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.1.- HIPOTESIS DE TRABAJO Y ANALISIS DE OBJETIVOS

1.1.1.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El trasplante de drganos solidos se ha establecido como una opcidn terapéutica
para un grupo de pacientes donde otras opciones de tratamiento ofrecen una peor
calidad de vida o supervivencia. Ademas, el trasplante ha ido incrementando
progresivamente su eficacia ofreciendo a dichos receptores condiciones de vida cada
vez mas favorables (1-4). Sin embargo, este progreso se ha visto limitado por la escasez
de drganos disponibles para realizar el niUmero de trasplantes necesarios (4-10).

En Espafia, a pesar de las altas tasas de donacién de érganos de cadaver, éstas
son insuficientes para cubrir las necesidades de trasplante tanto renal como hepatico.
Asi, en los ultimos anos la cifra media de pacientes a la espera de un rindn ronda los
4000, y 2000 los de un higado (11). Ello implica un aumento de pacientes renales en
dialisis y que la mortalidad en lista de espera para trasplante en los pacientes
hepaticos sea cada vez mayor (entre el 8 y el 10% en la ultima década) (11).
Actualmente, la donacidon de vivo renal (DVR) es una necesidad dado el déficit de
organos existente (12), el bajo riesgo que conlleva la cirugia en los donantes vivos (13),
y por ser mejores los resultados respecto a la donacion de cadaver (14; 15).

En el trasplante hepatico, el incremento de pacientes en lista de espera ha
obligado a potenciar otras vias de obtencion de organos distintas a la de cadaver,
como la donacion de vivo (16; 17). Por ello, en Espafia en algunos de los centros
trasplantadores existe un programa de trasplante de donante vivo hepatico. Sin
embargo, esta donacion presenta importantes riesgos para el donante y los resultados

en el receptor son peores que cuando el higado es de donante cadavérico.
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En nuestro pais se realiza menos donacidn de vivo, -tanto renal como hepatica-,
gue en los paises del entorno (11). Posiblemente una de las causas sea la mentalidad
de los pacientes en lista de espera. En este sentido, la opinién de éstos hacia la
aceptacion de una donacion de vivo relacionada es poco conocida, y podria ser una de
las razones que limita el desarrollo de la donacién de vivo tanto renal como hepatica.

En busca de soluciones definitivas a esta escasez de drganos, ademas de la
donacion de vivo, se ha ido avanzando tanto en la investigacién de los 6rganos bio-
artificiales, como en las células madre y en el xenotrasplante (18). Actualmente, el
xenotrasplante clinico esta lejos de convertirse en una realidad, pero en los ensayos
pre-clinicos se ha comprobado que los érganos de cerdos transgénicos son capaces de
funcionar en primates incluso meses (19-22).

Sin embargo, aunque el xenotrasplante podria minimizar la espera para
obtener un drgano, también podria conllevar repercusiones psicosociales. De este
modo, al reintegrarse en la sociedad, estos pacientes podrian experimentar problemas
psicolégicos debidos a la incorporacion de drganos animales en su cuerpo (23-25) y/o
miedo a las zoonosis (26-29). Esto es especialmente importante en poblaciones como
la de la Comunidad Autonoma de la Regién de Murcia (CARM), donde existen
proyectos pre-clinicos de xenotrasplante (19), y, por lo tanto, podria existir la
posibilidad de un xenotrasplante puente a humano. En el sudeste espafiol la opinién
hacia el xenotrasplante entre la poblacion (30; 31) y los profesionales sanitarios (32-
36) es favorable. Sin embargo, se desconoce la opinidon de los pacientes en lista de
espera para trasplante, que serian los candidatos reales a esta alternativa, y cuya

opinién es determinante.
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Las actitudes pueden entenderse como las predisposiciones a responder de
forma valorativa ante un determinado objeto mediante distintas clases de respuesta:
afectiva, cognitiva o conductual. Ademas, las opiniones y las actitudes se consideran
como variables que interactlan entre si ya que éstas se pueden expresar a través del
lenguaje como una determinada opinién hacia un tema. Por tanto, uno de los
elementos mas importantes del cambio de actitud, en general, y de actitudes sociales
en particular, es el cambio de opinidon que las precede. Asi, resulta de indudable
interés analizar las actitudes de estos pacientes hacia la donacién y el trasplante a

través de la opinidn expresada hacia este tema (6; 37-40).

1.1.2.-HIPOTESIS DE TRABAJO

HIPOTESIS PRIMERA: Existe un porcentaje de pacientes en lista de espera
para trasplante renal o hepatico que no tiene una opinidn favorable hacia la
aceptacion de la donacion de vivo relacionada, lo cual limita el desarrollo de dicha

donacion.

HIPOTESIS SEGUNDA: Existe un porcentaje de pacientes en lista de espera
para trasplante renal o hepatico que no tiene una opinion favorable hacia el

xenotrasplante de 6rgano sdlido.

1.1.3.-OBJETIVOS

Los objetivos que se plantearon al estudiar los pacientes en lista de espera para
trasplante renal o hepatico en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de la

Comunidad Auténoma de Murcia fueron los siguientes:
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A) PARA CONTRASTAR LA PRIMERA HIPOTESIS:

12.- Conocer como estd estructurada la opinidon hacia la donacién de vivo
relacionada.
22.- Analizar si existen variables psicosociales que condicionan la opinion hacia la
donacién de vivo relacionada.
2.- Definir el perfil psicosocial a favor de la donacion de vivo relacionada.

42 - Definir el perfil psicosocial en contra de la donacion de vivo relacionada.

B) PARA CONTRASTAR LA SEGUNDA HIPOTESIS:

2.- Conocer como esta estructurada la opinidon hacia el xenotrasplante de drgano
sélido.
62.- Analizar si existen variables psicosociales que condicionan la opinién hacia el
xenotrasplante de 6rgano sdlido.
79.- Definir el perfil psicosocial a favor del xenotrasplante de érgano sélido.

82.- Definir el perfil psicosocial en contra del xenotrasplante de drgano sdlido.
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.2.- REVISION BIBLIOGRAFICA

1.2.1.-LA ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES.
EL MODELO ORGANIZATIVO ESPANOL

En Espafa, previamente a la creacion de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT), existian experiencias a nivel local para de la obtencién de érganos y
trasplantes que sdlo afectaban a algunas zonas y tenian configuraciones muy variadas.
La ONT surge en el afio 1989 como un organismo técnico, dependiente del Ministerio
de Sanidad y Consumo, sin atribuciones de gestién directa y sin competencias
ejecutivas especificas. Constituye el marco institucional encargado de promover y
coordinar la obtencion y el implante de odrganos, tejidos y progenitores
hematopoyéticos en todo el territorio nacional (41; 42). Su papel ha sido fundamental
para canalizar los esfuerzos de las autoridades sanitarias locales, nacionales y
europeas, los profesionales sanitarios, los agentes sociales implicados y la poblacién
general (41; 43; 44).

La ONT fue concebida como un sistema reticular establecido sobre tres niveles
basicos: nacional, autonémico y local. Estos niveles se complementan articuldndose a
través de la Comisidon de Trasplantes del Consejo Interterritorial y de las sucesivas
comisiones regionales de trasplantes. A diferencia del resto de paises y organizaciones
(45), el programa de obtencion de érganos para trasplante reside en un servicio propio
de cada hospital (no en un organismo extrahospitalario) y en la figura del coordinador
de trasplantes. Los coordinadores hospitalarios son profesionales sanitarios
responsables del proceso de donacién, que controlan la deteccidon de donantes (43;

46) compaginando este trabajo muchas veces con las tareas asistenciales cotidianas.
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Tras su creacion, Espafia ha pasado de 14 donantes por millén de poblacién
(pmp) a 32 donantes pmp en el afio 2010. Esto es, de estar en la parte media-baja de
los indices de donacion en Europa, a tener el indice mas elevado del mundo. Asi, la
tasa de donacidn espafiola duplica la de la Union Europea (UE) (18,3 pmp) y supera en

7 puntos la de Estados Unidos (EEUU) (25,5 pmp) (Figura 1) (11).

Figura 1. Comparacion de la tasa de donacién a nivel mundial (42).
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La causa radica en el conocido internacionalmente como Modelo Espafiol, un
conjunto de medidas adoptadas en nuestro pais para mejorar la donacién de érganos
(43). Dicho modelo, recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se
esta aplicando en distintas partes del mundo con resultados similares a los obtenidos
en nuestro pais. La experiencia espafola enfatiza la necesidad de ensefiar y
profesionalizar a los sanitarios que se dedican a la obtencion de 6rganos (41; 47). Se ha
reconocido como el modelo mas efectivo para maximizar la donacion de cadaver (41;
46), siendo referencia mundial en la estrategia para obtener 6rganos (48; 49). Sin
embargo, copiar este modelo no es sencillo, ya que requiere una gran coordinacion, la
implicacion de muchos profesionales sanitarios y un apoyo de varias organizaciones y
de la administracion. Varios paises estan haciendo un esfuerzo por implantarlo, tanto

en Europa (50; 51) donde destaca ltalia (41; 51), como en Latino-América (52-55) y

8
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Australia (56), los cuales han mejorado ampliamente sus resultados aunque sin

alcanzar aun los niveles que se han logrado en nuestro pais.

1.2.2.- LEGISLACION SOBRE DONACION Y TRASPLANTE
DE ORGANOS DE VIVO EN ESPANA

1.2.2.1.- Introduccion

A diferencia de los trasplantes que tienen como fuente de 6rganos una persona
fallecida, la obtencion de drganos de personas vivas plantea una problematica
diferente. De forma inevitable, la obtencion de érganos suele suponer para el donante
un menoscabo real de su vitalidad, causdndole unas lesiones especificas que incluso
pueden dejarle secuelas, sin suponerle un beneficio directo ni una promocién de su
salud o una prevencién de la aparicion de enfermedades futuras. Asi, la obtencion de
organos del sujeto vivo para trasplante estd fuera del concepto que define el acto
médico (acto curativo) y lo sitla en la esfera de las intervenciones sobre el organismo
gue causan un perjuicio objetivo.

Por este motivo, asumiendo los fines altruistas y el beneficio social que se
obtiene de la actividad trasplantadora, se hacia necesaria una regulacion especifica
que permitiera contemplar su realizacién a pesar del atentado que supone contra un
derecho inherente de la persona: el derecho a la salud y a la integridad corporal.

Una vez instaurada su posibilidad, fueron necesarias leyes y reglamentos que
establecieran los limites y las garantias que debian observarse en los diferentes
supuestos de obtencidn de érganos de donante vivo (Tabla 1). Estos limites afectaban
a las diferentes situaciones y érganos que pueden ser objeto de donacion y trasplante,

asi como a las condiciones que deben reunir los centros dedicados al trasplante.
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Tabla 1. Legislacién espafiola sobre obtencién de rganos de donante vivo (42).

Cdédigo Penal (57) 3
Ley de Extracciéon y Trasplante de Organos

(62)

Cddigo Civil (58)

Ley Reguladora y Reglamento del Registro
Reglamento que desarrolla la Ley de
Civil (59) 3
Extraccion y Trasplante de Organos (63)
Ley General de Sanidad (60)

Ley de Proteccion de Datos Personales (61)

1.2.2.2.- Normas generales

Nuestro Cédigo Penal (57) vigente castiga el delito de lesiones (articulo 147).
Dado que, de este modo la obtencion de drganos de persona viva seria una actividad
tipificada en este articulo, aun con el consentimiento del lesionado (art. 155), se hacia
necesaria una despenalizacién expresa y recogida en una norma del mismo o superior
rango que ésta. De ahi que el articulo 156 establezca que: “el consentimiento vdlido,
libre, consciente y expresamente emitido exime de responsabilidad penal en los
supuestos de trasplante de organos efectuado con arreglo a lo dispuesto en la Ley, [Ley
30/1979, sobre extraccion y trasplante de érganos y al Reglamento que la desarrolla, el
Real Decreto 2070/1999 (63)] salvo que el consentimiento se haya obtenido
viciadamente, o mediante precio o recompensa, o el otorgante sea menor de edad o
incapaz; en cuyo caso no serd vdlido el prestado por éstos ni por sus representantes
legales”.

En el Cddigo Civil (58) vigente no existen referencias especificas a la actividad
trasplantadora como aparecen en el Cddigo Penal. Sin embargo, se establecen las
condiciones en las que las personas disponen de capacidad para otorgar un
consentimiento valido como se exige en el supuesto de donacién de 6rganos. Segun el

articulo 199, “Nadie puede ser declarado incapaz sino por sentencia judicial en virtud

10
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de las causas establecidas en la Ley”, y estas causas se establecen en el articulo 200:
“Son causas de incapacitacion las enfermedades o deficiencias persistentes de cardcter
fisico o psiquico que impidan a la persona gobernarse por si misma.”

De esta forma quedan enunciadas las condiciones genéricas inexcusables que
deben reunir los posibles donantes para otorgar un consentimiento en casos de
donacidn. Sin embargo, estas condiciones son necesarias, pero no suficientes, pues
ademas de reunir estos requisitos se debe acreditar que el consentimiento se ha
obtenido de forma valida y se otorga expresamente.

La Ley Reguladora y Reglamento del Registro Civil (59) establece la normativa

que regula dicho registro como el lugar en el que se recogen los acontecimientos
concernientes al estado de las personas (el nacimiento, la filiacion, el nombre y
apellidos, el matrimonio, la defuncidn, etc.), constituyendo la prueba de los hechos
inscritos. Como otras muchas Leyes, esta desarrollada posteriormente por un
Reglamento que concreta algunos aspectos relativos a la inscripcidn de las notas, actas
y asientos y la forma de realizarlas, cuyo detalle excede el objetivo de esta publicacion.

En cuanto norma reguladora “de todas las acciones que permitan hacer
efectivo el derecho a la proteccion de la salud reconocido en el articulo 43 y

concordantes de la Constitucion”, la Ley General de Sanidad (60) es el marco en cuyas

directrices debe encuadrarse la actividad trasplantadora, tanto de érganos de cadaver
como de personas vivas, y en particular, cuando establece que “los medios y
actuaciones del sistema sanitario estardn orientados prioritariamente a la promocion
de la salud y a la prevencion de las enfermedades” (articulo 3). Cualquier actuacion

I “"

sanitaria debe garantizar la observancia del derecho del enfermo al “respeto a su
personalidad, dignidad humana e intimidad, sin que pueda ser discriminado por

11
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razones de raza, de tipo social, de sexo, moral, econémico, ideoldgico, politico o
sindical”, y a “la confidencialidad de toda la informacion relacionada con su proceso”
(articulo 10).

Aunque es materia de discusion si el fallecido puede ser titular de derechos
relativos al honor e intimidad, la Ley de Trasplantes consagra como uno de sus
principios el del anonimato e impide expresamente la divulgacion de informaciones
gue permitan la identificacion del donante. Por ello, todos los datos relativos al
fallecido deben garantizar el respeto a la confidencialidad y secreto previsto en la Ley

de Proteccion de Datos Personales (61), que establece que “quienes intervengan en

cualquier fase del tratamiento de los datos de cardcter personal estdn obligados al
secreto profesional respecto de los mismos y al deber de guardarlos, obligaciones que
subsistiran aun después de finalizar sus relaciones con el titular del fichero o, en su

caso, con el responsable del mismo” (articulo 10).

1.2.2.3.- Normas especificas

La Ley de Extraccién y Trasplante de Organos (62) promulgada en el afio 1979,

constituye el marco especifico donde se establecen las normas de actuacion.

Los principios que se expresan en dicha recomendacién se resumen en:

e Debe darse la informacidon al donante acerca de las posibles consecuencias
médicas, sociales y psicolégicas de dicha extirpacién, asi como la importancia de la
donacidn para el receptor.

e No debe efectuarse una extirpaciéon sin consentimiento libre y por escrito del
donante.

¢ Debe realizarse el examen médico antes de la extraccidn y trasplante, para evaluar

y reducir los riesgos para la salud y la vida del donante y del receptor.

12
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¢ Ningun material debe ser ofrecido en venta, aunque la pérdida de un salario u
otros gastos ocasionados por la extirpacién o el examen previo deben ser
reembolsados.

Esta Ley vigente, recoge parcialmente las recomendaciones del Consejo de
Europa en su articulado, y en particular en el articulo 4, que establece que: “la
obtencion de drganos procedentes de un donante vivo, para su ulterior injerto o
implantacion en otra persona, podrd realizarse si se cumplen los siguientes requisitos:

a. Que el donante sea mayor de edad.

b. Que el donante goce de plenas facultades mentales y haya sido previamente
informado de las consecuencias de su decision.

c. Que el donante otorgue su consentimiento de forma expresa, libre y consciente,
debiendo manifestarlo, por escrito, ante la autoridad publica, tras las explicaciones
del médico que efectuard la extraccion, y que firmard el documento de cesion del
organo. En ningun caso podrd efectuarse la extraccion sin la firma previa de este
documento.

d. Que el destino del organo extraido sea su trasplante a una persona determinada,
con el propdsito de mejorar sustancialmente su esperanza o sus condiciones de
vida.

El afo posterior a la promulgacién de la Ley de trasplantes, se publica el

Reglamento de Extraccién y Trasplante de Organos (63). Este reglamento, vigente

hasta la promulgacién de un nuevo Reglamento de 1999, desarrolla dicha Ley y tiene el
proposito de actualizar las disposiciones basicas que regulan las materias afectadas por
la norma. El propdsito de la aplicacion de la Ley es el de favorecer la salud o las

condiciones de vida del receptor sin perjuicio de las investigaciones que puedan
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realizarse adicionalmente. Dado que, a veces esta actividad conlleva perjuicios para el

donante, “la utilizacion de organos humanos respetarad los derechos fundamentales de

la persona y los postulados éticos de la investigacion biomédica” (art. 4).

Ademas, debe asegurarse la confidencialidad de los datos derivados de la
actividad, aplicandose la normativa especifica promulgada con posterioridad a la Ley
de Trasplantes y al primitivo Reglamento. La informacién relativa a donantes y
receptores de érganos humanos sera recogida y custodiada en confidencialidad, segun
el articulo 10.3 de la Ley 14/1986, de 25 abril, General de Sanidad, y la Ley Organica
15/1999, de 13 diciembre, de Proteccion de datos de caracter personal.

Por ultimo, se recoge la condicién de gratuidad de las donaciones, que en el
caso de los trasplantes de drganos de vivo debe hacer una mencién especial al coste
de los procedimientos médicos, no pudiendo ser nunca gravosos para el donante vivo.

En el articulo 9 se expresan las condiciones necesarias para la donacién de
drganos de donante vivo, que por su importancia se recogen textualmente:

1. La extraccion de drganos procedentes de donantes vivos para su ulterior trasplante
en otra persona podrd realizarse si se cumplen las siguientes condiciones vy
requisitos:

¢ El donante debe ser mayor de edad, gozar de plenas facultades mentales y de un
estado de salud adecuado.

¢ Debe tratarse de un drgano o parte, cuya extraccion sea compatible con la vida y
su funcién sea compensada por el organismo del donante de forma adecuada y

segura.
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e El donante serd informado previamente de las consecuencias de su decisién,
debiendo otorgar su consentimiento de forma expresa, libre, consciente y
desinteresada.

* No podra realizarse la extraccion de drganos de personas que, por deficiencias
psiquicas, enfermedad mental o cualquier otra causa, no puedan otorgar su
consentimiento en la forma indicada. Tampoco podra realizarse la extraccién de
drganos a menores de edad, aun con el consentimiento de los padres o tutores.

e El destino del 6rgano extraido serd su trasplante a una persona determinada con el
propdsito de mejorar sustancialmente su prondstico vital o sus condiciones de
vida.

2. La extraccion de érganos de vivo se limitard a situaciones donde se esperen grandes
posibilidades de éxito del trasplante y sin que se altere el libre consentimiento
del donante. Serd necesario un informe del Comité Etico del hospital
trasplantador.

3. El estado de salud fisico y mental del donante se acreditara por un médico distinto
del que efectle la extraccidn y el trasplante, que informard sobre los riesgos de
la intervencidn, las consecuencias previsibles de orden somatico o psicoldgico,
las repercusiones que pueda suponer en su vida personal, familiar o
profesional, asi como los beneficios que conllevara el trasplante el receptor.
Todo ello sera acreditado mediante un certificado médico que hara referencia
al estado de salud, a la informacién facilitada y a la respuesta y motivaciones
libremente expresadas por el interesado y, en su caso, a cualquier indicio de

presidon externa al mismo.
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4. Para proceder a la extracciéon de érganos de donante vivo, el interesado debera
otorgar por escrito su consentimiento expreso ante el juez encargado del
Registro Civil, tras las explicaciones del médico que ha de efectuar la extraccion
y en presencia del médico al que se refiere el apartado 3 de este articulo, del
médico responsable del trasplante y de la persona a la que corresponda dar la
conformidad para la intervencion, segun figure en el documento de
autorizacion del centro. El documento de cesiéon donde se manifiesta la
conformidad del donante serd firmado por el interesado, el médico que ha de
ejecutar la extraccion y los demas asistentes. Cualquiera de ellos podra
oponerse a la donacion si albergan duda sobre que el consentimiento del
donante se ha manifestado de forma expresa, libre, consciente vy
desinteresada.

5. Entre la firma del documento de cesién del érgano y la extraccién del mismo
deberan transcurrir al menos veinticuatro horas, pudiendo el donante revocar
su consentimiento en cualquier momento antes de la intervencion sin sujecién
a formalidad alguna. Dicha revocacion no dara lugar a ningun tipo de
indemnizacion.

6. La extraccion de drganos de vivo soélo se realizard en los centros sanitarios
expresamente acreditados por la autoridad sanitaria de la Comunidad
Auténoma correspondiente.

7. Debera facilitarse al donante vivo asistencia sanitaria para su restablecimiento.
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1.2.3.- LEGISLACION SOBRE XENOTRASPLANTE

1.2.3.1.- Introduccion

Segun la 572 Asamblea Mundial de la Salud de la OMS del 2004 (WHA (World
Health Assembly) 57.18) y recordando las resoluciones WHA40.13, WHA42.5 vy
WHAA44.25 sobre |la obtencidn y el trasplante de érganos, se reconoce que las células,
los tejidos y los 6rganos xenogénicos vivos, asi como los liquidos organicos, células,
tejidos y 6érganos humanos que han tenido contacto ex vivo con ese tipo de material
xenogénico, pueden llegar a ser utilizados en el hombre si no se dispone de material
humano adecuado. Ademas, se asume que los trasplantes xenogénicos conllevan un
riesgo de transmisién de agentes infecciosos (conocidos o aun por descubrir) de los
animales al ser humano, y de los trasplantados a otros humanos. Sin olvidar que los
trasplantes plantean cuestiones médicas, legales y éticas, y tienen implicaciones

econdmicas y psicologicas. La OMS insta a los Estados Miembros a que:

1) Permitan sélo los trasplantes xenogénicos sometidos a control reglamentario

y mecanismos de vigilancia supervisados por las autoridades sanitarias nacionales.

2) Cooperen en formular directrices para armonizar las practicas mundiales, en
particular medidas protectoras seglin las normas cientificas internacionales para
prevenir el riesgo de transmision de agentes infecciosos xenogénicos que pudieran

infectar a los receptores de estos trasplantes o a sus contactos.

3) Apoyen la colaboracion y coordinacion internacional para la prevencion y

vigilancia de las infecciones debidas a trasplantes xenogénicos.

4) Faciliten la comunicacion y colaboracién internacional entre las autoridades

sanitarias de los Estados en cuestiones relacionadas con estos trasplantes.
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5) Obtengan datos para evaluar las practicas de estos trasplantes.
6) Informen activamente de los eventos infecciosos de origen xenogénico.

7) Proporcionen apoyo técnico para fortalecer la capacidad y la experiencia en
el campo de los trasplantes xenogénicos, en particular para la formulacion de politicas

y la supervision por los organismos nacionales de reglamentacion.

8) Informen en el momento oportuno a la Asamblea de la Salud, por conducto

del Consejo Ejecutivo, acerca de la aplicacidon de la presente resolucién.

En Espafa, no hay una regulacién especifica sobre el xenotrasplante. Aunque la
Ley 29/2006 del 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos vy
productos sanitarios hace una mencion especifica al respecto (64). En este sentido, no
hay que olvidar que las esferas mas relevantes, objeto de examen desde el punto de
vista juridico en materia de xenotrasplante son: 12 los derechos del receptor que
pueden verse afectados, en particular como paciente; 22 la prevencién de los riesgos
para la salud colectiva inherentes al xenotrasplante; y 32 |la proteccidn juridica de los
animales objeto de experimentacidon y/o de utilizacion como fuente de dérganos,
modificados genéticamente o no.

A nivel europeo, existe un marco regulador sobre xenotrasplante como queda

resumido en la tabla 2.
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PAIS
INSTITUCION

Tabla 2. Marco regulador europeo sobre xenotrasplante (65).

NOMBRE DE LA LEY/REGULACION

CONSEJO

DE EUROPA

UNION

EUROPEA

AUSTRIA

FRANCIA

ALEMANIA

HUNGRIA

ESPANA

HOLANDA

REINO UNIDO

SUIZA

Consejo de Europa, Comité de Ministros. Recomendacion N. R (97)15, Estrasburgo (Adoptada por el
Comité de Ministros el 30 Septiembre 1997 en el 602° reunién de los Diputados de los Ministerios) (66).
Consejo de Europa. Recomendacién 1399 de la Asamblea Parlamentaria (1999) en Xenotrasplante.
Texto adoptado por la Asamblea el 29 Enero 1999 (67).

Consejo de Europa, Comité de Ministros. Recomendacion Rec (2003)10 del Comité de Ministros de de
los Estados Miembros en Xenotrasplante (Adoptado por el Comité de Ministros el 19 Enero 2003 en la
844° reunion de los Diputados de los Ministerios) (68).

Directiva 2001/18/EC del Parlamento Europeo y del Consejo del 12 de Marzo, 2001 sobre desarrollo del
organismos modificados genéticamente, recordando la Directiva del Consejo 90/220/EEC (69).

Directiva 2001/20/EC del Parlamento Europeo y del Consejo del 4 Abril, 2001 en la aproximacién de las
leyes, regulaciones y provisiones administrativas de los Estados Miembros relacionado con la
implementacion de la buena practica clinica y el desarrollo de ensayos clinicos de productos médicos
para uso humano (70).

Comision Directiva 2005/28/EC del 8 Abril 2005 sobre los principios y detalles de la guia para la Buena
practica clinica, la investigacién en productos médicos para uso humano, asi como los requerimientos
para la autorizacion de la manipulacién o la importacion de dichos productos (71).

La lista completa de documentos relacionados con la implementacion de la Directiva 2001/20/EC sobre
ensayos clinicos en Europa: en la pagina web de la Comisién Europea, DG Industria y Empresa, Seccién
farmacéutica (72).

Directiva 2001/83/EC del Parlamento Europeo y del Consejo del 6 Noviembre, 2001 en el cddigo de la
Comunidad relacionado con los productos médicos con fin humano (Versién consolidada: 30/12/2008)
(73).

Regulacion (EC) N° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del Consejo del 13 Noviembre 2007 en el
avance de productos para la terapia médica y la enmienda de la Directiva 2001/83/EC y la Regulacién
(EC) N°. 726/2004 (74).

The Medicines Act (Arzneimittelgesetz) 1983, as amended in 2004, implementing the Directive
2001/20/EC (75).

Austrian Federal Office for Safety in Health Care. Clinical Trials (CT), Application for the conduct of a
Clinical Trial according to Section 40 AMG (Arzneimittelgesetz = Austrian Medicinal Product Act, as
amended) (76).

Loi no. 2004-800 du 6 aolt 2004 relative a la bioéthique (77).

Medicinal Products Act (The Drug Law) (ARZNEIMITTELGESETZ-AMG) of the Federal Republic of
Germany, November 2007 (78).

Act XCV of 2005: Medicinal Products for Human Use and on the Amendment of Other Regulations
Related to Medicinal Products (79).

Ley 29/2008, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios (64).

Law of May 16, 2002 (Stb. 263) amending the Law on special medical procedures, [Stb. 1997, 515, as
last amended by the Law of July 5, 2000, Stb. 359] (the introduction of a prohibition on
xenotransplantation) (80).

Regulations on medical research involving human subjects (Medical Research [Human Subjects] Act),
March 1, 2006 (implementing the European Clinical Trials Directive 2001/20/EC) (81).

United Kingdom Xenotransplantation Interim Regulatory Authority (UKXIRA, discontinued in 2006) (82).
Department of Health, Xenotransplantation guidance, 7345, 12 December 2006 (supersedes HSC
1998/126) (83).

Statutory Instrument 2004 No.1031, The Medicines for Human Use (Clinical Trials) Regulations 2004 (84).
Department of Health. Gene Therapy Advisory Committee (GTAC) (85).

Federal Act on the Transplantation of Organs, Tissues and Cells (Transplantation Act) of 8 October 2004
(Status as at 1 July 2007), 810.21 (86).

Ordonnance du 16 mars 2007 sur la transplantation d’organes, de tissus et de cellules d'origine animale
(Ordonnance sur la xenotransplantation, RS 810.213) (OXeno) (87).
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1.2.4.- DONACION DE VIVO

1.2.4.1.- Introduccion

La donacion de vivo deberia ser complementaria a los programas de donacién
de cadaver. Se deben cuidar todos los aspectos que pudieran perjudicar la salud y el
bienestar del donante, asegurandole el minimo riesgo y garantizandole el soporte
necesario en caso de dificultades o problemas (43).

Ademas, cualquier programa de donacion de vivo se basard en el cumplimiento
estricto de los principios éticos aceptados en los foros de consenso internacional de
Amsterdam para el rifién (88; 89) y de Vancouver (90) para otros érganos. Estos
principios estan en constante evolucién de acuerdo a las distintas posibilidades de
donacidn existente (relacionado, no relacionado o la donacién cruzada), protegiéndose

siempre la posibilidad del comercialismo y el trafico de érganos.

1.2.4.2.- Donacion de vivo renal

1.2.4.2.1- Generalidades

El trasplante renal es el tratamiento de eleccidn para los pacientes con fracaso
renal terminal. Ademas de evitar que el paciente desarrolle patologia derivada del
tratamiento sustitutivo, de eliminar su dependencia en hemodiilisis, y de mejorar su
calidad de vida, el trasplante renal supone un ahorro econémico frente a la dialisis (14;
91-93).

El primer trasplante renal con éxito se realizé en 1954 por el grupo del premio
Nobel de Medicina, Joseph Murray (94). Se traté de un trasplante de donante vivo
realizado entre gemelos univitelinos, que solventd el principal obstaculo del fracaso de

anteriores trasplantes: la disparidad en el sistema del complejo mayor de

20



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Revision Bibliogréafica

histocompatibilidad (HLA) entre donante-receptor y el deterioro y pérdida posterior
del injerto por una agresiéon inmunoldgica aguda. Ademas, puso de manifiesto una
peculiaridad del trasplante de vivo relacionado, como es la relacion genética entre
donante y receptor que favorece la compatibilidad antigénica (94).

La donacidén de vivo fue la principal fuente de drganos en los primeros afios de
historia del trasplante (95). La descripcidn de la muerte encefalica (ME) y la amplia
aceptacion de sus criterios diagndsticos permitieron que la donacién en ME se
realizara inicialmente en los paises occidentales. Por el contrario, en paises con
determinados marcos culturales, religiosos, socioecondmicos e incluso legales, en los
gue establecer programas de donante cadaver resulta complejo, la donacién de vivo
ha continuado siendo la principal fuente.

En los ultimas décadas, los resultados obtenidos y la escasez de donantes en
ME han hecho que en los paises de nuestro entorno se renueve el interés por
recuperar esta fuente de drganos. Los mejores resultados del trasplante renal de
donante vivo, en comparacion con el de cadaver, han llevado incluso a plantear si el
trasplante de vivo ha de ser la primera opcién a ofertar a un paciente con insuficiencia
renal avanzada. Ademas, es una opcion de tratamiento eficaz que reduce el tiempo en
lista de espera y cuya supervivencia del injerto es significativamente superior al de
caddver (14; 15; 93). Segln el Foro de Amsterdam (88), la DVR aporta ventajas
socioeconémicas e incrementa la calidad de vida del receptor, evitandole la espera y
regresando en breve a la actividad social. Los pacientes se recuperan fisicamente entre
3-6 meses, reincorporandose a la vida normal que tenian antes de la intervencién (96;

97).
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Seglin los datos de la Red de Donacién y Trasplante de Organos (Organ
Procurement Transplant Network: OPTN) (98), la supervivencia del injerto renal al afio
es del 89% para los trasplantes de donante cadaver frente al 95% para los efectuados
con donante vivo (98). El trasplante renal de vivo ofrece también mejores resultados
en cuanto a la supervivencia del paciente, siendo a 5 afios del 82% para los receptores
de un injerto renal de donante fallecido frente al 90% en el caso de vivo (98).

El segundo motivo que explica el interés renovado por el trasplante renal de
vivo es la insuficiencia de drganos para trasplante y la posibilidad de que la donacién
de vivo se constituya como solucién para paliar, al menos parcialmente, esta situacién
(99).

1.2.4.2.2.- Situacion Mundial de la Donacién de Vivo Renal

El empleo de donantes vivos difiere enormemente de un pais a otro, siendo
Irdn (con mas del 90%), EEUU y Brasil, los paises del mundo que realizan mas del 50%
del total de los trasplantes de vivo.

A nivel europeo, las tasas de DVR difieren considerablemente de un pais a otro
(100). En paises donde se realizan mas de 100 trasplantes renales al afo, las tasas de
DVR rondan entre el 3% (Finlandia, Irlanda y Polonia) y el 45% (Grecia, Holanda, Suecia,
Suiza y Ucrania); siendo Rumania el pais que tiene el mayor porcentaje de donaciones
de vivo renal (68%) (100) (Figura 2). Estas diferencias en DVR estan relacionadas con
las tasas de donacion renal de caddver. Asi, aquellos paises con elevadas tasas de
donacion de cadaver (por ejemplo Bélgica, Portugal y Espafia con tasas superiores a 40
pmp), poseen tasas muy bajas de donacion de vivo (entre el 5 y el 10% del total anual

de rifiones trasplantados) (100).
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Las diferencias en las proporciones de la donacidon de cadaver y de vivo renal
tienen multiples causas: legales, geograficas y culturales (101).

Con respecto a las causas legales, el tipo de relacién donante-receptor que es
considerada “aceptable” es diferente en cada pais. Asi por ejemplo, en Alemania, la ley
exige una relacion estrecha entre el donante y el receptor, la cual limita
significativamente el nUmero potencial de donaciones de vivo (102).

En cuanto a las causas geograficas, Noruega es ilustrativa ya que, debido a las
caracteristicas terrestres, la puesta en practica del tratamiento de dialisis es de
especial dificultad, teniendo incluso algunos pacientes que trasladarse a vivir muy
cerca de los centros de didlisis. Esta situacion ha fomentado durante afos una politica
a favor de la DVR, siendo hoy en dia la primera opcién de tratamiento para los nuevos
pacientes detectados (103).

Asi mismo, existen grandes discrepancias culturales. Las diferencias entre
paises vecinos como Bélgica y Holanda son demostrativas, siendo Bélgica uno de los
paises con las tasas mas elevadas de donacion de cadaver, mientras que Holanda las
tiene de vivo. El parlamento holandés debatid adoptar el sistema belga para la
donacion de cadaver. Este sistema asume que todos somos donantes a menos que se
registre en vida la objecion a donar. Al final, el parlamento no adoptd dicho sistema
por temor a dafiar la autonomia de los ciudadanos (101).

Otra alternativa es la donacién del “buen samaritano”, donde se dona a alguien
desconocido (104). Datos de los EEUU demuestran buenos resultados en este tipo de
donantes (105). En Europa, esta donacidn se realiza en paises como Holanda, Suecia y
Reino Unido (106; 107). En Holanda (101) algunas de estas donaciones se han realizado
como “intercambio de rifiones con parejas domind”, donde un donante samaritano
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dona a un receptor miembro de un intercambio con pareja incompatible, a condicién

de que el donante de esta pareja lo done a alguien que esta en la lista de espera (108).

Figura 2. Tasa europea de trasplante de vivo renal en 2009 (109).
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Ademas, en la mayoria de los paises europeos encontrar un donante de vivo
renal depende del paciente por lo que, en paises como Noruega, los médicos han
tomado el papel de defensor del paciente (103). Esta estrategia ha incrementado el
numero de donaciones de vivo, ya que muchos pacientes encuentran dificultad a la
hora de discutir el tema con sus potenciales donantes (107; 108). Por lo tanto, los
médicos preguntan al paciente sobre la existencia de donantes. Si éste lo confirma, el
médico invita a los posibles donantes a una consulta informativa sobre donacion de
vivo para discutir el tema. En general, los pacientes y donantes noruegos consideran
esto natural, sin sentirlo como una amenaza o intimidacién. Sin embargo, esta
estrategia no tiene la misma aceptaciéon en todos los paises. Asi, en un estudio
holandés realizado en pacientes y sus donantes, la mayoria de los donantes
consideraba que con esta propuesta se podria molestar y atemorizar al donante (110).

En EEUU, al igual que Europa, la disponibilidad de 6rganos para trasplante es

limitada. Actualmente, alrededor de 88000 pacientes renales y 16000 hepaticos

24



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Revision Bibliografica

esperan en lista la llegada de un érgano en EEUU, realizandose en el 2010 un total de
24000 trasplantes, de los cuales unos 18500 fueron de donante cadaver y 5500 de vivo
(111) (Figura 3).

Figura 3. Tasa mundial de donacion de vivo renal en 2009 (42).

TRASPLANTES

1.2.4.2.3.- Situacion en Espaiia de la Donacién de Vivo Renal

En Espaiia, comparado con el resto del mundo, los programas de trasplante de
donante vivo son todavia poco activos y también son escasos los centros que los
realizan. Sin embargo, en los ultimos 2 afios se producido un aumento del porcentaje
de estos trasplantes, existiendo actualmente 30 centros autorizados.

El incremento progresivo en la actividad dependiente del donante fallecido,
unido a la reticencia a someter a una persona sana a un procedimiento quirurgico (42)
y a la falta de percepcion de la necesidad de dérganos para trasplante, hizo que la
actividad de trasplante renal de vivo se mantuviera limitada a unos cuantos
procedimientos efectuados fundamentalmente en centros con gran experiencia y
grado de especializacién. De este modo, en la década de 1990, en Espafia se
efectuaban 1-2 procedimientos de trasplante renal de vivo pmp, lo que constituia
aproximadamente el 1% de toda nuestra actividad de trasplante renal (Tabla 3) (42;

112).
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La situacién cambia a partir del afio 2000, fecha en que comienza un
incremento progresivo en la actividad de trasplante renal de vivo en Espafia. Este
aumento sustancial en el numero de procedimientos se fundamenta en una serie de
hechos que han propiciado un cambio progresivo en la actitud de nuestro sistema
hacia la donacion renal de vivo: los excelentes resultados conseguidos con este tipo de
trasplante, la dificultad de cubrir adecuadamente las necesidades de trasplante renal
de nuestra poblacién, el cambio en el perfil demografico y de comorbilidad del
donante fallecido y la mejora sustancial en la seguridad para el donante.

Este cambio de actitud también se ha puesto de manifiesto en las
recomendaciones de grupos de expertos, como la Comisidon de Trasplantes del Consejo
de Europa. Asi, en el aifio 1987 este organismo afirmaba que el trasplante de vivo debia
ser “una actividad restringida”. Por el contrario, en 2002 esta comisidn sefialaba que la
donacién de vivo “podia ser llevada a cabo en beneficio de un receptor con el que el
donante tiene una relacion personal estrecha, definida por ley o, en ausencia de dicha
relacion, solo en circunstancias definidas por la ley y con la aprobacion de un érgano
apropiado independiente” (113).

En base a estos argumentos, esta opcidn terapéutica ha despertado un interés
creciente en nuestro pais, como lo demuestra el aumento lento pero progresivo en la

actividad de trasplante renal de vivo en los Ultimos afios.

Tabla 3. Namero de trasplantes renales en Espafia (2000-2010) (42).

60

DONACION VIVO 19 31 34 61 87 102 137 156 235 240

ACTIVIDAD RENAL
DONACI()NCADAVER‘ 1919 1893 1998 2071 2064 2113 2055 2074 2073 2328 2225

% DEL TOTAL DE LA | 1% 1,6% 1,7% 2,9% 3% 4% 5% 6,6% 7,5% 10% 10,7%
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En el 2010 se realizaron 240 trasplantes renales de donante vivo (5 pmp), lo
que supone el 10,7% del total de la actividad renal (42) (Tabla 3) y una de las cifras mas
bajas de los paises del entorno. No obstante, hay que resaltar que este tipo de
trasplantes, escasos todavia en nuestro pais, ha experimentado un aumento del 50%
en los dos ultimos afos (de 156 a 240 trasplantes) (Figura 4). Por lo que es esperable

que su actividad siga aumentando.

Figura 4. Actividad en Espafia de trasplante renal de vivo (42).
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Sin embargo, el principal obstaculo que impide que dicha actividad aumente en
Espafia de forma mds rapida es la ausencia de indicacidn por parte de los profesionales
que atienden a pacientes con insuficiencia renal avanzada.

Asi, los datos sefialan que, en general, el trasplante renal de vivo no se oferta
como una opcidn terapéutica. Segun un estudio realizado en Espafia en 2005 a
pacientes en didlisis, el 59% de ellos no tenian informacidn sobre el trasplante renal de
vivo y el 83,4% aseguraba que su equipo médico no le habia planteado esta posibilidad
(114). El principal motivo para no ofertar esta opcidon parecia ser, segun los nefrélogos
encuestados, el considerar la actividad de trasplante renal con donante fallecido
suficiente en Espafia (114). No existe informacién sobre si la frecuencia al plantear el

trasplante de vivo varia en funcidn de las caracteristicas del centro en el que se sigue o

27



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Revision Bibliogréafica

se dializa el paciente. Aunque cabe pensar que esta situacién es mas frecuente en
centros sin actividad trasplantadora.

Quizads, una posible limitacion para no ofertar esta opcion es el
desconocimiento de como debe plantearse, si de manera activa o solamente ante la
demanda del propio paciente y/o de sus familiares o amigos. Un estudio que describe
las barreras psicoldgicas hacia la donacion de vivo, afirma que la principal razén por la
gue un paciente en lista de espera no busca la posibilidad del trasplante de vivo es su
negacién a discutir el tema con sus potenciales donantes (110). Entre los pacientes
favorables a esta donacién, que no habian buscado activamente esta opcidon, muchos
interpretaban como una negativa a la donacion la ausencia de una oferta espontanea
por parte de sus donantes. Sin embargo, esta interpretacién no siempre era correcta
ya que mas de un tercio de los potenciales donantes estaban dispuestos a donar.
Ademads, muchos pacientes temian preguntar a sus familiares y allegados por miedo a
recibir una respuesta negativa. Los pacientes en lista de espera que no eran favorables
a la donacién de vivo argumentaban como motivo principal el miedo a la nefrectomia
en el donante. Este trabajo pone de manifiesto la dificultad de indole no estrictamente
médica en el planteamiento de esta opcion terapéutica en la que el profesional a cargo
puede sentir cierta desorientacion. Aparte de la formacion especifica necesaria al
respecto, otra posible solucidn seria la existencia de figuras en el ambito hospitalario
encargadas de informar, plantear esta opcidon y orientar a pacientes y familiares (110).

En definitiva, el no ofertar esta posibilidad a los pacientes o que no la planteen
ellos mismos refleja, de manera mas o menos aparente, el miedo a la nefrectomia en
una persona sana, lo que, en el caso de los profesionales infringe la primera norma de
la medicina: “primun non nocere”. Llegados a este punto, se deberia recurrir al “Foro
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de Amsterdam” (88), que describe como debe realizarse el abordaje, la valoracién, el
manejo y el seguimiento clinico del donante renal de vivo (89). Sin duda, se debe
perseguir su aplicacion universal aunque aparezcan complicaciones eventuales a corto,
medio o largo plazo, apoyandose en la bibliografia que refleja una tasa de mortalidad
del donante de 0,03% (115), y una morbilidad en el postoperatorio también baja (115).

El seguimiento a largo plazo de donantes renales de vivo no ha demostrado la
presencia de mas complicaciones médicas que las descritas en la poblacion general. Sin
embargo, la mayoria de las series publicadas son retrospectivas, con un importante
numero de pérdidas de seguimiento y la comparacion con la poblacién general puede
no ser apropiada, dado que los donantes renales de vivo presentan un estado de salud
mejor (116). De hecho, fomentar el trasplante renal de vivo implica recoger con detalle
las complicaciones desarrolladas por el donante, incluyendo las de indole médica,
psicolégica y social. Sélo una evidencia mayor sobre la evolucién del donante
asegurara la creencia de la inocuidad relativa de la nefrectomia en éste. Ademas, seria
importante perfilar los incidentes que obligan a descartar esta opcion y proporcionar
informacidn precisa a los potenciales donantes (116).

El trasplante renal de vivo ofrece, en definitiva, evidentes ventajas frente al
trasplante renal de cadaver. Estas ventajas son, por un lado de indole individual,
puesto que benefician al paciente en cuanto a sus expectativas de supervivencia. Pero,
mas aun y como subrayan Guirado et al. (117), el trasplante renal de vivo tiene
ventajas colectivas ya que ayuda a solventar la escasez de érganos que se acentua con
el tiempo y que amenaza fundamentalmente a nuestra poblacidon joven. Sdlo
aumentando la actividad de trasplante renal de vivo de un 5-10% actual a un 15%, se
estarian efectuando en nuestro pais unos 300 trasplantes renales de vivo anuales, lo
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gue representaria una gran oportunidad de aumentar las probabilidades de trasplante

de nuestros pacientes.

1.2.4.3.- Donacion de Vivo Hepatica

1.2.4.3.1.- Generalidades

El Trasplante Ortotopico Hepatico (TOH) ha representado un gran avance en el
tratamiento de las enfermedades del higado en fase terminal, ya que la supervivencia
del paciente a 3 y 10 afos, segun los registros Espafiol y Europeo de Trasplante
Hepatico, es del 75 y 58%, respectivamente (112; 118). Estos buenos resultados
contribuyen a que esta terapéutica se indique cada vez a mas pacientes. Sin embargo,
es un recurso limitado por la desproporcion existente entre el nimero de donaciones y
el de receptores. Lo que favorece el aumento del tiempo en lista de espera con el

riesgo de mortalidad que esto supone (6,7% en 2010) (Figura 5) (42).

Figura 5. Evolucion de la lista de espera de higado durante 2010 (42).
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El concepto de trasplante hepatico usando una parte del higado de una persona

sana para tratar a otra enferma se remonta a mitad del siglo XX. En este contexto, el

30



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Revision Bibliogréafica

trasplante hepatico de donante vivo surge como alternativa para los receptores
infantiles, con mayor tiempo en lista de espera y mayores tasas de mortalidad debido
a la dificultad para encontrar un donante de caracteristicas similares. En 1988 Raia et
al. (119) realizaron en Brasil el primer trasplante hepatico de vivo en un paciente
pediatrico. Desde entonces, se ha convertido en una opcién aceptada gradualmente,
sobre todo por el aumento de pacientes en lista de espera para trasplante de cadaver.
El pais pionero en desarrollarlo fue Japon dadas sus caracteristicas culturales, donde
no se acepta la muerte cerebral como indicativa del fallecimiento del individuo (120;
121). La experiencia obtenida con este tipo de trasplantes sirvid para iniciar programas
de trasplante hepatico de donante vivo en receptores adultos. Hasta la fecha, se han
realizado en el mundo alrededor de 12000 trasplantes hepaticos procedentes de
donante vivo (122). El desequilibrio entre la necesidad y la disponibilidad de injertos
hepaticos ha sido un estimulante (123) para implementar técnicas quirdrgicas
alternativas como es la del I6bulo derecho de higado de donante adulto de vivo que
ofrece una masa hepatica suficiente para garantizar la supervivencia del receptor
(124). Ya que la anatomia segmentaria del higado permite su separacién en unidades
anatémicas independientes capaces de funcionar adecuadamente, ademas de ser un
organo con capacidad de regular su crecimiento y tamafio en respuesta a las
demandas del organismo (125). La regeneracion tras la pérdida de una parte del
higado se lleva a cabo en un periodo de tiempo corto (dias) y de forma definitiva en 6-
8 semanas (125).

La ventaja del trasplante hepatico de vivo es la posibilidad de realizar
trasplantes electivos en pacientes con indicacion clinica y disminuir su fallecimiento en
lista de espera. Ademas, algunos factores del donante caddver como son los episodios
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de hipotension y el uso de drogas vasoactivas (que contribuyen a la isquemia hepatica
y a una peor funcion del injerto), no se producen en el de vivo. Segun datos obtenidos
por la OPTN (98), el trasplante hepatico de vivo presenta mejores resultados de
supervivencia frente al de cadaver, asociados con un tiempo de espera en lista menor,
tiempo de isquemia menor y edad media menor de los donantes. El tiempo total de
isqguemia es minimo, generalmente menor a dos horas en el trasplante de vivo, en
comparacion con las 10-11 horas del de cadaver (123). Ademas, la supervivencia en
adultos a los 5 afios es del 69,7 %, y del 81,5% en nifios (126). Por todo ello, el
trasplante hepatico de donante de vivo representa una alternativa valida al de cadaver
en un intento de disminuir la lista de espera de pacientes con enfermedad hepatica
terminal.

Sin embargo, se han de tener en cuenta los riesgos que para el donante, un
individuo sano, conlleva la intervencion quirdrgica, tanto en morbilidad (ya que en
torno al 15% de los donantes presentan complicaciones, siendo la mas frecuente la
complicacién biliar y precisando el 8% un re-ingreso), como en mortalidad que se sitUa
entre el 0,05-0,2% (127; 128). Esta posibilidad real de fallecimiento del donante
implica el cumplimiento de la legislacion vigente garantizando que éste reciba una

informacién exhaustiva y rigurosa que le posibilite la correcta toma de decisiones (63).

1.2.4.3.2.- Situacion mundial de la Donacién de Vivo Hepatica

Aunque los primeros trasplantes hepaticos pedidtricos de donante vivo con vy
sin relacién se realizaron en Brasil (119) y en Australia (129) respectivamente, el
desarrollo de esta técnica se llevd a cabo principalmente en Japdn con resultados

Optimos en supervivencia y en reduccion de mortalidad en lista de espera (130; 131).
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Segln la OPTN (98), en 2010 se realizaron 5281 trasplantes hepaticos,
perteneciendo el 95% de éstos a donante fallecido (5034), y el 5% restante (247) a
donante vivo. Hasta el afio 2000, menos del 2% de los trasplantes hepaticos se habian
realizado con donante vivo, porcentaje que alcanzé su maximo en 2001, ya que el 10%
de los trasplantes de ese afio fueron de vivo. Desde entonces, se ha observado un
descenso alcanzandose en los ultimos dos anos cifras en torno al 4% (98).

No cabe duda que la donacidn de vivo hepatica (DVH) de adulto ha aumentado
significativamente la supervivencia total de los receptores, comparado con el
trasplante de donante cadaver (132; 133). Pese a ello, la instauracién de esta practica
en paises occidentales y en EEUU en particular, ha sido desarrollada con escepticismo.
La viabilidad ética del trasplante de donante vivo hepatico esta todavia en discusion en
muchos paises, debido a las consideraciones especificas a tener en cuenta (134) y a la
seleccidn rigurosa de los donantes que requiere este procedimiento (135). Asi, el
numero de trasplantes de DVH en EEUU ha disminuido desde 2001 (136) y, aunque la
introduccion del sistema de distribuciéon basado en la enfermedad terminal hepatica
(MELD) supone un gran avance (137), esta disminucidon se debe, en parte, a la
preocupacion de la seguridad del receptor y su bienestar (138-140). En este sentido,
una solucidn para aumentar la supervivencia es la utilizacion de unos criterios estrictos
de seleccion de pacientes verificados por un comité ético. Asi como la formulacion por
parte de los centros trasplantadores de unas indicaciones para trasplante de vivo con

criterios que influyan en su prondstico (141).

1.2.4.3.3.- Situacion en Espaia de la Donacién de Vivo Hepatica
Segln datos de actividad del periodo 1894-2010 publicados por la ONT (142),

en Espaifa se han realizado un total de 247 trasplantes hepaticos de donante vivo, lo
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que supone el 1,2% del total de los mas de 17930 trasplantes hepaticos realizados,
proporcion inferior a la registrada en 2006 en EEUU (4,3%) y en paises de nuestro
entorno como Francia e Italia, con un 3,8 y un 3% respectivamente (142). En 2010 se
han realizado un total de 20 trasplantes de higado de donante vivo, lo que supone una
tasa del 2% (Figura 6).

El primer trasplante de donante vivo realizado en nuestro pais se llevé a cabo
en 1993. Desde entonces, la actividad anual maxima se registr6 en 2002, con 41

trasplantes realizados en dicho afio (Tabla 4) (143).

Tabla 4. Tipos de donantes hepaticos en Espana (1984-2010) (11; 42).

TIPO DE
1984-89 1996-98 | 1999-01 | 2002-04 | 2005-07 | 2008-10
o ﬁ . . . =

) ) 23 31 28 32

- 114
el | ) ) (0.8%) (1%) (0.9%) (1%) (0.5%)
— 363 1168 1798 2386 2885 3105 3047 3210 | 17962

(100%)  (100%) (100%)  (100%)  (100%) (100%)  (100%) (100%) | (100%)

En torno al 30% de estos trasplantes de vivo se realizaron en receptores
infantiles (112) (pacientes menores de 16 afios) y se llevaron a cabo en 7 de los 24
hospitales con programa de trasplante hepdatico. El Hospital Clinic (Barcelona) fue el
que mas trasplantes hepaticos de donante vivo realizé (56 casos) seguido de el 12 de
Octubre (Madrid) y La Paz con 42 y 36 trasplantes, respectivamente. Actualmente, 6

centros estan autorizados para el trasplante de DVH en nuestro pais.
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Figura 6. Actividad de trasplante hepatico de donante vivo en Espafia (42).
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1.2.5.- ESTADO ACTUAL DEL XENOTRASPLANTE

1.2.5.1.- Historia del Xenotrasplante

El xenotrasplante implica el trasplante de drganos entre especies distintas. La
investigacidon actual se basa en su potencial aplicabilidad clinica: la posibilidad de
trasplantar érganos animales en el humano. En la historia de la medicina hay

numerosas evidencias al respecto que se resumirian en cuatro periodos:

a) La_prehistoria, desde las primeras civilizaciones arcaicas hasta finales del
siglo XIX. Es una época de absoluta oscuridad desde el punto de vista cientifico, sin

embargo, ya surge la idea del xenotrasplante en la mitologia hindu.

b) La_primera mitad del siglo XX, ampliada hasta la década de los sesenta. Los

primeros trasplantes clinicos que se hacen a principios de siglo son xenotrasplantes.
Inmediatamente se superan las barreras técnicas, realizandose sin complicaciones
vasculares, aunque los drganos no funcionan. Se hacen decenas de xenotrasplantes,
sobre todo de rifidn, corazén e higado, usando como donantes diferentes animales,

aunque los érganos que llegan a funcionar son los procedentes de primates (con una
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supervivencia de 9 meses). Se estudia intensamente la barrera bioldgica y se describe
el fendmeno del segundo injerto y del rechazo. Se demuestra que el rechazo es tanto
mas intenso cuanto mas distante filogenéticamente es la especie animal usada como
donante, debido al rechazo hiperagudo, donde los drganos se necrosan

inmediatamente por accién del complemento activado por xenoanticuerpos naturales.

¢) 1970-1990, donde existe un periodo de casi silencio absoluto coincidente con

la consolidacion y éxito de los programas clinicos de alotrasplantes.

d) En la ultima década del siglo XX, se replantea el xenotrasplante como una

posibilidad, por dos razones: 12) Aumenta a nivel mundial la demanda de drganos, con
un incremento de pacientes en lista de espera. Y 22) El avance biomédico con el
desarrollo de la tecnologia transgénica, que ha superado el rechazo hiperagudo.

En los primeros intentos, los primates no humanos parecian ser el donante
ideal para los xenotrasplantes clinicos por ser los mas relacionados filogenéticamente
con los seres humanos. Sin embargo, su utilizacién presentaba varios inconvenientes:
1) Los problemas éticos relacionados con el uso de estos animales en peligro de
extincidn; 2) El riesgo de infecciones transmitidas, dadas las similitudes fisioldgicas; 3)
Los problemas derivados del largo periodo de gestacion y tiempo de crecimiento; y 4)
Los primates no son candidatos en la manipulacidn genética (razones técnicas y éticas).

Actualmente, segun la comunidad cientifica, los 6rganos de cerdos modificados
genéticamente son la fuente ideal para evitar el rechazo. Las razones para utilizar el
cerdo como donante son: 1.- Similitudes anatdémicas y fisiolégicas con el humano; 2.-
Corto periodo de gestacién; 3.- Produccién de gran cantidad de lechones; 4.-

Crecimiento rapido del lechdén; 5.- Los d6rganos alcanzan rapidamente el tamafio
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necesario para el xenotrasplante; 6.- Facil obtencion bajo condiciones libres de
patégenos (condiciones SPF: Specific Pathogen Free); y 7.- Consideraciones éticas
aceptables (Tabla 5). Asi, se han obtenido cerdos transgénicos que previenen el
rechazo hiperagudo, bien mediante la expresion en su endotelio de inhibidores
fisioldgicos del complemento humano o bien por la modificacién de los principales

antigenos (cerdos GTKO y HT).

Tabla 5. Fuentes de 6rganos para xenotrasplante. Diferencias entre primates y cerdos (144).

PRIMATES CERDOS

Similitud anatémica y fisioldgica

Mavyor relacién filogenética Gestacion corta y partos multiples
VENTAIJAS - -

Crecimiento rdpido de los lechones
Similitud anatémica y fisioldgica Organos de tamafio adecuado
Facil obtencion libres de patégenos

Utilizacion éticamente aceptable

Problemas éticos . . L
Filogenéticamente mas distantes

INCONVENIENTES Alto riesgo infecciones
Gestacion larga Mayor requerimiento de
Periodo largo de crecimiento inmunosupresion

Manipulacion genética dificil

1.2.5.2.- Barreras para el Xenotrasplante Clinico

Aunque la técnica quirdrgica en xenotrasplante esta desarrollada, para llegar a
ser una realidad clinica, deben superarse las otras tres barreras que existen.

1.2.5.2.1.- Barreras Inmunolégicas

Desde el punto de vista inmunoldgico, la condicién necesaria seria que el
xenorechazo pudiera modularse y transformarse a un “alorechazo”, controlado
rutinariamente en la clinica. Existen al menos 4 tipos de xenorechazo identificados: a)

hiperagudo; b) vascular agudo retardado; c) celular; y d) crénico.
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La identificacion en los anos 90 de la galactosa a-1,3 galactosa (a-Gal) como el
principal elemento xenoreactivo, y el desarrollo de animales transgénicos para
proteinas reguladoras del complemento (h-DAF: Decay Accelerating Factor), son
avances fundamentales. Asi, la presencia de h-DAF en el endotelio vascular de los
drganos porcinos protege contra el rechazo hiperagudo mediado por el complemento.

a) Rechazo hiperagudo. La interaccion de los xenoanticuerpos naturales del

receptor con los xenoantigenos (con predominio de a-Gal) del endotelio vascular del
donante, induce la activacién del complemento, responsable del dafio endotelial, de
los fendmenos de trombosis y hemorragia que necrosan en minutos el drgano.

La tecnologia transgénica ha resuelto por completo el rechazo hiperagudo.
Trasplantando organos de cerdos transgénicos para proteinas reguladoras del
complemento (MCP, CD55, CD59, etc.) (cerdos knockout 0-1,3 galactosa (a-Gal)) a
primates no humanos, se ha demostrado que se previene el rechazo hiperagudo, tanto
en xenotrasplante de rifidn, corazén e higado. Este hecho, junto con el desarrollo de
nuevas medicaciones, sobre todo de las inhibidoras del complemento, mejora los
resultados en cuanto al control del rechazo.

b) Rechazo vascular agudo retardado. El control del rechazo hiperagudo ha
permitido conocer el rechazo vascular agudo retardado, de mecanismo aun no bien
esclarecido, con un componente humoral (mediado por anticuerpos) y otro celular
(linfocitos T citotdxicos, células Natural Killer, etc.). En los ensayos preclinicos (de
cerdos transgénicos a primates), controlar este rechazo exige administrar una
inmunosupresion muy potente (ciclofosfamida, ciclosporina, esteroides, azatioprina
y/o mofetil micofenolato, etc.), que provoca el fallecimiento del animal como efecto

directo (toxicidad) o indirecto (infecciones).
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c) y d) Rechazo celular y cronico. A raiz de la supervivencia de varios meses de

monos trasplantados con rifiones transgénicos, se han observado fendmenos de
rechazo celular, e incluso rechazo crénico en estos injertos. Este es un importante

logro para acercar el xenotrasplante a la realidad clinica.

1.2.5.2.2.- Barreras Fisioldgicas

Los ensayos preclinicos de drganos porcinos transgénicos han obtenido
sobrevidas superiores a tres meses en rifién, 179 dias en corazén y 8 dias en higado. Lo
gue ha permitido estudiar la compatibilidad fisiolégica de dichos érganos.

Los datos disponibles de fisiologia renal a largo plazo son esperanzadores. En la
amplia serie de rifiones transgénicos trasplantados en monos, los rifiones funcionaban
adecuadamente, manteniendo niveles normales de creatinina y del equilibrio acido-
base e hidroelectrolitico. Sin embargo, los receptores necesitaban un aporte de
eritropoyetina humana para mantener las cifras de hemoglobina normales (145).

En cuanto al trasplante ortotdpico de corazén de cerdo transgénico a mono, se
ha descrito que el érgano funciona adecuadamente, manteniéndose correctamente la
funcién de eyeccion y la hemodinamica de estos animales mientras que los corazones
no son rechazados.

A nivel de xenotrasplante hepatico, se ha demostrado que en el modelo de
cerdo transgénico h-DAF a babuino, el higado porcino sintetiza factores de coagulacion
funcionalmente compatibles con el primate, proporcionando una hemostasia normal
al menos durante 8 dias (146). Ademas, los monos trasplantados con estos higados
transgénicos se mantienen despiertos, conscientes y con alimentacién oral durante
este periodo de tiempo. Siendo ésta la serie mas importante a nivel mundial de

xenotrasplante ortotdpico de higado en el modelo preclinico de cerdo a babuino.
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Finalmente, si llega a ser una realidad clinica debera estudiarse la evolucién de
los 6rganos porcinos en el hombre conforme se alcancen supervivencias de afios, pues

un cerdo vive alrededor de 15 afios, frente a la edad media de 70-80 afios del humano.

1.2.5.2.3.- Barreras Infecciosas: xenozoonosis
Los riesgos potenciales mas importantes del xenotrasplante son las infecciones
(la transmision de zoonosis a la especie humana), existiendo dos tipos transmisibles:

a) Vehiculizados por gérmenes especificos porcinos. El desarrollo biotecnoldgico

en produccién porcina asegura el nacimiento de lechones en condiciones SPF, lo cual
ha solucionado el problema de la transmisidn de zoonosis. Para ello es necesario
disponer de instalaciones de bioseguridad (grado P3) (Recomendaciones de Consenso
de la Subcomision Nacional de Xenotrasplantes de la ONT) vy recurrir a técnicas de
obtencion de lechones por histerectomia y nutricidn artificial.

b) Retrovirus Porcinos (utilizando el érgano porcino como vector). Tanto los

cerdos como los humanos poseen retrovirus en su genoma, llamados en el cerdo
retrovirus enddgenos porcinos (PoERVs). En 1997 se demostré “in vitro” que dichos
retrovirus enddgenos, incorporados desde hace millones de afios al genoma porcino,
podian transfectar linfocitos humanos mantenidos en cultivos celulares. Estos POERVs
son el resultado de la infeccién por retrovirus de células germinales del cerdo, de
forma que estos provirus entran a formar parte del codigo genético y son transmitidos
de una generacion a otra. Se han descrito hasta el momento 4 tipos de retrovirus
porcinos, lo que ha permitido que los protocolos de investigacidn en xenotrasplantes
se enriquezcan de medidas de bioseguridad para prevenir los riesgos de xenozoonosis
en los ensayos preclinicos. En 1999, Paridis et al. realizaron el seguimiento a largo

plazo de mas de 160 pacientes que habian mantenido contacto con tejidos vivos
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porcinos, incluyendo pacientes sometidos a perfusién extracorpdrea con higados vy
hepatocitos (147). No se pudo demostrar una infeccion por retrovirus, y sdlo en 23
pacientes se confirmé microquimerismo (presencia de células porcinas en el receptor),
sin ninguna significacién clinica o patoldgica. La mayoria de los provirus son
defectuosos y no se expresan como virus infecciosos, sin embargo, algunos podrian ser
reactivados y producir viriones infecciosos, aunque su infectividad es bastante baja.

El mayor temor referido a estos retrovirus es que, tras un xenotrasplante
puedan infectar al receptor, hacerse patogénicos y diseminarse a otros; o que se
adapten o recombinen con otros virus originando retrovirus mds virulentos (148). Las
estrategias de actuacion en transgénesis ponen de manifiesto la posibilidad de utilizar
una terapia génica que implique la transfeccidn de lineas celulares porcinas con “genes
suicidas” que bloqueen la Reverso-Transcriptasa e impidan la replicacién del RNA y

consecuentemente la posibilidad de replicacion del retrovirus (Tabla 6).

Tabla 6. Barreras para el xenotrasplante clinico (144).

BARRERAS PROBLEMA SITUACION ACTUAL
; Extraccion de 6rganos Superada
TECNICAS
Trasplante de érganos Superada
Rechazo Hiperagudo Superado con los cerdos transgénicos
Rechazo Vascular Agudo No superado. Inmunosupresion muy potente
Retardado Busqueda de nuevos animales transgénicos

INMUNOLOGICAS
No superado. Inmunosupresion muy potente

Celular 5 . .
Busqueda de nuevos animales transgénicos
Croénico Pendiente de superar los problemas previos
Rifién Fisiologia compatible (excepto eritropoyetina)
Cardiaco Funcionamiento normal
FISIOLOGICAS Mantiene la hemostasia normal
Hepatico Necesario analisis de funciones proteicas a largo
plazo
Pulmonar Experiencia escasa
Gérmenes Especificos Porcinos Obtencion de lechones SPF
INFECCIOSAS
Retrovirus Porcinos No se objetiva activacion con la inmunosupresion
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1.2.5.3.- Resultados del Xenotrasplante preclinico renal y hepatico

1.2.5.3.1.- Xenotrasplante de Riiién de Cerdo a Mono

Los primeros fracasos del xenotrasplante renal se relacionan con errores en la
técnica quirdrgica (a nivel de las anastomosis vasculares: trombosis, hemorragias, etc.).
Superadas estas barreras, se realizaron varios xenotrasplantes sobre todo de rifidn de
diferentes animales, con resultados desalentadores pues los érganos dejaban de
funcionar sin fallos técnicos o trombosis vasculares. En los afios 60, previa a la
disponibilidad de forma habitual de la didlisis, Reemtsma et al. (149) realizaron
xenotrasplantes renales de chimpancé a humano, donde los injertos funcionaban pero
los receptores fallecian por un rechazo incontrolable o una infeccién.

La tecnologia transgénica ha resuelto el rechazo hiperagudo con dérganos de
cerdos transgénicos, observandose en varios estudios que la esplenectomia mejora la
supervivencia (de varios meses) en el xenotrasplante renal en el mono y pudiéndose
estudiar su fisiologia. Soin et al. (150) en 22 xenotrasplantes renales transgénicos
observaron que el injerto renal en el mono era capaz de mantener la homeostasis
electrolitica plasmatica, aunque desarrollaban una anemia importante que requeria
del aporte exdgeno de eritropoyetina. Cozzi et al. (145) sefialaron una funcion
adecuada del drgano, manteniendo niveles normales de creatinina, del equilibrio
acido-base e hidroelectrolitico. Sin embargo, los receptores necesitaban aporte de
eritropoyetina humana para mantener las cifras de hemoglobina normales. No
obstante, Soin et al. (150; 151) observaron proteinuria que relacionaron con el dafo
del injerto por rechazo pues se asociaba a una reducida supervivencia del injerto,
(aunque los lechones neonatos pueden tener de forma fisioldgica proteinuria por

inmadurez del sistema tubular proximal renal). Todo esto sugiere que la fisiologia
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interespecies es compatible para el control del sistema hormonal en la mayoria de las
funciones.
Con los nuevos cerdos knockout alfa—gal se han aumentado las supervivencias,
con menor inmunosupresion, aunque la experiencia con estos cerdos es muy escasa.
Con respecto al xenotrasplante clinico renal, solamente existe la experiencia de

Reemtsma et al., realizada con injertos no transgénicos (152).

1.2.5.3.2.- Xenotrasplante de Higado de Cerdo a Mono

El higado es un érgano mas complejo que el rifidn y el corazén, tanto por su
funcionalidad como por su sensibilidad a la isquemia, de ahi que la experiencia de
xenotrasplante hepatico de cerdo a primate no humano sea muy limitada (Tabla 7). En
la mayoria de los xenotrasplantes hepaticos de cerdo no modificado genéticamente a
primate no humano realizados hasta el momento, la sobrevida no ha superado las 12
horas. Sélo en tres casos el animal sobrevivid mds de 3 dias. Uno fue realizado por
Calne et al. (153) en 1968, sin aplicar ninguna medida para prevenir el rechazo
hiperagudo. El babuino fallecié por una infeccién pulmonar, mostrando el higado una
histologia normal. Los otros dos casos, referidos por Powelson et al. (154),
sobrevivieron 72 y 75 horas respectivamente, pero al receptor se le eliminaron los
xenoanticuerpos en sangre mediante perfusién ex-vivo a través de otro higado de
cerdo. En estos tres xenotrasplantes, los parametros de coagulaciéon durante el
postoperatorio alcanzaron cifras normales, a pesar de que algunos estudios "in vitro"
describen la incompatibilidad de los factores de la coagulacion porcinos y de primates.

Con los higados de cerdo transgénicos para el h-DAF se ha prevenido el rechazo
hiperagudo. En Murcia se han realizado xenotrasplantes hepaticos con higados

transgénicos, observandose la prevencién del rechazo hiperagudo. Ademas, el higado
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porcino sintetiza factores de coagulacién funcionalmente compatibles con el primate,
proporcionandole una hemostasia normal al menos durante 8 dias (146). Luo et al.
(155) mostraron los resultados de un ensayo clinico en dos pacientes con hepatitis
fulminante, a los que sometieron a una perfusion extracorpdérea con higado porcino
transgénico para h-CD55 y h-CD59, consiguiendo mantenerlos con vida hasta ser
trasplantados con éxito con un higado humano. Estos resultados, junto con la
demostracion de la no infectividad "in vivo" de retrovirus porcinos en pacientes que
han estado en contacto con érganos y/o perfusiones porcinas (a pesar de demostrarse
"in vitro" que podian transfectar células humanas), hace posible pensar en plantear un
ensayo clinico de xenotrasplante en casos de fallo hepatico fulminante, como puente
hasta el trasplante definitivo. Esta podria ser la situacion clinica ideal para que la
investigacion en xenotrasplante abandonara el laboratorio, y diera el primer paso
clinico. Sin embargo, habra que valorar la fisiologia hepatica a largo plazo, pues existen
mas de 2000 proteinas especificas de especie que sintetiza este drgano.

Con respecto a xenotrasplante clinico, en 1993 Starlz et al. (156) trasplantaron
un higado de babuino a dos pacientes que sobrevivieron 70 y 26 dias respectivamente,
falleciendo ambos por sepsis secundaria a la intensa inmunosupresién. Solo existe una
referencia de xenotrasplante hepatico porcino no transgénico, que Makowa et al.
(157) realizaron en 1995 a un paciente con hepatitis fulminante. El higado se colocé en
posicion heterotdpica, realizandose una hemoperfusion pretrasplante para eliminar los
xenoanticuerpos del plasma, sin llegar a funcionar debido a un rechazo hiperagudo,
falleciendo el paciente a las 30 horas.

AUn no se ha comunicado ningln xenotrasplante clinico con érganos porcinos
transgénicos. Existe unanimidad entre los grupos que investigan en xenotrasplante de
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organos en que las barreras inmunolégicas todavia no se han superado. Actualmente,
se estan estudiando los mecanismos del rechazo vascular agudo retardado para
disefiar estrategias que lo prevengan con efectividad. Por tanto, este consenso
fundamenta el pensamiento de que los xenotrasplantes de drganos “podrian estar a la
vuelta de la esquina”, aunque como dice Sir Roy Calne, puede ser una esquina muy
larga (“Clinical xenotransplantation is just around the corner, but it may be a very long
corner”). Sin embargo, algunos autores se cuestionan si, en situaciones de urgencia,
podria utilizarse como érgano puente hasta que apareciera un érgano humano. Estas
situaciones extremas no se dan en la insuficiencia renal, ya que existe la hemodialisis
como tratamiento sustitutivo. Sin embargo, si se dan en situaciones de fallo hepatico
fulminante, ya sea por hepatitis fulminante o por necesidad de un retrasplante
urgente. En estas situaciones se han ensayado diversos procedimientos, tales como el
soporte extracorpdoreo de hepatocitos o la perfusion extracorpérea de higados
porcinos, pero sin resultados exitosos. Es aqui donde puede tener lugar el
xenotrasplante hepatico, ortotdpico o heterotépico con un higado porcino
transgénico, dando margen a que el paciente espere en buena situacién clinica el
higado humano. Incluso, si se hiciera en posicion heterotdpica, con un alotrasplante en
un caso de hepatitis fulminante toxica, podria dar tiempo a que el higado nativo se
recuperase y, de esa manera, tras retirar el injerto, evitar los efectos adversos que

conlleva de por vida la inmunosupresion (158).
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Tabla 7. Resultados de los dltimos estudios de xenotrasplante de 6rgano sélido entre

cerdos modificados genéticamente y primates no humanos (159).

CERDOS

RECEPTOR

NUMERO

SUPERVIVENCIA
(DiAS)

SUPERVIVENCIA
MEDIA (DiAS)

s°'"('135(:)°°1) hDAF Macaco 22 21-78 a
Cozz(|1E4 22)000) hDAF Macaco 9 5,6,9,158‘;3798,50,56, 39
Gha"e'(‘:;;\) 208 hDAF Babuino 16 G':'.;:iii':l'em 19
Ghanel((:;:) 208 hDAF Babuino 9 Gr::)st:)so:rl‘;:;eNo 28
Vangerow B Macaco 3,4,9,11,11,15,18,
(2001) (161) hDAF 10 21,28,68 13
Lam TT (2002) Macaco ,
(162) hDAF 10 3-27 20’3
R"ha":i é‘;; zuoel hDAF Macaco 20 Grupos 1-2 (4-60) 30’5
R 00 hDAF Babuino 5 24,27,27,32,229 27
(164)
c°"(' 156(52)004) hDAF Macaco 5 2,5,12,27,37 12
6 Grupo 1 32
(4,13,31,33,56,68)
Yama‘::slé)( 2008) GT-KO Babuino 3 (16 fsr L;[:50821 83) 2
3 Grupo 3 33
(20,33,34)
Shimizu A (2006)
hDAF Babuino 16 9-30 11’5y 15’5
(20)
Chen G (2005)
GT-KO Babuino 6 8,9,10,11,13,16 10.5
(167)
Grupo 1
Chen G (2006) (21) hDAF Babuino 7 (7,8,13,16,75) 11y13
e Grupo2(814)
Ramirez P (2000) . .
(146) Ortotdpico hDAF Babuino 2 96 h-8 6
RamirezP (2005) | o, ..o~ MDAF/CDS/ papuino 5 13,18,20,21,24 h 20h
(19) HTranferasa
Ekser B (2010) L. GT-KO, GT- Babuino ’
(168) Ortotopico K0/CD46 6 4,5,6,6,6,y7 5’6
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1.2.6.- PERCEPCION SOCIAL DE LA DONACION DE
ORGANOS DE DONANTE VIVO

.2.6.1.- Opinion y Actitud. Generalidades

En el ambito de la psicologia social se ha cuestionado la relacidon que existe
entre actitud y conducta. Considerando dicha interrelacién, se puede decir que, en
general, las actitudes sociales sirven como indicadores o predictores de conducta por
lo que el cambio de éstas es indispensable para modificar el comportamiento. Asi,
cuando una persona va a tomar una decision que conlleva comportarse de una
determinada forma, analiza las posibles alternativas de actuacion que existen. Para
ello, considera las creencias y opiniones que posee sobre las consecuencias de cada
alternativa, optando por la que cree mejor de todas. De ahi, la importancia de analizar
las actitudes de la poblacion hacia la donacién vy los trasplantes como paso previo al
disefio de programas de intervencién. Y, écomo diferenciamos las actitudes de las
opiniones? Generalmente, las opiniones se consideran creencias o conocimientos
sobre la realidad o algunos aspectos de la misma. Generalmente, cuando una opinion
cambia la actitud mediatizada por esa opinién también cambia. En este sentido, la
comunicacion es una herramienta eficaz para cambiar dicha opinion.

Las actitudes hacia la donacién de érganos predicen las intenciones para ser un
potencial donante y estar dispuesto a discutir estas intenciones con otros miembros de
la familia o los amigos (169-172). Esta predisposicién para dialogar con la familia y
allegados es importante dado que muchos sistemas médicos requieren de este tipo de
requisitos para llevar a cabo un trasplante (171). De ahi que varias campafias
informativas animen a los individuos a hablar con su familia o amigos sobre sus

intenciones de donar los 6rganos (169).
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Pedir a alguien que considere cdmo van a repercutir sus acciones en otra
persona puede generar una gran presion en determinadas situaciones (173). Asi,
muchas campanas de donacién y trasplante animan a las familias a discutir sobre la
donacion de érganos (170). Varios autores han demostrado que existe una relacién
entre ser un potencial donante de érganos y estar predispuesto a hablar de donacién y
trasplante con la familia o los amigos (174). Morgan et al. identificaron la opinién
como el mejor antecedente para hablar sobre la donacidn con la familia y para llegar a
ser un potencial donante (169; 170; 172). Ademads, Fishbein et al. sefialaron que la

opinién es el mejor indicador del comportamiento e intenciones de una persona (175).

1.2.6.2.- El trasplante como regalo

Se ha sugerido que el trasplante de 6rganos, particularmente el desarrollado en
sociedades occidentales (donde el sistema de donacidn estad basado en el principio de
altruismo voluntario), puede ser andlogo con el proceso de intercambio de regalos
(176). Es mas, la metafora “regalo de vida” ha formado tradicionalmente parte de
campafas de donacidén y trasplante, debido al acto desinteresado de la donacidén de
alguien que puede cambiar o incluso salvar la vida de otra persona que estd
gravemente enfermo. Ademas, cuando el enfoque se realiza sobre el érgano donado,
el sentido intencionado de “regalo” es mas facil de identificar como el érgano que se
da a alguien de la misma forma que se daria un regalo (177).

Visto como un modelo de intercambio, el trasplante de drganos es similar a la
dindmica de intercambio de regalos, entendida como el proceso que también implica

I “

el dar y recibir reciprocamente (178). Asi, la teoria del “intercambio de regalos”
suministraria a los profesionales de la salud determinadas estrategias para

comprender mejor el proceso del trasplante. Ademas, ayudaria a identificar las
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tensiones vy el estrés (relacionados con la toma de decisiones y la potencial presion
asociada con el dar, recibir y devolver) que los donantes, los receptores y sus familias a
menudo experimentan antes y después del trasplante, (95; 178-180).

Esta teoria fue desarrollada en 1920 por Marcel Mauss (179), quien descubrio
gue, en pequefas sociedades no industrializadas de las islas del Pacifico y de la costa
de Norteamérica se carecia de una economia de mercado que permitiera el comercio.
Sin embargo, el principal sistema de intercambio que poseian (sin carecer del todo de
principios de mercado), se llevaba a cabo en forma de regalos (181).

Mauss sefala que, a pesar de la apariencia de que los regalos son voluntarios,
estos estan influenciados por el hecho de dar, recibir y devolver. Asi, dar es
interpretado como crear un sentimiento de “deuda” en el receptor. El que recibe el
regalo esta, por lo tanto obligado a corresponder, ocasionalmente con interés, el
presente recibido. Si esto fracasa, el receptor sera considerado desagradecido e
incluso inferior (179). Dicho intercambio tiene dos funciones importantes: la primera,
es un medio simple y efectivo de intercambiar bienes en ausencia de dinero. La
segunda, y quizds mas importante, es un medio eficaz de establecer y mantener
relaciones sociales favorecedoras. Mauss sefiala que este proceso probablemente esté
dirigido por diversos factores como son la obligacién, el honor, el respeto y en
particular, aunque quizas sin saberlo, el interés personal (mejorar uno su prestigio
social) (179; 182).

Obsequiar es, en si, una accién cotidiana y personalizada. Asi, los regalos tienen
a menudo, un significado personal tanto para el donante como para el receptor y por
lo tanto, son percibidos como algo que tiene “identidad”. A través de dicha accion, el
que regala posterga el beneficio y esto refuerza el ciclo del intercambio (179; 180).

49



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Revision Bibliogréafica

Aunque la teoria del regalo rara vez ha sido considerada desde la perspectiva
del trasplante de vivo relacionado, existe una gran similitud entre este tipo de
trasplante y el regalar (177). De este modo, en la donacién de vivo, el drgano
“pertenece” al donante y es por lo tanto, algo suyo para regalarlo, si asi lo desea.
Ademas, a diferencia de la donacion de cadaver, muchas veces existe también una
relacidon previa donante-receptor. De esta manera, siempre y cuando el érgano sea
dado y recibido de manera incondicional, sin coercidn, el acto de la donacion de vivo
relacionada es similar a regalar, ya que el que regala quiere beneficiar al receptor,
actuando libremente sin esperar nada a cambio.

Sin embargo, el nimero de trasplantes de vivo aumenta, y es necesario indagar
cuales son las experiencias de los donantes y receptores a fin de ayudar tanto en la
informacién que se les aporta, como el en apoyo que reciben (88; 183). Existen algunos
estudios que analizan las experiencias de los donantes renales de vivo (el proceso de
toma de decisiones) y ocasionalmente sus familias (184-186), asi como sus
sentimientos hacia la donacion y su calidad de vida postrasplante (184; 187-190).
Aunque una busqueda a través de la literatura existente demuestra que las
experiencias de los receptores de vivo han sido objeto de muy pocas investigaciones.
Ademas, la mayoria de los estudios publicados son retrospectivos vy, por ello, fracasan
en esclarecer las experiencias de los pacientes al inicio del proceso del trasplante. Por
lo que existe una necesidad de investigar en esta area para aumentar los
conocimientos sobre el tema.

Los datos sefalan que el proceso de toma de decisiones de los receptores (por
qué y como deciden aceptar la oferta de un érgano) es mucho mdas complejo y arduo
que el de los donantes (190). Aunque, en general, los posibles receptores consideren el
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trasplante renal como la mejor opcidn de tratamiento, muchos sienten la oferta de la
donacidon emocionalmente agobiante, y se preocupan por la salud y el bienestar del
donante (190-193). Dichas inquietudes, si no son dirigidas, podrian suponer un gran
obstaculo para mejorar las tasas de trasplante de vivo.

Estos estudios demuestran que muchos pacientes no quieren asumir la
responsabilidad que supone solicitar un trasplante, o aceptar la oferta de una
donacidn en una situacién tensa, evitando asi sentirse en deuda con el donante (183).

i

De este modo, el trasplante podria representar “un regalo” que jamas se pudiera
devolver. Ademas, si éste fuera dado de forma “condicionada” no llegaria a ser
realmente un regalo y podria no ser considerado como tal por cada una de las partes.
De ahi la necesidad de que los profesionales de la salud conozcan las razones de por
qué y como los pacientes toman las decisiones sobre el trasplante de vivo y de quién lo
aceptara o no (192).

En general, muchos receptores consideran la experiencia del trasplante de vivo
de manera positiva y pocos se arrepienten de haberse trasplantado con un érgano de
vivo (190; 194). Sin embargo, aunque el trasplante raramente causa problemas
psicosociales, el donar un drgano crea a menudo sentimientos de identificacidn,
endeudamiento y una especial responsabilidad en los receptores (178). Asi, las
obligaciones comunes de éstos podrian describirse como un “acto de gratitud” y un
“uso agradecido”, significando que el trasplante es aceptado como una expresiéon de
gratitud (177; 195). Sin embargo, dada la naturaleza del “regalo”, algunos receptores
pueden encontrar estas expectativas abrumadoras, particularmente como fracaso
hacia el “regalo” que puede tener un efecto perjudicial en la salud del receptor y

afectar a los sentimientos del donante. Por ejemplo, si el trasplante fracasara, el
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donante y el receptor podrian tener dificultad en darle sentido de intercambio (193),
con lo que la vida del receptor no se desarrollaria del mismo modo que si fuera un
éxito y, por lo tanto, “la alegria de regalar” no seria evidente (193).

Mientras que dar y recibir son caracteristicas irrefutables del trasplante de vivo,
gue la devolucién ocurra o no de manera que satisfaga tanto al que da como al que
recibe, es cuestionable. Es decir, lo que se cuestiona es que el hecho de recibir un
“regalo” como es un drgano para trasplante, es que este regalo es imposible de
corresponder (178; 196; 197). Incluso si el receptor intentara corresponder, équé
regalo seria el adecuado? Consecuentemente, algunos receptores podrian sentirse
endeudados en exceso con el donante, pudiendo experimentar problemas
psicosociales (sentimientos de culpabilidad y desequilibrios) (178; 198). Sin embargo,
otros estudios sefialan que las relaciones entre los donantes y los receptores
raramente se deterioran tras el trasplante, llegando incluso a mejorar (184; 194; 199).

Asi, si el trasplante de vivo constituye un regalo visto desde la perspectiva de
Mauss, este indicaria que se ha producido una especie de devolucion significativa. Esto
supone que los receptores, empujados por su sentido de obligacion, expresan su
gratitud hacia el donante, el cual podria representar una forma “no-material” de
devolucién (178; 200). Esta devolucion es una gran expectativa en trasplante de vivo,
ya que, aunque el donante no espere que el receptor le obsequie de alguna manera, si
el receptor no expresa una cantidad razonable de gratitud (aunque “razonable” sea un
término confuso), el donante a menudo se siente enfadado e incluso usado (184; 201).

Aunque, ées la mera expresion de gratitud una forma suficiente de devolucién?
Griffin et al. mostraron que los donantes estaban encantados de cdmo la vida de los
receptores habia mejorado desde el trasplante, lo que les producia un gran sentido de
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satisfaccion personal por haber donado (202). Sin embargo, debido a la naturaleza de
lo que habian dado, los donantes no podian, obviamente, recibir la equivalencia de su
regalo. De igual forma, el regalo nunca sera devuelto en un sentido econémico, ya que
no existe un equivalente, puesto que nada tangible es devuelto. Aun asi, esta “alegria
de dar” quizas sea la forma mas simbdlica de devolucion “no-material” para los
donantes y les ayude a confirmar que merecia la pena lo que hicieron (203). Esto
significaria que, a pesar de la naturaleza no retornable del regalo, los donantes quitan
importancia de sus acciones reduciendo el valor del regalo (“esto no es especial”), y
disminuyen asi el deseo del receptor de mostrar gratitud, sin que resulten dafiadas las

relaciones entre donante-receptor (184; 194; 195).

1.2.6.3.- Variables psico-sociales que influyen en la opinién y

aceptacion de la donacidon de vivo relacionada

Se han descrito diferentes variables psico-sociales que influyen en la opinion
hacia la aceptacion de la donacion de vivo relacionada y su conocimiento es

fundamental si se quiere modificar ésta.

1.2.6.3.1.- Edad

Como norma general, existe una mejor disposicion hacia la aceptacién de la

DVR entre los sujetos mas jovenes, observandose que el aumento de edad estd
relacionado negativamente con la predisposicion a iniciar conversaciones sobre la
donacidn de vivo y su aceptacion con un potencial donante (204).

Estudios como el de Zimmerman et al. (205) y el de Reese et al. (204) realizados
en candidatos en lista de espera para trasplante renal de caddver, encontraron que los

pacientes renales mas afiosos estaban menos predispuestos a aceptar la donacién de
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vivo. Aunque no existen estudios que analicen si la edad influye en el grado de
aceptacion de los pacientes hepaticos.

En nuestra area (Sudeste espafiol), se ha observado que en determinados
grupos poblacionales como los profesionales sanitarios, los mas jévenes tienen una
opinion mas a favor de la donacién de vivo relacionada tanto renal (206), como

hepatica (207; 208).

1.2.6.3.2.- Sexo

Con respecto al género, los estudios realizados han sefialado que las mujeres

estan menos predispuestas a aceptar un trasplante renal que los hombres (204; 209-
212). Sin embargo, esta relacion no ha sido determinada por la mayoria de estudios
(213). Asi, Kranenburg et al. (214) no han encontrado que influya el género como se
habia observado en previos estudios (204; 215).

Kjellstrand et al. han sugerido que entre los pacientes que desarrollan una
enfermedad renal terminal, las mujeres estaban menos predispuestas a recibir una
terapia renal sustitutiva (216-218). Ademas, un estudio americano de mas de 380
pacientes con fallo cardiaco severo sefalé que las mujeres estaban mas dispuestas a
rechazar un trasplante cardiaco que los hombres (219).

A pesar de que estudios previos sefialan que las mujeres estdn menos
predispuestas a recibir un érgano de vivo (213; 220; 221), otros estudios recientes
afirman que las mujeres estan mas dispuestas a buscar un donante de vivo (204).

En cuanto a la opinidén hacia la donacién de vivo, un estudio realizado entre los
afios 1991-93 sefald que las mujeres estaban mdas predispuestas a donar un riiién en
vida a un conocido, independientemente de la edad y de los subgrupos raciales (213).

Se ha observado que la edad de los receptores parece influir en el género del donante,
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con una tendencia en aumento de las mujeres donantes predominantemente cuando
el receptor pertenece a un grupo de edad mas joven que el donante. Debido a que, en
general, las donaciones de familiares jovenes estan representadas por la relacion
“padres-donantes a hijos-receptores”, estos resultados sugieren que las madres
pueden estar mas dispuestas que los padres a donar un rifidn a sus hijos (213).

Se ha observado que la tasa relativa de donacién entre mujer/hombre es mas
alta cuando el receptor es mujer comparado con el hombre (213). Estos resultados se
podrian explicar en parte por la observacidn racial de que, tanto entre los caucasicos
como entre los afroamericanos, el hombre estd mas dispuesto a donar al hombre que
a la mujer. Se ha observado que en la raza negra, la mujer estd mas dispuesta a donar
a una mujer que a un hombre. Sin embargo en la raza blanca, la mujer estd mas
dispuesta a donar a un hombre (213).

Ademas, las pacientes femeninas con una enfermedad renal en tratamiento
con dialisis, tienen menos potenciales donantes entre sus esposos y voluntarios del
sexo opuesto (amigos y familiares relacionados) (222).

En cuanto a la aceptaciéon de la DVH de los pacientes, no se han encontrado

estudios que analicen la influencia del sexo en la aceptacion.

1.2.6.3.3.- Estado civil

Se ha observado que las pacientes renales de género femenino que se

encuentran en didlisis tienen menos potenciales donantes entre sus esposos (222). Sin
embargo, no existen datos con respecto a los pacientes hepaticos.
En el sudeste espafiol, en la poblacién general (223-225) los casados tienen una

opinién hacia la DVR mas a favor que los solteros.
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1.2.6.3.4.- Nivel de estudios

Se ha descrito que los pacientes renales con nivel de estudios alto (secundarios

0 universitarios), estdn mas predispuestos a hablar a otros sobre la donacién de vivo y
su aceptacion (204; 215). Aunque varios autores como Kranenburg et al. (214) no han
encontrado dicha asociacidén. No hay trabajos que analicen la opinidn de los pacientes
hepaticos en funcién de dicho nivel de estudios.

En el sudeste espafiol, a nivel poblacional se ha observado que la opinién hacia
la donacién de vivo relacionada, no esta influenciada por el nivel de estudios (223).
Aunque en algunos subgrupos poblacionales, los individuos con mayor nivel tienen una

opinidon mas a favor de la DVR (224).

1.2.6.3.5.- Descendencia

Existen estudios como el de Thiel que ha observado que los padres,
generalmente, estan fuertemente motivados y tienen una opinién a favor de la DVR
(226). Quizds sea debido a que las donaciones de familiares jovenes estan
representadas por la relacidon “padre-donante a hijo-receptor”. Se ha descrito que las
madres estdn mas dispuestas que los padres a donar un rifidn a sus hijos (213). No se
han encontrado estudios que analicen la opinién de los pacientes hepaticos en funcién
de tener o no descendencia.

A nivel poblacional, no se ha observado que la descendencia influya en dicha
opinion.

1.2.6.3.6.- Retrasplante

No existen estudios que analicen la opinion de los pacientes renales o hepaticos

en funcién de haber recibido un trasplante previo fallido.
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.2.6.3.7.- Infeccion por VHC

La opinidn hacia la aceptacién de la donacion de vivo de los pacientes renales o

hepaticos en funcidén de tener una infeccion por VHC no ha sido analizada en ningun
estudio.

En relacidon con esta infeccién, se ha descrito una relacién estrecha con la
aparicion de carcinoma hepatico. En este sentido, Rudow et al. (137) encontraron que
aquellos pacientes con carcinoma hepatocelular estaban mas predispuestos a aceptar
una donacion de vivo que otros pacientes. Quizas influidos por el hecho de que estos
pacientes tienen un riesgo superior al 30% de desarrollar contraindicaciones para
trasplantarse mientras esperan un donante de cadaver (227). En esta situacion, la
supervivencia prima por encima de otras connotaciones éticas o morales, lo que

propicia que estos pacientes muestren una opinion mas a favor.

1.2.6.3.8.- Opinién hacia la donacidn de los érganos tras la muerte

La opinidon hacia la donacion de cadaver ha sido clasicamente un factor
relacionado con la opinidn hacia la donacién de vivo.

En el sudeste espafiol, con respecto a la DVR, se ha visto que en la poblacién
(223-225; 228), en los profesionales sanitarios (229; 230) y en los estudiantes
universitarios (231) existe una estrecha relacidon entre ambas. De tal modo que los que
tienen una opinion a favor de donar sus organos al morir, también lo tienen hacia la
DVR.

Con respecto a la DVH, la opinién hacia la donacidon de érganos también influye
en la opinidn hacia la donaciéon de vivo hepatica en distintos subgrupos como son la
poblacién general (223), los profesionales sanitarios (232; 233) y los estudiantes

universitarios (231).
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1.2.6.3.9.- Valoracion del riesgo de la donacion de vivo

En cuanto a la valoracion del riesgo de la donacién de vivo renal, estudios como
el realizado en EEUU de Rodrigue et al. (215), sefialan que aquellos pacientes renales
gue tienen poca preocupacion acerca de los riesgos que implica la DVR, estan mas
predispuestos a dialogar sobre el tema.

Con respecto a la valoracion del riesgo de la donacidon de vivo hepdtica, no
existen estudios que analicen la opinién hacia la donacién de vivo en funcién de esta

variable.

1.2.6.3.10.- Tener una familia 0 amigo dispuesto a donarle un érgano

En general, un nucleo familiar propicio hacia la DV favorecera este tipo de
donacion. Sin embargo, no se ha estudiado la opinidon hacia la aceptacion de la
donacidn de vivo de los pacientes en lista de espera para trasplante renal o hepatico
en funcién de tener una familia o un amigo dispuesto a ello.

No obstante, se ha descrito un elevado nimero de donantes con un deseo
imperioso de ayudar como respuesta natural al sufrimiento que padece otra persona

(234; 235).

1.2.6.3.11.- Recibir una propuesta de la posibilidad de una

donacion de vivo renal y hepatica por parte del médico

No ha sido analizada la opinidon de los pacientes hacia la aceptacion de la
donacidn de vivo hepatica en funcion de esta variable.

Algunos autores muestran la efectividad de un programa educacional a
domicilio donde se discutian aspectos de la DVR, que fue especialmente efectivo para

aumentar las tasas de DVR en subpoblaciones americanas (236).
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1.2.7.- PERCEPCION SOCIAL DEL XENOTRASPLANTE

l.2.7.1.- Generalidades

En Estados Unidos, una encuesta realizada a la poblacién general en 1992,

reveld que solo el 33% estaria dispuesto a considerar un xenotrasplante para alguien
querido si no estuvieran disponibles los drganos o tejidos de un donante humano. Y
solamente un 25% aceptaria el xenotrasplante como una opcién viable. Sin embargo,
en un trabajo similar de 1998 realizado en EEUU, el porcentaje de aceptacion se
incremento al 75 y 62%, respectivamente (237; 238).

En el Eurobarémetro publicado en 1997, un estudio sefialaba que el 41% de la
poblacién sueca creia que el xenotrasplante era moralmente aceptable y podria ser
“alentador” (239). Una encuesta poblacional derivada de ello revelé una aceptacién
del 40% (240). Ademas, un trabajo mas reciente (1999) sefialé un 60% de aceptacidon
(241). De este modo, parece existir un incremento de la aceptacion del xenotrasplante,
sugiriendo que la sociedad podria estar mas dispuesta a aceptar este uso de los
animales con el transcurso del tiempo.

Diversos estudios han analizado la opinién hacia el xenotrasplante en una gran
variedad de poblaciones: en pacientes que esperaban un drgano sdlido (24; 25; 242;
243), en los diabéticos candidatos a un trasplante de islotes (244; 245), comparando la
opinion de dichos pacientes con sus cuidadores (244), con estudiantes universitarios
(25), con la poblacion general (25; 242; 244; 246) y hasta con pacientes ya
trasplantados (23; 247).

El porcentaje de aceptacion de dicha terapia varia en distintos paises entre el
40y el 75% (30; 240; 242; 248). En el sudeste espafiol, el 74% de la poblacién general

tiene una opinion a favor del xenotrasplante (30). Sin embargo, en otros grupos
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poblacionales de extranjeros residentes esta aceptacién disminuye (alemanes
(61%)(249), europeos del Este (43%)(250), britanicos (69%)(31) y escoceses (67%)
(251)). Ademas, se ha descrito que dicha aceptacion también es mas baja en
profesionales sanitarios del entorno, con un 67% de aceptacion tanto en profesionales
hospitalarios (35) como de servicios relacionados con el trasplante (36), y un 63% de
aceptacion en profesionales de servicios no relacionados (33). Sin embargo, se ha
observado que es mas favorable entre médicos residentes (81%)(32) y de atencién
primaria (79%)(34).

Con respecto a la opinion de los pacientes en lista de espera para trasplante,
cldasicamente se ha observado que los candidatos a un trasplante de 6rganos tienen
una opinién hacia el xenotrasplante mas favorable que la poblacion general (25; 242;
244; 246). Asi, algunos autores afirman que los pacientes priorizan la supervivencia

antes que los posibles riesgos éticos o existenciales (25; 252).

1.2.7.2.- Variables psico-sociales que influyen en la opinién_y

aceptacion del xenotrasplante

Existen pocos estudios que analicen la opinidn y aceptacion de los pacientes en
lista de espera del xenotrasplante. La mayor parte de los estudios se han realizado
sobre todo a nivel poblacional, describiéndose determinadas variables que influyen en

la opinion hacia la aceptacidn del xenotrasplante.

1.2.7.2.1.- Edad

Aunque algun estudio realizado en pacientes en lista de espera para trasplante

de diferentes drganos ha sefalado que no existe una relacién clara entre la edad y la

opinion hacia el xenotrasplante (247), en un trabajo realizado en la poblacién sueca
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(240) se observé que la poblacién joven estaba mas a favor del xenotrasplante.
Resultados similares a los encontrados en otros estudios donde los profesionales
sanitarios jovenes (32) y estudiantes universitarios (253; 254) -la mayoria de ellos
poblacidén joven-, poseian altas tasas de aceptacion de xenotrasplante. Sin embargo,
algunos autores sefialan que aquellos estudiantes mas anosos tienen una opinidon mas
favorable (255).

No se han encontrado estudios que analicen la opinidn de los pacientes tanto
hepaticos como renales en funcién de la edad. Sin embargo, en pacientes
trasplantados de corazon se ha descrito que aquellos de mayor edad tenian una
opinién menos favorable (256).

En el sudeste espafol, a nivel poblacional la edad no es un factor influyente

(30-34; 36; 249-251).

1.2.7.2.2.- Sexo

Algunos estudios sefialan que existe una opinidn mas favorable hacia el

xenotrasplante entre los hombres, tanto en la poblacion general (240; 253) como entre
los pacientes en lista de espera o los ya trasplantados de diferentes drganos (247). Sin
embargo, Bunzel et al. en un estudio realizado en pacientes trasplantados de corazén
observaron que el género no influia en la aceptacion del xenotrasplante (256).

En nuestra drea se ha observado que a nivel poblacional no existe relacién ni en
la poblacién general (30), ni en grupos de residentes alemanes (249) o de Europa del
Este (250). Sin embargo, si se ha encontrado una relacién entre el sexo masculino y
una opinién mas favorable hacia el xenotrasplante en residentes britanicos (31) y

escoceses (251), asi como en profesionales sanitarios (34; 35; 257).
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1.2.7.2.3.- Estado civil

No se han encontrado estudios que analicen la opinidn hacia el xenotrasplante

en funcién del estado civil que tengan los pacientes en lista de espera para trasplante
renal o hepatico.

Sin embargo, a nivel poblacional, en el sudeste espafiol, en los residentes
procedentes de Escocia se ha observado que el estar casado o separado influye

positivamente en la opinién (251).

1.2.7.2.4.- Nivel de estudios

No se han encontrado estudios que analicen la opinidn hacia el xenotrasplante

de los pacientes en lista de espera para trasplante renal y hepatico en funcién del nivel
de estudios. Sin embargo, en un estudio realizado en pacientes trasplantados de
corazoén, Bunzel et al. encontraron que poseer mayor o menor nivel de estudios no
influia en aceptar un xenotrasplante (256).

A nivel poblacional, se ha observado que, en paises como Suecia, aquellos que
tienen mayor nivel de estudios estdn mas dispuestos a aceptar un érgano animal si los
organos o tejidos humanos no estuvieran disponibles (240; 253).

Al igual que ocurre en nuestra area donde, en el publico general, el tener mayor

nivel de estudios favorece una opinidn positiva hacia el xenotrasplante (30; 31; 251).

1.2.7.2.5.- Descendencia

No existen estudios que analicen la opinidon hacia el xenotrasplante de los
pacientes en lista de espera para trasplante renal o hepatico en funciéon de la
descendencia que tengan.

Aunque en el sudeste espafiol, a nivel poblacional, se ha observado que tener

descendencia no es un factor que influya en la opinién (31; 249-251).
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1.2.7.2.6.- Retrasplante

En un estudio realizado en Alemania, aquellos pacientes que ya habian recibido

un trasplante tenian una opinidon mas a favor del xenotrasplante (247).

1.2.7.2.7.- Opinién hacia la donacidn de los érganos tras la muerte

La opinidn hacia el xenotrasplante en funcién de la opinidn hacia la donacion de
los 6rganos de cadaver es una variable descrita previamente en un estudio que analiza
la opinidn tanto de los pacientes en lista de espera para trasplante renal como de la
poblacidén general en Suecia (242). De este modo, parece claro que si una persona esta
a favor de recibir un 6rgano humano, también estd dispuesto a recibir uno animal,
siempre que el resultado final sea similar al del trasplante humano (242).

En nuestra darea, este factor ha sido clasicamente descrito como un factor que
influye de forma favorable en la opinidn hacia el xenotrasplante. Asi, se ha observado
que tanto en la poblacion general (30), como en subgrupos de residentes alemanes
(249), europeos del este (250), britdnicos (31), escoceses (251) y en otros grupos de

profesionales sanitarios (32-36; 257) dicha opinién influye de manera favorable.
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II.1.- POBLACION DE ESTUDIO

I1.1.1.- CENTRO DE REALIZACION

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, situado
en la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia (CARM), ubicada en el Sudeste
Espanol, que segun el censo del Instituto Nacional de Estadistica contaba con una
poblacién de 1.392.117, lo que suponia un peso relativo en el conjunto de la poblacién
espafiola del 3,07% (258).

Dicho centro es el hospital de referencia de trasplantes de la CARM, con
programas de trasplante de donacion de cadaver (rifidn, higado, corazén y pancreas),
asi como de donacidn de vivo (rindn e higado). El tiempo medio en lista de espera para
trasplante renal en este centro es de un afio y siete meses, y se realiza una media
anual de 51 trasplantes renales (rango en los ultimos 10 afios: 42-62 trasplantes/afio).
En el caso del trasplante hepatico, el tiempo medio en lista es de siete meses y se
realiza una media anual de 47 trasplantes (rango en los ultimos 10 afios: 36-54

trasplantes/afio) (42).

1.1.2.- CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de inclusion:

a) Ser incluido en lista de espera para trasplante renal o hepdtico en dicho
hospital.

b) No presentar alteraciones de la conciencia que impidieran la
comunicacion verbal o encefalopatia grado | (259) (Tabla 8).

c) Ser mayor de edad.

d) Querer participar en el estudio mediante consentimiento informado oral.
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Tabla 8. Grados de encefalopatia hepatica (259).

GRADO

CAMBIOS EN EL ESTADO MENTAL

Bradipsiquia

Inversidn del ritmo de suefio
Disminucidn de la atencidn
Irritabilidad

Somnalencia
Desorientacidn

Alteraciones de la personalidad
Comportamiento inapropiado

Estupor

Amnesia

Desconexidn del medio
Habla incomprensible

Coma

ALTERACIONES
NEUROMUSCULARES

Incoordinacidn motora
Alteraciones en la escritura

Aleteo palmar
Disartria

Ataxia

Aleteo palmar mas intenso

Hiperreflexia
Signo de Babinski
Postura de
descerebracidn

11.1.3.- CRITERIOS DE EXCLUSION

Cualquiera de estos criterios excluia al paciente del estudio:

a) Presentar encefalopatia entre los grados IlI-IV que impidieran la

comunicacion verbal (259) (Tabla 8).

b) Ser menor de edad.

1.1.4.- TAMANO MUESTRAL

La poblacion a estudio la componen los pacientes que se incluyeron en lista de

espera para trasplante renal y trasplante hepatico en este hospital.

Al no existir estudios previos que pudieran ofrecer informacion para el calculo

del tamafio muestral, se estimé una proporcion de pacientes favorables hacia la

aceptacion de una donacién de vivo relacionada del 50% (p=0,5). De esta manera, para

gue el estudio tuviera una precision del 8%, el tamafio muestral que se obtuvo fue de

150 pacientes. Suponiendo que existiera un 10% de pérdidas se considero un total de

165 pacientes.
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El calculo del tamafio muestral se realizé para un nivel de significacion a del 5%

y una potencia B del 80%.

11.1.5.- PERIODO Y MOMENTO DE REALIZACION

11.1.5.1.- Periodo del estudio

Entre Enero del 2003 y Diciembre del 2005.

11.1.5.2.- Realizacion del estudio en los pacientes renales

Los pacientes fueron reclutados para el estudio en el momento de su inclusién
en lista de espera para trasplante en la primera visita de revisién en la consulta de

trasplantes de Nefrologia.

11.1.5.3.- Realizacion del estudio en los pacientes hepaticos

Los pacientes fueron reclutados para el estudio en el momento de su inclusién
en lista de espera para trasplante, en la sesion de trasplantes semanal donde son

valorados para incluirlos por la Comisién de Trasplante Hepatico del Hospital.

I.2.- INSTRUMENTO DE MEDIDA

11.2.1.-DISENO DEL CUESTIONARIO DE OPINION HACIA
LA DONACION DE VIVO RENAL Y HEPATICA

Tras la busqueda a través de la literatura relacionada existente (utilizando las
bases CINAHL, MEDLINE y EMBASE, y las palabras clave: questionnaire, attitude,
patient, recipient, acceptance, living kidney organ donation and living liver organ
donation) no se encontraron estudios que emplearan cuestionarios especificos que
pudieran utilizarse para analizar la opinién de los pacientes en lista de espera para

trasplante renal o hepatico hacia la aceptacion de la donacion de vivo.
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Sin embargo, si se han encontrado cuestionarios sobre opinién hacia la
donacidn de vivo aplicados en otro tipo de pacientes y en la poblacion general, que se

utilizaron como base para la realizacion del cuestionario final:

1. Estudios de opinion hacia la donacién y el trasplante validados en ambito espafiol:

1. Cuestionario de opinidn hacia la donacién de érganos de caddver validado en
el Sudeste Espafiol (260).

2. Cuestionario de opinion hacia la donacion de 6rganos de cadaver validado en

la poblacién espaiola (261).

2. Estudios de opinion hacia la donacion de vivo relacionados directa o
indirectamente con el tema realizados en ambito espanol:

1. Cuestionario poblacional sobre donacion y trasplante de 6rganos que analiza
la opinion hacia la donacién de vivo en el Sudeste Espafiol (223; 262).

2. Cuestionario que analiza la opinidon de los nefrdlogos espafioles hacia el
trasplante renal de donante vivo (263).

3. Cuestionario que examina la situacién del trasplante renal de vivo en Espafia,
las causas de porqué dicho trasplante supone una proporcidn baja del total
de trasplantes y el planteamiento por parte de los profesionales de esta

opcion terapéutica (12).

3. Estudios de opinién hacia la donacién de vivo relacionados directa o

indirectamente con el tema realizados en ambito europeo:
1. Cuestionario para valorar opiniéon hacia distintos tipos de injertos de
pacientes alemanes en lista de espera que habian recibido un trasplante

previo fallido (264).
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2. Cuestionario que analiza el impacto de la donacidén de vivo relacionada en

donantes renales hungaros (265).

4. Estudios de opinion hacia la donaciéon de vivo relacionados directa o
indirectamente con el tema realizados en otros ambitos:

1. Cuestionario que analiza la opinién y los motivos hacia la donacién entre
donantes y no donantes californianos (266).

2. Cuestionario que analiza la opinién de pacientes australianos trasplantados
hacia la aceptacion de varios tipos de donaciéon (cadaver, vivo vy
xenotrasplante) (267).

3. Cuestionario para analizar los factores asociados con la predisposicidon
individual de discutir el tema de la donacidn de érganos con la familia en

poblaciéon americana (169).

El cuestionario especifico para analizar la aceptacion de la donacién de vivo
relacionada, tanto renal como hepatica, es el resultado de la seleccién de
determinadas preguntas empleadas en dichos estudios y adaptadas a la donacién de
vivo que se consideraron importantes para utilizar como herramienta de trabajo.
Ademas, se creyd oportuna la creacidon de algunas preguntas propias para valorar
determinadas variables. Asi, las preguntas se dividieron en variables sociopersonales,
de conocimiento general sobre donacién de drganos y de conocimiento general y
opinidn sobre donacién de vivo. Para la realizacién del cuestionario se cred un grupo

de trabajo por profesionales expertos y pacientes.
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VARIABLES SOCIOPERSONALES

Dentro de este grupo se analizaron la siguientes variables sociopersonales:

1.- Edad(en afios).

2.- Sexo(1.-Varén; 2.-Mujer).

3.- Estado Civil (1.-Soltero/a; 2.-Casado/a; 3.-Viudo/a; 4.-Sepakaiivorciado/a).
4.- Municipio de residencia

5.- Nivel de estudiog1.-Ninguno/Primarios; 2.- Secundarios/FP/Universit).

Diversas investigaciones demuestran que estas variables estan relacionadas con
la intencién de donar y han sido clasicamente estudiadas en los trabajos de donacién
de drganos (261). Como la mayoria de los estudios analizan de manera constante las
variables sociopersonales, se utilizd como modelo el cuestionario de dos trabajos que,
a nivel poblacional, analizan la opinidn hacia la donacién de vivo en funcién de dichas

variables en la misma area geografica (223; 262).

6.- Profesion

7.- ¢ Tiene hijos?1.-Si; 2.-No).

Examinados los trabajos realizados en el sudeste espafnol (223), donde se
estudia la influencia de estas variables en la opinién hacia la donacién de vivo de la

poblacién general, se decidié incluirlas en este estudio.

8.- Trasplante previo fallido (1.-Si; 2.-No). l

Schlitt et al. (264) valoraron la opinidn de pacientes alemanes en lista de espera
gue habian recibido un trasplante previo fallido. Se decidié adaptar dicha pregunta a la
donacidn de vivo para incluirla en el cuestionario de este estudio y valorar si el haberse
sometido a un trasplante previo que hubiera resultado fallido sensibilizaba frente a la

aceptacion de la donacién de vivo.
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VARIABLES DE CONOCIMIENTO GENERAL SOBRE DONACION
DE ORGANOS

9.- ¢ Donaria sus organos al morirgl.-Si; 2.-No; 3.- Tengo dudas).

Se ha observado que la opinion hacia la donacion de érganos estd directamente
relacionada con la opinidn hacia la donacion de vivo (223), por lo que se considerd
oportuno valorar su influencia. Asi, esta pregunta se tomé como modelo del
cuestionario utilizado anteriormente en trabajos de Conesa et al. que analizaban la

opinién hacia la donacién de vivo en funcidn de esta variable (223; 260; 262).

10.- ¢Por qué esta a favor de donar sus organos?effale las que crea
necesario)(1.-Por solidaridad; 2.-Por cultura; 3.-Por quesebrevivir a la propia
muerte; 4.-Por evitar la destruccion indtil de éws 5.-Por reciprocidad; 6.-Po
creer que es un deber moral; 7.-No donaria mis néigga7.-Otras razones:
especificarlas).

11.- ¢Por qué esta en contra de donar sus érgano&efiale las que crea
necesario)(1.-Porque hay que dejar a los muertos en pazoi2rv@tivos religiosos;
3.-Desagrado ante la idea de mutilacién del cuetp®or miedo ante la posibilida
de una muerte solamente aparente; 5.-No quier@sapmis razones; 6.-Yo donari
mis 6rganos, -Otras razones: especificarl

En relacion directa con la pregunta anterior, se considerd interesante valorar
las opciones por las que los pacientes donarian o no sus érganos. Las preguntas 10y 11
fueron previamente validadas y utilizadas en diversos trabajos realizados en la
poblacién de la misma regidn geografica (223; 260; 262).

Al igual que en el estudio norteamericano de Saub et al. (266), existia la opcion
de respuesta multiple para obtener informacion adicional sobre los motivos que llevan
a donar o no los érganos tras la muerte. Del mismo modo, se introdujo una respuesta
abierta (opcion 7: Otras razones: especificarlas) para evitar la posibilidad de que algin

paciente no encontrara en la lista dichos motivos.
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12.- ;Ha cambiado su actitud hacia la donacion deganos a partir de su
enfermedad y/o estar en lista de espera para traspite? (1.-Sf;

favorablemente; 2.-Si, desfavorablemente; 3.-Nd;ehgo dudas).

Esta pregunta se afiadid al cuestionario como propia de este trabajo. No se
encontrd ningun estudio que valorara si la aparicion de la enfermedad habia influido
en la opinidn. Esta pregunta nos permitid6 determinar con mas precisién si habia
mejorado o empeorado la opinidn frente a dicho tipo de donacidon como resultado de

la sensibilizacion del paciente por su propia enfermedad.

VARIABLES DE CONOCIMIENTO GENERAL Y OPINION SOBRE
DONACION DE VIVO

Las variables de conocimiento general y opinidon sobre donacién de vivo se

valoran con las siguientes preguntas:

13.- Si uno de sus familiares (padres, hijos, hermas) o amigos necesitara
un rifon, ¢se lo donaria en vidaZ1.-Si, lo donaria; 2.-No, no lo donaria; 3.
Tengo dudas

La pregunta 13 se incorpord al cuestionario como una pregunta especifica de
este trabajo ya que, tras la revision de la bibliografia existente, ningun estudio

valoraba la influencia de esta variable.

14.- ¢ Aceptaria el 6rgano que necesita de alguno sies familiares o amigos
en vida o esperaria en lista de espera a que apaigra un rifion? (1.-Si, lo

aceptaria; 2.-No, esperaria en lista de espefeergyo dudas).

Pregunta derivada de varios trabajos poblacionales del sudeste espariol (223;

262).
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15.- ¢Cree que la donacion de vivo renal tiene rigs para el donante? (En
el caso de los pacientes renalegl).-Mucho; 2.-Alguno; 3.-Ninguno; 4.- Teng
dudas).

16.- ¢Cree que la donacion de vivo hepatica tienesgo para el donante?
(En el caso de los pacientes hepaticod)-Mucho; 2.-Alguno; 3.-Ninguno; 4.-
Tengo dudas).

Las preguntas 15 y 16 se afiadieron al cuestionario como preguntas propias de
este trabajo, al no encontrarse ningun estudio que valorara la opinion de los pacientes
en funcidn de su propia valoracién del riesgo de la donacion de vivo tras la revision de
la bibliografia existente. Al existir el estudio realizado por Toronyi et al. (265) donde se
analiza el impacto de la donacidn de vivo, se creyé oportuno adaptar estas preguntas a

los receptores e introducirlas en el cuestionario para valorar desde otro punto de vista

si el considerar que tiene riesgos influye en la opinion.

17.- ¢Se ha planteado en su familia o entre sus @yos la posibilidad de
donarle un érgano?(1.-Si, estan a favor de donarmelo; 2.-Si, estacoetra; 3.-
No; 4.-Tengo dudas).

La pregunta 17 es propia de este trabajo. Ningun estudio analiza la opinion de
vivo de los pacientes en funcion de que la familia o los amigos le plantearan donarle un
organo. Sin embargo, basado en el trabajo de Morgan y Miller (169) que estudian los
factores asociados con la predisposicion individual de discutir el tema de la donacién
de organos con la familia, se decidid crear esta pregunta nueva. Con ella se analizaba si
el planteamiento de la donacion de vivo por parte de la familia o de los amigos a los

pacientes influia en su opinidn hacia la donacidn de vivo.
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18.- ¢Le han planteado sus médicos la posibilida&da donacion de vivo?
(1.-Si, como primera opcién; 2.-Si, como segundadop 3.-No; 4.-Tengo dudas).

La pregunta 18 se afadié al cuestionario como una pregunta propia de este
trabajo. En la bibliografia consultada, no existe ningun estudio que analice la opinidn
de los pacientes en lista de espera en funcion del planteamiento por parte de su
medico de la donacién de vivo. Se ha partido de los trabajos espafioles de Arias y de
Felipe (263) que analiza la opinién de los nefrélogos hacia el trasplante renal de
donante vivo y donde se les pregunta: “¢Quién debe plantear esta opcion terapéutica
al paciente?”. Asi como el trabajo de Felipe et al. (12), que examina la situacién del
trasplante renal de vivo en Espafia, las causas de porqué dicho trasplante supone una
proporcion baja del total de trasplantes y el planteamiento por parte de los
profesionales de esta opcidn terapéutica. Y el estudio americano de Saub et al. (266),
donde se analiza si se ha discutido la opcién con el médico. Tras estudiar dichos
trabajos, se decidid crear esta pregunta adaptandola a la donacién de vivo e
invirtiendo su sentido (¢Quién debe plantear al paciente...? por ¢Le han planteado sus
médicos...?), para analizar si dicho planteamiento influye en la opinion de los

pacientes.

19.- (PREGUNTA ESPECIFICA PARA LOS PACIENTES HEPATI COS)
Si usted presentara infeccién cronica por el Virusde la Hepatitis C
(VHC), ¢aceptaria un 6rgano de un paciente positivpara dicho virus?

(1.-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

Esta pregunta es especifica de este cuestionario y esta dirigida a pacientes
hepaticos. Aunque diversos trabajos analizan los resultados a largo plazo de los

pacientes trasplantados con un injerto positivo para VHC (268; 269), no se encontré
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ningun estudio que analizara la opinidn hacia la aceptacion de un érgano de vivo de los
pacientes en funcion de aceptar o no un trasplante de un higado positivo para el virus
en el caso de presentar una infeccion para dicho virus. Por lo que se decidié que esta

variable seria interesante en este estudio.

I.2.2.- DISENO DEL CUESTIONARIO DE OPINION
HACIA EL XENOTRASPLANTE

Con respecto a las preguntas para valorar la opinidén hacia el xenotrasplante, se
realizd una busqueda en la literatura existente (utilizando las bases CINAHL, MEDLINE y
EMBASE, y las palabras clave: questionnaire, attitude, patient, recipient, acceptance
and xenotransplantation). Se encontraron varios trabajos realizados en diversos tipos
de pacientes o de cuestionarios validados en el sudeste espafiol sobre opinidn hacia el
xenotrasplante en la poblacién general que se utilizaron como base para la realizacion

del cuestionario final:

1. Estudios de opinion hacia el xenotrasplante validados en ambito espafiol:
1. Cuestionario sobre opinién hacia el xenotrasplante validado en el Sudeste

Espanol (30).

2. Estudios de opinion hacia el xenotrasplante realizados en dmbito europeo:

1. Cuestionario que analiza la opinidn hacia el xenotrasplante en pacientes
alemanes tanto trasplantados como en lista de espera para trasplante de
distintos tipos de injertos (higado, rifidn, corazén y pulman) (247; 264).

2. Cuestionario realizado en pacientes austriacos trasplantados de corazon

(256).
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3. Cuestionario realizado en pacientes suecos en espera de un trasplante renal
(246).
4. Cuestionario utilizado para investigar esta opinidn en pacientes franceses con

diabetes (244).

3. Estudios de opinidn hacia el xenotrasplante realizados en otros ambitos:

1. Cuestionario realizado en pacientes australianos en lista de espera para
trasplante de rifién, corazén y pulmon (270).

2. Cuestionario del estudio poblacional canadiense (271).

3. Cuestionario realizado en pacientes renales australianos en lista de espera y
trasplantados (267).

4. Cuestionario utilizado en pacientes americanos trasplantados de diferentes
organos (higado, rindn, corazén, pulmon y multiorganico), que analiza la

aceptacion de un xenotrasplante de forma provisional (23).

El cuestionario especifico para analizar la aceptacion del xenotrasplante es el
resultado de la seleccion de determinadas preguntas empleadas en dichos estudios y
adaptadas que se consideraron importantes a utilizar como herramienta de trabajo.
Ademas, se considerd oportuna la creacidén de algunas preguntas propias para valorar
determinadas variables. Asi, las preguntas se dividieron en variables sociopersonales,
de conocimiento general sobre donacidn de drganos y opinion hacia el xenotrasplante
y terapia celular. Para la realizacién del cuestionario se cred un grupo de trabajo por

profesionales expertos y pacientes.
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VARIABLES SOCIOPERSONALES

Dentro de este grupo se analizaron las siguientes variables:

1.- Edad(en afios).
2.- Sexo(1.-Varén; 2.-Mujer).
3.- Estado Civil (1.-Soltero/a; 2.-Casado/a; 3.-Viudo/a; 4.-Sepakaiivorciado/a).

Como la mayoria de los estudios analizan de manera sistematica las variables
sociopersonales, estas preguntas estan basadas en las utilizadas en otros cuestionarios
poblacionales validados en nuestra area (30) o de trabajos como los de Schlitt et al.
(247; 264) que analizan la opinion hacia el xenotrasplante en funcion de la edad, el

sexo y el estado civil o solamente de la edad y el sexo (246; 256; 270).

4.- Municipio de residencia I

Pregunta derivada del estudio de Schlitt et al. (264) que valora dicha opinién en

funcion de la zona de residencia.

5.- Nivel de estudios (1.-Ninguno/Primarios; 2.- Secundarios/FP/Univergis).

Esta variable fue analizada en otros trabajos que estudian si el nivel de
formacién académica influia en la opinidn hacia el xenotrasplante a nivel poblacional

(30) o en pacientes (246; 247; 256; 264).

6.- Profesién
7.- ¢ Tiene hijos?A1.-Si; 2.-No).

Las preguntas 6 y 7 estdn extraidas del trabajo de Schlitt et al. (264) que
también analizaba la opinidn hacia el xenotrasplante en funcion de la profesién y la

descendencia que tienen los pacientes alemanes -trasplantados o a la espera de recibir
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un organo-. Asi como del trabajo de Rios et al. realizado a nivel poblacional espafiol

(30) validado en la misma area geografica.

8.- Trasplante previo fallido (1.-Si; 2.-No). I

Esta pregunta deriva de la utilizada en los trabajos anteriormente citados de
Schlitt et al. (247; 264) y de Arundeii y McKenzie (270) que analizaban si el haberse
sometido previamente a un trasplante influye en la opinién de los pacientes hacia el

xenotrasplante.

VARIABLE DE CONOCIMIENTO GENERAL SOBRE DONACION
DE ORGANOS

9.- ¢ Donaria sus organos al morirg1.-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

Esta pregunta fue utilizada anteriormente en un trabajo de Rios et al. (30) que,
a nivel poblacional, estudiaba su influencia. Ademas, estudios como el de Persson et al.
(246) demuestran que la opinién hacia el xenotrasplante estd relacionada con la
opinién hacia la donacién de d6rganos, por lo que se creydé adecuado valorar su
influencia en la opinidn de los pacientes en lista de espera. Tras la revision de un
estudio canadiense, otro australiano y otro del sudeste espafiol donde se valoraba la
influencia de esta variable, tanto en pacientes trasplantados como a nivel poblacional
(30; 267; 271), se estimo utilizar sus preguntas como modelo ya que no se encontraron

estudios que analizaran esta variable en pacientes en lista de espera.
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VARIABLES DE OPINION HACIA EL XENOTRASPIANTE

Las preguntas que valoraban la opinion hacia el xenotrasplante son las

siguientes:

10.- Actualmente se esta investigando para ver sid 6érganos de los cerdos
pueden trasplantarse a seres humanos. Si lo necas#t para vivir,
¢aceptaria un érgano de animal si se confirma cidfitamente que es
posible y el riesgo y los resultados son los mismqee con los érganos
humanos?(1.-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

Determinados estudios han analizado la opinion hacia el xenotrasplante
siempre que los resultados fueran similares a los del trasplante humano (246; 247;

267). Por ello, se consideré oportuno utilizarla en nuestra poblacion a estudio.

11.- ¢Y si los riesgos fueran mayores y los resudi@s posiblemente
peores que con los 6érganos humanog§R-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

También se analizé la opinidn suponiendo que los resultados fueran peores tal
y como ya se habia realizado tanto a nivel poblacional (30) como en los trabajos de

Schlitt et al. (247) y de Omnell et al. (246).

12.- Si estuviera grave y necesitara un 6rgano paraasplante y éste no
aparece, ¢aceptaria provisionalmente un érgano denimal hasta que
apareciera el humano, a pesar de que esto represannhayores riesgos o
esperaria sin €l con el riesgo que ello conllevéR-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

Se considerd importante valorar esta variable tras revisar los estudios de
Arundeii y McKenzie (270) y el de Coffman et al. (23), que analizaban dicha aceptacion

de forma provisional.
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13.- Si se le pusiera un 6rgano animal en espera dge aparezca uno
humano, y este 6rgano animal funciona bien en su ganismo, ¢se
someteria a una segunda intervencion para quitarlel érgano animal y
ponerle el humano o se quedaria con el érgano anit?a1.-Me pondria el
humano; 2.-Me quedaria con el 6rgano animal; 3gdetudas).

La pregunta 13 (derivada de la preg. 12) se decidid afiadir al cuestionario para
valorar la opinidn de los pacientes hacia una reintervencién en el caso de que pudieran

cambiar el érgano por uno humano.

14.- Si tuviera diabetes y ésta pudiera ser curadeon células de origen
animal, ¢aceptaria dicho tratamiento?1.-Si; 2.-No; 3.-Tengo dudas).

Se incluyé esta pregunta para valorar la opinién hacia la terapia celular de
origen animal, especificamente el xenotrasplante de células animales para la diabetes.
Dicha pregunta fue extraida de trabajos que investigan la opinidn en pacientes
trasplantados o candidatos a trasplante (244; 246; 247). Ademas, se decidié preguntar
especificamente sobre esta xenoterapia por ser la que potencialmente mas

posibilidades traslacionales presenta actualmente.

15.- Desde hace tiempo las vélvulas cardiacas dedmehan sido utilizadas
para reemplazar las valvulas humanas enfermas. Sisted padeciera de
una valvula cardiaca, ¢ aceptaria una de origen pomo? (1.-Si; 2.-No; 3.-
Tengo dudas).

Pregunta especifica de terapia tisular que valora la opinidon de los pacientes
hacia el xenotrasplante de tejidos (valvulas cardiacas porcinas). Esta pregunta procede
de otros cuestionarios utilizados en trabajos como el de Arundeii y McKenzie
(pacientes australianos) (270), o el cuestionario de Omnell et al. (pacientes suecos)

(246). Al ser el uso de valvulas porcinas una terapia real, esta pregunta se considerd
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importante para obtener informacidn sobre distintas terapias reales y futuras y poder

compararlas.

11.2.3.- DISENO DEL CUESTIONARIO DEFINITIVO

Tras la creacion de los cuestionarios (opinidon hacia la donacidon de vivo vy
xenotrasplante), se comprobd que existian determinadas preguntas de interseccion
repetidas en ambos cuestionarios. Para evitar tener que cumplimentar 2 documentos
diferentes en la entrevista, se decidié fusionar ambos cuestionarios en uno definitivo
gue agrupara todas las variables facilitando de esta forma la comprension y la
sistemadtica. Dicho cuestionario definitivo constaba de un total de 25 preguntas.
Posteriormente, para el analisis de los resultados, el cuestionario se analizé de manera
individualizada, resultando por un lado la opinién hacia la donacién de vivo, y por otro,
la opinidn hacia el xenotrasplante.

A la hora de estructurar el orden de las preguntas, el cuestionario se configuré
de la siguiente manera: a) variables sociopersonales, con preguntas para identificar al
paciente como individuo y persona, y darle un signo de identidad; b) variables de
conocimiento general sobre donacidn de 6rganos, con preguntas sobre las opciones
reales de tratamiento a dia de hoy; c) variables de conocimiento general y opinién
sobre donacién de vivo, con preguntas relacionadas con la posibilidad de opciones
alternativas al tratamiento mas habitual en Espafia, y d) variables de opinién hacia el
xenotrasplante, con preguntas relativas a una opcion de futuro.

Las respuestas tienen asignadas un numero (cédigo numérico) con el objetivo
de facilitar tanto la transferencia de las respuestas a un fichero de datos

informatizado, como su posterior analisis estadistico.
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I.3.- INDICACIONES PARA LA ENTREVISTA

Segun las recomendaciones establecidas para llevar a cabo una entrevista

(272), ésta tenia que cumplir los siguientes requisitos:

0 Atencidn y respeto por el entrevistado.

0 Acercamiento totalmente honesto.

0 Actitud 100% neutral respecto a cualquier tema de la entrevista.

0 Capacidad de adaptacion a cualquier circunstancia.

0 Actitud amistosa y sin prisas, con habilidades ejecutivas.

0 Capacidad de seguir las instrucciones y leer todas las preguntas tal y
como estaban redactadas.

0 Capacidad de evitar cualquier juicio personal relativo a lo que la persona

estaba tratando de decir.

I1.4.- VALIDACION

Tras obtener el cuestionario, se realizé un estudio piloto en un conjunto de
pacientes seleccionados con las mismas caracteristicas que el grupo a estudio (30
pacientes de la lista de espera renal y 30 de la lista hepatica). La consistencia u
homogeneidad entre los items del cuestionario definitivo y del cuestionario piloto
inicial se valora aplicando el coeficiente a de Cronbach, cuyos valores oscilan entre 0 y
1. Los valores considerados como aceptables son aquellos iguales o superiores a 0,70
evaluando si su valor aumentaba o disminuia al extraer del cuestionario cada uno de
los items que lo componian.

Con este pilotaje se consiguid la validacion de dicho cuestionario obteniéndose
un valor de la consistencia interna con un a de Cronbach de 0,92 (273; 274).

Comprobandose en dicha validacion que:
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= Las preguntas tenian sentido y eran comprendidas en su totalidad.

= La categorizacidn de las respuestas y su codificacidn eran correctas.

= La disposicidon conjunta del cuestionario, es decir, su secuencia ldgica,
era adecuada.

= Las instrucciones proporcionadas por el entrevistador eran entendidas

por el sujeto.
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|I.5.- CUESTIONARIO DEFINITIVO

A continuacién se detalla el cuestionario definitivo que se utilizé en el estudio.

SOBRE DONACION

anosz(fale las que crea necesario).

pia muerte.

ante la idea de mutilacién del cuerpo.
ante la posibilidad de una muertensetde aparente.
ro expresar mis razones.

naria mis érganos.

razones: especificarlas.
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te? (En el caso de los

para el donante? (En el caso de los

us aro@la posibilidad de donarte un érgano?

PECIFICA PARA LOS PACIENTES HEPATICOS) Si usted presentara
el VHC, ¢aceptaria un érgande un paciente positivo para dicho virus?

dudas.
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0 aparece, ¢aceptaria

aparezca uno humano, y este érgano
a segunda intervencion para quitarle el
6rgano animal?

r curad=on células de origen animal, ¢ aceptaria dicho

vélvulas cardiacas dedwehan sido utilizadas para reemplazar las
. Si usted padeciera deaimalvula cardiaca, ¢aceptaria una de origen
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11.6.- DISENO Y PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA DE DATOS

El cuestionario fue cumplimentado mediante una entrevista personal directa
realizada por un profesional sanitario independiente de la Unidad de Trasplantes, que
no estuviera en contacto directo con el enfermo durante el proceso de inclusién en
lista de espera para trasplante. Una comision de profesionales expertos en trasplante
evalud que la entrevista cumpliera todos los requisitos (segun el punto II.3).

Respecto a la opinidn hacia el xenotrasplante, se les explicé verbalmente a los
participantes en qué consistia un xenotrasplante (utilizacién de un 6rgano de animal
para ser trasplantado a un humano).

Dicha entrevista se llevd a cabo en la consulta de seguimiento dedicada al
trasplante tanto en la especifica de los pacientes hepdticos (Consultas Externas de

Cirugia y de Aparato Digestivo) como de los renales (Consultas Externas de Nefrologia).

|I.7.- VARIABLES A ESTUDIO

I1.7.1.- VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA HIPOTESIS |

1.- Opinidn hacia la aceptacion de la donacion de vivo relacionada

(Pregunta n2 14).
2.- Opinidn hacia la donacion de cadaver (preg. ne 9).
3.- Cambio de opinidn a partir de conocer su enfermedad (preg. ne 12).

4.- Opinién hacia la donacion de vivo relacionada (preg. ne 13).
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11.7.2.- VARIABLES PARA DETERMINAR EL PERFIL DE LOS
PACIENTES ANTE LA DONACION DE VIVO
RELACIONADA

1.- Variables dependientes: opinidn la donacion de vivo

Se analizaron como variables dependientes: 1.- La opinidn hacia la aceptacion de un
organo relacionado -familiar o amigo- (Donacidn de vivo relacionada), (Pregunta n2 14). Y

2.- La opinién hacia la donacién de vivo de sus propios érganos (Preg. n2 13).

2.-Variables independientes

Las variables independientes analizadas para obtener el perfil fueron:

a) Variables sociopersonales

1) La edad (Preg. n2 1); 2) el sexo (Preg. n2 2); 3) el estado civil (Preg. n2 3); 4) el
municipio de residencia (Preg. n2 4); 5) el nivel de estudios (Preg. n2 5); 6) la profesidon
(Preg. n2 6); 7) la descendencia (Preg. n2 7); 8) si se habia sometido antes a un trasplante
gue habia resultado fallido y esperaba un retrasplante (Preg. n2 8) y 9) si era portador
del VHC (preg. n2 19) (en el caso de los pacientes hepaticos).

b) Variables de conocimiento general sobre donacion de érganos

10) La opinién hacia la donacién de caddver (Preg. n2 9) y 11) el cambio de
opinidn hacia la donacién a partir de la enfermedad (P. n2 12).

c) Variables de conocimiento general y opinion sobre donacion de vivo

12) El conocimiento del riesgo de la donacién de vivo renal (en el caso de los
pacientes renales) (P. n2 15); 13) el conocimiento del riesgo de la donacion de vivo

hepatica (en el caso de los pacientes hepaticos) (P. n2 16); 14) si la familia o los amigos
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le habian planteado la posibilidad de donarle un érgano (P. n2 17) y 15) si su médico le

habia planteado la donaciéon de vivo como una opcion terapéutica (P. n2 18).

11.7.3.- VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA HIPOTESIS II

1.- Opinidon hacia el xenotrasplante de 6rgano sélido con resultados

similares al trasplante humano (p. ne 20).

2.- Opinién hacia el xenotrasplante de 6rgano sélido con resultados

peores (p.n221).
3.- Opinidn hacia el xenotrasplante como trasplante provisional (p. ne 22).
4.- Opinién hacia retrasplante para cambiarlo por uno humano (p. ne 23).
5.- Opinién hacia el xenotrasplante de tejidos (p. ne 25).

6.- Opinion hacia el xenotrasplante de células (p. ne 24).

11.7.4.- VARIABLES PARA DETERMINAR EL PERFIL DE LOS
PACIENTES ANTE EL XENOTRASPLANTE

1.- Variable dependiente: opinion hacia el xenotrasplante

Se analizé como variable dependiente: La opinidn hacia el xenotrasplante en el

caso de que tuviera riesgos similares a los del trasplante de drgano humano (P. n2

20).

2.- Variables independientes

Las variables independientes analizadas para obtener el perfil fueron:

a) Variables sociopersonales
1) La edad (P. n2 1); 2) el sexo (P. n2 2); 3) el estado civil (P. n2 3); 4) el municipio de

residencia (P. n2 4); 5) el nivel de estudios (P. n2 5); 6) la profesién (P. n2 6); 7) la

descendencia (P. n2 7); 8) si se habia sometido antes a un trasplante que habia
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resultado fallido y esperaba un retrasplante (P. n2 8) y 9) si era portador del VHC (P. ne

19) (en el caso de los pacientes hepaticos).

b) Variables de conocimiento general sobre donacién de 6rganos

10) La opinidn hacia la donaciéon de cadaver (P. n29).

11.8.- METODO ESTADISTICO

Todos los datos fueron incluidos en una base y analizados con el paquete
estadistico SPSS 15.0 (SPSS, Inc. Chicago, IL, EEUU).

Se realizé estadistica descriptiva de cada una de las variables, utilizandose para
las variables continuas la media * la desviacion estandar y para las cualitativas las
frecuencias y porcentajes. Se aplicé el test de t de Student y el test de )(2 de Pearson
cumplimentado con el analisis de residuos y el test de Fischer si era necesario.

La magnitud de asociacion entre las variables cualitativas se realizd midiendo el
Riesgo Relativo y entre las variables cuantitativas, el coeficiente de correlacién de
Pearson. Con el fin de conocer la asociacion entre el factor de estudio (opinidn hacia la
aceptacién de la donacion de vivo relacionada) y las variables de respuesta, se utilizé
un andlisis multivariante de regresion logistica, partiendo de un modelo donde eran
introducidas las variables que habian resultado significativas en el estudio bivariante
junto al factor de estudio. Obteniéndose de este analisis las Odds Ratio con un
intervalo de confianza del 95%.

En todos los casos, fueron considerados estadisticamente significativos los

valores de p inferiores a 0,05.
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lIl.1.- GRADO DE CUMPLIMENTACION DEL ESTUDIO

En el periodo de estudio se incluyeron 241 pacientes renales en lista de espera
y 170 hepaticos. De los cuales 221 pacientes renales y 164 hepaticos cumplian los

criterios de inclusién del estudio.

Cumplimentaron el cuestionario un total de 214 pacientes renales y 159

hepaticos, siendo el grado de cumplimentacidn del 97% en ambos.

111.2.- OPINION HACIA LA DONACION DE ORGANOS

1.- OPINION HACIA LA DONACION DE CADAVER

El 90% (n=337) de los pacientes donarian sus érganos al morir, frente al 4%
(n=13) que no los donarian y al 6% (n=23) que estaban indecisos.

Con respecto a los pacientes renales, el 89% (n=187) de los encuestados
donarian sus érganos al morir, frente al 4% (n=9) que no vy al 7% (n=18) que estaban
indecisos. En los pacientes hepaticos los resultados son, el 91% (n=145), el 3% (n=5), y
un 6% respectivamente (n=9) (Figura 7). Al comparar la opinidon de ambos grupos, no

se han encontrado diferencias significativas entre ellos (p=0,196).
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Figura 7. Opinion de los pacientes renales y hepaticos hacia la donacién de cadaver.
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Entre los pacientes renales a favor de donar, indicar como razones mas
frecuentes: por solidaridad el 81% (n=169), el 10% (n=20) por motivos culturales, y el
3% (n=7) para evitar la destruccién inutil de sus drganos. Entre los pacientes hepaticos,
las razones son las mismas, con un porcentaje del 73% (n=112), el 10% (n=16) el 8%

(n=12) respectivamente.

En cuanto a los motivos por los cuales no donarian sus drganos, de aquellos que
tenian una opinién indecisa o en contra, en los pacientes renales el 26% (n=7) no los
donaria por creer que hay que dejar a los muertos en paz, y el 15% (n=4) por miedo a
una muerte aparente. En los pacientes hepaticos, el 21% (n=3) no los donarian por

desagrado ante la idea de donar y el 21% (n=3) por miedo a una muerte aparente.
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2.-CAMBIO DE OPINION A PARTIR DEL
CONOCIMIENTO DE SU ENFERMEDAD

El 57% (n=213) de los pacientes indicd que su opinion hacia la donacion de

drganos habia cambiado favorablemente a partir de estar enfermo.

Con respecto a los pacientes renales, el 64% (n=137) refirié que su opinién
hacia la donacion de drganos ha cambiado favorablemente a partir de estar enfermo
y/o estar en lista de espera. Dicho porcentaje es del 48% (n=76) entre los pacientes
hepaticos (Figura 8), sin que existan diferencias significativas entre ambos grupos

(p=0,896).

Figura 8. Cambio de opinién de los pacientes renales y hepaticos a partir del

conocimiento de su enfermedad.
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3.- OPINION HACIA LA DONACION DE VIVO

Si un familiar o un allegado necesitase un érgano, el 86% (n=322) de los
pacientes en lista de espera le donaria uno en vida, mientras que el 4% (n=13) no lo

haria, estando indecisos el 10% (n=38) restante.

Con respecto a los pacientes renales, el 86% (n=184) donarian un érgano en
vida, mientras que el 3% (n=7) no lo haria, y el 11% (n=23) estaban indecisos. Dichos
porcentajes son del 87% (n=138), del 4% (n=6) y del 9% (n=15) respectivamente entre
los pacientes hepaticos (Figura 9). No existiendo diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0,892).

Figura 9. Opinion de los pacientes renales y hepaticos hacia la donacién de vivo relacionada.
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lIl.3.- ACEPTACION DE LA DONACION DE VIVO RELACIONADA

1.- GRADO DE ACEPTACION

El 36% (n=136) de pacientes en lista de espera aceptaria un drgano de un
donante vivo relacionado, frente al 56% (n=208) que no aceptaria y preferia esperar su

turno para un érgano de caddver, y un 8% (n=29) que estaban indecisos.

Entre los pacientes renales los porcentajes son del 35% (n=75) los que
aceptarian un érgano de un donante vivo relacionado, frente al 60% (n=128) que no
aceptaria y un 5% (n=11) que estaban indecisos. Entre los hepaticos, el 39% (n=61)
aceptaria una donacion de vivo hepatica relacionada, frente al 50% (n=80) no aceptaria
y preferia esperar en lista a que llegue su turno para un érgano de cadaver, y un 11%
(n=18) que estaban indecisos al respecto (Figura 10). Al comparar la opinidon de ambos,

no se encontraron diferencias entre ellos (p=0,239).

Figura 10. Opinién de los pacientes renales y hepaticos hacia la aceptacién de la

donacion de vivo relacionada.
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2.- PERFIL DE LOS PACIENTES RENALES ANTE LA
ACEPTACION DE LA DONACION DE VIVO RENAL
RELACIONADA

a) Variables sociopersonales

1.- Edad

Los pacientes mds jévenes son mds favorables a aceptar un drgano de vivo
relacionado (40 vs 45 afios; p=0,010) (Tabla 9).

2.- Sexo

No se encuentran diferencias (p=0,402) en la opinidn de los pacientes renales
hacia la aceptacion de vivo segun el sexo (Tabla 9).

3.- Estado civil

Respecto al estado civil, los solteros aceptarian en un mayor porcentaje una
donacién de vivo renal relacionada que los casados (55% vs 30%; p=0,007) (Tabla 9;

Figura 11).

Figura 11. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacién de vivo en funcién del estado civil.
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4.- Nivel de estudios

Los pacientes con mayor nivel de estudios (secundarios o superiores) lo
aceptarian en un mayor porcentaje que los que tienen un nivel inferior (43% vs 28%;

p=0,040) (Tabla 9; Figura 12).

Figura 12. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacién de vivo en funcién del nivel de estudios.
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5.- Descendencia

Aquellos pacientes sin descendencia, aceptarian el érgano de vivo relacionado

en mayor porcentaje que los que si tienen (56% vs 27%; p<0,000) (Tabla 9; Figura 13).

Figura 13. Opinién de los pacientes renales hacia la aceptacion de vivo en funcién de tener descendencia.

., 100
[=]
ke
i
[7,]
@
3
Q
o
1]
g >0 M ESPERARIA
1]
g M ACEPTARIA
@
o
(=]
o
0

Si No
Descendencia

101



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Resultados

6.- Retrasplante

No se encuentran diferencias (p=0,196) en la opinién hacia la aceptacion de

vivo en funcién de si habia recibido o no un trasplante previamente (Tabla 9).

Tabla 9. Opinién de los pacientes renales hacia la aceptacién de vivo en funcién de las
variables psicosociales.

EDAD
Edad media (43 + 13 afios) 40 + 14 45+ 12 0,010
SEXO
Hombre (n=124) 43 (35%) 81 (65%) 0,402
Mujer (n=79) 32 (40%) 47 (60%)
ESTADO CIVIL
Soltero (n=55) 30 (55%) 25 (45%) 0,007
Casado (n=105) 31 (30%) 74 (70%)
Separado/Divorciado/Viudo (n=42) 14 (33%) 28 (67%)
Ns/Nc (n=1) - 1
NIVEL DE ESTUDIOS
Ninguno/Primarios (n=81) 23 (28%) 58 (72%) 0,040
Secundarios/FP/Universitarios (n=122) 52 (43%) 70 (57%)
DESCENDENCIA
Si (n=135) 37 (27%) 98 (73%) 0,0001
No (n=68) 38 (56%) 30 (44%)
RETRASPLANTE
Si (n=39) 18 (46%) 21 (54%) 0,196
No (n=164) 57 (35%) 107 (65%)

b) Opinién hacia la donacidn de los drganos tras la muerte

Respecto a la opinién hacia la donacion de los érganos tras la muerte, aquellos
pacientes que tienen una opinidén favorable aceptarian el drgano de vivo relacionado
en mayor porcentaje que los que tienen una opiniéon no favorable (40% vs 16%;

p=0,020) (Tabla 10, Figura 14).
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Figura 14. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacion de vivo en funcién de la

opinién hacia la donacién de los propios 6rganos.
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Tabla 10. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacién de vivo en funcién de la

opinién hacia la donacién de los propios 6rganos.

OPINION HACIA LA DONACION DE
LOS ORGANOS TRAS LA MUERTE

A favor (n=178) 71 (40%) 107 (60%) | 0,020
No a favor (n=25) 4 (16%) 21 (84%)

c¢) Variables de conocimiento sobre la donacion de vivo

En este grupo de variables, solo se ha encontrado asociacion significativa con la
opinidn favorable hacia donar los drganos propios en vida a un familiar o amigo. Asi, el
estar a favor de la donacidn relacionada de los drganos propios favorece la aceptaciéon

de una donacion relacionada (40% vs 0%; p=0,040) (Tabla 11; Figura 15).
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Figura 15. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacion de vivo en funcién de la

opinidn hacia la donacién de vivo relacionada.
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Tabla 11. Opinion de los pacientes renales hacia la aceptacion de vivo en funcién de las

variables de conocimiento de la donacién de vivo.

VALORACION DEL RIESGO DE LA DONACION DE
VIVO RENAL

Mucho (n=63) 24 (38%) 39 (62%) 0,767
Alguno (n=117) 45 (39%) 72 (61%)
Ninguno (n=14) 4 (5%) 10 (8%)
Ns/Nc (n=9) 2 7
FAMILIA O AMIGO DISPUESTO A DONARLE UN
ORGANO
Si, a favor (n=134) 56 (42%) 78 (58%) 0,076
Si, en contra (n=1) 1 (100%) 0 (0%)
No (n=47) 11 (23%) 36 (77%)
Dudas (n=21) 7 (33%) 14 (67%)
PROPUESTA POR PARTE DEL MEDICO
Si, como 12 opcion (n=4) 2 (50%) 2 (50%) 0,287
Si, como 22 opcion (n=131) 54 (41%) 77 (59%)
No (n=62) 17 (27%) 45 (73%)
Ns/Nc (n=6) 2 4
DONAR EN VIDA A UN FAMILIAR O AMIGO
Si (n=178) 71 (40%) 107 (60%) 0,040
No (n=7) 0 (0%) 7 (100%)
Dudas (n=18) 4 (22%) 14 (78%)
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d) Estudio Multivariante

Los resultados obtenidos del analisis multivariante (Tabla 12) para valorar las
variables con mds peso en la opinién hacia la aceptacién de la donacién de vivo de los
pacientes renales nos muestran una asociacién con la variable descendencia (Odds
Ratio=3,257; p<0,001). Asi, aquellos pacientes renales que no tienen hijos, tienen una
predisposicion 3,2 veces mayor a aceptar un érgano de vivo relacionado que aquellos

que si tienen descendencia.

Ademas también existe una asociacién con la opinidn hacia la donacién de
organos tras la muerte (Odds Ratio=3,154; p=0,049). Asi, aquellos pacientes renales
que tienen una opinidon a favor de la donacion de cadaver tienen una predisposicion
3,1 veces mayor a aceptar un drgano de vivo relacionado que aquellos que tienen una

opinidn en contra.

Tabla 12. Estudio multivariante de la opinién hacia la aceptacién de vivo en pacientes

renales.
Coeficiente Error Odds Ratio
VARIABLES de Regresion Standard (Intervalos de
B) confianza)
DESCENDENCIA:
Si (n=135) 1
No (n=68) 1,181 0,315 3,257 (6,024-1,757) | 0,001

OPINION HACIA LA DONACION DE

LOS ORGANOS TRAS LA MUERTE
No a favor (n=25) 1
A favor (n=178) 1,148 0,583 | 3,154 (9,900-1,005) | 0,049
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3.- PERFIL DE LOS PACIENTES HEPATICOS ANTE LA
ACEPTACION DE LA DONACION DE VIVO
HEPATICA RELACIONADA

a) Variables sociopersonales

No se objetiva asociacion estadistica con ninguna variable sociopersonal, como

puede verse en la tabla 13.

Tabla 13. Opinion de los pacientes hepaticos hacia la aceptacion de vivo en funcién de las

variables sociopersonales.

EDAD
Edad media (51 + 11 afos) 50+ 11 51+11 0,851
SEXO
Hombre (n=98) 45 (46%) 53 (54%) 0,337
Mujer (n=43) 16 (37%) 27 (63%)
ESTADO CIVIL
Soltero (n=13) 4 (31%) 9 (69%) 0,451
Casado (n=111) 51 (46%) 60 (54%)
Separado/Divorciado/Viudo (n=17) 6 (35%) 11 (65%)
NIVEL DE ESTUDIOS
Ninguno/Primarios (n=66) 25 (38%) 41 (62%) 0,226
Secundarios/FP/Universitarios (n=75) 36 (49%) 39 (51%)
INFECCION POR VHC
Si (n=37) 20 (54%) 17 (46%) 0,123
No (n=104) 41 (39%) 63 (61%)
DESCENDENCIA
Si (n=130) 58 (45%) 72 (55%) 0,187
No (n=11) 3 (22%) 8 (78%)
RETRASPLANTE
Si (n=13) 7 (54%) 6 (46%) 0,419
No (n=128) 54 (41%) 74 (59%)

b) Opinidn hacia la donacion de los 6rganos tras la muerte

Respecto a la opinién hacia la donacién de los 6rganos tras la muerte, aquellos
pacientes que tienen una opinién a favor aceptarian el érgano de vivo relacionado en

mayor porcentaje que los que no estan a favor (p=0,031) (Tabla 14, Figura 16).
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Figura 16. Opinion de los pacientes hepaticos hacia la aceptacién de vivo en funcién de la

opinién hacia la donacién de los propios 6rganos.
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Tabla 14. Opinion de los pacientes hepaticos hacia la aceptacion de vivo en funcién de la

opinion hacia la donacién de los propios érganos.

OPINION HACIA LA DONACION DE
LOS ORGANOS TRAS LA MUERTE

A favor (n=132) 54 (41%) 78 (59%) 0,031
No a favor (n=9) 7 (78%) 2 (22%)

c¢) Variables de conocimiento sobre la donacion de vivo

En este grupo de variables, solo se objetiva que influye el conocer la opinién de
su familia o de los amigos para donarles un érgano (p=0,027) (Tabla 15). Sin embargo,
solo el 51% de los pacientes entrevistados (n=72) conocia la opinidn de su familia o de
allegados hacia dicho tema. En este sentido, cabe destacar que en el 92% de los casos
(n=66), la familia o los amigos estaban a favor de dicha donacién, mientras que solo el

8% (n=6) estaba en contra (Figura 17).
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Figura 17. Opinion de los pacientes hepaticos hacia la aceptacién de vivo en funcién de la

opinién de la familia o allegados hacia la donacién de vivo para el familiar enfermo.
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Tabla 15. Opinion de los pacientes hepaticos hacia la aceptacion de vivo en funcién de las

variables de conocimiento de la donacién de vivo hepatica.

VALORACION DEL RIESGO DE LA DONACION
DE VIVO HEPATICA

Mucho (n=71) 27 (38%) 44 (62%) 0,170
Al_guno (n=50) 26 (52%) 24 (48%)

Ninguno (n=14) 4 (29%) 10 (71%)

Ns/Nc (n=6) 4 2

FAMILIA O AMIGO DISPUESTO A DONARLE

UN ORGANO
SI a favor (n=66) 37 (56%) 29 (44%) | 0,027
Si, en contra (n=6) 3 (50%) 3 (50%)
No (n=63) 19 (30%) 44 (70%)
Dudas (n=6) 2 (20%) 4 (80%)
PROPUESTA POR PARTE DEL MEDICO
Si, como 12 opcién (n=4) 0 (0%) 4 (100%) 0,146
Si, como 22 opcién (n=22) 9 (41%) 13 (59%)
No (n=109) 51 (47%) 58 (53%)
Ns/Nc (n=6) 1 5

DONAR EN VIDA A UN FAMILIAR O AMIGO

Si (n=126) 57 (45%) 69 (55%) 0,377
No (n=3) 1 (33%) 2 (67%)
Dudas (n=12) 3 (25%) 9 (75%)
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d) Estudio Multivariante

Los resultados obtenidos del analisis multivariante para valorar las variables
con mas peso en la opinidn hacia la aceptacién de la donacidn de vivo de los pacientes
hepaticos nos muestran una asociacion con la variable tener una familia dispuesta a
donarle un dérgano de vivo en el caso de que lo necesitara (Odds Ratio=2,923;
p=0,004). Asi, aquellos pacientes hepaticos que han recibido una oferta por parte de su
familia o allegados de recibir un érgano de vivo, tienen una predisposicion 2,92 veces
mayor a aceptar un érgano de vivo que aquellos que no tienen a ningln miembro de la

familia o allegado que se lo haya ofrecido (Tabla 16).

Tabla 16. Estudio multivariante de la opinién hacia la aceptacién de vivo en pacientes

hepaticos.

VARIABLE Coeficiente de Error Odds Ratio (Intervalos

Regresion (B) | Standard de confianza)

FAMILIA O AMIGO DISPUESTO

A DONARLE UN ORGANO
No (n=63) 1
Si, a favor (n=66) 0,931 0,376 2,923 (6,097-1,402) | 0,004
Si, en contra (n=6) 1,447 0,892 1,996 (11,494-0,347) | 0,439
Dudas (n=6) 2,169 1,153 1,586 (0,165-15,194) 0,689
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lIl.4.- OPINION HACIA EL XENOTRASPLANTE

1.- OPINION HACIA EL XENOTRASPLANTE DE ORGANO

sOLIDO

A) En cuanto a la donacién de 6rganos animales para humanos, si los

resultados fueran similares a los conseguidos con donantes humanos, el 72% (n=268)

estaria a favor, el 8% (n=30) en contray el 20% (n=74) indeciso.

Con respecto a la opinidén de los pacientes renales, el 76% (n=162) estaria a

favor, el 8% (n=17) en contra y el 16% (n=35) indeciso; y en los pacientes hepaticos, el

67% (n=106) estaria a favor, el 8% (n=13) en contra y el 25% (n=39) indeciso (Figura

18). Al comparar la opinion de ambos, no se han encontrado diferencias entre ellos

(p=0,067).

Figura 18. Opinién de los pacientes renales y hepaticos hacia el xenotrasplante de érgano
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B) En cuanto a la donacién de érganos animales para humanos si los resultados

fueran peores a los conseguidos con donantes humanos, el 11% (n=42) estaria a favor,

el 63% (n=234) en contray el 26% (n=96) indeciso.

Al analizar la opinidn de los pacientes renales, el 8% (n=17) estaria a favor, el
71% (n=151) en contra y el 21% (n=46) indeciso. Con respecto a la opinién de los
hepaticos, el 16% (n=25) estaria a favor, el 52% (n=83) en contra y el 32% (n=50)
indeciso (Figura 19). Al comparar la opinién de ambos, no se han encontrado

diferencias entre ellos (p=0,180).

Figura 19. Opinion de los pacientes renales y hepaticos hacia el xenotrasplante de érgano

solido con peores resultados.
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C) Si se le ofreciera la opcién de utilizar un trasplante provisional animal en

espera de uno humano, el 41% (n=154) estaria a favor, el 27% (n=100) en contra y el

32% (n=118) indeciso.

En los pacientes renales, el 44% (n=93) estaria a favor, el 27% (n=58) en contra
y el 29% (n=63) indeciso. En cuanto a los pacientes hepaticos, el 39% (n=61) estaria a
favor, el 26% (n=42) en contra y el 35% (n=55) indeciso (Figura 20). Al comparar la

opinién de ambos, no se han encontrado diferencias entre ellos (p=0,348).

Figura 20. Opinion de los pacientes renales y hepaticos hacia el uso del xenotrasplante de

organo solido como provisional en espera de un érgano humano.
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D) Una vez realizado el xenotrasplante, en el caso de que se le ofreciera la

opcién del retrasplante para cambiar el érgano por uno humano, solamente el 3%

(n=10) se pondria el humano, mientras que el 70% (n=260) se quedaria con el animal,

estando indecisos el 27% (n=98) restante.

En el caso de ofrecerles esta opciéon a los pacientes renales, el 2% (n=4) se
pondria el humano, mientras que el 73% (n=157) se quedaria con el animal, estando
indecisos el 25% (n=53) restante. En cuanto a los pacientes hepaticos, el 4% (n=6) se
pondria el humano, el 67% (n=103) se quedaria con el animal y el 29% (n=45) restante
estaba indeciso al respecto (Figura 21). Al comparar la opinidon de ambos, no se han

encontrado diferencias entre ellos (p=0,279).

Figura 21. Opinién de los pacientes renales y hepaticos hacia el retrasplante para cambiar

el 6rgano animal por uno humano.
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2.- OPINION HACIA EL XENOTRASPLANTE DE TEJIDOS

En cuanto a la opinidn de los pacientes hacia la donacién de tejidos como son
las valvulas cardiacas, el 83% (n=311) estaria a favor, el 4% (n=14) en contra y el 13%

(n=47) indeciso.

La opinién de los pacientes renales hacia la donacion de tejidos, el 83% (n=177)
estaria a favor, el 11% (n=24) en contra y el 6% (n=13) indeciso. Con respecto a los
pacientes hepaticos, el 85% (n=134) estaria a favor, el 1% (n=1) en contra y el 14%
(n=23) indeciso (Figura 22). Al comparar la opinién de ambos, no se han encontrado

diferencias entre ellos (p=0,589).

Figura 22. Opinién de los pacientes renales y hepaticos hacia el xenotrasplante de tejidos.
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3.- OPINION HACIA EL XENOTRASPLANTE DE CELULAS

En cuanto a la opinién de los pacientes hacia la donacién de células madre para
el tratamiento de la diabetes, el 83% (n=311) estaria a favor, el 5% (n=17) en contra y

el 12% (n=44) indeciso.

Con respecto a la opinidn de los pacientes renales hacia la donacién de células
madre para el tratamiento de la diabetes, el 83% (n=177) estaria a favor, el 7% (n=15)
en contra y el 10% (n=22) indeciso. En lo que se refiere a la opinion de los pacientes
hepaticos, el 85% (n=134) estaria a favor, el 1% (n=2) en contra y el 14% (n=22)
indeciso (Figura 23). Al comparar la opinion de ambos, no se han encontrado

diferencias entre ellos (p=0,589).

Figura 23. Opinién de los pacientes renales y hepaticos hacia el xenotrasplante de

células.
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4.-PERFIL DE LOS PACIENTES RENALES ANTE LA
ACEPTACION DEL  XENOTRASPLANTE  DE
ORGANO SOLIDO CON RESULTADOS SIMILARES
A LOS DEL TRASPLANTE HUMANO

a) Variables sociopersonales

Como puede observarse en la tabla 17, solo se encuentran diferencias en
relacion al nivel de estudios. Asi, los pacientes con mayor nivel de estudios
(secundarios o superiores) lo aceptarian en mayor medida que los que tienen un nivel
inferior (82% vs 66%; p=0,007).

Tabla 17. Variables sociopersonales de los pacientes renales en relacién con la

opinién hacia el xenotrasplante de 6rgano sélido.

EDAD
Edad media (43 + 13 afos) 42 + 13 46 + 13 0,061
SEXO
Mujer (n=85) 67 (79%) 18 (21%) 0,387
Varén (n=129) 95 (74%) 34 (26%)
ESTADO CIVIL
Soltero (n=57) 44 (77%) 13 (23%) 0,240
Casado (n=112) 88 (79%) 24 (21%)
Separado/Divorciado/Viudo (n=44) 29 (66%) 15 (34%)

NIVEL DE ESTUDIOS

Ninguno/Primarios (n=85) 56 (66%) 29 (34%) 0,007
Secundarios/FP/Universitarios (n=129) 106 (82%) 23 (18%)

DESCENDENCIA
Si (n=144) 105 (73%) 39 (27%) 0,173
No (n=70) 57 (81%) 13 (19%)
RETRASPLANTE
Si (n=40) 27 (67%) 13 (33%) 0,185
No (n=169) 131 (78%) 38 (22%)

b) Opinién hacia la donacién de los drganos tras la muerte

Tener una opinion positiva hacia donar los érganos al morir, favorece la opinién

hacia el xenotrasplante (80% vs 50%; p<0,001) (Tabla 18).
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Tabla 18. Opinion de los pacientes renales hacia el xenotrasplante de 6rgano sélido

en funcion de la opinién hacia la donacion de los propios 6rganos.

OPINION HACIA LA DONACION DE
ORGANOS TRAS LA MUERTE

A favor (n=186) 148 (80%) 38 (20%) | 0,001
No a favor (n=28) 14 (50%) 14 (50%)

c) Estudio Multivariante

Los resultados obtenidos del andlisis multivariante para valorar las variables
con mas peso en la opinidn hacia el xenotrasplante de érgano sdlido de los pacientes
renales nos muestran las siguientes asociaciones: 1) Nivel de estudios (Odds
Ratio=2,217; p=0,017). Asi, aquellos pacientes renales con estudios secundarios y/o
universitarios tienen una predisposicion 2,2 veces mayor de aceptar un xenotrasplante
gue aquellos que no poseen o solo tienen estudios primarios. 2) Opinion hacia la
donacion de drganos tras la muerte (Odds Ratio=3,584; p=0,003). Aquellos que tienen
una opinion a favor de donar sus organos tras la muerte tienen una predisposicién 3,5
veces mayor de aceptar un xenotrasplante que los que no (Tabla 19).

Tabla 19. Estudio multivariante de la opinién hacia el xenotrasplante en pacientes renales.

Coeficiente Error Odds Ratio
VARIABLES de Standard (Intervalos de

Regresion confianza)

()

NIVEL DE ESTUDIOS

Ninguno/Primarios (n=85) 1
Secundarios/FP/Universitarios (n=129) 0,796 0,333 2,217 (4,255-1,154) 0,017

OPINION HACIA LA DONACION DE

ORGANOS TRAS LA MUERTE
No a favor (n=28) 1
A favor (n=186) 1,276 0,428 3,584 (8,264-1,550) | 0,003
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5.-PERFIL DE LOS PACIENTES HEPATICOS ANTE LA
ACEPTACION DEL  XENOTRASPLANTE  DE
ORGANO SOLIDO CON RESULTADOS SIMILARES
A LOS DEL TRASPLANTE HUMANO

a) Variables sociopersonales

No se objetiva asociacién con ninguna variable sociopersonal, como puede

verse en la tabla 20.

Tabla 20. Variables sociopersonales de los pacientes hepaticos en relacion con la

opinién hacia el xenotrasplante de 6rgano sélido.

EDAD
Edad media (50 + 12 afos) 50 +12 49 + 12 0,762
SEXO
Varén (n=105) 32 (60%) 21 (40%) 0,202
Mujer (n=53) 74 (70%) 31 (30%)
ESTADO CIVIL
Soltero (n=18) 12 (67%) 6 (33%) 0,350
Casado (n=121) 84 (69%) 37 (31%)
Separado/Divorciado/Viudo (n=19) 10 (53%) 9 (47%)

NIVEL DE ESTUDIOS

Ninguno/Primarios (n=74) 45 (61%) 29 (39%) 0,127

Secundarios/FP/Universitarios (n=83) 60 (72%) 23 (28%)
DESCENDENCIA

Si (n=135) 93 (69%) 42 (31%) 0,129

No (n=16) 8 (50%) 8 (50%)
RETRASPLANTE

Si (n=17) 11 (65%) 6 (35%) 0,856

No (n=139) 93 (67%) 46 (33%)

b) Opinién hacia la donacién de los drganos tras la muerte

Existe una estrecha relaciéon entre la opinién hacia la donacién de drganos de

caddver y la opinidn hacia el xenotrasplante, de tal manera que los pacientes que
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tienen una opinidén positiva hacia donar los drganos al morir estan mas a favor del

xenotrasplante de érgano sélido (69% vs 43%; p=0,043) (Tabla 21).

Tabla 21. Opinién hacia el xenotrasplante de érgano s6lido en funcién de la opinién hacia la

donacién de los propios 6rganos tras la muerte.

OPINION HACIA LA DONACION DE
ORGANOS TRAS LA MUERTE

A favor (n=144) 100 (69%) 44 (31%) 0,043
No a favor (n=14) 6 (43%) 8 (57%)

c) Estudio Multivariante

Los resultados obtenidos del andlisis multivariante para valorar las variables
con mas peso en la opinidn hacia el xenotrasplante de érgano sdlido de los pacientes
hepaticos nos muestra una tendencia a la asociacion (aunque sin ser significativa) con

la donacion de érganos tras la muerte (Odds Ratio=3,030; p=0,052) (Tabla 22).
Tabla 22. Estudio multivariante de la opinién hacia el xenotrasplante de érgano sélido en
pacientes hepaticos.

Coeficiente de Error Odds Ratio
VARIABLE

Regresion (B) Standard (1ptervalos de confianza)

OPINION HACIA LA DONACION
DE ORGANOS TRAS LA MUERTE

No a favor (n=14) 1
A favor (n=144) 1,109 0,570 3,030 (9,259-0,992) 0,052
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IV.1.- ACEPTACION DE LA DONACION DE VIVO RENAL
RELACIONADA POR LOS PACIENTES RENALES

La situacidn actual de nuestro pais en cuanto a tasas de donacidén de vivo renal
es diferente a la norteamericana, japonesa o del resto de Europa (275; 276). Sin
embargo, la mayoria de nuestros pacientes son conscientes de que el trasplante de
organo cadaver es cuestidon de relativamente poco tiempo y, por lo tanto, prefieren
esperar antes de someter a un familiar o amigo a una “mutilacion”. Asi por ejemplo,
con respecto a la opinién hacia la aceptacidon de la donacién de vivo, el estudio
canadiense de Zimmerman et al. (205) sefiala que el 57% de los pacientes que se
encontraban en espera de un trasplante de caddver, aceptarian un rifién de vivo. A
nivel europeo, el estudio holandés de Kranenburg et al. (277), muestra que el 61% de
sus receptores en lista de espera de trasplante renal aceptaria una donacién de vivo.

Actualmente en nuestro pais, a nivel poblacional, el clima social hacia la
donacion de vivo relacionada es favorable (223; 262) y son varios los centros
trasplantadores que tienen activos programas de donante vivo, existiendo una
predisposicion a favor de realizar dicho trasplante entre los equipos trasplantadores y
los profesionales sanitarios (278). Sin embargo, si la sociedad y los profesionales estan
a favor, épor qué no se ha desarrollado la donacién de vivo en Espafia como en los
paises de nuestro entorno? Los datos de este trabajo explican en parte este hecho, ya
que se observa que sélo el 35% de los pacientes en lista de espera lo aceptaria (Figura
10, pag. 99). Por ello, es necesario investigar el perfil favorable de estos pacientes
hacia este tipo de donacidn, con el fin de identificarlos y poder actuar incidiendo en

ese subgrupo de pacientes.
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Al analizar las diferentes variables sociopersonales que influyen en la opinidn
hacia aceptar un dérgano de vivo relacionado, se observa con respecto a la edad, que
los pacientes mds jovenes aceptarian en mayor porcentaje esta opcion (p=0,010)
(Tabla 9, pag. 102). Estos resultados coinciden con otros estudios (204; 205), donde los
pacientes renales mas anosos estaban menos predispuestos a iniciar una conversacién
sobre la donacidon de vivo y aceptarla. A nivel del sudeste espanol, en subgrupos
poblacionales como los profesionales sanitarios, los jovenes también tienen una
opinidn mas a favor de la donacién de vivo (206).

Con respecto al sexo, no se han encontrado diferencias significativas. Este dato
coincide con un estudio canadiense que sefiala que aceptar un érgano de vivo no estd
relacionado con el sexo (205). Sin embargo, factores como la raza y el género han sido
determinantes para la aceptacién de la donacién de vivo (277). Asi, algunos autores
sefalan que las mujeres estan menos predispuestas que los hombres a aceptar un
trasplante renal (209-213; 220; 221), o incluso a recibir una terapia renal sustitutiva
(216-218).

No disponemos de informacion sobre si las tasas de trasplante entre los
pacientes con trasplante de vivo se relacionan con el género. Sin embargo, Kayler et al.
(222) afirman en otro estudio realizado en EEUU que las mujeres con enfermedad
renal terminal encontraron menos donantes potenciales entre sus esposos y los
voluntarios del sexo opuesto, tanto amigos como familiares; aunque estdn mas
dispuestas a buscar un donante de vivo (204). Por otro lado, se ha comunicado que
existe también un mayor numero de donantes del sexo femenino (279; 280),

observandose en un estudio escandinavo que los hombres sienten la donacion como
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un regalo extraordinario, mientras que las mujeres la sienten como una extension de
las obligaciones familiares (235).

Hay que destacar que, aunque en los pacientes no se objetiva que en funcién
del sexo tengan una opinidon mas favorable, a nivel poblacional las mujeres del sudeste
espanol si tienen una opinién mds favorable que los hombres (229; 281).

Al analizar el estado civil, se observa que los pacientes solteros aceptarian en
un mayor porcentaje una DVR relacionada que los casados (55% vs 30%; p=0,007),
(Figura 11, Tabla 9; pags. 100 y 102). A diferencia de lo que ocurre en el entorno a nivel
poblacional (223-225), donde los casados tienen una opinion mas a favor. Sin
embargo, los defensores de la donacion entre parejas de paises tan diversos como
EEUU (282; 283), Japon (284; 285), Suiza (226), Turquia (286) o Iran (287) han sefialado
diversas mejoras en la psicodinamica de estas familias, incluyendo un fortalecimiento
de los vinculos maritales, una restauracién del papel de marido y esposa, una mejora
de las relaciones sexuales y un fuerte vinculo emocional con los hijos. A pesar de ello,
en determinadas culturas en las cuales el hombre es la figura dominante, las mujeres
se ven forzadas a donar a sus maridos (288). Debido a ello, la donacién entre parejas
continua siendo un proceso ilegal en paises como Francia (289), o muy complejo como
en el Reino Unido (290). Los datos publicados sefialan que, aunque se han realizado
muchas donaciones de vivo entre matrimonios (99; 187; 291; 292), existen escasos
estudios sobre cémo influye la pareja en el bienestar y en el proceso de la toma de

decisiones del donante (293).

Con respecto al nivel de estudios, aquellos pacientes con un nivel superior

(secundarios o universitarios) lo aceptarian en un mayor porcentaje (43% vs 28%;

p=0,040), (Figura 12, Tabla 9; pags. 101 y 102). Estos datos coinciden con un estudio
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realizado en EEUU sobre 132 pacientes candidatos para trasplante renal, que sefala
que los pacientes con un nivel de estudios superior estdn mas predispuestos a hablar
acerca de la donacién de vivo y su aceptacion (215). Sin embargo, a nivel europeo,
Kranenburg et al. (214) no han encontrado que influya dicho nivel en los pacientes
renales, como se habia observado en estudios previos (204; 215), o como ocurre a

nivel poblacional en el sudeste espafiol donde tampoco influye (223).

En relacion con la descendencia, los pacientes sin hijos aceptarian el drgano de
vivo relacionado en mayor porcentaje que los que si tienen (56% vs 27%; p<0,001),
(Figura 13, Tabla 9; pags. 101 y 102). Asi, aquellos pacientes renales que no tienen
hijos, tienen una predisposicion 3 veces mayor a aceptar un Organo de vivo
relacionado que aquellos que si tienen descendencia (Odds Ratio=3,257; p<0,001).

Posiblemente estos resultados estén relacionados con la edad de los pacientes
gue también influye significativamente en la aceptacién. No hemos encontrado otros
estudios que analicen la influencia de la descendencia con respecto a la opinion hacia
aceptar. Sin embargo, de manera inversa se ha observado que, generalmente, los
padres tienen una opinion favorable hacia la DVR (226), por lo que indirectamente es
Iégico que no quieran someter a ningun familiar a un riesgo. Ademas, un estudio inglés
sefalé que los adolescentes receptores de un dorgano procedente de sus padres
experimentaron fuertes sentimientos de obligacién y endeudamiento hacia éstos
(193). Aunque otro estudio también inglés, no detectd un impacto negativo en las

relaciones familiares entre donaciones de padres a hijos (294).

Existe una asociacion con la opinion hacia la donacién de sus érganos tras la

muerte (40% vs 16%; p=0,020) (Figura 14, Tabla 10; pag. 103), siendo su opinién hacia
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la DTO favorable: el 89% de los encuestados donarian sus érganos al morir (Figura 7,
pag. 96). Asi, aquellos pacientes renales que tienen una opinidn a favor de la donacidn
de caddver tienen una predisposicidon 3 veces mayor a aceptar un organo de vivo
relacionado que aquellos que tienen una opinidon en contra. (Odds Ratio=3,154;
p=0,049), (Tabla 12, pag. 105). Aunque cabe destacar que un 10% de los pacientes no
donaria sus érganos a pesar de estar esperando uno.

Entre la poblacion de la misma area geografica (223-225; 228; 231) vy los
profesionales sanitarios (229; 230), también existe una estrecha relacion entre dicha
opinidn y la donacidn de vivo. De tal modo que aquellos que tienen una opinion a favor
de donar sus 6rganos al morir, también la tienen hacia la donacién de vivo.

Ademas de la opinidn hacia aceptar, es interesante senalar que un estudio
destaca una relacién entre la opinién hacia la DTO v el estar predispuesto a hablar de
donacién y trasplante con la familia (174). Es decir, que una opinion a favor de la DTO
esta relacionada con la predisposicion a hablar del tema.

Al analizar las variables de conocimiento sobre la donacién de vivo, no existen

diferencias en funcion de cdmo los pacientes valoren el riesgo de la DVR (p=0,767)

(Tabla 11, pag. 104). Sin embargo, estudios como el realizado en EEUU por Rodrigue et
al. (215), sefialan que aquellos pacientes que tienen poca preocupacion acerca de los
riesgos que implica la DVR, estdan mas predispuestos a dialogar sobre el tema.

Como previamente se dijo, no se debe olvidar que varios estudios sefialan que
tanto los riesgos (13), como la incidencia de complicaciones médicas y quirurgicas en la
DVR es muy baja (295-297). Asi, la nefrectomia de donante vivo (convencional y/o
laparoscopica) se considera un procedimiento seguro con una mortalidad total que no

supera el 0,03% (298; 299). Ademas, los donantes de vivo de rifidn tienen una calidad
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de vida postquirurgica excelente (188; 300-303), llegando a tener una calidad y
esperanza de vida similar a la poblacién general mundial (190; 297; 301; 304-308) y
obteniendo también beneficios a nivel psicoldgico (309-311). Esto hace que en algunos
entornos sociales como en Holanda, se prefiera un érgano procedente de un donante
vivo que de caddver (277). Sin embargo, algunos estudios han indicado el riesgo de
desarrollar un fracaso renal que posiblemente les lleve a necesitar un trasplante (312-
314).

Tampoco se han encontrado diferencias con respecto a tener una familia o

amigo que esté dispuesto a donarle un érgano (p=0,076; Tabla 11, pag. 104), a pesar

de que el 66% de los pacientes (n=134) conocia la opinidn positiva de su familia y/o
allegado de donarle un rifidn. Asi, se debe recordar que muchos donantes tienen un
deseo imperioso de ayudar como respuesta natural al sufrimiento que padece otra
persona (234; 235). De hecho, la donacién puede suponer el final del periodo ansioso
de espera de un 6rgano de caddver compatible, o incluso prevenir el sufrimiento fisico
y psicoldgico que conlleva el vivir en una lista de espera (315; 316). Aunque no hay que
olvidar que esta decision surge en un ambito estresante, en una situacion de
sufrimiento tanto fisico como psicoldgico para toda la familia (234; 316; 317).

En este sentido destacar que una cosa es lo que hariamos, donar en vivo, que la
poblacién y los propios pacientes lo harian en un elevado porcentaje si fuera una
donacion relacionada, y otra cosa es si se acepta o no. Asi, tal y como ocurre en la
poblacién (223), la mayoria de los pacientes a los que se les plantea si donarian sus
organos a un familiar o persona intimamente relacionada, el porcentaje es elevado
(86%). Al igual que ocurre en otro estudio hungaro donde practicamente todos los

pacientes estaban dispuestos a donar (265).
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Se ha demostrado que, en general, los receptores experimentan mayor
sentimiento de culpa, especialmente si entre el donante y el receptor existe una
estrecha relacién (318), asi como de estrés ante la idea de “mutilar” al familiar o amigo
(194; 276; 319). Quizas este sea otro factor que influye en los resultados de este
trabajo que senalan que sélo el 35% aceptaria para ellos este tipo de donacidn. Asi,
Simons et al. (184) investigaron a los receptores, los donantes de vivo y a sus familias
antes y tras un ano del trasplante, encontrando que algunas relaciones entre los
donantes y los receptores eran tensas. Sin embargo, no existen datos de los resultados
psicosociales a largo plazo del receptor, del donante y/o sus familias (320).

En el proceso de donacion, numerosos estudios (americanos y europeos) se han
enfocado desde y hacia la perspectiva del donante, analizando los desequilibrios que
sufren éstos en cuanto al género (279; 280; 309; 321; 322), la repercusién en sus
relaciones con el receptor (309; 323-325), su calidad de vida (300; 309; 326) y las
consecuencias psicoldgicas (186; 226; 327; 328).

Por el contrario, se ha investigado menos sobre la perspectiva de los receptores
(328), aunque es importante analizar cémo los pacientes encuentran un donante de
vivo (110). Varios estudios sefialan que los intentos de conseguir un donante en la
familia estan caracterizados por la falta de haber comentado el tema en familia, lo que
podria causar un “estrés importante” en las relaciones familiares (309; 323; 329). Sin
embargo, la practica de la DVR ha cambiado en los ultimos afios y las donaciones con
menor histocompatibilidad han demostrado tener igualmente buenos resultados (330;
331), pudiendo ser candidato a donante cualquier persona (104; 107; 332), e
incrementandose asi las posibilidades de la donacion no relacionada (283; 333; 334) y

con ello las relaciones donante-receptor.
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Poco se ha comunicado acerca de cdmo los pacientes pueden encontrar a un
potencial donante vivo. Los datos sefialan que los receptores generalmente tienden a
asumir una opinidon de espera pasiva hacia los potenciales donantes (214). Asi,
Waterman et al. (335) demostraron que los pacientes se encontraban mdas cdmodos
aceptando la oferta de un érgano por parte de algin miembro de la familia o amigo,
antes que ser ellos los que tuvieran que preguntar a los potenciales donantes. Estos
datos son similares a los obtenidos por Reese et al. (204) en un estudio americano,
donde solamente la mitad de los encuestados habia iniciado una conversaciéon con un
potencial donante. Ademas, en otro estudio de EEUU, Gordon et al. (319) observaron
que los receptores muchas veces no aceptan una oferta de un donante de vivo renal
incluso cuando ésta se les ofrece, encontrando que mas de la mitad de los sujetos en
dialisis habia declinado una oferta de este tipo.

Otra variable analizada es la propuesta por parte del médico de esta opcién de

tratamiento, en la que no aparecen diferencias de opinién en funcion de que los
pacientes hayan recibido o no dicha propuesta (p=0,287; Tabla 11, pag. 104). Nuestro
objetivo como profesionales sanitarios relacionados con la donacién y el trasplante de
organos, es intentar conseguir lo mejor para nuestros pacientes, por lo que potenciar
la donacidn de vivo es fundamental. En este sentido, segun la teoria social cognitiva de
Bandura, uno se comportara de una determinada manera en funcién de la confianza
gue sienta para llevar a cabo un comportamiento y las expectativas de los efectos
positivos de la actuacion (336; 337). Obviamente, existe una diferencia entre si el
nefrélogo comienza él mismo a debatir la opcion de la donacién de vivo o si solo esta
dispuesto a comenzar el procedimiento una vez que el paciente (o su familia) pregunte

sobre ello. Ademas, no debemos olvidar que los pacientes son sensibles tanto al
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comportamiento verbal como no verbal que reciben de los profesionales sanitarios
(277; 338). Y si éstos no estan completamente a favor de la donacidn de vivo de rifién,
es poco probable que se obtengan resultados satisfactorios. Asi, si los pacientes
sienten que los sanitarios no estdn seguros de este método, no tendran confianza para
continuar adelante con este procedimiento (101). Por ello, estudios como el americano
de Rodrigue et al. (236) demuestran la efectividad de un programa educacional sobre
aspectos de la DVR, que fue especialmente eficaz para aumentar las tasas de DVR en
subpoblaciones americanas. Por lo que sabemos, esta estrategia educacional no ha
sido aplicada todavia en Europa, aunque podria ser interesante.

No cabe duda que tanto los profesionales de la salud como las politicas
sanitarias poseen suficientes razones (éticas y médicas) para estimular la DVR. Algunos
autores sefialan incluso que el “reclutamiento de los donantes representa una
responsabilidad médica y moral” (235), facilitado ademas por la diversidad existente a
la hora de obtener un donante: el buen samaritano (101), el intercambio de parejas
(108) e incluso por Internet (como ocurre en EEUU) (339; 340). Sin embargo, un
estudio observo que algunos profesionales identificaban la disconformidad a preguntar
al paciente sobre sus inclinaciones, como una barrera a la hora de ayudarle a decidir
(341). No hay que olvidar que, para guiar a los pacientes en su toma de decisiones, una
intervencion realizada adecuadamente ayudara a que lo hagan de manera correcta
(202; 342). Se ha demostrado que los pacientes que tienen esta ayuda estdn mas
dispuestos a ser informados, a tener expectativas realistas de los resultados, a
participar activamente en la toma de decisiones, y a sentir el conflicto de la toma de
decisiones de una manera menos grave (343). Ademas, es importante tener en cuenta

gue la opinién de los pacientes hacia tomar la decision de aceptar o no la oferta de un
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donante para un trasplante renal de vivo puede variar. Asi, se ha observado que
aquellos pacientes que estdn indecisos y a los cuales el tomar la decision les generara
un conflicto, estarian mas predispuestos a cambiar su mentalidad, a retrasar la toma
de decisiones, a rechazar y/o echarle la culpa al portador de la familia (344-346).

Sin embargo, se ha encontrado una asociacion significativa con la opinion

favorable hacia donarle en vida a un familiar o amigo en caso de necesitarlo. Asi, el

estar a favor de donar a un familiar o amigo un érgano propio favorece la aceptaciéon
de dicha donacion (40% vs 0%; p=0,040) (Figura 15, Tabla 11; pag. 104).

Si nos centramos sobretodo en los receptores mas jovenes, solteros y con
estudios, pronto podremos alcanzar en Espafia tasas de donacién de vivo, entre el 10-
20% de todas las donaciones renales, que complementen nuestras altas tasas de

donacidn de cadaver.
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IV.2- ACEPTACION DE LA DONACION DE VIVO HEPATICA
RELACIONADA POR LOS PACIENTES HEPATICOS

En Espafa, la donacidn de vivo hepdtica es anecdética. Sin embargo, en la
ultima década se estd intentando potenciar dicha donacién para evitar la mortalidad
en lista de espera (130; 131; 347). Muchos profesionales ven la DVH como la mejor
opcién de trasplante evitando que aparezcan las complicaciones graves o la muerte
(137). Por ello, a pesar de la morbi-mortalidad que conlleva en el donante, es una
opcidn terapéutica defendida por muchos grupos sobre todo en paises como EEUU y
Japon (98; 120; 121; 126; 130; 131).

En paises de Oriente, a pesar de las leyes que regulan la ME (348), la poblacidn
general prefiere conservar su cuerpo intacto tras la muerte (349). De este modo, la
proporcién de érganos de cadaver es baja; siendo el donante vivo la principal fuente
de drganos para trasplante hepatico. Sin embargo, debido a que tanto las creencias
religiosas como la cultura son diferentes en los paises occidentales, la mayoria de las
donaciones de higado provienen de donante cadaver. Situandose la tasa de aceptacidn
de la donacién de vivo mundial en una media del 40% (350).

En Espafia existe una opinion favorable hacia la donacion de vivo hepatica
relacionada tanto a nivel poblacional (223) como entre los profesionales sanitarios
(208). Ademas, como se observa en este estudio, la opinidn de los pacientes en lista de
espera también es favorable, con un 87% que donaria en vida a un familiar si lo
necesitara (Figura 9, pag. 98), aunque solo el 39% aceptaria una DVH relacionada
(Figura 10, pag. 99). En este sentido, cabe destacar que la mayoria de los estudios de

pacientes en lista de espera sobre opinidn hacia la donacidn de vivo, se han realizado
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en pacientes renales. Concluyendo gran parte de estos trabajos que existen
dificultades a la hora de plantear el tema y una baja predisposicidén para discutir sobre
ello.

En la bibliografia consultada, la mayor parte de los estudios se centran en
analizar la opinién de los donantes, y no la de los receptores. A nivel hepatico,
solamente se han realizado dos estudios que analizan la opinion de vivo de los
pacientes en lista de espera como posibles receptores de un donante de vivo. Uno de
ellos americano, donde al estudiar la posibilidad de conseguir un donante de vivo
voluntario, tan solo el 29% de los potenciales receptores llega a encontrarlo, aunque
no se investiga la opinidn de los pacientes hacia este tipo de tratamiento (137). El otro
trabajo que analiza la situacion de estos receptores en Espafia, concluye que
solamente el 17% de 121 pacientes aceptaron finalmente recibir un organo de un
familiar (350). Nuestros datos son mas favorables que los descritos hasta ahora, asi,
hasta un 39% aceptaria. En este sentido, es importante la busqueda de pacientes
favorables hacia la aceptacion de este tipo de donacién de vivo (127; 351).

Al analizar las variables sociopersonales que influyen en la opinién hacia la
donacién de vivo en los pacientes de este estudio, no aparecen diferencias
significativas con ninguna de ellas (Tabla 13, pag. 106).

Tampoco influye en la opinidn el haber recibido o no un trasplante previo

(p=0,419; Tabla 13, pag. 106). Con respecto a esta situacion, Rudow et al. (137)
encontraron que los pacientes con carcinoma hepatocelular estaban mas
predispuestos a aceptar una donacion de vivo que otros pacientes. Quizas influidos por
el hecho de que este tipo de pacientes tienen un riesgo superior al 30% de desarrollar

contraindicaciones para trasplantarse mientras esperan un donante de cadaver (227).
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En esta situacidn, la supervivencia prima por encima de otras connotaciones éticas o
morales, lo que propicia que estos pacientes muestren una opinién mas a favor.

Con respecto a la donacidon de sus drganos tras la muerte, la mayoria de los

pacientes tiene una opinién favorable a donar sus érganos al morir (91%) (Figura 7,
pag. 96). Siendo ademds una variable que influye en la opinidn hacia aceptar un
organo en vida (p=0,031), (Figura 16, Tabla 14; pag. 106). Parece légica esta asociacion,
ya que se ha descrito que la opinidn hacia la donacién de érganos es una variable que
influye en la donacién de vivo (223; 231-233).

Al analizar las variables de conocimiento sobre la donacidon de vivo, no se
encuentran diferencias en la opinion en funcion de creer que exista o no riesgo en la
DVH (p=0,170; Tabla 15, pag. 108). En este sentido, poner a una persona sana en una
situacion de riesgo sin claros beneficios, parece contradecir la base de los principios de
la medicina, a pesar del dilema ético. Sin embargo, no hay que olvidar que muchos
centros han implantado la DVH con excelentes resultados en los donantes (352), sin
mayores complicaciones clinicas y sin disminuir su calidad de vida (96; 353-355).
Estudios como el canadiense de Dubay et al. (135) demuestran que los donantes de
hepatectomia derecha para trasplante de vivo presentaban un estado de salud a nivel
fisico mejor que la poblacidn general e igual a nivel mental. Estos hallazgos concuerdan
con estudios previos (96; 307; 356-360) y sugieren que la calidad de vida de estos
donantes no disminuye tras el proceso de la donacién. Dichos datos podrian ayudar en
la toma de decisiones de las familias, siempre recordandoles que la seleccion rigurosa
utilizada para escoger los donantes de este procedimiento es, indudablemente, reflejo

de estos resultados (135).
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Ademas, tienen una opinién mas favorable a aceptarlo aquellos pacientes que

su familia o amigos estan dispuestos a donarles un dérgano y ellos lo saben, que los

que no conocen la opinién de estos (56% vs 44%; p=0,027) (Figura 17, Tabla 15; pag.
108). Asi, aquellos pacientes hepaticos que han recibido el ofrecimiento por parte de
su familia o de algun allegado de recibir un érgano de vivo, tienen una predisposicion
2,9 veces mayor a aceptar un érgano de vivo que aquellos que no tienen a ningun
miembro de la familia que se lo haya ofrecido.

Por ello, es fundamental que exista un ambiente favorable y que el paciente
tenga conocimiento de ello. Sin embargo, hay que sefialar que mas de la mitad de los
pacientes no conoce la opinién de su familia y/o amigos hacia el tema. Por lo tanto,
detectar nucleos familiares favorables seria una buena opcion si se quiere aumentar la
DVH en Espafia. En este sentido hay que destacar que la calidad de la relacién entre el
donante y el receptor afecta la motivacion del donante, aportando posibles
explicaciones a la carencia de motivacién o ambivalencia hacia la donacién (361). Asi,
existe un consenso internacional que sostiene que deberia haber una relacion
emocional muy préxima entre el donante y el receptor (362). No hay que olvidar
(como punto fuerte para su promocién) que la donacidon puede verse como una
“prueba de amor” que fortalezca los lazos emocionales entre el donante y el receptor.
Incluso, a menudo, los donantes consideran que las relaciones se vuelven mas
afectuosas, intensas y abiertas, haciéndolas mas confidentes y con un interés mutuo
(363). En este sentido, se ha observado que aunque los familiares (364) y amigos (232)
son posibles candidatos a donantes de vivo, la mayoria de la poblacién sélo donaria a

los miembros de la familia (365-367). Ademas, diversos estudios estimaron que entre
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el 98-100% de los donantes de vivo hepatico estarian dispuestos a donar de nuevo si
tuvieran la oportunidad (96; 359).

Debemos resenar que, a diferencia del trasplante renal de vivo que tiene poca
morbilidad en el donante y buenos resultados en el receptor (368-370), en el
trasplante hepatico de vivo existe mas riesgo de morbilidad tanto en el donante como
receptor. Sin olvidar que la hepatectomia parcial de donante vivo, segun varios
estudios, no aporta beneficios psicologicos y puede suponer una mayor morbilidad e
incluso la mortalidad del donante, conllevando un inherente impacto en la vida laboral
y en las relaciones sociales del donante (128; 371; 372). Por ello, para poder justificar
éticamente este trasplante, debemos contrarrestar dos aspectos: El primero, la posible
mortalidad y morbilidad en un donante sano; y el segundo, evitar la mortalidad de los
pacientes en lista de espera. De este modo, en Espafia seria éticamente aceptable
incrementar el trasplante de vivo al 10% del trasplante hepatico en global para evitar
la mortalidad en la lista de espera (actualmente sobre el 10%), aunque eso suponga
asumir mayor morbilidad en el receptor y en el donante. Ademas, la morbilidad tiene
una relacién directa con la experiencia del centro trasplantador, por lo que es
necesario ser muy selectivo a la hora de acreditar estos centros. Prueba de ello es que,
en los Ultimos afios, varios centros de diferentes paises han cerrado sus programas de
trasplante hepatico de donante vivo (128).

Posiblemente, esta situacion ética afecte a la opinién de los profesionales
sanitarios, creando inseguridad hacia dicha donacidn. Esta puede ser la razén de no
ofrecer este tipo de donacion de forma sistematica. Sélo el 19% de los pacientes
indican que se les planted la DVH. Es evidente que, si no se ofrece, dificilmente se

potenciara esta donacién aun teniendo el programa de trasplante de vivo abierto. Por
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ello, es fundamental concienciar a los profesionales implicados para que ofrezcan la
donacion de vivo (207; 228; 229; 373).

A pesar de que, en teoria, varios estudios sefialan que los pacientes afirman
tener potenciales donantes, tan sélo algunos llegan a recibir esa donacién de vivo. Esto
sugirié que la aplicabilidad de la donacidn hepatica de vivo no era tan alta como se
esperaba en un principio (374-381).

Existe una informacion mas limitada en cuanto a los resultados de este proceso
segun la perspectiva de los potenciales receptores. Excluyendo los paises asiaticos,
donde la situacion del donante de vivo hepatico es muy diferente dado que la
posibilidad de un trasplante hepatico de cadaver es baja o nula, dos estudios
americanos han analizado la proporcion de pacientes con trasplante de donante vivo
hepatico (137; 375). Trotter et al. (375) sefialan que el 31% de los candidatos a
donante vivo hepatico de 49 pacientes de EEUU se consideraban disponibles para esta
terapia aunque este porcentaje diminuia hasta el 15% cuando se refiere al nimero
total de pacientes que se encuentra en lista de espera. Estos datos son similares a los
publicados por Rudow et al. (137), que sefialan un 14% de adultos vivos de higado en
una cohorte de 204 pacientes. Segun lo encontrado, no existen datos en Europa al
respecto.

Una explicacion la gran proporcidon de pacientes que declinan la donacién de
vivo comparados con otros estudios podria ser, como ya se ha citado anteriormente, la
diferente expectacion del trasplante hepatico de cadaver, el cual es mas alto que en
otros lugares debido a nuestra elevada tasa de donacién de d6rganos (382). Por
ejemplo, el tiempo medio en lista de espera para trasplante hepatico de cadaver en

Espana es alrededor de 12 meses, aproximadamente la mitad de tiempo que en EEUU
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(383). Por ello, no podemos olvidar que la expectacién en trasplante hepatico de
cadaver es un importante factor para los receptores y los potenciales donantes a la
hora de tomar decisiones (350).

Tampoco podemos excluir las diferencias sociales y culturales entre nuestros
pacientes y los de otros paises. En este contexto, es interesante sefalar que los
aspectos étnicos han sido muy importantes en un estudio americano en el cual los
pacientes hispanos estaban mas predispuestos a aceptar un potencial donante vivo
gue los pacientes caucasicos (47 vs. 25%, respectivamente) (137). Sin embargo, en
Asia, donde la ausencia de donacién cadavérica es un potente incentivo para la
donacion de vivo, las tasas de aceptacion de la donacion de vivo se encuentran entre el

80-90% (384; 385).
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IV.3.- ACEPTACION DEL XENOTRASPLANTE DE ORGANO
SOLIDO

En busqueda de soluciones a las enfermedades, la Medicina se ha centrado en
la terapia farmacoldgica, en el uso de la biotecnologia y en los avances de la cirugia. Sin
embargo, en determinadas terapias sigue siendo fundamental la utilizacién de tejidos y
células de seres vivos, aunque esta situacién presenta un problema tanto ético como
social, que se incrementa si tenemos en cuenta su procedencia (386; 387). Asi, si los
tejidos y células son de origen animal, aparecen problemas como el uso de especies en
peligro de extincion (28) o el riesgo de transmisién de infecciones (388-390). Por ello,
actualmente la tendencia es suprimir todos los tejidos de origen biolégico por otros
sintéticos para evitar problemas tanto a nivel ético, social y de aumento del riesgo de
infecciones.

Hoy en dia para realizar un trasplante es fundamental el uso de érganos
humanos. Sin embargo, esta donacidén es insuficiente para cubrir las necesidades
basicas de esta terapia (42; 111), siendo imprescindible para aumentar la
supervivencia y evitar la mortalidad, buscar otras fuentes como son los d6rganos,
tejidos y células de origen animal (391; 392). Asi, el xenotrasplante de drgano sélido
resurgid a finales del siglo XX debido al aumento extraordinario de la demanda de
drganos y a los avances en inmunologia y genética, con el desarrollo de la tecnologia
transgénica (393), como una opcidn que podria disminuir la problematica existente en

el trasplante (394).
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El uso de células, de valvulas cardiacas o de prétesis de duramadre procedentes
de animales es una realidad clinica aceptada socialmente. Sin embargo, el concepto de
xenotrasplante de 6rgano sdélido no esta tan aceptado y suele crear una alarma social.

Actualmente, el xenotrasplante clinico de érgano sélido estd lejos de
convertirse en una realidad (18), pero en los ensayos pre-clinicos se ha comprobado
gue son capaces de funcionar en primates, tanto en higado (19), en rifién (21; 166;
167; 395) como en corazén (396-398). Por ello, en situaciones de urgencia, el
xenotrasplante de érgano solido podria utilizarse como érgano puente hasta la llegada
de un érgano humano (23), sobre todo en urgencias vitales. Sin embargo, aunque el
xenotrasplante podria minimizar las esperas para obtener un d6rgano, esto podria
también causar problemas psicosociales y éticos (24-29). De hecho, algunos autores
sefalan que los pacientes podrian tener tanto problemas psicosociales relacionados
con la reintegracion social, como cambios psicoldgicos (30; 248).

Estudios previos dirigidos al publico general en diferentes paises, han sugerido
una opinién positiva hacia la idea de recibir un érgano animal si fuera necesario para
salvar su vida o la de algun familiar (30; 246; 248). En este sentido, el estudio mas
determinante seria la opinién de los pacientes en lista de espera para trasplante, al ser
los futuros candidatos a esta alternativa.

Clasicamente se ha descrito que la opinion hacia el xenotrasplante en los
pacientes candidatos de un trasplante de drganos es mas favorable que en la
poblacidn general (23; 25; 242; 244; 246; 247; 256). Asi, algunos autores justifican esta
opinidon indicando que los pacientes priorizan su propia supervivencia sobre posibles

riesgos éticos o existenciales (252).
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Sin embargo, este hecho no parece tan generalizable como inicialmente se
pensaba. Asi, en Espafa esta premisa no se cumple, y los datos muestran unos
pacientes muy a favor del xenotrasplante, pero no mas a favor que los datos descritos
en nuestra poblacidn. En este sentido, el 72% de los pacientes esta a favor frente al
74% a favor descrito en la poblacion (30) (p=0,616). Ambos estudios realizados con un
cuestionario superponible.

Ademas, si se analizan algunos estudios importantes al respecto, como el de
Persson et al. (246), los autores concluyen sefalando que: “Los pacientes demostraron
tener una opinidn positiva a recibir un xenotrasplante en mayor porcentaje que la

|II

poblacién general”. Sin embargo, al analizar los resultados se observa que la diferencia
entre la poblacion y los pacientes no es que estén a favor o no, sino que estando a
favor, esta opinion sea “muy” o “bastante”. Por lo que si analizamos si estan a favor o
no, el 66% de los pacientes en espera de un trasplante renal lo estan y el 60% de la
poblacion, y las diferencias no son significativas (p=0,055).

De este modo, la forma de realizar el andlisis de los datos condiciona a veces el
resultado obtenido. Se ha considerado que lo importante es conocer si se acepta o no.
Ya que matices sobre el grado de aceptacion (muy positiva, bastante positiva), van a
ser mas dificiles de medir y de considerar, y suponen cierto grado de subjetividad.

Por otro lado, son evidentes las diferencias de opinién hacia el xenotrasplante
entre los pacientes en lista de espera para trasplante de unos estudios a otros (248).
Dichas diferencias, aunque no pueden ser contrastadas en todos los casos, por falta de
datos en varias poblaciones, parecen asociarse al grado de sensibilizacion poblacional.

Asi, a nivel de Espana, los pacientes tienen una opinion muy favorable (72%), y

se correlaciona con una poblacién con una opinién muy favorable también (74%) (30).
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En este mismo sentido, se ha observado que los ciudadanos de la CEE residentes en
Espafia acaban teniendo una opinion hacia el xenotrasplante similar a nuestros
pacientes y superior a la descrita en sus paises de origen (31; 249-251). Este hecho se
confirma en otros grupos sociales espafoles, como el personal de centros sanitarios
que también estd muy sensibilizado a favor del xenotrasplante (32-34; 36; 257).

Quizas la poblacién espaiola esté mas familiarizada con el proceso de donacion
y el trasplante de d6rganos, debido a las altas tasas de donacién de cadaver, lo que
implicaria que también tienen una opinidén favorable hacia el xenotrasplante

En este sentido, el grupo de Persson et al. (246), muestran una aceptacion del
xenotrasplante del 66% de los pacientes (opinidon “muy” y “bastante” positiva),
porcentaje similar al de la poblacion (60%; p=0,055).

De aquellos pacientes que tienen wuna opinion favorable hacia el
xenotrasplante, si el érgano funcionara bien, el 92% de los pacientes renales y el 84%
de los pacientes hepaticos se quedaria con el drgano animal antes que someterse a
una segunda reintervencidén para cambiarse el drgano por uno humano. Si el érgano
funcionara bien, la aceptacidn seria mucho mayor, y el xenotrasplante supondria una
estrategia que permitiria suplir la carencia actual de érganos, al no ser necesario un
retrasplante.

Con respecto al perfil del paciente que aceptaria un xenotrasplante de érgano
solido, podemos sefialar que la edad no es una variable significativa, aunque en otro
estudio de opinidn realizado en pacientes trasplantados de corazén, aquellos de mayor
edad preferian un corazén de humano antes que un xenotrasplante (256).

Tampoco parece influir el sexo, pese a que diversos estudios afirman que el

género es una variable que influye en otros grupos poblacionales, siendo el género
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masculino el que esta asociado con una mayor predisposicion y aceptacién del
xenotrasplante (247; 253; 399).

Se ha observado que, en la poblacion general, los hombres jovenes y aquellos
gue tienen mayor nivel de estudios son los que estdan mds dispuestos a aceptar un
organo animal si los drganos o tejidos humanos no estuvieran disponibles (240; 253).

No obstante, en los pacientes renales, el nivel de estudios si se relaciona con la

opinidon hacia el xenotrasplante de érgano sélido, observdandose que aquellos con
mayor nivel estan mas a favor del xenotrasplante. Asi, aquellos pacientes renales con
estudios secundarios y/o universitarios tienen una predisposicion 2,2 veces mayor de
aceptar un xenotrasplante que aquellos que no poseen o solo tienen estudios

primarios (Tabla 19, pag. 117).

Asimismo, existe una estrecha relacién con la opinién hacia la donacién de

drganos tras la muerte. Esta variable es favorecedora de una opinién positiva hacia el

xenotrasplante de dérgano sélido. Este aspecto ya se habia descrito previamente en
estudios realizados en diferentes grupos sociales (33; 249; 257; 400). De este modo,
parece claro que si una persona esta a favor de recibir un érgano humano, también
esta dispuesto a recibir uno de animal, siempre que el resultado final sea similar al
humano (242). Asi, en el caso de los pacientes renales, tener una opinién positiva hacia
donar los drganos al morir, favorece la opinidn hacia el xenotrasplante (80% a favor vs
50% los que no; p<0,001) (Tabla 18, pag. 117). Es mas, aquellos que tienen una opinién
a favor de donar sus érganos tras la muerte tienen una predisposicion 3,5 veces mayor

de aceptar un xenotrasplante que los que no (Tabla 19, pag. 117).

En el caso de los pacientes hepaticos, también existe una estrecha relacién

entre la opinién hacia la donacion de dérganos de cadaver y la opinién hacia el

144



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Discusion

xenotrasplante, de tal manera que los pacientes que tienen una opinidn positiva hacia
donar los érganos al morir estan mas a favor del xenotrasplante de érgano sdlido (69%
vs 43%; p=0,043) (Tabla 21, pag. 119).

Destacar que no han aparecido diferencias entre las 2 subpoblaciones
estudiadas (pacientes renales y hepaticos), ni siquiera en el caso de los pacientes
hepaticos, que no tienen una terapia alternativa como la didlisis en el caso de los
enfermos renales. Este hecho podria propiciar que percibieran su situacién y la espera
del trasplante de forma mdés arriesgada, estando mas dispuestos a aceptar otras
terapias alternativas aun en experimentacion. Estos resultados contradicen a los de
otros estudios que afirman que los pacientes priorizan la supervivencia antes que
posibles riesgos tanto éticos como existenciales (24; 252). Quizds nuestra situacion
favorable en cuanto a tasas de donacién de cadaver, asi como el miedo a un fracaso (al
manejar poca informacion sobre el tema (243; 401) y a sentirse como “elementos” de
una experimentacién poco conocida —ya que no es una realidad clinica—), sea mas
fuerte y pese sobre su decision de continuar en lista de espera (242). Bajo una
situacién dificil y estresante como la que experimentan estos pacientes, existe una
tendencia a actuar de una forma mas intuitiva, eligiendo la alternativa mas real (402).
Asi, se ha observado que el trasplante con érganos humanos es mas aceptado cuando
se compara directamente con una opcidn menos atractiva, conocida o con mayor
riesgo (23-25; 245; 256).

En este sentido, Persson et al. (246) concluyeron un estudio afirmando que un
alto porcentaje de pacientes que se encontraban en una situacién terminal estaba
dispuesto a aceptar un xenotrasplante. Estos datos indican que la opinién hacia el

xenotrasplante depende de la disponibilidad de opciones de tratamiento que se les
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presentan a los pacientes (243). Esto ayudaria a explicar las diferencias encontradas en
estudios previos, como en el que se presentaba la opcién de una alternativa de
tratamiento al xenotrasplante (267), resultando un bajo porcentaje de pacientes que
aceptarian el xenotrasplante, comparado con el estudio en el que ofrecia solamente la
opcién del xenotrasplante (403).

La situacién con respecto al xenotrasplante de tejidos y células es bien distinta
a la del xenotrasplante de érgano sélido. En algunas disciplinas, como en la cardiologia,
desde la realizacién por Harken en 1960 del primer reemplazo de una valvula adrtica
enferma por una valvula porcina, esta opcidn de tratamiento se ha convertido en uno
de los procedimientos mas frecuentes utilizados en cirugia cardiaca (242; 404). Esta
terapia estd ampliamente aceptada, y no supone una alarma social, con lo que el
punto de vista y el grado de aceptacion son diferentes (242).

Con respecto al xenotrasplante de células, ya se han conseguido resultados
muy satisfactorios que indican la inminente utilizacién de estas células animales como
terapia. Asi por ejemplo, investigadores australianos (405) han dado el visto bueno
para la realizacidn de xenotrasplantes de células en pacientes con diabetes (406).

Al analizar la opinién de los pacientes hacia el xenotrasplante de tejidos o
células, se ha observado que son mas receptivos hacia la posibilidad de un xenoinjerto
de células que la poblacidn en general (244). Y, como sefialan otros estudios (407), esta
predisposicion es mas favorable si la opcion que se propone es recibir tejidos o células,
antes que si es un érgano completo (242; 246; 408), posiblemente porque éste uUltimo
es de mayor tamano, lo que podria suponer una mayor invasion de sus cuerpos (242).

Asi, los datos sefialan que un 83% de los pacientes renales y un 85% de los

hepaticos aceptarian esta terapia, tanto para tejidos (Figura 22, pag. 114) como para
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células (Figura 23, pdg. 115). Datos similares a los descritos en un estudio sueco
realizado por Groth et al., donde todos los pacientes expresaron una opinién positiva
hacia el uso de tejidos animales para tratar la enfermedad, y ninguno rechazé la idea
de participar en el estudio (409). Ademds, cabe destacar que, al igual que en el
xenotrasplante de drgano sdélido, no han aparecido diferencias entre las 2
subpoblaciones estudiadas (pacientes renales y hepaticos), ni para tejidos ni para
células.

Teniendo en cuenta que los resultados que presentamos son potencialmente
modificables y que las opiniones hacia el xenotrasplante pueden cambiar en el tiempo
con nuevos conocimientos y con la experiencia, tanto en grupos sociales y culturales
diferentes, es importante la difusion de informacion clara y sencilla, pues este seria el
modo mas eficaz de sensibilizar a este tipo de poblacion ante nuevos avances y no los

tema (399; 410).
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1.- Patients on the kidney and liver transplant waiting list had a favorable
opinion towards both living kidney and living liver donation.

2.- The patients on the waiting list were not very in favor of accepting
related living donation for themselves, even if this was offered to them.

3.- The profile of a kidney patient who would accept related living
donation was a young, single person, with descendents, a formal education and
who was prepared to donate an organ to a family member if one were needed.

4.- The profile of a liver patient who would accept related living donation
was someone with a favorable opinion towards the donation of his or her organ
after death, and who has family or friends who would be willing to donate an
organ to the patient.

5.- The existence of a family unit which was well-disposed towards living
donation encouraged the acceptance of patients on the transplant waiting list
to accept living donation.

6.- Patients on the kidney or liver transplant waiting list had a favorable
opinion towards xenotransplantation, and this opinion was associated with their
predisposition towards deceased donation.

7.- Patients on the kidney and liver transplant waiting list had a favorable

opinion towards tissue and cell xenotransplantation.
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= BOE: Boletin Oficial del Estado

* CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature

= CT: Clinical Trials (Ensayos Clinicos)

= DVH: Donacién de vivo hepdtica

= DVR: Donacién de vivo renal

= EC: Consejo Europeo

= EEUU: Estados Unidos de América

= EMBASE: Excerpta Medica Database

» Gal - a(1,3) Gal: Galactosa alpha 1,3 Galactosa

= GT-KO: Gene Knock-Out

* h-DAF: Human Decay Accelerating Factor

= HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad (Human Leucocyte
Antigens)

* ME: Muerte Encefdlica

= MEDLINE: Base de datos bibliografica perteneciente a la National
Library of Medicine de los Estados Unidos

* MELD: Model for End-Stage Liver Disease

» OMS: Organizacion Mundial de la Salud

»= ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes

= OPTN: Organ Procurement Transplant Network

= PMP: Por Millén de Poblacién

= POERVs: Retrovirus Porcinos Endégenos

= SPF: Specific Pathogen Free

= SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

» TOH: Trasplante Ortotépico Hepdtico

= UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

= UE: Union Europea

= VHC: Virus de la Hepatitis C

= WHA: World Health Assembly (OMS)
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En Espafia, a pesar de las altas tasas de donacion de érganos de cadaver, éstas
son insuficientes para cubrir las necesidades de trasplante renal y hepatico. La
donacién de vivo es una alternativa aunque se realiza menos que en los paises del
entorno. En este sentido, la opiniéon de los pacientes en lista de espera hacia la
aceptacion de una donacidn de vivo relacionada (DVR) es poco conocida, y podria ser
una de las razones que limita el desarrollo de dicha donacién de vivo (renal y hepatica).

Ademas de esta donacidn, en busca de soluciones a esta escasez, se investiga
en organos bio-artificiales, células madre y xenotrasplante. Aunque el xenotrasplante
clinico esta lejos de convertirse en una realidad, los ensayos pre-clinicos muestran que
los Organos transgénicos pueden funcionar en primates. Esto es importante en
poblaciones como la nuestra, que tiene proyectos pre-clinicos activos, y con ello la
posibilidad de un xenotrasplante puente a humano. Sin embargo, esto podria conllevar
repercusiones psicosociales, por lo que es importante analizar las actitudes de estos
pacientes hacia el xenotrasplante a través de la opinidn expresada hacia este tema.

Los objetivos son: 1) Conocer la opinion hacia la DVR de los pacientes de la lista
de espera para trasplante renal y hepatico, 2) Analizar las variables psicosociales que
condicionan dicha opinidn, 3) Definir el perfil psicosocial a favor y en contra de la DVR,
4) Conocer la opinién hacia el xenotrasplante de drgano sélido, 5) Analizar las variables
que condicionan la opinidn y 6) Definir el perfil a favor y en contra del xenotrasplante.

Se seleccionaron los pacientes incluidos en lista de espera en el periodo 2003-
2005 para trasplante hepatico (n=164) y trasplante renal (n=221). La opinién hacia la
donacion de vivo y el xenotrasplante se valora mediante un cuestionario validado. Con
respecto a la opinidn hacia la donacidn de vivo, las variables dependientes analizadas

fueron: 1) la opinidn hacia la aceptacién de un érgano -familiar o amigo- (DVR) y 2) la
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opinién hacia donar en vida sus 6rganos. Con respecto al xenotrasplante, la variable
dependiente fue: la opinién hacia el xenotrasplante si tuviera riesgos similares a los del
trasplante de o6rgano humano. El cuestionario se cumplimentd con una entrevista
realizada por un profesional sanitario independiente de la Unidad de Trasplante. Las
variables independientes fueron: V. psicosociales, V. relacionadas con la DTO, V.
relacionadas con la donacién de vivo y V. relacionadas con el xenotrasplante.

Se realizé estadistica descriptiva, el test de t de Student y el test de X2 y el test
de Fischer. Se consideraron estadisticamente significativos valores de p<0,05.

En cuanto a la aceptacién de la DVR, en los pacientes renales (grado de
cumplimentacion: 97%; n=214), el 35% aceptaria una donacion renal de vivo, el 60%
prefiere esperar en lista y el 5% duda. Un 66% (n=134) sefiala que un familiar o amigo
le propuso donarle, y el 86% donarian sus érganos a un familiar en vida. El 89% asume
gue existe riesgo en la DVR renal. Las variables que influyen son: la edad (p=0,010); el
estado civil (p=0,007); el nivel de estudios (p=0,040) y la descendencia (p<0,000).

Con respecto a los pacientes hepdticos (grado de cumplimentacién: 97%;
n=159), el 87% (n=138) donarian en vida un érgano a un familiar o amigo. Aunque, sélo
el 39% (n=61) aceptaria una donacién hepatica de vivo relacionada, prefiriendo
esperar un organo de caddver el 50% (n=80). El 90% asume que existe algun riesgo en
la donacidn hepdtica de vivo. De las variables analizadas, la opinidn hacia la aceptacién
de la donacidn de vivo se relaciona con conocer la opinidn de su familia o0 amigos para
donarle un érgano (p=0,027) y con la opinién a donar sus érganos al morir (p=0,031).

En cuanto a la opinidon hacia el xenotrasplante, si los resultados fueran similares
a los de los érganos humanos, el 76% (n=162) de los pacientes renales estaria a favor; y

si fueran peores, solo el 8% (n=17) estaria a favor. Las variables que influyen en esta
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opinion son: el nivel de estudios (p=0,007) y la opinién hacia donar los érganos al morir
(p<0,001). En los pacientes hepaticos, el 67% (n=106) estaria a favor, disminuyendo
hasta el 16% (n=25) si los resultados fueran peores. Influyendo la opinién hacia la
donacién de érganos de caddver (p=0,043). Con respecto al xenotrasplante de tejidos y
células, el 83% de los pacientes renales (n=177) estaria a favor tanto para tejidos como
células. En los hepaticos, el 85% (n=134) estaria a favor para ambos (tejidos y células).

En Espaia, la donacion de vivo renal es éticamente aceptable (riesgo bajo de la
cirugia en donantes vivos, y mejores resultados que la donacidon de cadaver). A nivel
poblacional, el clima social es favorable hacia la DVR. Sin embargo, sélo el 35% de los
pacientes en lista de espera lo aceptaria. Situacion diferente a la americana, japonesa
o del resto de Europa, donde la posibilidad de un trasplante de cadaver se ve lejana.

Es evidente la discrepancia entre la opinion hacia la donacion de vivo (que la
poblacion y los pacientes lo harian en un porcentaje elevado si fuera relacionada), y la
aceptacion de dicha donacién. Asi, como ocurre en la poblacion, la mayoria de los
pacientes donarian sus érganos a un familiar en un porcentaje elevado (86%).

Con respecto a la donacion de vivo hepatica, a pesar de la morbi-mortalidad
qgue conlleva en el donante, es una opcién terapéutica defendida por varios grupos
sobre todo en EEUU y Japdn. En Espafia existe una opinién favorable hacia la DVR
tanto a nivel poblacional como en sanitarios. Ademas, la opinién de los pacientes
también es favorable -87% donarian en vida a un familiar si lo necesitara-. Sin
embargo, sélo el 39% aceptaria que le donaran un érgano. Por ello, es importante la
busqueda de pacientes favorables hacia este tipo de DVR, ya que se ha objetivado que
lo fundamental es tener un nucleo familiar propicio hacia dicha donacidon (p<0,05). Por

lo que debe existir un ambiente favorable y que el paciente lo sepa (mas de la mitad
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no conoce la opinion de su familia hacia el tema). Por lo que un estudio previo para
detectar nucleos familiares favorables seria una opcidn para aumentar esta donacion.

El xenotrasplante, tiene implicaciones sociales por lo que para su aplicacion es
fundamental su aceptacion social. Se ha descrito que la opinidn hacia el xenotrasplante
en los pacientes en espera de un trasplante es mas favorable que en otros grupos
poblacionales. Sin embargo, en nuestra area geografica la opinién es favorable en
porcentaje similar en la poblacion (61-74%), los pacientes (76% renales-67% hepaticos)
y los profesionales sanitarios (67-81%), sin diferencias significativas entre ellos. Quizas
en Espafia la visidon que poseen los pacientes es diferente al resto de paises. Asi, el
paciente a favor del xenotrasplante es aquel con una opinidon positiva hacia la
donacidn de drganos. Opinidn que implica una sensibilizacion ante la problematica que
conlleva la espera del trasplante y la incertidumbre sobre la llegada del 6rgano.

Para concluir, podemos decir que los pacientes en lista de espera para
trasplante renal y hepdtico tienen una opinidon favorable hacia la DVR (renal y
hepatica). Aunque son poco favorables a aceptar la DVR para ellos mismos, aunque se
lo propongan. El perfil del paciente renal que aceptaria la DVR es una persona joven,
soltera, con descendencia, estudios y dispuesto a donarle en vida a un familiar un
organo. Y el perfil del paciente hepatico que aceptaria esta DVR es una persona con
una opinién favorable hacia donar sus 6rganos tras la muerte, y que tiene una familia o
amigos dispuestos a donarle un drgano. Por lo que la existencia de un nucleo familiar
propicio hacia la donacion de vivo favorece la aceptacion de la DVR de los pacientes en
lista de espera. Ademas, la opinidn hacia el xenotrasplante de érgano sdlido de estos
es favorable, y esta asociada con su predisposicion hacia la donacién de cadaver. Asi

como con la opinidn hacia el xenotrasplante de tejidos y células, que es muy favorable.
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INTRODUCTION

Solid organ transplantation has become an established therapeutic option for a
group of patients in which other treatment options provide a worse quality of life or
worse chances of survival. What is more, transplantation has progressively improved in
terms of its efficiency offering recipients more and more favorable living conditions.
However, this progress has been limited by the shortage of organs available for
carrying out the number of transplants needed.

In Spain, in spite of high deceased organ donation rates, these are insufficient
for meeting the needs of both kidney and liver transplantation. In this way, in recent
years the mean number of patients waiting for a kidney is around 4000, and 2000 for
those are waiting for a liver. This has lead to an increase in both the kidney patients on
dialysis and the mortality rate of liver patients on the transplant waiting list (between
8 and 10% in the last decade). Currently, living kidney donation (LDK) is a necessity
given the current organ deficit, the low risk of surgery in living donors and because the
results are better compared with those of deceased donation.

In liver transplantation, the increase in patients on the waiting list has made it
necessary to develop other ways of procuring organs other than deceased ones, for
example living donation. Therefore in Spain, in some transplant centers, there is a
living liver donor transplant program. However, this kind of donation involves
considerable risks for the donor and the results in the recipient are worse than when
the liver is from a deceased donor.

In our country less living donation is carried out, both of the kidney and the
liver, than in nearby countries. One of the reasons for this could be the mentality of
patients on the waiting list. However, the opinion of these toward acceptance of

165



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Summary

related living donation is not very well known, and this could be one of the reasons
why the development of living donation of both the kidney and liver is being held back.

In the search for definitive solutions to the shortage of organs, in addition to
living donation, progress is being made in research into bio-artificial organs, such as
stem cells and xenotransplantation. Currently, clinical xenotransplantation is far from
becoming a reality, but in pre-clinical trials it has been confirmed that organs from
transgenic pigs are capable of functioning in primates even over a period of months.

However, although xenotransplantation could reduce the waiting time for an
organ, it could also bring psychosocial repercussions with it. In this way, as they are
reentering society, these patients may experience psychological problems due to the
incorporation of animal organs in their body and/or the fear of zoonosis. This is
particularly important in populations such as the Autonomous Community of the
Region of Murcia (CARM), where there are pre-clinical xenotransplantation projects,
and, therefore, there is a possibility of carrying out a xenotransplantation bridge as a
temporary arrangement for donation in humans. In the South East of Spain there is a
favorable opinion toward xenotransplantation among the public and healthcare
professionals. However, the opinion of patients on the transplant waiting list is not
known, and these are the ones who would be the real candidates for this alternative
and whose opinion is decisive.

Attitude could be understood as an individual’s predisposition to respond in an
informed way when faced with a certain situation through different types of response:
affective, cognitive or behavioral. In addition, opinions and attitudes are considered as
variables which interact with each other given that attitudes can be expressed through
language as a certain opinion towards a topic. Therefore, one of the most important
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elements of a change in attitude, in general, and of social attitudes in particular, is the
preceding change of opinion. It is therefore of undoubted interest to assess the
attitudes of these patients towards donation and transplantation through the opinion
expressed towards this matter.

HYPOTHESIS and OBJECTIVES

The two hypotheses of this thesis are that: 1) There is a percentage of patients
on the liver and kidney transplant waiting list who do not have a favorable opinion
towards the acceptance of related living donation, which restricts the development of
this kind of donation; and 2) There is a percentage of patients on the kidney and liver
transplant waiting list who do not have a favorable opinion towards organ
xenotransplantation.

The objectives of this study are: 1) To find out the state of opinion towards
related living donation among patients who are on the kidney and liver transplant
waiting list at the Virgen de la Arrixaca University Hospital of the CARM; 2) To analyze
whether there are psychosocial variables affecting the opinion towards related living
donation; 3) To define the psychosocial profile of patients on the waiting list who are
either in favor or against related living donation; 4) To find out the nature of the
opinion towards solid organ xenotransplantation of patients who are on the kidney
and liver waiting list in the aforementioned hospital; 5) To analyze whether there are
psychosocial variables affecting opinion towards solid organ xenotransplantation; and
6) To define the psychosocial profile of patients on the waiting list who are in favor or

against organ xenotransplantation.
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MATERIAL AND METHODS

A selection was made of patients included on the liver transplant waiting list in
the period from 2003-2005 (n=164) and the patients on the kidney transplant waiting
list (n=221). The patients had to fulfill the following inclusion criteria: a) Being included
on the kidney or liver transplant waiting list in the aforementioned hospital; b) Not
presenting with alterations of consciousness preventing verbal communication or
grade | encephalopathy; c) Being 18 years old or over; and d) Wanting to participate in
the study by providing orally informed consent. Additionally, any of the following
criteria excluded the patient from the study: a) Presenting with grade II-IV
encephalopathy which prevented verbal communication and/or b) Being under 18
years of age.

Opinion towards living donation and xenotransplantation was assessed using a
validated questionnaire consisting of 25 questions. Regarding the opinion towards
living donation, the following were analyzed as dependent variables: 1) The opinion
towards the acceptance of a related organ, that is, one from a family member or
friend; and 2) The opinion towards the living donation of one’s own organs. With
regard to the opinion towards xenotransplantation, the following was analyzed as the
dependent variable: the opinion towards xenotransplantation if it involved similar risks
as human organ transplantation. The questionnaire was completed in a direct personal
interview carried out by an independent healthcare professional from the Transplant
Unit, who was not in direct contact with the patient during the process of being
included on the transplant waiting list. A commission of professionals who were

experts in transplantation checked that the interview met all the requirements.
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To determine the favorable profile towards both living donation as well as
xenotransplantation, the following independent variables were analyzed: (a) Socio-
personal variables: 1) Age, 2) Sex, 3) Marital status, 4) Level of education, and 5) If they
had descendents; (b) Organ Donation and Transplantation variables: 6) If they were
waiting for a retransplantation, 7) Opinion towards deceased donation, and 8) Their
opinion towards the donation of a family member’s organs; (c) Variables of living
donation: 9) The family or close ones’ consideration of the possibility of donating an
organ to the patient; 10) Whether living donation has been suggested to the patient by
his or her physician; and 11) The patient’s knowledge of the risk of living kidney and
liver donation; and (d) Xenotransplantation variables: 12) The patient’s opinion
towards xenotransplantation assuming it was more risky than human donation, 13) His
or her opinion towards the acceptance of a xenotransplanted organ in a provisional
way while waiting for a human one, and 14) Being prepared to undergo a second
intervention to change an animal organ for a human one.

Descriptive statistical analysis was carried out on each variable, applying
Student’s t-test and the X2 test complemented by an analysis of remainders and
Fischer’s test if it were necessary. P values of p<0.05 were considered to be statistically
significant.

RESULTS

Opinion towards the acceptance of related living kidney and liver
transplantation

With regard to the kidney patients, 214 completed the questionnaire
(completion rate: 97%), of which 35% would accept related living donation, 60% would
prefer to wait on the transplant waiting list and the remaining 5% were unsure. Up to
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66% (n=134) of the patients reported that a family member or friend had proposed
this kind of donation to the patient, and 86% would donate their organs to a family
member while alive. 89% accepted that there was some amount of risk involved in
living kidney donation, although this was not a factor affecting the acceptance or not
of the organ (p=0.767). The psychosocial variables affecting this acceptance are: 1)
Age. The youngest are those who are most in favor (40 vs. 45 years; p=0.010); 2)
Marital status. The single respondents would accept it to a greater degree than those
who are married (55% vs. 30%. p=0.007); 3) Level of education. Those who had a
higher level were more willing to accept it (43% who had completed secondary
education or higher education vs. 28% with primary education; p=0.040); and 4)
Descendents. The patients without children were more in favor (56% vs. 27%;
p<0.000).

With regard to liver patients, the completion rate was 97% (n=159). 87%
(n=138) of these patients stated that they would donate an organ while alive to a
family member or close friend if they needed one. However, only 39% (n=61) would
accept a related living liver donation, with 50% preferring to wait for the arrival of a
deceased organ (n=80). 90% believed that there is some risk involved in living liver
donation. However, this was not associated with the acceptance of related living
donation (p=0.170). Of the variables analyzed, the only two factors related to the
opinion towards the acceptance of living donation was the opinion of the patient’s
family and friends about donating an organ to the patient (p=0.027) and the opinion

towards donating their organs after death (p=0.031).
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Opinion towards xenotransplantation

Regarding the opinion towards organ xenotransplantation, in the case of kidney
patients, if the results were similar to those achieved using human organs, 76%
(n=162) would be in favor. If the results were worse, only 8% (n=17) would be in favor.
The variables affecting this opinion were: the level of higher education (p=0.007) and a
positive opinion towards donating one’s organs after death (p<0.001). With regard to
the liver patients, 67% (n=106) would be in favor, decreasing to 16% (n=25) if the
results were worse. This opinion towards xenotransplantation tended to be influenced
by opinion towards deceased organ donation (p=0.043).

With regard to tissue and cell xenotransplantation, 83% of kidney patients
(n=177) would be in favor and 17% (n=37) would be against both options. In liver
patients, 85% (n=134) would be in favor, while 15% (n=24) would not, both for tissues
and cells.

DISCUSSION

Opinion towards the acceptance of related living kidney and liver donation

Living kidney donation in Spain is currently a necessity due to the existing organ
deficit, being ethically acceptable given the low risk of surgery in living donors, and the
better results compared with deceased donation.

In our country, in the general public there is a favorable social climate towards
related living donation. What is more, most transplant centers have active living donor
programs, and their transplant teams and healthcare professionals are in favor of
carrying out this transplantation. Even around the world, it is interesting to see that

there are no differences of opinion between the two main population groups which
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have been analyzed in several studies: North Americans (The United States and
Canada) and Europeans (The Dutch and Spanish).

Therefore, if society and healthcare professionals are in favor, why has living
donation not been developed in Spain? The answer could be found within this study,
because only 35% of patients on the waiting list would accept it. This situation is
different from the situation in North America, Japan or the rest of Europe, given that in
these countries the chances of a deceased transplantation are seen as very far off. In
this way, the Dutch study by Kranenburg et al., indicated that 61% of recipients on the
waiting list would accept a living donation. On the other hand, most of our patients are
aware that deceased organ transplantation is a question of waiting a relatively short
amount of time, preferring to wait rather than subject a family member of friend to a
“mutilation”.

In view of these data, it is clear that there is a discrepancy between opinion
towards living donation (something that a large percentage of the public and the
patients themselves would do if the donation were related), and acceptance of living
donation. Thus, as occurs in the population, a high percentage of patients who were
asked whether they would donate their organs to a family member or a closely related
person would do so (86%). Similar results have been found in other studies, such as the
one by Toronyi et al., in which nearly all the donors were prepared to donate. In living
donation, unlike deceased donation where acceptance does not pose a problem, the
patients find themselves in a position of guilt and stress when faced with the idea, as
stated earlier, of “mutilating” a family member or friend. This means that only 35%
were prepared to accept this kind of donation, compared to 60% who would prefer to
wait on the list for a transplantation using a deceased organ. The recipients are aware
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of the difficulties of surgery, recovery and the fear caused by these processes in the
donor, being concerned about the well being of potential donors and whether this
would have a negative effect on the personal relationships with the donor.

With regard to living liver donation, in spite of the morbidity and mortality that
it causes in the donor, it is a treatment option defended by many groups especially in
the USA and Japan.

In Spain there is a favorable opinion towards related living donation both within
the public and healthcare professionals. What is more, as seen in the present study,
the opinion of patients on the waiting list was also favorable, with 87% who would
donate while alive if a family member needed an organ. However, only 39% would
accept an organ being donated to them.

It is difficult to compare the data obtained in our study about the acceptance of
living liver donation given that most of the literature refers to living kidney donation. In
addition, another factor to be taken into account is that most of these studies have
concentrated on the opinion of the donor, although there are a few which have
studied the opinion of the recipient. Only two studies have analyzed the opinion
towards this kind of donation in patients on the waiting list. In an American study
analyzing the possibility of achieving a donor, only 29% of the potential recipients were
prepared to look for a voluntary living donor. However, the opinion of these patients
towards this type of treatment has not been analyzed. Another study analyzed the
situation of these patients in Spain, concluding that 30% of them would prefer to reject
an organ coming from a family member.

In this sense, it is important to search for patients who are in favor of this type
of living donation, given that it has been found that it is paramount to have a family
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unit which is positive about this donation. Patients have a more favorable opinion
towards accepting the donation when their family is in favor and they know this, in
contrast to those who do not know their family’s opinion or whose family is against
(56% vs. 35%; p<0.05). Therefore, it is fundamental for there to be a favorable
environment and for the patient to be aware of this (more than half of the patients do
not know the opinion of their family about the matter). Therefore, a previous
interview in the consultation room for detecting favorable family nuclei would be a
good way to increase this donation.

Our objective, as healthcare professionals involved in organ donation and
transplantation, is to attempt to achieve the best for our patients. In this regard,
encouraging living donation is fundamental. Therefore, we should focus on those
patients on the waiting list who are most susceptible to accept. With regard to living
kidney donation the key patients will be the youngest ones who are single, without any
descendents and who have a formal education, given that these are the ones who are
most likely to accept this kind of donation. As a result living donation rates could reach
between 10-20% of all kidney donations, which would complement deceased
donation.

To encourage living liver donation we should focus on those patients with a
favorable family unit. However, living liver transplantation, unlike living kidney
transplantation which has low morbidity for the donor and good results for the
recipient, has the added difficulty of greater morbidity in the donor and in the
recipient than transplantation from a deceased donor. Therefore, in order to ethically
justify this kind of transplantation, we should balance two aspects: firstly, the possible
mortality and morbidity in a healthy donor, and secondly, the prevention of mortality
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of patients on the waiting list. Consequently, we believe that, in Spain, it would be
ethically acceptable to increase living transplantation to 10% of overall liver
transplantation to prevent mortality on the waiting list (which is currently 10%),
although that would involve greater morbidity in the recipient and donor.

It should not be forgotten that this situation could affect the opinion of
healthcare professionals, leading to uncertainty about this kind of donation. This could
be the reason why this type of donation is not being offered systematically. Only 19%
of patients stated that living liver donation had been proposed to them as an
alternative. It seems clear that if it is not offered, it will be difficult to extend this type
of donation even if we have an ongoing living transplantation program. Therefore, it is
essential to make healthcare professionals working in living donation aware that living
donation needs to be made available.

Opinion towards xenotransplantation

Xenotransplantation, as a potential therapy, has social implications which is
why, in order for its application, it is essential to achieve social acceptance. Several
authors have reported that the opinion towards xenotransplantation in patients on the
transplant waiting list is more favorable than in other groups of the population. In
studies such as the one by Persson et al.,, 66% of patients waiting for a kidney
transplant were in favor compared to 60% of the public, or that of Long et al., where
56% of the patients who were waiting for a heart transplantation had a favorable
opinion compared to 48% of the public. These differences of opinion could be due to
the stressful situation in which these candidates for a transplant find themselves. In
this way, some studies state that patients give priority to survival over possible ethical
or existential risks.

175



Actitud Pacientes Lista de Espera Donacion de Orgars Summary

Opinion towards xenotransplantation has been studied in patients who are
awaiting a solid organ, diabetic patients who are candidates for islet transplantation
and their carers, university students, the general public and patients who have already
had a transplant. However, until now, a study had not been carried out to analyze the
opinion towards solid organ xenotransplantation in patients from the country with the
highest deceased donation rate in the world, whose probability of receiving a human
transplant is very high. In our geographical area opinion is favorable to a similar degree
in the general public (between 61-74%: the autochthonous population (74%), and
foreign residents both British (69%) and German (61%)), patients on the waiting list
(76% for a kidney and 67% for a liver), and hospital professionals (67-81%), without
there being any significant differences between them. These results are different from
those quoted previously, where it has been stated that the opinion of patients is more
favorable than in other population groups.

The reason for this could be that in Spain, the view of patients on the waiting
list is different to that of patients in other countries. The profile of the patients in favor
a xenotransplantation on the waiting list is a person who has a positive opinion
towards deceased organ donation. There is a close relationship with opinion towards
organ donation after death. This factor encourages a positive opinion towards solid
organ xenotransplantation, above all because in the same way as in human donation,
these opinions involve an awareness of the difficulties involved in waiting for a
transplantation, and what it means to be on a list where the uncertainty about the
arrival of an organ is the overriding characteristic. This aspect had already been found
in the autochthonous general public and in foreign residents, as well as in healthcare
professionals. It seems to be clear that if a person is in favor of receiving a human
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organ, he or she will also be prepared to receive an animal one, provided that the final
results are similar to those of human organ donation.

It is notable that when the hypothetical option of xenotransplantation was
offered and it was assumed that the results were worse than in human
transplantation, which is a real option nowadays, the percentage of patients in favor
decreased considerably both in kidney (8% would accept it) as well as liver patients
(16%). Under a difficult and stressful situation like the one experienced by these
patients, there is a tendency to act in an intuitive way, choosing the most familiar
alternative or the one which is perceived as the least risky. In this way, transplantation
with human organs, given that it is something more familiar, habitual and real, is more
accepted when it is directly compared with an option which is less attractive, unknown
or involving a greater risk such as the case of transplantation using genetically
modified pig organs.

It is notable that there were no differences between the 2 subsets of the
population studied (kidney and liver patients). There were not even any differences in
the case of liver patients, who do not have an alternative treatment such as dialysis for
kidney patients. This situation could have led them to perceive their situation and the
wait on the list as being more risky, being more prepared to accept other alternative
therapies which are still in the experimentation phase. These results contradict a study
by Rubaltelli et al., in which it is stated that patients give priority to survival over
possible ethical or existential risks. It is possible that our favorable situation in terms of
deceased donation rates, as well as the fear of failure (as we are handling limited

information about the subject, and feel like “elements” in a relatively unknown
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experiment —given that it is not a clinical reality), have a stronger influence on their
decision to continue on the waiting list.

CONCLUSIONS

1.- Patients on the kidney and liver transplant waiting list had a favorable
opinion towards both living kidney and living liver donation.

2.- The patients on the waiting list were not very in favor of accepting related
living donation for themselves, even if this was offered to them.

3.- The profile of a kidney patient who would accept related living donation was
a young, single person, with descendents, a formal education and who was prepared
to donate an organ to a family member if one were needed.

4.- The profile of a liver patient who would accept related living donation was
someone with a favorable opinion towards the donation of his or her organ after
death, and who has family or friends who would be willing to donate an organ to the
patient.

5.- The existence of a family unit which was well-disposed towards living
donation encouraged the acceptance of patients on the transplant waiting list to
accept living donation.

6.- Patients on the kidney or liver transplant waiting list had a favorable opinion
towards xenotransplantation, and this opinion was associated with their predisposition
towards deceased donation.

7.- Patients on the kidney and liver transplant waiting list had a favorable

opinion towards tissue and cell xenotransplantation.
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