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.Se puede mejorar el fallo primario del injerto

en el trasplante pulmonar?

A. Varela de Ugarte
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La fibrosis quistica asociada a insuficiencia respirato-
ria terminal representa una de las indicaciones mads rele-
vantes de trasplante pulmonar. Son pacientes jévenes a
los que el trasplante pulmonar ofrece calidad de vida y
supervivencia aceptable con una baja mortalidad peri-
operatoria. El Grupo de Valencia!, con una amplia expe-
riencia en trasplante pulmonar, cuando analiza sus exce-
lentes resultados con esta técnica en pacientes con
fibrosis quistica en su articulo incluido en esta Revista,
llega a la conclusién de que la variable que condiciona
significativamente la mortalidad perioperatoria es el fa-
llo primario del injerto pulmonar (FPIP), que se define
como el cociente entre presion arterial de oxigeno/frac-
cién inspiratoria de oxigeno inspirado menor 200
mmHg durante las primeras 72 h posteriores al implan-
te. Ademas, el FPIP se ha relacionado con un aumento
del riesgo de rechazo agudo y, a medio-largo plazo, de-
sarrollo de bronquiolitis obliterante como expresion de
rechazo crénico. A pesar de todo, estamos hablando del
grupo de pacientes con mejor supervivencia a corto y
largo plazo. Pero ;qué ocurre en el resto de pacientes
trasplantados? En una reciente revisiéon de nuestra pro-
pia experiencia, la complicacién que mds influfa en la
mortalidad fue el FPIP, seguido de las complicaciones
infecciosas y renales. Los pacientes con enfermedades
restrictivas y los obesos son los que muestran mayor
riesgo de FPIP, asi como los trasplantados procedentes
de donantes mayores de 53 afios, varones, cuya muerte
ha sido secundaria a traumatismo craneoencefalico, los
fumadores, los donantes transfundidos o con infiltrados
radiolégicos y con algin cultivo positivo. Los trasplantes
que durante la intervencién quirtrgica precisaron circu-
lacién extracorpdrea, transfusion durante el trasplante y
los de tiempo de isquemia mayor de 6 h también demos-
traron mayor incidencia de FPIP.

Por lo tanto, el FPIP es el responsable de parte de la
morbimortalidad asociada al trasplante pulmonar y se reve-
la como secundario a miiltiples factores relacionados con el
receptor, donante y el propio acto quirtirgico. Pero, ade-
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més, hay que afiadir que el injerto pulmonar, desde su ex-
traccién hasta su implante, debe preservarse y su metabo-
lismo reducirse al minimo durante el tiempo de isquemia.

En la actualidad, ;qué es lo que se esta haciendo para
reducir el FPIP? Las tltimas publicaciones relacionadas
con el tema estan fundamentadas en 3 direcciones:

1. Aumentar el nimero de donantes mediante estrate-
gias que mejoren la funcién pulmonar de los injertos,
incluso en los denominados marginales o subdptimos.

2. Explorar la posibilidad de incorporar al grupo de
donantes en muerte cerebral a los que presentan asisto-
lia, los llamados donantes en parada cardfaca.

3. Valorar pulmones ex vivo en un circuito aislado
mediante su reperfusidn/ventilacién y teéricamente tra-
tarlos para su optimizacion y posterior trasplante.

Mejoria de la funcién pulmonar de los injertos

El dafio celular secundario a la preservacién y reper-
fusién del pulmoén se ha estudiado ampliamente. La pre-
servacion del pulmén, tanto del endotelio vascular
como de las células epiteliales alveolares, ha suscitado
multiples estudios experimentales y clinicos®. El endo-
telio vascular responsable de la coagulacién, el tono
vascular y la respuesta inflamatoria se ha tratado experi-
mentalmente con inhibidores de la coagulacién como la
esterasa Cl y la antitrombina III* para prevenir el au-
mento de factores protrombdticos y antifibrinoliticos
durante la isquemia. La alteracién de los neumocitos
tipo II y secundariamente del surfactante, tanto en el
donante como en el receptor, ha sido también motivo de
multiples estudios*. Las soluciones de preservacién ba-
jas en potasio han mejorado el edema intersticial, la aci-
dosis, la actividad del adenosintrifosfato y la accién de
los radicales libres de oxigeno.

Todavia no es posible evaluar qué influencia tendrdn
estos estudios experimentales en la clinica. En la actuali-
dad la incidencia del FPIP parece haber disminuido s6lo
a expensas de la introduccién de soluciones de preserva-
cién bajas en potasio®. Lo que parece indudable es que
ha mejorado el conocimiento de los mecanismos impli-
cados en el FPIP y, por tanto, la introduccién de nuevas
estrategias mejorard los resultados del trasplante.
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Donantes en parada cardiaca

La mayoria de los 6rganos trasplantados en la actua-
lidad provienen de donantes declarados muertos por cri-
terios neuroldgicos (muerte cerebral). La muerte cere-
bral se asocia a deplecién hormonal y aumento de
citocinas proinflamatorias, y en la tercera parte de los
donantes se produce edema pulmonar neurogénico.
Cuando los 6rganos provienen de donantes después de
una asistolia se denominan donantes en parada
cardiacal. La utilizacién de pulmones provenientes de
este tipo de donantes ha sido muy estudiada experimen-
talmente, y se especula que estos donantes que fallecen
en parada cardiaca stibita pueden tener pulmones de
mejor calidad debido a la ausencia de ventilaciéon meca-
nica y a la falta de respuesta inflamatoria sistémica y
desarrollo de edema pulmonar neurogénico’. El riesgo
de FPIP podria ser mayor en estos donantes por el tiem-
po de isquemia caliente, es decir, el tiempo desde la pa-
rada cardiaca hasta el inicio de las maniobras de preser-
vacidén, que no existe en el donante en muerte cerebral.
Experimentalmente se ha comprobado que este tiempo
puede ser tolerable hasta 60-90 min en un cadaver sin
realizar ninguna maniobra de resucitacién®. La deple-
cion de los titulos de nucleétidos de adenina y la forma-
cién de hipoxantina como marcador de muerte cerebral
se enlentecen cuando los pulmones de caddver se venti-
lan e insuflan.

El primer trasplante clinico unipulmonar lo realiza-
ron en 2001 Steen et al’ en Lund (Suecia), con un do-
nante cuya asistolia se produjo en el propio hospital. La
paciente fue extubada a las 24 h de la intervencién sin
signos de FPIP y se encontraba bien hasta los 5 meses
postrasplante, cuando se realiz6 la publicacién de este
caso. Nuestro grupo, en el Hospital Puerta de Hierro de
Madrid, comienza su experiencia con donantes en asis-
tolia extrahospitalarios en el afio 2002 en colaboracién
con el Hospital Clinico San Carlos de Madrid, que cen-
traliza todas las urgencias con parada cardiaca en la Co-
munidad de Madrid'?. Hasta el momento, hemos reali-
zado 11 trasplantes bipulmonares y 2 unipulmonares.
Un solo paciente ha presentado FPIP en el postoperato-
rio inmediato y hemos comprobado en esta corta expe-
riencia que los injertos tienen significativamente menos
infeccién cuando se comparan en el mismo intervalo de
tiempo con trasplantes pulmonares procedentes de do-
nantes en muerte cerebral.

Valoracion ex vivo de la funcién pulmonar

Este nuevo concepto de valoracién de pulmones do-
nantes abre unas perspectivas futuras muy interesantes.
En la actualidad, la valoracién de la funcién pulmonar
se realiza en el donante cadaver y en muchas ocasiones
se ve dificultada por la inestabilidad hemodindmica,
farmacos vasoactivos, perfusiéon de volumen, sangre, al-
teraciones en la ventilacion, etc. La valoracién ex vivo
consiste en la extraccién pulmonar y su revaloracién en
condiciones 6ptimas mediante la reperfusién controlada
de los drganos en un circuito aislado con una solucién
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especial normotérmica'!. Esta situacién permite no sélo
la inspeccion cuidadosa del 6rgano, sino también de su
capacidad funcional expresada en el intercambio gaseo-
so, pardmetros hemodindmicos y ventilatorios. Con la
reperfusion ex vivo se pueden valorar érganos previa-
mente rechazados in vivo para trasplante. Steen et al®
han demostrado que la reperfusién normotérmica es po-
sible durante varias horas sin desarrollo de edema ni al-
teraciones en el intercambio gaseoso. Esta situacion
también puede permitir tedricamente en pulmones de
inferior calidad su tratamiento: antibidticos, inotropi-
cos, diuréticos, fluidos, esteroides, optimizacion de la
ventilacién y broncoscopias con lavados broncoalveola-
res e incluso seguimiento radiol6gico!2. Por tltimo, la
reperfusion ex vivo potencialmente puede preservar pul-
mones durante largos periodos (experimentalmente mas
de 24 h), por lo que se podrian aceptar 6rganos localiza-
dos en hospitales a mayor distancia o transformar el
trasplante pulmonar en una intervencién programada®.
A pesar de que la incidencia de FPIP relacionada con
las lesiones que se producen durante los tiempos de is-
quemia y reperfusion de los injertos pulmonares no ha
variado significativamente en los dltimos afios, se abren
estrategias que nos permitirdn valorar y mejorar el fun-
cionalismo de los pulmones para su ulterior trasplante.
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