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Resumen

La discrepancia entre la disponibilidad de 6rganos y el au-
mento de pacientes en lista de espera ha suscitado el de-
sarrollo de estrategias médicas para incrementar el nume-
ro de érganos utilizables; incluida la busqueda de fuentes
alternativas de donacion, la optimizacion de los érganos y
la ampliacién de los criterios de donacion.

La recuperacion de érganos de “donantes en asistolia”
(non heart beating donors, NHBD) implica la obtencién
de 6rganos de individuos a los cuales se les declar6 la
muerte con base en criterios cardiopulmonares y no por
muerte cerebral.

La obtencién de pulmones de NHBD se practica
actualmente en muchos centros. En esta revision
mencionamos el estado actual del trasplante pulmonar
con NHBD no controlados.
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asistolia, preservacion pulmonar.

Abstract

The discrepancy between organ availability and the in-
creasing amount of patients on the waiting list has prompt-
ed the development of medical strategies to increase the
usable organs, including the search for alternative sources
of donation, organ optimization and extension of the crite-
ria for donation.

The recovery of lungs from non-heart-beating donors
(NHBD) is a concept in which death is declared based on
cardiopulmonary criteria rather than the currently used def-
inition of “brain death.”

Obtaining NHBD lungs is currently practiced in many cen-
ters. In this review we discuss the current state of lung
transplantation from uncontrolled NHBD.

Key words: lung transplantation,
donors, graft preservation.

non-heart-beating

Introduccion

El estandar actual para la obtencion de 6rganos donados es
la donacién posterior a la muerte cerebral (donation after
brain death, DBD). Sin embargo, el interés por recuperar
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un mayor numero de 6rganos ha suscitado la practica de
donacién de organos posterior a la muerte cardiaca (dona-
tion after cardiac death, DCD). La muerte cardiaca se de-
fine como el cese irreversible de la funcién cardiovascular
y requiere de certificacion por medio de examen clinico y
pruebas confirmatorias. '

El plazo de cese de actividad cardiovascular, antes de la
declaracion de muerte y después del retiro de las terapias
disponibles, ha sido definido por la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos y por la Conferencia Nacional, en el
2006, de cuando menos 2 minutos pero, también, de no mas
de 5 minutos."?

Durante el congreso internacional sobre donantes en
asistolia, en Maastricht, se clasifico a este tipo de donantes
en cuatro categorias que se enumeran en el cuadro [.4°

Caracteristicas de los pulmones de los donantes en asistolia

Los organos obtenidos de NHBD tienen la ventaja de no ha-
ber estado expuestos a las respuestas simpatica y de citocinas
posteriores a la muerte cerebral, que normalmente requieren
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Cuadro I. Clasificacion de Maastricht para los
NHBD*

Donantes no controlados
(tiempo de isquemia caliente desconocido, antecedentes
generalmente desconocidos)

I. Muertos a su llegada al hospital.

Il. Reanimacion no exitosa.

Donantes controlados

lll. A'la espera de paro cardiaco.
IV. Paro cardiaco en donante con muerte cerebral.
V. Pacientes con paro cardiaco presenciado.

*Non heart beating donors (NHBD) = donantes en asistolia.

de vasopresores en quienes sufren coagulopatia, diabetes in-
sipida, isquemia cardiaca, acidosis lactica, fallo renal, sindro-
me de disfuncion respiratoria aguda y respuesta inflamatoria,
y que juegan un papel importante en el dafio tisular y la dis-
funcién primaria del injerto. Asi mismo, ya que el pulmoén es
el unico 6rgano sélido que no depende de la perfusion para
el metabolismo aerdbico celular sino de mecanismos pasivos
de difusion, resiste hasta un tiempo maximo de 4 horas de is-
quemia caliente con el donante heparinizado. Experimental-
mente se ha demostrado que un pulmén obtenido de NHBD,
después de 1 hora de isquemia caliente, es menos susceptible
al dafio de la reperfusion que los pulmones recuperados 5
horas después de una muerte cerebral. Los 6rganos obtenidos
de NHBD no controlados tienen mayor riesgo de dafios irre-
versibles por hipoxia e isquemia tras el tiempo de isquemia
caliente generalmente impredecible. Recientemente se ha de-
mostrado que la funcidén pulmonar se deteriora con el aumen-
to de intervalos de tiempo de isquemia caliente, reflejandose
a las 2 horas un incremento significativo en las proteinas del
lavado broncoalveolar, en la tension superficial, en la adsor-
cion, en el pico de presion de la via aérea y en la resistencia
vascular pulmonar, junto con una reduccion significativa del
indice PaO /FiO,.**

Preservacion

La preservacion con frio topico aumenta la tolerancia a la
isquemia. Las soluciones de dextrosa bajas en potasio y la
perfusion retrograda del pulmoén han demostrado su supe-
rioridad con respecto a otras técnicas en los resultados fina-
les al utilizar 6rganos de NHBD.'%2!

Antecedentes sobre trasplante pulmonar con NHBD

El primer trasplante pulmonar de 6rgano obtenido de NHBD
fue realizado, en 1963, por James Hardy, de un paciente que

falleci6 por falla cardiaca congestiva y que recibié masaje
cardiaco durante 30 minutos. El receptor fue un preso por
asesinato hospitalizado por cancer pulmonar. La cirugia fue
técnicamente exitosa pero el paciente muri6 18 dias después
a consecuencia de una infeccion.”? Hacia 1970 se habian
realizado 23 trasplantes, 10 de ellos obtenidos de NHBD,
s6lo un paciente sobrevivio mas de un mes.?* Robert Love,
entre 1993 y 2005, trasplantd 18 pulmones (5 bilaterales y
8 unilaterales) de NHBD controlados, en receptores de alto
riesgo, con un tiempo de isquemia caliente de entre 18 y 93
minutos. Los porcentajes de supervivencia a un afio fueron
de 75%. No se encontraron diferencias clinicas con pacien-
tes que recibieron 6rganos de donantes estandar.?*2¢

Trasplante pulmonar con NHBD no controlados

Stig Steen et al. publicaron, en 2001, el primer trasplan-
te con NHBD no controlado intrahospitalario.””?* Sin em-
bargo, el grupo de Andrés Varela en el Hospital Puerta de
Hierro de Madrid, Espaifia, cuenta con la mayor experiencia
de trasplantes con organos obtenidos de NHBD no contro-
lados. En 2004 se reportaron los primeros dos casos que
aumentaron a 5 en 2005. Para 2007 eran ya 17 y para 2008
se reportaron 30 pacientes.3%-3*

Junto con Estados Unidos, Holanda y Gran Bretana,
Espafa tiene gran actividad de donantes en asistolia; no
obstante, dicha actividad se circunscribe principalmente
a Madrid y es casi exclusiva de NHBD tipos I y II. Esto
requiere de una compleja logistica, con servicios de emer-
gencia extrahospitalaria con alto grado de preparacion y
dotaciones de recursos humanos y materiales adecuados.*

Durante 2009 hubo 450 pacientes en lista de espera para
trasplante pulmonar en Espafia, en todo ese afio se ofertaron
298 donantes para este tipo de trasplante pero solo 56.2%
de los pulmones pudieron ser utilizados. Unicamente 4%
de estos pulmones provinieron de NHBD no controlados.
Sin embargo, considerar donantes en asistolia incrementd
el nimero de donantes potenciales, para el Hospital Puerta
de Hierro, entre 12 y 13%.343¢

Protocolo de extraccion

Segun el protocolo de extraccion pulmonar a corazon pa-
rado,*'*¢ desarrollado por el Hospital Universitario Clinico
San Carlos y por el Hospital Universitario Puerta de Hierro,
Majadahonda, cuando se cumplen los criterios de posible
donacioén por asistolia (cuadro II) se toman las mediciones
y paraclinicos convencionales del donante en el servicio de
urgencias. A su paso al quiréfano se siguen las siguientes
indicaciones:
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Cuadro Il. Criterios para un posible donante
en asistolia

1. Edad entre 12 y 50 afios.

2. Muerte subita cardiaca.

3. Muerte por causa neuroldgica o accidente (excluyendo
traumatismo toracico grave).

4. Tiempo entre la hora del paro cardiaco y llegada al
servicio de urgencias < 15 minutos.

* Canulacién de femorales y comienzo de circulacion
extracorporea (CEC) iniciando hipotermia profunda a
4°C.

*  Colocacion de sonda de Fogarty con balén inflado en
aorta, por encima del nivel de la arteria mesentérica
superior, para interrumpir el flujo sanguineo.

e Extraccion de 300 cm?® de sangre venosa en bolsa hepa-
rinizada, previa a la entrada en bomba y a partir de la
conexion existente en el circuito venoso.

*  Cese de la ventilacion.

*  Colocacion de drenajes pleurales anteriores nimero 20
0 24 F e infusion de Perfadex a 4°C hasta llenado com-
pleto de cada cavidad pleural (aprox. 1.5 bolsas en cada
hemitérax) dejando los drenajes pinzados.

*  Placa de térax para control de situacion de Fogarty y
colapso completo de pulmones.

*  Aviso a coordinadores para preparacion de receptores.

»  Esperar consentimiento familiar y legal.

Una vez obtenidos los permisos se realiza la extraccion
con los siguientes pasos:

*  Comenzar ventilaciéon con FiO, de 1 y PEEP de + 5 cm
de H,0O.

*  Broncoscopia por el equipo de trasplante.

*  Control de temperatura esofagica.

*  Esternotomia.

e Canulacion de arteria pulmonar y drenaje de orejuela
izquierda.

* Lavado pulmonar a través de la arteria pulmonar hasta
obtener liquido claro (sin sangre) en orejuela izquierda.

e Afadir la sangre venosa extraida con anterioridad,
(300 cm® de sangre venosa en bolsa heparinizada),
prostaglandina E (1 000 ug a la primera bolsa de Per-
fadex®) e introducir por la arteria pulmonar (figura la)
extrayendo, del afluente de la orejuela izquierda, mues-
tra para gasometria y tomar la temperatura de la sangre
a este nivel con sonda desechable de (figura 1b).

*  Valoracion macroscopica del bloque pulmonar y via-
bilidad después del control de los tiempos de isquemia
caliente y de preservacion.

*  Comunicacion al hospital del resultado de viabilidad
para inicio de la neumectomia.

. Continuar la perfusion con la segunda bolsa de
Perfadex® dejando un litro para perfusion retrograda.

*  Cardiectomia (figura 2a).

e Perfusién retrograda con 250 c¢cm® de Perfadex® por
cada vena pulmonar.

»  Extraccion en bloque de ambos pulmones (figura 2b) y
almacenamiento en Perfadex®.

*  Traslado de 6rganos y equipo para iniciar trasplante.

Resultados

En la serie recabada®-3*1a mortalidad fue de 17%. Las tasas
de supervivencia al afio y a los 3 afios fueron de 82.69 y
58%, respectivamente.

El tiempo promedio de isquemia caliente fue de 118
minutos, el tiempo total de isquemia fue de 10 horas (pri-
mer pulmoén) y 12 horas (segundo pulmon). Los pacientes
presentaron a las 24 horas un indice PaO_/FiO, promedio
de 331 mmHg. El promedio de extubacion fue de 48 horas
(10 h-24 dias) con un periodo de estancia media de 34 dias
(18-75 dias). El rechazo agudo grado 1 se detectd en 17%
de los pacientes y de grado 2 o 3 en 23% de los casos, muy
inferior a lo reportado para DBD. La disfunciéon primaria
del injerto grados 2 y 3 se observo en 24 y 29% de los casos,
respectivamente; con el doble de tiempo de isquemia que el
de los donantes con muerte cerebral (DBD) no se observo
incremento en la mortalidad hospitalaria y se resolvieron,
en promedio, en una semana.

La incidencia de bronquiolitis obliterante fue de 7% en
los pacientes sobrevivientes en el primer afio, 22% en los
del segundo afio y 50% en los del tercer afio.

La experiencia recabada en el manejo de donantes en
asistolia no controlados y sus resultados han llevado al gru-
po de Puerta de Hierro a continuar esta actividad perfeccio-
nando su protocolo e introduciendo nuevas técnicas, como
es el caso actual del uso del sistema de reperfusion ex vivo,
con el cual se puede valorar fisiolégicamente el pulmon y
mejorar su condicion.

El circuito pulmonar de valoracion ex vivo descrito por
Steen et al. en 2001 es un sistema cerrado que consiste en
una bomba centrifuga, un oxigenador y un filtro arterial y
leucocitario, sensores de PaO, y temperatura, asi como un
reservorio de concha dura. Se utiliza una solucion especi-
ficamente desarrollada para la valoracion pulmonar que se
mezcla con globulos rojos con un volumen celular de entre
10 y 20% permitiendo la perfusion de los pulmones, ex
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Figura 1. a) Introduccion de 1 g de prostaglandina E por arteria pulmonar. b) Medicion de la temperatura por orejuela izquierda.

he |

Figura 2. a) Cardiectomia. b) Extracciéon en bloque de ambos
pulmones.

vivo, durante varias horas.?®?27 Se desarrollaron modelos
con modificaciones del circuito cardiopulmonar usando
perfusion con cristaloides-coloides y con superfiltracion de
tipos especificos de leucocitos (hematocrito de 10 a 12%)
concluyendo que puede ser util, realizable y reproducible
en pulmones obtenidos de NHBD para su valoracion y re-
acondicionamiento®®** (figura 3). En Puerta de Hierro se
adopto la perfusion sin elementos celulares, modelo desa-  Figura 3. Sistema ex vivo para valoracién y reacondicionamiento
rrollado por el grupo de Toronto.***! pulmonar.
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