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INFORMACION RESUMEN
DEL ARTICULO Uno de los grandes obstdculos que presenta el trasplante de drganos es el tiempo en que se puede preservar
el drgano en isquemia en un estado viable antes de ser implantado. Con la utilizacion de la técnica estandar
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de los tiempos de isquemia con iguales estdndares de sequridad para el receptor. Estas nuevas lineas de
Palabras clave: desarrollo apuntan a facilitar la logistica del trasplante pulmonar transformdndolo de una cirugia de
Trasplante Pulmonar; urgencia a un proceso quirdrgico semi electivo. Dicho cambio ha demostrado beneficios en seguridad
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incluso la posibilidad de abrir nuestras fronteras para programas internacionales.

ABSTRACT

One of the great obstacles for organ transplantation is the time in which the ischemic organ can be
preserved in a viable state before being implanted. With the use of the standard static cold preservation
technique (4 °O preservation times are limited to 6-8 hours, a time known as cold ischemia time. This
begins from the moment the “cross-clamp” or complete cessation of circulation in the donor is performed
until the organ is irrigated in the recipient.

Preclinical and clinical studies have recently been published demonstrating benefits of graft conservation
at 10 °C compared to standard storage, in addition to allowing ischemia times to be prolonged with the
same safety standards for the recipient. These new lines of development aim to facilitate the logistics of
lung transplantation, transforming it from an emergency surgery to a semi-elective surgical procedure, a
change that has demonstrated benefits in surgical safety and even in implant survival results.
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INTRODUCCION

El trasplante de pulmodn es actualmente la Unica intervencién que
proporciona mayor sobrevida a los pacientes con enfermedad pul-
monar en etapa terminal. Sigue estando limitado por la escasez de
organos de donantes utilizables. Aunque el nimero de pacientes
gue esperan recibir un trasplante de pulmén sigue aumentando,
solo el 20% de los pulmones de donantes cumplen los criterios
funcionales para el trasplante’. Esta subutilizacién de 6rganos de
donantes, combinada con el creciente nimero de pacientes que
los necesitan, representa un factor importante que contribuye a la
mortalidad en las listas de espera’.

Muchas de las condiciones que hacen que los pulmones del do-
nante sean rechazados para el trasplante son potencialmente re-
versibles, pero los métodos convencionales de preservacion del
pulmon del donante se basan en la isquemia estatica fria no fisiol6-
gicay la correcta evaluacion del pulmén donado como también en
la reparacion y recuperacién endégenas del injerto posterior a su
implantacién?. El proceso de isquemia seguido de reperfusion pue-
de tener consecuencias devastadoras, dada por una condicién co-
nocida como sindrome de isquemia-reperfusion pulmonar (SIRP),
siendo esta la principal causa de disfuncién primaria del injerto
(PGD, por sus siglas en inglés) y por consiguiente de morbilidad y
mortalidad en el periodo postoperatorio®. Por lo tanto, una mayor
comprension del mecanismo de SIRP y de las estrategias para re-

ducir su incidencia puede mejorar la funcién del érgano trasplan-
tado y el resultado a corto y largo plazo del trasplante de pulmon.

SINDROME DE ISQUEMIA-REPERFUSION PULMONAR
(SIRP) Y DISFUNCION PRIMARIA DE INJERTO (PGD)
Durante la isquemia prolongada sin ventilacién, la hipoxia hace
que se detenga el metabolismo aerobio v la sintesis de la adeno-
sina trifosfato (ATP) mitocondrial, activindose el anaerobio, lo cual
produce acidosis y deplecién de ATP, que se degrada hasta pro-
ductos finales como la xantina y la hipoxantina. La deplecién de
ATP produce una disfuncion de las bombas ATP-dependientes, lo
que genera edema celular y una salida de calcio al citosol, activan-
do enzimas calcio-dependientes como las fosfolipasas, y proteasas
y endonucleasas, que conducen a la lisis celular®. Esta pérdida de
mecanotransduccion en arteriolas y capilares por ausencia de flujo
sanguineo, induce a macréfagos y células endoteliales a generar
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y a pro-
ducir citoquinas proinflamatorias, y moléculas de adhesién®’. Con
la reperfusion, se restaura el flujo sanguineo y la consecuente oxi-
genacion, este exceso de O, da lugar a la formacion masiva de ROS,
lo que produce un importante estrés oxidativo, que junto con los
productos téxicos generados durante la isquemia, alteran la fun-
cién metabdlica de las células pulmonares®® y como consecuencia
producen PGD como se puede apreciar en la figura 1.
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Figura 1. Alteraciones pulmonares durante el sindrome de isquemia y reperfusion.

Modificado de den Hengst et al..
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Existen multiples estrategias para prevenir el SIRP y se basan en la
eliminacion o reduccion de los factores de riesgo potencialmente
modificables tanto de los donantes como de los receptores. Asi-
mismo hay sistemas que se centran en los métodos de reperfu-
sién y ventilacion de los injertos pulmonares y de la preservacion
pulmonar®10-12,

El concepto de enfriamiento de 6rganos para reducir los efectos
nocivos de la actividad metabdlica en condiciones isquémicas es
la base de la preservacion de 6rganos. La conservacion estatica
en frio a 4 °C se ha utilizado durante décadas para permitir la
supervivencia de los pulmones durante el transporte al receptor.
El objetivo de mantencion en frio es mantener la viabilidad celular
reduciendo el metabolismo celular, sin embargo, la conservacion
estatica en frio acaba provocando danos celulares por diversas
razones, entre ellos la disfuncién mitocondrial’*'>. Para reducir
estos danos causados por desequilibrio i6nico, los érganos so-
metidos a preservacion estdtica en frio se irrigan con soluciones
de preservacién con bajo contenido en potasio y se ventilan los
pulmones con O, para reducir las lesiones isquémicas. Esta es la
razén de que mientras se realiza la extraccién o procuramiento
del pulmén donado, este debe estar siempre ventilado con ade-
cuadas presiones y concentraciones de O,'°. A pesar de mejorar la
calidad pulmonar, la conservacion estatica en frio sélo permite el
almacenamiento a corto plazo, en la practica actual los pulmones
s6lo se utilizan si la conservacion estatica en frio es inferior a 8
horas'’. Lograr un aumento seguro de estos tiempos de isquemia,
permitiria una logistica en el trasplante que llevaria a aumentar
nuestras areas de captacion de pulmones con el consecuente au-
mento de érganos ofrecidos y utilizados.

FACILITANDO LOGISTICA: AUMENTANDO TIEMPOS DE
ISQUEMIA Y NUMERO DE TRASPLANTES

La actual logistica del trasplante pulmonar presenta multiples ba-
rreras, en relacion a la distancia y organizacion de equipos, que
dificultan su realizacion y aumentan el rechazo de érganos con el
consecuente aumento de mortalidad en nuestras listas de espera.

La prolongacion de los tiempos de isquemia puede llevar a multi-
ples ventajas; dentro de estas podemos mencionar la posibilidad
de extender los limites geograficos de donacion pensando incluso
en programas internacionales, tener mas tiempo para optimizar
el matching inmunolégico entre donante y receptor, y acercarse a
la posibilidad de hacer del trasplante una cirugfa semi-electiva en
vez de la cirugia de urgencia que es hoy'®.

Tener la capacidad de hacer trasplantes pulmonares en forma mas
organizada lleva a la optimizacion de los recursos humanos vy fi-
sicos de las instituciones y mejoramiento de resultados. Publica-
ciones han demostrado que los trasplantes realizados durante la
noche estan asociados con mayores riesgos de eventos adversos

postoperatorios y a 5 anos disminucién de sobrevida y aumento
de rechazo crénico o bronquiolitis obliterante comparado con los
trasplantes realizados durante el dia'.

Con miras a buscar soluciones a la logistica y tiempos de isquemia
es que recientemente se ha retomado el estudio en cuanto a las
ventajas de utilizar almacenamiento estatico en frio a 10 °C en
pulmones de donantes. Esto se postulé hace mas de 30 anos?®
en ensayos experimentales en animales demostrando que el al-
macenamiento estatico de los pulmones a 10 °C permite una
excelente funcién del injerto después de un periodo de almace-
namiento prolongado de mas de 24 horas'”°.

PRESERVACION PULMONAR A 10 °C

Los estudios iniciales que demostraron mejores resultados con
preservacion a 10 °C versus a 4 °C no prosperaron en el paso a
la clinica aparentemente por falta de informacién sobre los me-
canismos celulares subyacentes que explican el beneficio de
preservacion a 10 °C. Estos mecanismos han podido ser estudia-
dos de mejor manera gracias a modelos animales con perfusion
pulmonar ex vivo (EVLP, por sus siglas en inglés)'®, en los que se
ha evidenciado que con preservacion pulmonar a 10 °C se lo-
gran mejores parametros funcionales como menor presion de via
aerea, mayor compliance pulmonar, mejores indices de oxigena-
cion y mejor fisiologia pulmonar, comparando con preservacion
convencional a 4 °C. Ademas, se evidencia que en preservacion a
10 °C los metabolitos protectores (N-acetylglutamina, itaconato,
glutamina) mitocondriales se encuentran en mayor nivel y que
disminuyen los marcadores de injuria mitocondrial. Las lineas de
estudio han demostrado que la preservacién utilizando la técnica
de preservacién estatica en frio (CSP, por sus siglas en inglés) a 10
°C por si sola no logra mantener la funcién de un injerto por un
periodo de 72 horas. Sin embargo, CSP a 10 °C con protocolo de
EVLP intermitente ha logrado adecuados resultados en modelos
animales después de 72 horas.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, el Grupo de
Toronto evalud la conservacion del injertoa 10 °C intercalado con
ventanas de EVLP (Figura 2).

El protocolo disenado, emula los tiempos de isquemia fria actual-
mente utilizados (6 horas a 4 °C) sequidos de 18 horas de CSP a
10 °C, que emula la preservacion estatica que se realizaria en
caso de utilizacion de trasplante semi-electivo o arreglos logis-
ticos. Después de cada ciclo de EVLP, los pulmones se desconec-
taron del circuito mediante un sistema de conexion rapida y el
circuito de perfusion se almacena en una camara frigorifica a 4°C
durante la noche para su uso al dia siguiente. También se agrego
un dispositivo de irradiacion ultravioleta C al circuito de perfusion
estandar para evitar la contaminacién de éste durante el uso de
varios dias. Durante los 2 ciclos de EVLP, los pardmetros de la fun-
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Los pulmones de cerdo se recuperan durante 6 h a 4 °C para simular al centro de trasplante,
seguido de 18 h de almacenamiento a 10 °C. Luego los pulmones se sometieron a un periodo
de perfusion ex vivo normo térmico durante 4 h, sequido de un nuevo periodo de 20 h de
almacenamiento a 10 °C y un periodo adicional de perfusidon normo térmica.

Figura 2. Protocolo de almacenamiento a 10°C con EVLP intermitente.
Modificado de Ali et al.’®.

cién pulmonar ex vivo permanecieron estables. El aumento medio
de peso pulmonar fue de s6lo 96 gramos + 23 gramos después
del primer ciclo de EVLP y de 160 + 56 gramos después del se-
gundo ciclo, en donde el aumento de peso se correlaciond con
presencia de edema pulmonar. Las imagenes revelaron patrones
de perfusién estables durante ambos periodos sin evidencia de
formacion de edema pulmonar masivo'®.

Finalmente, se evalud la funcién pulmonar realizando un tras-
plante de pulmén Unico izquierdo en un animal receptor, seguido
de 4 horas de reperfusion del injerto. Se monitorizé la funcion
pulmonar a cada hora posterior al trasplante y se pinzo la arteria
pulmonar derecha al final de la reperfusion para medir la oxige-
nacion del injerto trasplantado independiente. Las estructuras
histolégicas pulmonares se mantuvieron durante todo el periodo
de preservacion y al final del periodo de perfusion. Los pulmones
conservados durante 3 dias utilizando la CSPa 10 °C con el EVLP
diario intermitente de 4 horas tuvieron una excelente funcién del
injerto después del trasplante y no se observé edema pulmonar
en la evaluacién broncoscédpica después del trasplante. Segun las
propiedades de EVLP, se plantea la hipdtesis de que el uso inter-
mitente de EVLP puede proporcionar un mejor mantenimiento de
los metabolitos clave del tejido en comparacion con el almacena-
miento estdtico en frio sélo.

Aunque EVLP se recomienda a través de datos de observacion, se
sabe poco sobre el mecanismo por el cual EVLP puede permitir
periodos prolongados de conservacion. Un concepto central de
EVLP es que la preservacion del érgano del donante durante el
periodo de EVLP ocurre en normotermia, por lo tanto, con activi-
dad metabdlica completa para mitigar potencialmente los danos
celulares.

Se debe precisar que el estudio presenta limitaciones en cuanto
a los pulmones utilizados en el estudio, puesto que no presen-
taban ninguna lesién basal. Ademas, el estudio solo se prolon-
g6 hasta finalizado el tiempo de reperfusion del érgano, por
o que no se estima potenciales morbilidades posteriores. Sin
duda este estudio evidencia el potencial de preservacién de 6r-
ganos por un tiempo mas prolongado, lo que permitiria mejorar

la logistica de trasplantes, derrumbar barreras geograficas y da
oportunidad para explorar el concepto de banco de 6rganos. A
su vez, permitiria acceder a otros beneficios inherentes como
lo es mejorar la coincidencia inmunoldgica entre donante vy re-
ceptor.

Con mayor conocimiento sobre la fisiologia de protecciéon mito-
condrial, las lineas de investigacion apuntaron a ensayos clinicos
con una primera cohorte de 5 pacientes en quienes se realiz6
el implante luego de una media de preservacion de 10,4 horas
(9,92 - 14,8) para el primer pulmoén y 12,1 horas (10,9 - 16,5)
para el segundo pulmon. No hubo mortalidad en los primeros
30 dias ni PGD grado 3 en las primeras 72 horas post trasplante,
con un promedio de ventilacion mecanica invasiva de 1,73 dias
(0,24 a2 6,71), sin requerimientos de oxigenacién por membrana
extracorporea (ECMO, por sus siglas en inglés) ni 6xido nitrico
en el post trasplante. El promedio de tiempo de hospitalizacion
post trasplante fue de 17 dias (rango 143 26)'™.

Recientemente, se publicd un ensayo prospectivo no aleatori-
zado multicéntrico con 70 pacientes en donde se trasplanta de
forma diferida; el criterio principal de valoracién fue la inciden-
cia de PGD grado 3 a las 72 horas post trasplante, en pacientes
sometidos a trasplante pulmonar luego de un periodo de pro-
longacién intencional (mediana de 7 horas). El protocolo trataba
de un tiempo maximo de conservacion permitido de 12 horas
(definido como desde el lavado en frio del donante hasta el ini-
cio de la anestesia del receptor). Una vez adquirido el 6rgano del
donante, se pasaba a CSP a 4 °C, luego de esto era inmediata-
mente transferido a CPS a 10 °Cy posteriormente se implanta-
ba el injerto. Ningun injerto se someti6 a EVLP?.

De los resultados del estudio destaca que la mediana de edad en
el grupo de estudio versus el control fue la misma, 52 anos, la
relacion PaO,/FiO, fue de 430 mmHg en ambos grupos. La edad y
el indice de masa corporal de los receptores fueron las mismas en
ambos grupos. De los puntos finales del estudio se evidencio que
la incidencia de PGD grado 3 a las 72 horas en el grupo estudio
fue de 5,7% y en los controles emparejados fue de 9,7%, la inci-
dencia de ECMO fue relativamente mayor en el grupo control y la
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mediana de estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI fue
similar en ambos grupos. En un sequimiento de 385 pacientes, la
tasa de supervivencia al ano fue de 94% en el grupo estudio y de
87% en el grupo control.

Si bien el estudio evidencia la factibilidad de realizar un tras-
plante diferido, con un organo en CSP a 10 °C, no evidencia
que si se hubiese mantenido de forma convencional hubiese
tenido resultados distintos. Dado esto, se plantea la necesidad
de estudios aleatorizados que permitiesen demostrar la supe-
rioridad del enfoque de CSP a 10 °C, transformado al trasplante
pulmonar, con las mejoras ya expuestas, en un procedimiento
semi-electivo.

CONCLUSIONES

Los avances que se han desarrollado en el tema de perfusion
pulmonar han demostrado una mayor tasa de utilizacion de pul-
mones donados. La experiencia inicial de nuestro equipo con
perfusion de pulmones rechazados por todos los equipos vy re-
cuperados en EVLP?, con adecuadas sobrevidas al afo, ha dado
algunas luces de la utilidad de este procedimiento. Se agrega a
esto la preservacion pulmonar a 10 °C que esboza la posibilidad
de mayores tiempos de isquemia y un trasplante pulmonar se-
mi-electivo.

En nuestra realidad latinoamericana, con bajas tasas de donacion
y programas de bajo volumen, este tipo de avances nos permiten
pensar en mejoramiento de las logisticas del trasplante, pudiendo
incluso pensar en programas internacionales y bancos de perfu-
sién que lograrian reducir costos y aumentar nuestra utilizacion
de los escasos pulmones donados.
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