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Resumen
La muerte encef�alica se acompaña de una serie de efectos sist �emicos, hemodin�amicos,
hormonales e inflamatorios que tienen una repercusión relevante en los órganos y los
tejidos de la economı́a. Cada vez hay m�as evidencias de que los órganos provenientes de
donantes fallecidos en muerte encef�alica presentan un grado de respuesta inflamatoria
secundaria al daño encef�alico y, en ocasiones, proporcional a la intensidad y a la velocidad
de progresión de �este. Tanto estudios cĺınicos como estudios experimentales han mostrado
que el resultado de los órganos de donantes fallecidos en parada card́ıaca o donantes
vivos tienen iguales o mejores resultados cĺınicos que los obtenidos en donantes en
muerte encef�alica que han presentado el proceso inflamatorio secundario a �esta.
Hay pruebas de que esta respuesta inflamatoria acontece en el pulmón, el corazón, los
riñones, el h́ıgado y el intestino, e igualmente se incrementan tambi �en las pruebas de que
el grado de respuesta inflamatoria observada en los órganos tiene una influencia
importante en el resultado final del trasplante. En consecuencia, el desarrollo del
conocimiento de las v́ıas que interrelacionan el daño encef�alico con la respuesta
org�anica inflamatoria abre una importante �area de conocimiento y posibilita que
futuras estrategias terap �euticas encaminadas a modular la respuesta sist �emica al daño
encef�alico permitan mejorar la calidad de los órganos obtenidos para trasplante, aśı como
incrementar la supervivencia del injerto y de los receptores de trasplantes de órganos
sólidos.
& 2009 Elsevier España, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Abstract
Brain death is accompanied by a series of hemodynamic, hormonal and inflammatory
systemic effects that have an important repercussion on the economy of the organs and
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tissues. There is increasing evidence that the organs from brain death donors have an
inflammatory response grade secondary to brain death and sometimes proportional to the
intensity and rate of its progression. Both clinical and experimental studies have shown
that the result of organs from heart arrest deceased donors or live donors have the same or
better clinical results than those obtained in brain death donors and who have suffered the
inflammatory process secondary to it. There is proof that this inflammatory response
occurs in the lung, heart, kidneys, liver, intestine. Furthermore, the evidence also shows
that the grade of inflammatory response observed in the organs has an important influence
on the final outcome of the transplant. Consequently, the development of the knowledge
regarding the pathways that interrelate brain death with the inflammatory organ response
provides us with an important area of knowledge, which allow for future therapeutic
strategies aimed at modulating the systemic response to brain death to improve the
quality of the organs obtained for transplant and also to increase graft survival of the solid
organ transplant recipients.
& 2009 Elsevier España, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.
Introducción

Actualmente, la mayor parte de los programas de donación y
trasplante de órganos se sustentan en los órganos prove-
nientes de los donantes en muerte encef �alica. Se han
estudiado diversos aspectos m �edicos durante los últimos
años a fin de establecer cu�ales son los factores m�as
relevantes que influyen en el �exito de un trasplante.
Durante años, se prestó una gran atención a la compatibi-
lidad histológica donante/receptor e igualmente a la
importancia que teńıan los tiempos de isquemia en la
posterior funcionalidad del órgano tras el trasplante.
Igualmente, durante los primeros tiempos de los programas
de trasplante se otorgó gran relevancia a un adecuado
mantenimiento hemodin�amico del donante en muerte
encef�alica, dada la reconocida influencia positiva que un
buen mantenimiento del donante teńıa sobre los resultados
finales del trasplante. En los últimos tiempos un nuevo
campo de mejora ha aparecido en el mundo de la
trasplantoloǵıa: el conocimiento de la importancia que la
muerte encef�alica tiene como factor generador de daño
del órgano donado. En la última d �ecada ha comenzado a
ponderarse la influencia que el daño encef�alico tiene sobre
los diversos órganos de la economı́a, y por esto tambi �en se
ha empezado a reconocer la influencia que esos cambios en
los órganos donados (consecuencia de la muerte encef�alica)
pueden tener en el resultado del injerto y la supervivencia
del receptor.

Algunos estudios a mediados de los años 70 probaron que
la tasa de supervivencia de los riñones provenientes de
donantes vivos no emparentados era comparable a la
supervivencia de los riñones provenientes de donantes vivos
que compart́ıan un haplotipo, y era superior a aquellos
injertos provenientes de cad�averes en muerte encef�alica
matcheados1. Esa diferencia pod́ıa explicarse, en parte, por
el aumento de la función retrasada del injerto renal
proveniente de donantes en muerte encef�alica y que
aumentan el tiempo y la intensidad de la respuesta
alog �enica del hu �esped2, pero por otra, por los cambios
ocurridos en el órgano antes del injerto.

Por otra parte, existen evidencias de que los riñones de
donantes a corazón parado pueden tener superiores resul-
tados en el trasplante cuando se comparan con los riñones
de donantes en muerte encef�alica. Hace m�as de 15 años,
Orloff et al3 pusieron en evidencia, tras el seguimiento
durante años de pacientes que hab́ıan recibido órganos de
donantes en muerte encef�alica y de donantes a corazón
parado, que estos últimos presentaban un significativo
menor nivel de creatinina plasm �atica, unos requerimientos
de di�alisis postoperatoria menor y una supervivencia del
injerto significativamente mayor. Hace m�as de una d �ecada
comenzaron a presentarse pruebas de que la muerte
encef�alica se acompaña de una serie de cambios funcionales
en los riñones del donante, que pueden influir en la
viabilidad del órgano una vez trasplantado.

Una interesante y reciente publicación4 analizó la
supervivencia de receptores de órganos provenientes de un
grupo controlado de donantes en los que se hab́ıa realizado
una evaluación de la respuesta inflamatoria (TNF, interleu-
quina-6 e interleuquina-10 en el momento del desarrollo de
la muerte encef�alica y posteriormente cada 4 h hasta la
extracción de órganos) a fin de conocer su posible influencia
en el resultado final del trasplante. Este estudio pudo
confirmar, en todos los donantes, que los niveles de
citoquinas estaban significativamente elevados, adem�as de
ello, las altas concentraciones plasm�aticas de interleuquina-
6 en los donantes se asociaron de modo significativo a una
disminución de la supervivencia del receptor a los 6 meses
de su alta hospitalaria. Estos hallazgos cĺınicos indican que
existen diversos factores inmunológicos y no inmunológicos
que pueden influir en el resultado final del trasplante5,6.

La muerte encef�alica no debe considerarse como una
situación est�atica, sino como un proceso din�amico que de un
modo directo y a trav �es de múltiples mecanismos puede
tener una influencia significativa en la calidad de los órganos
donados. Parece, por tanto, evidente que la muerte
encef�alica puede considerarse como el mayor factor de
estr �es al que se someten los órganos antes del trasplante y
que es inductora de una importante respuesta inflamatoria
(tabla 1); actualmente es campo de debate cu�al es la
relevancia que la respuesta inflamatoria puede tener sobre
la viabilidad de órganos para trasplante y la supervivencia
del injerto. Por otra parte, y de acuerdo con Kusaka et al7,
los órganos alog �enicos trasplantados, especialmente los
provenientes de cad�averes subóptimos en muerte
encef�alica, pueden no ser biológicamente inertes en el
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Tabla 1 Algunos de los fenómenos inflamatorios org�anicos que se han descrito tras la muerte encef �alica

Expresión de ICAM-1 en el riñón y el h́ıgado
Infiltrado leucocitario en el riñón
Expresión de interleuquina-1-b e interleuquina-6 en el riñón
Incremento del coeficiente de ultrafiltración en el pulmón
Elevación de los niveles plasm�aticos de interleuquina-1-b, TNF-a, IFN-g y CINC-3
Expresión del ARNm de la interleuquina-8 en el pulmón
Infiltración leucocitaria en el h́ıgado
Sobrerregulación de ICAM-1, E-selectinas y VCAM-1 en el intestino

CINC: cytokine-induced neutrophil chemoattractant; ICAM-1: mol �eculas de adhesión intercelular; IFN-g: interferón gamma; mARN:
ARN mensajero; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1: mol�eculas de adhesión vascular.
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momento de su implantación y podŕıan estar programados
para iniciar o amplificar una respuesta inflamatoria por
parte del hu �esped. Esta potencial activación de los órganos
puede representar un cont́ınuum entre los cambios
inflamatorios secundarios a una agresión general
inespećıfica y el posterior desarrollo de una puesta
inmunológica8.

Existe actualmente una renovada opinión de que desde el
momento en que se declara la muerte encef�alica y se
produce la extracción de órganos existe un peŕıodo en que
pueden producirse lesiones progresivas de los órganos
debidas a la muerte encef�alica. Por esto, podŕıa estable-
cerse una estrategia de citoprotección e histoprotección
para disminuir los efectos negativos de la muerte encef�alica
durante este peŕıodo. Las propuestas terap �euticas en el
donante de órganos se han ido ampliando en los últimos
años. Los protocolos iniciales se diriǵıan especialmente al
control de la hipotensión generada tras la muerte encef�alica
y al mantenimiento de los electrólitos y el agua intravascu-
lar en rangos normales, posteriormente se incorporó el
tratamiento hormonal sustitutivo, fundamentalmente con
hormonas tiroideas9. Actualmente, se han puesto no sólo
tratamientos gen �ericos, sino tambi �en tratamientos orga-
noespećıficos para mejorar la viabilidad de los órganos que
van a trasplantarse. Aśı, por ejemplo, se ha propuesto la
cardioprotección mediante el empleo de betabloqueantes
para disminuir la miocitolisis que se presenta en el corazón
de los donantes10. En los últimos años, el incremento del
conocimiento de la fisiopatoloǵıa de los episodios que
ocurren tras la muerte encef�alica ha posicionado nuevas
opciones terap �euticas como altamente recomendadas para
el tratamiento del donante de órganos, entre las que se
incluyen tratamientos con esteroides o estrategias inmuno-
moduladoras. En cualquier caso, śı parece evidente que los
iniciales conceptos de ‘‘mantenimiento del donante’’, que
posteriormente dieron paso al concepto de ‘‘manejo del
donante’’, han cambiado y actualmente debemos hablar de
‘‘tratamiento del donante de órganos’’, que debe ir dirigido
al incremento de la viabilidad de los órganos trasplantados y
al incremento de la supervivencia de injertos y receptores.
Influencia de la muerte encef�alica sobre
el corazón

El incremento de la presión intracraneal es el mecanismo
m�as frecuentemente vinculado al desarrollo de muerte
encef�alica. Las relaciones entre este proceso y el daño de
los órganos intrator�acicos se han estudiado tanto a nivel
cĺınico como a nivel experimental11, y puede actualmente
establecerse una directa relación entre este fenómeno y el
daño card́ıaco que se presenta en los donantes.

Existen diversas evidencias que prueban que la elevación
de la presión intracraneal desencadenante de la muerte
encef�alica se asocia, de modo evidente, tanto a cambios
histológicos en el miocardio del donante como a trastornos
de la funcionalidad card́ıaca. Estudios experimentales han
probado que el incremento súbito de la presión intracraneal
se asocia al desarrollo de una relevante respuesta hiper-
din�amica cardiocirculatoria y a un incremento de los niveles
de epinefrina. Shivalkar et al12 pudieron observar que los
niveles de aminas se incrementaban de modo mucho m�as
significativo cuando la elevación de la presión intracraneal
era súbita que cuando ese incremento era progresivo.
Igualmente observaron que cuando se trasplantaron corazo-
nes de animales que hab́ıan fallecido por un incremento
súbito de la presión intracraneal, la funcionalidad mioc�ar-
dica era inferior a la detectada en corazones de animales en
los que la muerte encef�alica se generó mediante un
incremento progresivo de la presión intracraneal. Tambi �en
pudieron establecer que la función mioc�ardica de este
último grupo era inferior a la de aquellos corazones
trasplantados de animales donantes que no hab́ıan tenido
el proceso de muerte encef�alica.

La influencia que la actividad simp �atica, generada
durante el proceso de la muerte encef�alica, tiene sobre
la función mioc�ardica pudo confirmarse mediante la
cuantificación de los niveles de norepinefrina (a trav �es
de un sistema de microdi�alisis) simult�aneamente a la
monitorización de la presión intracraneal en un modelo de
hipertensión intracraneal y muerte encef�alica. La aparición
progresiva de daño encef�alico (elevación experimental de la
presión intracraneal) hasta la muerte encef�alica se asoció a
un muy significativo incremento de la concentración de
norepinefrina en un fenómeno de liberación bif�asico, con un
pico inmediatamente despu �es de la hipertensión intracra-
neal y la muerte encef�alica y un segundo pico de
concentración 40min despu �es de �esta, lo que confirma el
incremento masivo de liberación de norepinefrina en las
terminaciones nerviosas mioc�ardicas tras la muerte cere-
bral. Mertes et al13 y Ferrera et al14 encontraron hallazgos
similares sobre una respuesta bif�asica en estudios experi-
mentales en muerte encef�alica (el segundo pico se
situó 60min despu �es de la muerte encef�alica), tambi �en
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pudieron constatar incrementos proporcionales de la presión
arterial que correspond́ıan en paralelo a la evolución de los
niveles de catecolaminas. Estos autores tambi �en estudiaron
la influencia que otras alteraciones hormonales pod́ıan tener
sobre la funcionalidad mioc�ardica durante el proceso de la
muerte encef�alica y confirmaron que durante el peŕıodo
inicial de inducción de la muerte encef�alica, los niveles de
triiodotironina y levotiroxina, prolactina y melatonina no se
alteraban de modo significativo, lo que indica una estabi-
lidad de las hormonas tiroideas en contraste con las
alteraciones de la corteza y la m �edula suprarrenal, que
śı presentaban significativas alteraciones durante este
peŕıodo.

En un modelo experimental que analizó las
sobreexpresión del mARN de mol �eculas inflamatorias en el
corazón de ratas en muerte encef�alica15, pudo evidenciarse
que, en comparación con el grupo control (no en muerte
cerebral), exist́ıa una expresión significativamente m�as
evidente del mARN de mol �eculas de adhesión intercelular
(ICAM-1) y de mol �eculas de adhesión vascular (VCAM-1), de
interleuquina-1-b y de interleuquina-6. Las diferencias
encontradas entre ambos grupos no pudieron atribuirse a
los fenómenos hemodin�amicos (hipertensión e hipotensión),
frecuentemente observados en muerte encef�alica, ya que
en este estudio se mantuvo una completa estabilidad
hemodin�amica durante todo el experimento. En este modelo
experimental no se observaron diferencias en la expresión
de mARN, TNF-a, IFN-g, interleuquina-1-a, interleuquina-2,
interleuquina-2R-b e interstitial monocyte chemoattractant
1 (IMCP-1).
Influencia de la muerte encef�alica sobre
el pulmón

El daño pulmonar que frecuentemente se observa en
pacientes neurológicos cŕıticos con hipertensión intracra-
neal y daño encef�alico tiene, probablemente, aspectos
comunes con la lesión pulmonar observada en donantes de
órganos en muerte encef�alica. Los mecanismos generadores
de la disfunción temprana del injerto pulmonar se han
estudiado ampliamente y se les ha atribuido un origen
multifactorial. Diversos modelos experimentales y cĺınicos
han demostrado la influencia que en la disfunción pulmonar
postrasplante tiene la lesión por isquemia/reperfusión y la
preservación pulmonar. Adem �as de ello, diversas observa-
ciones cĺınicas han venido a indicar cómo otros factores,
como por ejemplo la influencia de la muerte encef�alica
sobre el pulmón, pod́ıan desempeñar tambi �en un papel en la
disfunción primaria del injerto pulmonar. Es bien conocido
que el daño neurológico grave y la muerte encef�alica se
asocian frecuentemente a alteraciones en el intercambio
gaseoso y a lesión pulmonar aguda. Tambi �en se ha
demostrado que la lesión cerebral grave se asocia a un
incremento en los niveles de interleuquina-8 en el ĺıquido de
lavado broncoalveolar.

El desarrollo de procesos inflamatorios tiene una gran
importancia en los resultados cĺınicos del trasplante
pulmonar, de hecho, no es infrecuente que los receptores
de trasplantes pulmonares provenientes de donantes en
muerte encef�alica desarrollen bronquiolitis obliterante, una
manifestación de rechazo crónico. Zweers et al16 realizaron
investigaciones experimentales en animales a los que se les
generaba un incremento de la presión intracraneal hasta
desarrollar muerte encef�alica, y pusieron en evidencia que
en los pulmones de estos animales se generaba un
significativo flujo de leucocitos, una expresión de mol �eculas
de adhesión celular y una expresión del mARN de citoquinas.
Cuando estos pulmones se trasplantaron y se examinaron
despu �es del trasplante (se compararon con un grupo control
en el que se trasplantaron pulmones donados por animales
que no se encontraban en muerte encef�alica), se comprobó
que la función pulmonar era significativamente peor en el
grupo de pulmones provenientes de animales en muerte
encef�alica que en el grupo control. Otro hallazgo intere-
sante fue que los estudios histológicos de los órganos
mostraron signos m�as obvios de rechazo, incluyendo grave
hiperplasia intimal. El mARN de la interleuquina-2 estuvo
tambi �en significativamente elevado en los injertos pulmo-
nares provenientes de donantes en muerte encef�alica en
comparación con el grupo control.

López-Aguilar et al17 desarrollaron un interesante estudio
para analizar la influencia del daño cerebral masivo en la
g �enesis de la lesión pulmonar secundaria a �esta. Para esto,
indujeron la muerte encef�alica a un grupo de animales
mediante la inserción de un cat �eter intracraneal que
generaba un importante incremento de la presión intracra-
neal. En la fase in vivo no se detectaron cambios relevantes
en el intercambio gaseoso ni en la mec�anica pulmonar
cuando se compararon ambos grupos. En la fase ex vivo, los
pulmones de animales con daño cerebral masivo desarro-
llaron mayor grado de edema (evaluado mediante ganancia
de peso) que el grupo control; el coeficiente de
ultrafiltración pulmonar se incrementó en ambos grupos,
aunque en modo significativamente mayor en el grupo de
lesión cerebral masiva. En este grupo, la puntuación de daño
histológico fue superior que en el grupo control. Aśı, la
hemorragia alveolar (definida como el número de alv �eolos
que contienen eritrocitos) y la hemorragia perivascular
(definida como el número de vasos extraalveolares que
estaban rodeados por hemorragia perivascular prominente)
fueron tambi �en mayores en el grupo con lesión cerebral
masiva que en el grupo control.

Bajo la hipótesis de que los cambios hemodin�amicos que
se producen durante la muerte encef�alica son causantes, en
gran parte, de la respuesta inflamatoria de los pacientes en
muerte encef�alica, Avlonitis et al18 desarrollaron estudios
experimentales de muerte encef�alica en que la respuesta
hemodin�amica se moduló a fin de controlar la hipertensión y
la hipotensión arterial que frecuentemente se presenta tras
el desarrollo de �esta. La inducción de la muerte encef�alica
sin ningún tipo de control hemodin�amico condicionó una
significativa elevación de los niveles plasm�aticos de cito-
quinas proinflamatorias y de quimioquinas (interleuquina-1-
b, TNF-a y CINC [cytokine-induced neutrophil chemoattrac-
tant] 3) y un incremento de la expresión de las integrinas
CD11b y CD18 de los neutrófilos. Tambi �en se observó un
deterioro de la oxigenación y un significativo incremento,
comparado con el grupo control, de interleuquina-1-b, TNF-
a, CINC-1 y CINC-3, en el ĺıquido de lavado broncoalveolar.
Llamativamente, estos últimos hallazgos (alteraciones de la
oxigenación e incremento de citoquinas) pudieron preve-
nirse cuando a los animales de experimentación se les
administró tratamiento con fentolamina. Estos últimos datos
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pueden llevar a inferir que la lesión inflamatoria pulmonar
observada tras la muerte encef�alica est�a causada, al menos
en parte, por un estr �es hemodin�amico producido durante la
tormenta catecolamin �ergica, lo que podŕıa tambi �en explicar
en cierto grado la propuesta de tratamiento del edema
pulmonar neurog �enico mediante esteroides que algunos
autores han realizado19,20. El estudio mediante microscopia
electrónica del tejido pulmonar en el grupo de muerte
encef�alica sin tratamiento y en el grupo tratado con
noradrenalina reveló �areas de rotura de la membrana
alveolocapilar, hallazgos que no aparecieron en el grupo
protegido farmacológicamente con fentolamina. El trata-
miento con noradrenalina (para evitar el episodio de
hipotensión arterial asociado a la muerte encef�alica) se
asoció a unos niveles s �ericos m�as bajos de citoquinas/
quimioquinas y a una expresión de CD11b/CD18B m�as baja
en comparación con el grupo no tratado.

Tambi �en a nivel cĺınico se ha podido evidenciar la relación
daño encef�alico grave/lesión pulmonar. En un estudio cĺınico
desarrollado sobre donantes pulmonares y sus correspon-
dientes trasplantes, se estudiaron los niveles de interleu-
quina-8 en el ĺıquido de lavado broncoalveolar de los
pulmones donados y su potencial influencia en la posterior
evolución del injerto21, adem �as de los niveles de growth-
regulated oncogene-alfa (GRO-a), epithelial neutrophil-
activating peptide 78 (ENA-78) y la expresión del mARN de
la interleuquina-8 (en el tejido pulmonar del donante). En el
ĺıquido de lavado broncoalveolar del donante, se observó
una elevación del recuento de neutrófilos con respecto a los
valores considerados normales en individuos sanos. Existió
tambi �en una relación directa entre el porcentaje de
neutrófilos y la concentración de interleuquina-8 en este
ĺıquido. No existió relación entre el mecanismo de daño
encef�alico y la concentración de interleuquina-8 (daño
traum�atico versus enfermedad cerebrovascular), ni tampoco
con la duración de la ventilación mec�anica que recibió el
donante. La evolución cĺınica del injerto pulmonar presentó
una relación con la concentración de interleuquina-8 en el
lavado broncoalveolar de los donantes, y estuvo significati-
vamente m�as elevada en aquellos pulmones que una vez
trasplantados teńıan peores ı́ndices de oxigenación. Los
receptores que presentaron disfunción grave del injerto
coincid́ıan con aquellos que recibieron pulmones en los que
exist́ıan altas concentraciones de interleuquina-8. Aquellos
receptores que fallecieron tempranamente recibieron pul-
mones con una concentración de interleuquina-8 significa-
tivamente m�as elevada que aquellos receptores que
sobrevivieron m�as all�a de 6 meses. La expresión del mARN
de la interleuquina-8 en el pulmón donante fue sustancial-
mente m�as elevada en los pulmones que desarrollaron
disfunción grave del injerto que en aquellos que funcionaron
bien despu �es del tratamiento. En este mismo estudio pudo
observarse cómo las concentraciones medias de ENA-78 y
GRO-a en el ĺıquido de lavado broncoalveolar eran superio-
res, aunque de modo no estad́ısticamente significativo, en
receptores con disfunción temprana del injerto en
comparación con los que presentaron una buena evolución
en la fase inmediata postrasplante. En preparaciones de
lavado broncoalveolar de donantes pulmonares que evolu-
cionaron con una pobre función pulmonar postrasplante,
cuyos receptores murieron en la fase temprana, la tinción
espećıfica para interleuquina-8 fue intensa y distribuida por
todo el citoplasma de los macrófagos alveolares, mientras
que en receptores con buena función pulmonar, la tinción
fue significativamente m�as d �ebil y limitada a la región
perinuclear. Ello indica que los macrófagos alveolares y las
c �elulas epiteliales fueron las fuentes principales de aumento
de interleuquina-8 en los donantes pulmonares que presen-
taron una peor función pulmonar.
Influencia de la muerte encef�alica sobre
el riñón

El efecto delet �ereo que la muerte encef�alica tiene sobre los
órganos donados tiene bases no solamente fisiopatolóǵıcas,
sino tambi �en cĺınicas y epidemiológicas. Cuando se compa-
raron los resultados del trasplante de riñones provenientes
de pacientes fallecidos por parada card́ıaca con aquellos que
proveńıan de donantes en muerte encef�alica, se pudo
observar cómo no solamente teńıan una similar superviven-
cia del injerto, sino que tambi �en se observó que en el grupo
de riñones provenientes de donantes en muerte encef�alica
la función retrasada del injerto presentaba una menor
incidencia22,23. Por otra parte, diversas investigaciones
cĺınicas han mostrado que los injertos renales provenientes
de donantes renales en muerte encef�alica presentan
episodios de rechazo agudo m�as frecuentes que aqu �ellos
provenientes de donantes vivos24.

Relevantes estudios, como los de Kusaka et al7, han
puesto en evidencia la significativa activación de mediado-
res inflamatorios en el injerto renal de riñones procedentes
de animales en muerte encef�alica. En los riñones injertados
procedentes de animales que hab́ıan tenido una muerte
encef�alica experimental, se pudieron detectar P-selectinas,
E-selectinas y componente C3 del complemento en el
endotelio vascular y los glom �erulos renales. La expresión
de estas mol �eculas estuvo asociada a la presencia de
leucocitos polimorfonucleares que infiltraban progresiva-
mente el tejido renal, con un incremento progresivo durante
las primeras 24 h despu �es del trasplante. A los 5 d́ıas tras el
injerto, se produjo una intensa expresión de citoquinas y
mol �eculas inflamatorias en los túbulos y una infiltración de
poblaciones leucocitarias en los túbulos y los glom �erulos
renales de los riñones que se hab́ıan expuesto a la muerte
encef�alica. En contraste, los órganos injertados de animales
donantes vivos permanećıan virtualmente con una expresión
normal de citoquinas e infiltrados celulares. La citoquina
proinflamatoria interleuquina-b estaba significativamente
elevada en el grupo de receptores que recibieron un riñón
de donantes en muerte encef�alica en comparación con los
que recibieron un riñón proveniente de donante vivo.

Estudios cĺınicos en humanos sobre riñones trasplantados
provenientes de donantes en muerte encef�alica y donantes
vivos25 tambi �en evidenciaron resultados similares a los
anteriormente comentados. Cuando se compararon donan-
tes de órganos consecutivos dividi �endolos en 2 grupos
(donación de paciente vivo o donación cadav �erica) y se
realizaron determinaciones sangúıneas de niveles de inter-
leuquinas, pudo observarse cómo los niveles de TNF-a,
interleuquina-2R, interleuquina-6 e interleuquina-8 estaban
significativamente m�as elevados en aquellos donantes en
muerte encef�alica. Estos datos indican que ya antes de la
realización del procedimiento quirúrgico del trasplante
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renal en humanos hay una diferencia entre los órganos
provenientes en donantes vivos y los órganos de donantes
fallecidos en relación con su contenido en citoquinas.

No solamente diversos autores constataron la elevación
de los niveles plasm�aticos de citoquinas aśı como de las
alteraciones histoqúımicas que se producen en el riñón tras
la muerte encef�alica, sino que tambi �en se estudió su
relación con la disfunción del injerto renal. Nijboer et al26

realizaron biopsias renales mediante aguja a riñones
obtenidos de muerte encef�alica y de donantes vivos. En las
biopsias practicadas a riñones de donantes en muerte
encef�alica se evidenció un significativo incremento en la
presencia de leucocitos en el intersticio, aunque no en el
glom �erulo, e igualmente la muerte encef�alica se acompañó
de un significativo incremento de E-selectina; por el
contrario, la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 fue similar en
ambos grupos. Cuando se evaluó la expresión g �enica de
protéınas de choque t �ermico (heat shock proteins), se
observó que tras la muerte encef�alica la expresión g �enica de
HO-1 y Hsp-70 se triplicaba en el grupo de donantes en
muerte encef�alica en comparación con el de donantes vivos.
El estudio global de la posible relación de la respuesta
inflamatoria y de las protéınas de estr �es, expresadas en el
riñón proveniente de donante en muerte encef�alica, mostró
en este grupo de pacientes que la alta expresión intersticial
de ICAM-1 y de VCAM-1 se mostró como un factor de riesgo
para el desarrollo de función retardada del injerto aśı como
para la elevación de la creatinina en la evolución al primer y
al tercer año despu �es del trasplante.
Influencia de la muerte encef�alica sobre otros
órganos intraabdominales

La influencia de la muerte encef�alica tambi �en se ha
analizado en otros órganos intraabdominales, como el
h́ıgado27 y el intestino, y se han detectado importantes
cambios histológicos e inflamatorios con potenciales conse-
cuencias tras el trasplante.

Van der Hoeven et al28, mediante estudios en animales de
modelos de muerte encef�alica, estudiaron el efecto de �esta
sobre el h́ıgado (grupo de animales en muerte encef�alica con
hipotensión, grupo de muerte encef�alica con normotensión y
grupos control) y pudieron confirmar no sólo la existencia de
hallazgos patológicos en el h́ıgado de los animales en muerte
encef�alica, sino tambi �en la influencia que la hipotensión
pod́ıa tener sobre esta respuesta. Los mencionados autores
analizaron, mediante tinción inmunohistoqúımica, la
expresión endotelial de ICAM-1 y de VCAM-1, que no se
evidenciaron en el estudio histoqúımico del grupo control;
por el contrario, la VCAM-1 estuvo presente en las c �elulas
endoteliales de las venas centrales de los grupos de muerte
encef�alica. La expresión de ICAM-1 estuvo significativamen-
te incrementada en los grupos de muerte encef�alica (tanto
con hipotensión como con normotensión) en comparación
con el grupo control. La infiltración leucocitaria en el tejido
hep�atico tambi �en fue un fenómeno asociado a la muerte
encef�alica, tanto en el donante normotenso como en el
donante con hipotensión: ya desde la primera hora tras la
muerte encef�alica se observó un incremento de los
infiltrados leucocitarios. El elemento diferencial entre el
grupo con hipotensión y el grupo con normotensión fue que
en �este los infiltrados de linfocitos T fueron significativa-
mente m�as prominentes en el primer grupo. Este mismo
estudio tambi �en evidenció que la muerte encef�alica se
acompaña de un progresivo incremento de infiltrados de
polimorfonucleares en el par �enquima hep�atico, un efecto
que fue progresivo a partir de la instauración de la muerte
encef�alica. En consecuencia, puede inferirse que la fase
agonal en presencia de muerte encef�alica induce una
cascada de episodios que determinan una significativa
activación de la respuesta celular inmunitaria, que puede
potenciarse por la presencia de factores tales como la
hipotensión arterial. La progresiva disfunción hep�atica,
junto con la infiltración linfocitaria con aumento de la
inmunogenicidad del potencial donante de órganos, puede
afectar la viabilidad del injerto29.

Investigaciones como las de Koudstaal et al30 tambi �en han
demostrado las consecuencias de la muerte encef�alica sobre
el intestino del donante y la respuesta inflamatoria
subsecuente a ella. Estos autores estudiaron cambios
inflamatorios y apoptóticos en el intestino de animales a
los que se les hab́ıa producido una muerte encef�alica en
comparación con un grupo control de animales. Un
incremento de la concentración de polimorfonucleares en
la primera y la cuarta hora despu �es de la muerte encef�alica
pudo observarse en el grupo en muerte encef�alica en
comparación con el grupo control. Las ICAM-1, las VCAM-1,
las E-selectinas y la interleuquina-6 estuvieron sobrerregu-
ladas tambi �en en ese mismo peŕıodo. C �elulas caspasa-3
positivas se encontraron en el yeyuno y el ı́leon del grupo de
muerte encef�alica en la cúpula de las microvellosidades. A
nivel plasm�atico tambi �en se observó un significativo incre-
mento de los niveles de interleuquina-6 en el grupo de
muerte encef�alica. Estos datos demuestran la inmediata
influencia que el desarrollo de muerte encef�alica tiene
sobre los procesos de apoptosis e inflamación en el intestino,
lo que, al igual que ocurre con otros órganos, podŕıa suponer
un factor de riesgo en la evolución tras el trasplante
intestinal.
Protección de los órganos antes de la
extracción. Una nueva estrategia terap �eutica

Las múltiples evidencias que sustentan que la respuesta
inflamatoria en el donante de órganos puede tener una
influencia negativa en la evolución del injerto apoyan el
hecho de que deban realizarse estrategias de protección de
estos órganos no solamente despu �es del trasplante, sino
tambi �en en la fase en el peŕıodo in vivo antes de la
extracción de órganos. Adem�as del mantenimiento de la
estabilidad hemodin�amica en rangos de presión arterial
media adecuados para la edad y los antecedentes del
donante, se han propuesto estrategias farmacológicas que
podŕıan aminorar la respuesta inflamatoria inducida por la
muerte encef�alica. En un estudio31 dirigido a conocer la
expresión de citoquinas proinflamatorias (se comparó suero
y expresión tisular) en donantes fallecidos en muerte
encef�alica en comparación con donantes vivos aśı como el
efecto que el tratamiento de los donantes con esteroides
pod́ıa tener en esta respuesta inflamatoria, pudo observarse
que inmediatamente despu �es de la laparotomı́a, la
transcripción de protéınas inflamatorias aśı como de
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citoquinas antiinflamatorias (interleuquina-6, interleuquina-
10, CD3, factor de crecimiento de transformación beta
(TGFB), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), associate
athanogene (BAG) y heme oxygenase (HO-1) estaba signifi-
cativamente elevada en los órganos de muertos encef�alicos
en comparación con los órganos de donantes vivos. Adem�as
de ello, un grupo adicional de donantes fallecidos se trató
con esteroides antes de realizar la extracción de órganos. El
tratamiento con esteroides disminuyó significativamente la
expresión s �erica de citoquinas proinflamatorias en compara-
ción con los niveles observados en los donantes vivos.

Recientes estudios han tratado de investigar si el
tratamiento con metilprednisolona aplicado al donante en
muerte encef�alica se acompañaba de cambios en la
evolución del ulterior trasplante hep�atico32. Para eso, se
realizó un estudio aleatorizado, en el que se aplicaron
tratamientos con corticoides a un grupo de donantes en
muerte encef�alica y se compararon los resultados con los del
grupo control de donantes, en el que el tratamiento
esteroideo no se aplicó. Se realizaron biopsias hep�aticas y
se tomaron muestras s �ericas inmediatamente antes de la
laparotomı́a. La evaluación de los niveles de citoquinas en
suero antes de la extracción hep�atica reveló que los
marcadores inflamatorios (interleuquina-6, TNF-a, interleu-
quina-2 e interleuquina-2R-a) presentaban unas concentra-
ciones significativamente inferiores en el grupo tratado en
comparación con el grupo de donantes no tratado. Igual-
mente, con el objeto de conocer si la disminución de la
activación de la respuesta inmunitaria del injerto debida al
tratamiento con esteroides pod́ıa tener un impacto en la
evolución final del injerto, se realizó una comparación de los
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) (como marcadores de la lesión por
isquemia/reperfusión), gamma GT (como marcador de
lesión biliar) y bilirrubina (como marcador de función
hep�atica). Los resultados mostraron que los niveles
plasm�aticos de estos marcadores eran significativamente
m�as bajos en el grupo con tratamiento esteroideo que en el
grupo control. Los órganos provenientes de donantes no
tratados presentaron una mayor tasa de rechazo agudo
(evidenciado mediante biopsia hep�atica) a los 6 meses
despu �es del trasplante que el grupo tratado. Este estudio
aporta una alta evidencia de que el tratamiento con
metilprednisolona en el donante hep�atico tiene una in-
fluencia positiva en los resultados del trasplante, posible-
mente mediada por la disminución de la respuesta
inflamatoria que se produce debida a la muerte encef�alica.

Adem �as del tratamiento con esteroides, se est�an propo-
niendo otros tipos de f�armacos con capacidad inmunomo-
duladora como opciones terap �euticas en el donante a fin de
mejorar los resultados del trasplante. Hoeger et al33

instauraron, en un modelo experimental en ratas, trata-
miento con dopamina a ratas donantes renales en muerte
encef�alica y a un grupo control que no recibió este
tratamiento. Tras el trasplante de esos riñones, se pudo
observar que los niveles de creatinina y el grado de
infiltración leucocitaria eran significativamente menores
en el grupo que recibió tratamiento con dopamina. En este
estudio, la expresión del mARN de la interleuquina estuvo
significativamente disminuida en el grupo tratado con
dopamina. Estos hallazgos pueden explicar el potencial
efecto beneficioso de la utilización de dopamina en el
tratamiento del donante renal. Parece, por tanto, que el
efecto beneficioso del tratamiento con dopamina en el
donante, adem�as de por su efecto de estabilización
hemodin�amica, puede tambi �en estar mediado por un efecto
directo antiinflamatorio mediante activación de los recep-
tores-D dopamin �ergicos.

Conclusiones

El estado de muerte encef�alica debe considerarse un estado
patológico no solamente para el cerebro, sino tambi�en para el
resto del organismo. La muerte encef�alica genera respuestas
hemodin�amicas, endocrinas e inflamatorias que afectan
gravemente a los órganos del donante cad�aver. Esa afectación
de los órganos tras la muerte encef�alica puede tener
consecuencias relevantes en el resultado de los trasplantes
con estos órganos. En consecuencia, el conocimiento de la
fisiopatoloǵıa de la respuesta org�anica y sist�emica a la muerte
encef�alica, principalmente de la respuesta inflamatoria,
puede ser de gran trascendencia para incrementar el �exito
de los trasplantes de órganos sólidos. El desarrollo del �area de
conocimiento de la neuroinmunomodulación aśı como la
realización de tratamientos espećıficos para control de
la cascada inflamatoria tras la muerte encef�alica abren la
posibilidad de mejorar la supervivencia de los órganos y de los
pacientes que reciben un trasplante.
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