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Resumen

La muerte encefalica se acompana de una serie de efectos sistémicos, hemodinamicos,
hormonales e inflamatorios que tienen una repercusion relevante en los organos y los
tejidos de la economia. Cada vez hay mas evidencias de que los drganos provenientes de
donantes fallecidos en muerte encefalica presentan un grado de respuesta inflamatoria
secundaria al dafno encefalico y, en ocasiones, proporcional a la intensidad y a la velocidad
de progresion de éste. Tanto estudios clinicos como estudios experimentales han mostrado
que el resultado de los d6rganos de donantes fallecidos en parada cardiaca o donantes
vivos tienen iguales o mejores resultados clinicos que los obtenidos en donantes en
muerte encefalica que han presentado el proceso inflamatorio secundario a ésta.
Hay pruebas de que esta respuesta inflamatoria acontece en el pulmoén, el corazon, los
rinones, el higado y el intestino, e igualmente se incrementan también las pruebas de que
el grado de respuesta inflamatoria observada en los odrganos tiene una influencia
importante en el resultado final del trasplante. En consecuencia, el desarrollo del
conocimiento de las vias que interrelacionan el dafo encefalico con la respuesta
organica inflamatoria abre una importante area de conocimiento y posibilita que
futuras estrategias terapéuticas encaminadas a modular la respuesta sistémica al dafno
encefalico permitan mejorar la calidad de los 6rganos obtenidos para trasplante, asi como
incrementar la supervivencia del injerto y de los receptores de trasplantes de 6rganos
solidos.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Brain death: Repercussion on the organs and tissues

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 Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente, la mayor parte de los programas de donacion y
trasplante de organos se sustentan en los érganos prove-
nientes de los donantes en muerte encefalica. Se han
estudiado diversos aspectos médicos durante los ultimos
anos a fin de establecer cuales son los factores mas
relevantes que influyen en el éxito de un trasplante.
Durante aios, se presto una gran atencion a la compatibi-
lidad histologica donante/receptor e igualmente a la
importancia que tenian los tiempos de isquemia en la
posterior funcionalidad del 6rgano tras el trasplante.
Igualmente, durante los primeros tiempos de los programas
de trasplante se otorgdé gran relevancia a un adecuado
mantenimiento hemodinamico del donante en muerte
encefalica, dada la reconocida influencia positiva que un
buen mantenimiento del donante tenia sobre los resultados
finales del trasplante. En los Gltimos tiempos un nuevo
campo de mejora ha aparecido en el mundo de la
trasplantologia: el conocimiento de la importancia que la
muerte encefalica tiene como factor generador de dano
del o6rgano donado. En la dltima década ha comenzado a
ponderarse la influencia que el dafio encefalico tiene sobre
los diversos 6rganos de la economia, y por esto también se
ha empezado a reconocer la influencia que esos cambios en
los 6rganos donados (consecuencia de la muerte encefalica)
pueden tener en el resultado del injerto y la supervivencia
del receptor.

Algunos estudios a mediados de los afos 70 probaron que
la tasa de supervivencia de los rifiones provenientes de
donantes vivos no emparentados era comparable a la
supervivencia de los rifiones provenientes de donantes vivos
que compartian un haplotipo, y era superior a aquellos
injertos provenientes de cadaveres en muerte encefalica
matcheados'. Esa diferencia podia explicarse, en parte, por
el aumento de la funcién retrasada del injerto renal
proveniente de donantes en muerte encefalica y que
aumentan el tiempo y la intensidad de la respuesta
alogénica del huésped?, pero por otra, por los cambios
ocurridos en el 6rgano antes del injerto.

Por otra parte, existen evidencias de que los rifiones de
donantes a corazén parado pueden tener superiores resul-
tados en el trasplante cuando se comparan con los rifones

de donantes en muerte encefalica. Hace mas de 15 afos,
Orloff et al® pusieron en evidencia, tras el seguimiento
durante afos de pacientes que habian recibido 6rganos de
donantes en muerte encefalica y de donantes a corazon
parado, que estos Ultimos presentaban un significativo
menor nivel de creatinina plasmatica, unos requerimientos
de dialisis postoperatoria menor y una supervivencia del
injerto significativamente mayor. Hace mas de una década
comenzaron a presentarse pruebas de que la muerte
encefalica se acompana de una serie de cambios funcionales
en los rinones del donante, que pueden influir en la
viabilidad del 6rgano una vez trasplantado.

Una interesante y reciente publicacion® analizé la
supervivencia de receptores de 6rganos provenientes de un
grupo controlado de donantes en los que se habia realizado
una evaluacion de la respuesta inflamatoria (TNF, interleu-
quina-6 e interleuquina-10 en el momento del desarrollo de
la muerte encefalica y posteriormente cada 4 h hasta la
extraccion de drganos) 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, ademas de
ello, las altas concentraciones plasmaticas de interleuquina-
6 en los donantes se asociaron de modo significativo a una
disminucion de la supervivencia del receptor a los 6 meses
de su alta hospitalaria. Estos hallazgos clinicos indican que
existen diversos factores inmunologicos y no inmunolégicos
que pueden influir en el resultado final del trasplante®-®.

La muerte encefalica no debe considerarse como una
situacion estatica, sino como un proceso dinamico que de un
modo directo y a través de multiples mecanismos puede
tener una influencia significativa en la calidad de los 6rganos
donados. Parece, por tanto, evidente que la muerte
encefalica puede considerarse como el mayor factor de
estrés al que se someten los 6rganos antes del trasplante y
que es inductora de una importante respuesta inflamatoria
(tabla 1); actualmente es campo de debate cual es la
relevancia que la respuesta inflamatoria puede tener sobre
la viabilidad de drganos para trasplante y la supervivencia
del injerto. Por otra parte, y de acuerdo con Kusaka et al’,
los organos alogénicos trasplantados, especialmente los
provenientes de cadaveres suboptimos en muerte
encefalica, pueden no ser biolégicamente inertes en el
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Tabla 1

Algunos de los fenomenos inflamatorios organicos que se han descrito tras la muerte encefalica

Expresion de ICAM-1 en el rifidn y el higado

Infiltrado leucocitario en el rinén

Expresion de interleuquina-1-p e interleuquina-6 en el rinén
Incremento del coeficiente de ultrafiltracion en el pulmén

Elevacion de los niveles plasmaticos de interleuquina-1-B, TNF-o, IFN-y y CINC-3

Expresion del ARNm de la interleuquina-8 en el pulmon
Infiltracion leucocitaria en el higado

Sobrerregulacion de ICAM-1, E-selectinas y VCAM-1 en el intestino

CINC: cytokine-induced neutrophil chemoattractant; ICAM-1: moléculas de adhesion intercelular; IFN-y: interferon gamma; mARN:
ARN mensajero; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM-1: moléculas de adhesion vascular.

momento de su implantacion y podrian estar programados
para iniciar o amplificar una respuesta inflamatoria por
parte del huésped. Esta potencial activacion de los 6rganos
puede representar un continuum entre los cambios
inflamatorios secundarios a una agresion general
inespecifica y el posterior desarrollo de una puesta
inmunolégica®.

Existe actualmente una renovada opinion de que desde el
momento en que se declara la muerte encefalica y se
produce la extracciéon de érganos existe un periodo en que
pueden producirse lesiones progresivas de los 6rganos
debidas a la muerte encefalica. Por esto, podria estable-
cerse una estrategia de citoprotecciéon e histoproteccion
para disminuir los efectos negativos de la muerte encefalica
durante este periodo. Las propuestas terapéuticas en el
donante de organos se han ido ampliando en los ultimos
anos. Los protocolos iniciales se dirigian especialmente al
control de la hipotension generada tras la muerte encefalica
y al mantenimiento de los electrolitos y el agua intravascu-
lar en rangos normales, posteriormente se incorpor6 el
tratamiento hormonal sustitutivo, fundamentalmente con
hormonas tiroideas’. Actualmente, se han puesto no solo
tratamientos genéricos, sino también tratamientos orga-
noespecificos para mejorar la viabilidad de los 6rganos que
van a trasplantarse. Asi, por ejemplo, se ha propuesto la
cardioproteccion mediante el empleo de betabloqueantes
para disminuir la miocitolisis que se presenta en el corazén
de los donantes'®. En los ultimos afios, el incremento del
conocimiento de la fisiopatologia de los episodios que
ocurren tras la muerte encefalica ha posicionado nuevas
opciones terapéuticas como altamente recomendadas para
el tratamiento del donante de odrganos, entre las que se
incluyen tratamientos con esteroides o estrategias inmuno-
moduladoras. En cualquier caso, si 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 6rganos”, que debe ir dirigido
al incremento de la viabilidad de los 6rganos trasplantados y
al incremento de la supervivencia de injertos y receptores.

Influencia de la muerte encefalica sobre
el corazon

El incremento de la presion intracraneal es el mecanismo
mas frecuentemente vinculado al desarrollo de muerte

encefalica. Las relaciones entre este proceso y el dano de
los 6rganos intratoracicos se han estudiado tanto a nivel
clinico como a nivel experimental'!, y puede actualmente
establecerse una directa relacién entre este fendmeno y el
dafo cardiaco que se presenta en los donantes.

Existen diversas evidencias que prueban que la elevacion
de la presion intracraneal desencadenante de la muerte
encefalica se asocia, de modo evidente, tanto a cambios
histologicos en el miocardio del donante como a trastornos
de la funcionalidad cardiaca. Estudios experimentales han
probado que el incremento subito de la presion intracraneal
se asocia al desarrollo de una relevante respuesta hiper-
dinamica cardiocirculatoria y a un incremento de los niveles
de epinefrina. Shivalkar et al'? pudieron observar que los
niveles de aminas se incrementaban de modo mucho mas
significativo cuando la elevacion de la presién intracraneal
era sUbita que cuando ese incremento era progresivo.
Igualmente observaron que cuando se trasplantaron corazo-
nes de animales que habian fallecido por un incremento
subito de la presion intracraneal, la funcionalidad miocar-
dica era inferior a la detectada en corazones de animales en
los que la muerte encefalica se gener6 mediante un
incremento progresivo de la presion intracraneal. También
pudieron establecer que la funcidon miocardica de este
ultimo grupo era inferior a la de aquellos corazones
trasplantados de animales donantes que no habian tenido
el proceso de muerte encefalica.

La influencia que la actividad simpatica, generada
durante el proceso de la muerte encefalica, tiene sobre
la funcion miocardica pudo confirmarse mediante la
cuantificacion de los niveles de norepinefrina (a través
de un sistema de microdialisis) simultaneamente a la
monitorizacion de la presion intracraneal en un modelo de
hipertension intracraneal y muerte encefalica. La aparicion
progresiva de dafo encefalico (elevacion experimental de la
presion intracraneal) hasta la muerte encefalica se asocio a
un muy significativo incremento de la concentracion de
norepinefrina en un fenémeno de liberacion bifasico, con un
pico inmediatamente después de la hipertension intracra-
neal y la muerte encefdlica y un segundo pico de
concentracion 40 min después de ésta, lo que confirma el
incremento masivo de liberacion de norepinefrina en las
terminaciones nerviosas miocardicas tras la muerte cere-
bral. Mertes et al'® y Ferrera et al' encontraron hallazgos
similares sobre una respuesta bifasica en estudios experi-
mentales en muerte encefalica (el segundo pico se
situ6 60min después de la muerte encefalica), también
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pudieron constatar incrementos proporcionales de la presion
arterial que correspondian en paralelo a la evolucion de los
niveles de catecolaminas. Estos autores también estudiaron
la influencia que otras alteraciones hormonales podian tener
sobre la funcionalidad miocardica durante el proceso de la
muerte encefalica y confirmaron que durante el periodo
inicial de induccion de la muerte encefalica, 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 médula suprarrenal, que
si presentaban significativas alteraciones durante este
periodo.

En  un modelo experimental que analizé las
sobreexpresion del mARN de moléculas inflamatorias en el
corazoén de ratas en muerte encefalica', pudo evidenciarse
que, en comparacion con el grupo control (no en muerte
cerebral), existia una expresion significativamente mas
evidente del mARN de moléculas de adhesion intercelular
(ICAM-1) y de moléculas de adhesion vascular (VCAM-1), de
interleuquina-1-f y de interleuquina-6. Las diferencias
encontradas entre ambos grupos no pudieron atribuirse a
los fendmenos hemodinamicos (hipertension e hipotension),
frecuentemente observados en muerte encefalica, ya que
en este estudio se mantuvo una completa estabilidad
hemodinamica durante todo el experimento. En este modelo
experimental no se observaron diferencias en la expresion
de mARN, TNF-a, IFN-vy, interleuquina-1-«, interleuquina-2,
interleuquina-2R-f e interstitial monocyte chemoattractant
1 (IMCP-1).

Influencia de la muerte encefalica sobre
el pulmon

El dafo pulmonar que frecuentemente se observa en
pacientes neurologicos criticos con hipertensién intracra-
neal y dano encefalico tiene, probablemente, aspectos
comunes con la lesion pulmonar observada en donantes de
6rganos en muerte encefalica. Los mecanismos generadores
de la disfuncion temprana del injerto pulmonar se han
estudiado ampliamente y se les ha atribuido un origen
multifactorial. Diversos modelos experimentales y clinicos
han demostrado la influencia que en la disfuncion pulmonar
postrasplante tiene la lesion por isquemia/reperfusion y la
preservacion pulmonar. Ademas de ello, diversas observa-
ciones clinicas han venido a indicar como otros factores,
como por ejemplo la influencia de la muerte encefalica
sobre el pulmon, podian desempefar también un papel en la
disfuncion primaria del injerto pulmonar. Es bien conocido
que el dano neuroldgico grave y la muerte encefalica se
asocian frecuentemente a alteraciones en el intercambio
gaseoso y a lesion pulmonar aguda. También se ha
demostrado que la lesion cerebral grave se asocia a un
incremento en los niveles de interleuquina-8 en el liquido de
lavado broncoalveolar.

El desarrollo de procesos inflamatorios tiene una gran
importancia en los resultados clinicos del trasplante
pulmonar, de hecho, no es infrecuente que los receptores
de trasplantes pulmonares provenientes de donantes en
muerte encefalica desarrollen bronquiolitis obliterante, una
manifestacion de rechazo crénico. Zweers et al'® realizaron

investigaciones experimentales en animales a los que se les
generaba un incremento de la presidn intracraneal hasta
desarrollar muerte encefalica, y pusieron en evidencia que
en los pulmones de estos animales se generaba un
significativo flujo de leucocitos, una expresion de moléculas
de adhesion celular y una expresion del mARN de citoquinas.
Cuando estos pulmones se trasplantaron y se examinaron
después del trasplante (se compararon con un grupo control
en el que se trasplantaron pulmones donados por animales
que no se encontraban en muerte encefalica), se comprobd
que la funcién pulmonar era significativamente peor en el
grupo de pulmones provenientes de animales en muerte
encefalica que en el grupo control. Otro hallazgo intere-
sante fue que los estudios histolégicos de los oOrganos
mostraron signos mas obvios de rechazo, incluyendo grave
hiperplasia intimal. El mARN de la interleuquina-2 estuvo
también significativamente elevado en los injertos pulmo-
nares provenientes de donantes en muerte encefalica en
comparacion con el grupo control.

Lopez-Aguilar et al'” desarrollaron un interesante estudio
para analizar la influencia del dano cerebral masivo en la
génesis de la lesion pulmonar secundaria a ésta. Para esto,
indujeron la muerte encefalica a un grupo de animales
mediante la insercion de un catéter intracraneal que
generaba un importante incremento de la presion intracra-
neal. En la fase in vivo no se detectaron cambios relevantes
en el intercambio gaseoso ni en la mecanica pulmonar
cuando se compararon ambos grupos. En la fase ex vivo, los
pulmones de animales con dano cerebral masivo desarro-
llaron mayor grado de edema (evaluado mediante ganancia
de peso) que el grupo control; el coeficiente de
ultrafiltracion pulmonar se increment6 en ambos grupos,
aunque en modo significativamente mayor en el grupo de
lesion cerebral masiva. En este grupo, la puntuacién de dafo
histolégico fue superior que en el grupo control. Asi, la
hemorragia alveolar (definida como el nimero de alvéolos
que contienen eritrocitos) y la hemorragia perivascular
(definida como el numero de vasos extraalveolares que
estaban rodeados por hemorragia perivascular prominente)
fueron también mayores en el grupo con lesion cerebral
masiva que en el grupo control.

Bajo la hipotesis de que los cambios hemodinamicos que
se producen durante la muerte encefalica son causantes, en
gran parte, de la respuesta inflamatoria de los pacientes en
muerte encefalica, Avlonitis et al'® desarrollaron estudios
experimentales de muerte encefalica en que la respuesta
hemodinamica se modulo a fin de controlar la hipertension y
la hipotension arterial que frecuentemente se presenta tras
el desarrollo de ésta. La induccion de la muerte encefalica
sin ningln tipo de control hemodinamico condicioné una
significativa elevacion de los niveles plasmaticos 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 expresion de las integrinas
CD11b y CD18 de los neutrdfilos. También se observo un
deterioro de la oxigenacion y un significativo incremento,
comparado con el grupo control, de interleuquina-1-f, TNF-
o, CINC-1 y CINC-3, en el liquido de lavado broncoalveolar.
Llamativamente, estos Ultimos hallazgos (alteraciones de la
oxigenacion e incremento de citoquinas) pudieron preve-
nirse cuando a los animales de experimentacion se les
administré tratamiento con fentolamina. Estos ultimos datos
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pueden llevar a inferir que la lesion inflamatoria pulmonar
observada tras la muerte encefalica esta causada, al menos
en parte, por un estrés hemodinamico producido durante la
tormenta catecolaminérgica, lo que podria también explicar
en cierto grado la propuesta de tratamiento del edema
pulmonar neurogénico mediante esteroides que algunos
autores han realizado'%°. El estudio mediante microscopia
electrénica del tejido pulmonar en el grupo de muerte
encefalica sin tratamiento y en el grupo tratado con
noradrenalina revelé areas de rotura de la membrana
alveolocapilar, hallazgos que no aparecieron en el grupo
protegido farmacolégicamente con fentolamina. El trata-
miento con noradrenalina (para evitar el episodio de
hipotension arterial asociado a la muerte encefalica) se
asocid a unos niveles séricos mas bajos de citoquinas/
quimioquinas y a una expresion de CD11b/CD18B mas baja
en comparacion con el grupo no tratado.

También a nivel clinico se ha podido evidenciar la relacion
dano encefalico grave/lesion pulmonar. En un estudio clinico
desarrollado sobre donantes pulmonares y sus correspon-
dientes trasplantes, se estudiaron los niveles de interleu-
quina-8 en el liquido de lavado broncoalveolar de los
pulmones donados y su potencial influencia en la posterior
evolucion del injerto?!, ademas de los niveles de growth-
regulated oncogene-alfa (GRO-a), epithelial neutrophil-
activating peptide 78 (ENA-78) y la expresion del mARN de
la interleuquina-8 (en el tejido pulmonar del donante). En el
liquido de lavado broncoalveolar del donante, se observo
una elevacion del recuento de neutrofilos con respecto a los
valores considerados normales en individuos sanos. Existio
también una relacion directa entre el porcentaje de
neutrofilos y la concentracion de interleuquina-8 en este
liquido. No existi6 relacion entre el mecanismo de dafo
encefalico y la concentracion de interleuquina-8 (dafno
traumatico versus enfermedad cerebrovascular), ni tampoco
con la duracion de la ventilacion mecanica que recibi6 el
donante. La evolucion clinica del injerto pulmonar presenté
una relacion con la concentracion de interleuquina-8 en el
lavado broncoalveolar de los donantes, y estuvo significati-
vamente mas elevada en aquellos pulmones que una vez
trasplantados tenian peores indices de oxigenacion. Los
receptores que presentaron disfuncién grave del injerto
coincidian con aquellos que recibieron pulmones en los que
existian altas concentraciones de interleuquina-8. Aquellos
receptores que fallecieron tempranamente recibieron pul-
mones con una concentracion de interleuquina-8 significa-
tivamente mas elevada que aquellos receptores que
sobrevivieron mas alla de 6 meses. La expresion del mARN
de la interleuquina-8 en el pulmoén donante fue sustancial-
mente mas elevada en los pulmones que desarrollaron
disfuncion grave del injerto que en aquellos que funcionaron
bien después del tratamiento. En este mismo estudio pudo
observarse como las concentraciones medias de ENA-78 y
GRO-a en el liquido de lavado broncoalveolar eran superio-
res, aunque de modo no estadisticamente significativo, en
receptores con disfuncion temprana del injerto en
comparacion con los que presentaron una buena evolucion
en la fase inmediata postrasplante. En preparaciones de
lavado broncoalveolar de donantes pulmonares que evolu-
cionaron con una pobre funcion pulmonar postrasplante,
cuyos receptores murieron en la fase temprana, la tincion
especifica para interleuquina-8 fue intensa y distribuida por

todo el citoplasma de los macrofagos alveolares, mientras
que en receptores con buena funcion pulmonar, la tincion
fue significativamente mas débil y limitada a la region
perinuclear. Ello indica que los macréfagos alveolares y las
células epiteliales fueron las fuentes principales de aumento
de interleuquina-8 en los donantes pulmonares que presen-
taron una peor funcién pulmonar.

Influencia de la muerte encefalica sobre
el rifidon

El efecto deletéreo que la muerte encefalica tiene sobre los
organos donados tiene bases no solamente fisiopatologicas,
sino también clinicas y epidemiolégicas. Cuando se compa-
raron los resultados del trasplante de rifiones provenientes
de pacientes fallecidos por parada cardiaca con aquellos que
provenian de donantes en muerte encefalica, se pudo
observar como no solamente tenian una similar superviven-
cia del injerto, sino que también se observé que en el grupo
de rifiones provenientes de donantes en muerte encefalica
la funcién retrasada del injerto presentaba una menor
incidencia?>%. Por otra parte, diversas investigaciones
clinicas han mostrado que los injertos renales provenientes
de donantes renales en muerte encefalica presentan
episodios de rechazo agudo mas frecuentes que aquéllos
provenientes de donantes vivos?“.

Relevantes estudios, como los de Kusaka et al’, han
puesto en evidencia la significativa activacion de mediado-
res inflamatorios en el injerto renal de rinones procedentes
de animales en muerte encefalica. En los rifiones injertados
procedentes de animales que habian tenido una muerte
encefalica experimental, se pudieron detectar P-selectinas,
E-selectinas y componente C3 del complemento en el
endotelio vascular y los glomérulos renales. La expresion
de estas moléculas estuvo asociada a la presencia de
leucocitos polimorfonucleares que infiltraban progresiva-
mente el tejido renal, con un incremento progresivo durante
las primeras 24 h después del trasplante. A los 5 dias tras el
injerto, se produjo una intensa expresion de citoquinas y
moléculas inflamatorias en los tUbulos y una infiltracion de
poblaciones leucocitarias en los tdbulos y los glomérulos
renales de los riflones que se habian expuesto a la muerte
encefalica. En contraste, los 6rganos injertados de animales
donantes vivos permanecian virtualmente con una expresion
normal de citoquinas e infiltrados celulares. La citoquina
proinflamatoria interleuquina-p estaba significativamente
elevada en el grupo de receptores que recibieron un rifién
de donantes en muerte encefalica en comparacion con los
que recibieron un rindén proveniente de donante vivo.

Estudios clinicos en humanos sobre rifiones trasplantados
provenientes de donantes en muerte encefalica y donantes
vivos?®> también evidenciaron resultados similares a los
anteriormente comentados. Cuando se compararon donan-
tes de organos consecutivos dividiéndolos en 2 grupos
(donacion de paciente vivo o donacion cadavérica) y se
realizaron determinaciones sanguineas de niveles de inter-
leuquinas, pudo observarse como los niveles de TNF-a,
interleuquina-2R, interleuquina-6 e interleuquina-8 estaban
significativamente mas elevados en aquellos donantes en
muerte encefalica. Estos datos indican que ya antes de la
realizacion del procedimiento quirirgico del trasplante
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renal en humanos hay una diferencia entre los 6rganos
provenientes en donantes vivos y los 6rganos de donantes
fallecidos en relacion con su contenido en citoquinas.

No solamente diversos autores constataron la elevacion
de los niveles plasmaticos de citoquinas asi como de las
alteraciones histoquimicas que se producen en el rifién tras
la muerte encefalica, sino que también se estudi6 su
relacién con la disfuncion del injerto renal. Nijboer et al?®
realizaron biopsias renales mediante aguja a rifones
obtenidos de muerte encefalica y de donantes vivos. En las
biopsias practicadas a rifiones de donantes en muerte
encefalica se evidencié un significativo incremento en la
presencia de leucocitos en el intersticio, aunque no en el
glomérulo, e igualmente la muerte encefalica se acompafné
de un significativo incremento de E-selectina; por el
contrario, la expresion de ICAM-1 y VCAM-1 fue similar en
ambos grupos. Cuando se evalud la expresion génica de
proteinas de choque térmico (heat shock proteins), se
observo que tras la muerte encefalica la expresion génica de
HO-1 y Hsp-70 se triplicaba en el grupo de donantes en
muerte encefalica en comparacion con el de donantes vivos.
El estudio global de la posible relacion de la respuesta
inflamatoria y de las proteinas de estrés, expresadas en el
rindn proveniente de donante en muerte encefalica, mostro
en este grupo de pacientes que la alta expresion intersticial
de ICAM-1 y de VCAM-1 se mostré como un factor de riesgo
para el desarrollo de funcion retardada del injerto asi como
para la elevacion de la creatinina en la evolucion al primer y
al tercer ano después del trasplante.

Influencia de la muerte encefalica sobre otros
organos intraabdominales

La influencia de la muerte encefalica también se ha
analizado en otros o¢rganos intraabdominales, como el
higado? y el intestino, y se han detectado importantes
cambios histologicos e inflamatorios con potenciales conse-
cuencias tras el trasplante.

Van der Hoeven et al?®, mediante estudios en animales de
modelos de muerte encefalica, estudiaron el efecto de ésta
sobre el higado (grupo de animales en muerte encefalica con
hipotension, grupo de muerte encefalica con normotension y
grupos control) y pudieron confirmar no sélo la existencia de
hallazgos patolégicos en el higado de los animales en muerte
encefalica, sino también la influencia que la hipotension
podia tener sobre esta respuesta. Los mencionados autores
analizaron, mediante tincion inmunohistoquimica, la
expresion endotelial de ICAM-1 y de VCAM-1, que no se
evidenciaron en el estudio histoquimico del grupo control;
por el contrario, la VCAM-1 estuvo presente en las células
endoteliales de las venas centrales de los grupos de muerte
encefalica. La expresion de ICAM-1 estuvo significativamen-
te incrementada en los grupos de muerte encefalica (tanto
con hipotensidon como con normotensién) en comparacion
con el grupo control. La infiltracion leucocitaria en el tejido
hepatico también fue un fenémeno asociado a la muerte
encefalica, tanto en el donante normotenso como en el
donante con hipotension: ya desde la primera hora tras la
muerte encefalica se observd un incremento de los
infiltrados leucocitarios. El elemento diferencial entre el
grupo con hipotension y el grupo con normotension fue que

en éste los infiltrados de linfocitos T fueron significativa-
mente mas prominentes en el primer grupo. Este mismo
estudio también evidenci6 que la muerte encefalica se
acompana de un progresivo incremento de infiltrados de
polimorfonucleares en el parénquima hepatico, un efecto
que fue progresivo a partir de la instauracion de la muerte
encefalica. En consecuencia, puede inferirse que la fase
agonal en presencia de muerte encefalica induce una
cascada de episodios que determinan una significativa
activacion de la respuesta celular inmunitaria, que puede
potenciarse por la presencia de factores tales como la
hipotension arterial. La progresiva disfuncion hepatica,
junto con la infiltracion linfocitaria con aumento de la
inmunogenicidad del potencial donante de 6rganos, puede
afectar la viabilidad del injerto?®.

Investigaciones como las de Koudstaal et al*” también han
demostrado las consecuencias de la muerte encefalica sobre
el intestino del donante y la respuesta inflamatoria
subsecuente a ella. Estos autores estudiaron cambios
inflamatorios y apoptoticos en el intestino de animales a
los que se les habia producido una muerte encefalica en
comparacion con un grupo control de animales. Un
incremento de la concentracién de polimorfonucleares en
la primera y la cuarta hora después de la muerte encefalica
pudo observarse en el grupo en muerte encefalica en
comparacion con el grupo control. Las ICAM-1, las VCAM-1,
las E-selectinas y la interleuquina-6 estuvieron sobrerregu-
ladas también en ese mismo periodo. Células caspasa-3
positivas se encontraron en el yeyuno y el ileon del grupo de
muerte encefalica en la clpula de las microvellosidades. A
nivel plasmatico también se observé un significativo incre-
mento de los niveles de interleuquina-6 en el grupo de
muerte encefalica. Estos datos demuestran la inmediata
influencia que el desarrollo de muerte encefalica tiene
sobre los procesos de apoptosis e inflamacion en el intestino,
lo que, al igual que ocurre con otros 6rganos, podria suponer
un factor de riesgo en la evoluciéon tras el trasplante
intestinal.

l30

Proteccion de los organos antes de la
extraccion. Una nueva estrategia terapéutica

Las multiples evidencias que sustentan que la respuesta
inflamatoria en el donante de organos puede tener una
influencia negativa en la evolucion del injerto apoyan el
hecho de que deban realizarse estrategias de proteccion de
estos organos no solamente después del trasplante, sino
también en la fase en el periodo in vivo antes de la
extraccion de organos. Ademas del mantenimiento de la
estabilidad hemodinamica en rangos de presion arterial
media adecuados para la edad y los antecedentes del
donante, se han propuesto estrategias farmacologicas que
podrian aminorar la respuesta inflamatoria inducida por la
muerte encefalica. En un estudio®' dirigido a conocer la
expresion de citoquinas proinflamatorias (se comparo suero
y expresion tisular) en donantes fallecidos en muerte
encefalica en comparacion con donantes vivos asi como el
efecto que el tratamiento de los donantes con esteroides
podia tener en esta respuesta inflamatoria, pudo observarse
que inmediatamente después de la laparotomia, la
transcripcion de proteinas inflamatorias asi como de
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citoquinas antiinflamatorias (interleuquina-6, interleuquina-
10, CD3, factor de crecimiento de transformacion beta
(TGFB), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), associate
athanogene (BAG) y heme oxygenase (HO-1) estaba signifi-
cativamente elevada en los 6rganos de muertos encefalicos
en comparacion con los 6rganos de donantes vivos. Ademas
de ello, un grupo adicional de donantes fallecidos se trato
con esteroides antes de realizar la extraccion de érganos. El
tratamiento con esteroides disminuy6 significativamente la
expresion sérica de citoquinas proinflamatorias en compara-
cion con los niveles observados en los donantes vivos.
Recientes estudios han tratado de investigar si el
tratamiento con metilprednisolona aplicado al donante en
muerte encefalica se acompanaba de cambios en la
evolucion del ulterior trasplante hepatico®2. Para eso, se
realizd un estudio aleatorizado, en el que se aplicaron
tratamientos con corticoides a un grupo de donantes en
muerte encefalica y se compararon los resultados con los del
grupo control de donantes, en el que el tratamiento
esteroideo no se aplicé. Se realizaron biopsias hepaticas y
se tomaron muestras séricas inmediatamente antes de la
laparotomia. La evaluacion de los niveles de citoquinas en
suero antes de la extraccion hepatica revelé 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
comparacion con el grupo de donantes no tratado. Igual-
mente, con el objeto de conocer si la disminucion de la
activacion de la respuesta inmunitaria del injerto debida al
tratamiento con esteroides podia tener un impacto en la
evolucion final del injerto, se realizd una comparacion de los
niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST) (como marcadores de la lesion por
isquemia/reperfusion), gamma GT (como marcador de
lesion biliar) y bilirrubina (como marcador de funcion
hepatica). Los resultados mostraron que los niveles
plasmaticos de estos marcadores eran significativamente
mas bajos en el grupo con tratamiento esteroideo que en el
grupo control. Los organos provenientes de donantes no
tratados presentaron una mayor tasa de rechazo agudo
(evidenciado mediante biopsia hepatica) a los 6 meses
después del trasplante que el grupo tratado. Este estudio
aporta una alta evidencia de que el tratamiento con
metilprednisolona en el donante hepatico tiene una in-
fluencia positiva en los resultados del trasplante, posible-
mente mediada por la disminucion de la respuesta
inflamatoria que se produce debida a la muerte encefalica.
Ademas del tratamiento con esteroides, se estan propo-
niendo otros tipos de farmacos con capacidad inmunomo-
duladora como opciones terapéuticas en el donante a fin de
mejorar los resultados del trasplante. Hoeger et al
instauraron, en un modelo experimental en ratas, trata-
miento con dopamina a ratas donantes renales en muerte
encefalica y a un grupo control que no recibio este
tratamiento. Tras el trasplante de esos rifiones, se pudo
observar que los niveles de creatinina y el grado de
infiltracion leucocitaria eran significativamente menores
en el grupo que recibi6 tratamiento con dopamina. En este
estudio, la expresion del mARN de la interleuquina estuvo
significativamente disminuida en el grupo tratado con
dopamina. Estos hallazgos pueden explicar el potencial
efecto beneficioso de la utilizacion de dopamina en el

tratamiento del donante renal. Parece, por tanto, que el
efecto beneficioso del tratamiento con dopamina en el
donante, ademas de por su efecto de estabilizacion
hemodinamica, puede también estar mediado por un efecto
directo antiinflamatorio mediante activaciéon de los recep-
tores-D dopaminérgicos.

Conclusiones

El estado de muerte encefalica debe considerarse un estado
patoldgico no solamente para el cerebro, sino también para el
resto del organismo. La muerte encefalica genera respuestas
hemodinamicas, endocrinas e inflamatorias que afectan
gravemente a los 6rganos del donante cadaver. Esa afectacion
de los organos tras la muerte encefalica puede tener
consecuencias relevantes en el resultado de los trasplantes
con estos 6rganos. En consecuencia, el conocimiento de la
fisiopatologia de la respuesta organica y sistémica a la muerte
encefalica, principalmente de la respuesta inflamatoria,
puede ser de gran trascendencia para incrementar el éxito
de los trasplantes de 6rganos solidos. El desarrollo del area de
conocimiento de la neuroinmunomodulacién asi como la
realizacion de tratamientos especificos para control de
la cascada inflamatoria tras la muerte encefalica abren la
posibilidad de mejorar la supervivencia de los 6rganos y de los
pacientes que reciben un trasplante.
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