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SELECCION DE DONANTES
En los ultimos 25 anos, el trasplante pulmo-
nar se ha consolidado como un tratamiento acep-
tado para los pacientes con enfermedades pul-
monares en fase terminal, con supervivencias de
75y50%, aunoy cinco anos respectivamente®.
Uno de los factores limitantes continua
siendo la escasez de donantes. Esta escasez im-
pacta negativamente en los tiempos en lista de
espera de los receptores, repercutiendo sobre
su mortalidad. La mortalidad de los pacientes
en lista varia entre los distintos paises y centros
trasplantadores pero, a nivel mundial, se situa
entreel 10y el 15%@. En el ano 2011, la morta-
lidad para los pacientes en lista de espera para
trasplante pulmonar en Espana fue del 4,6 % ©.
Existen tres tipos de donantes pulmonares:
donantes en muerte cerebral, donantes tras
parada cardiaca (asistolia) y donantes vivos
(poco utilizados en el mundo occidental).
Actualmente, la gran mayoria de los pulmo-
nes para trasplante provienen de donantes en
muerte encefalica, bien de causa traumatica o,
mas frecuentemente, secundaria a hemorragia
cerebral. Solo un 10-20% de los donantes mul-
tiorganicos terminan siendo también donantes
de pulmon. Esto es debido a que los pulmones
de donantes en muerte cerebral son fragiles y
mas sensibles a situaciones traumaticas, com-
parados con otros organos, y pueden resultar
danados antes y después de la muerte encefa-
lica, ya sea por trauma directo, maniobras de
reanimacion, edema neurogenico, broncoas-
piraciéon y neumonia o barotrauma secundario
a la ventilacion mecanica“-.

A continuacion, revisaremos una serie de
puntos importantes relacionados con la selec-
cion de donantes.

Cambios fisioldgicos durante la muerte
cerebral y consecuencias en la funcion
pulmonar

Inmediatamente después de la muerte
cerebral se produce una descarga simpatica
intensa que eleva los niveles de catecolaminas
en la sangre. A esto se le conoce como tor-
menta simpdtica, que produce vasoconstriccion
intensa, hipertension, taquicardia y aumento
de la demanda miocardica de oxigeno.

Simultaneamente se produce un dano pul-
monar directo provocado por el incremento de la
presion en los capilares pulmonares que deriva
en dano endotelial y aumento de la permeabi-
lidad de la membrana alvéolo-intersticial, pre-
cipitando la aparicion de edema pulmonar-2),

La descarga simpatica, tras una fase de hi-
pertension inicial, es seguida por un periodo
prolongado de hipotension lo que, junto con
el desarrollo de un sindrome inflamatorio sis-
témico con activacion de neutrofilos a nivel
pulmonar, contribuye sinérgicamente al dano
del 6rgano®.

El sistema hormonal también sufre altera-
ciones a consecuencia de la muerte encefdlica.
Se produce una deplecion de hormona anti-
diurética (ADH), con el desarrollo de diabetes
insipida en el 80 % de los casos. La diuresis ina-
propiada, la hipovolemia severa, la hipernatre-
mia y la hiperosmolaridad secundarias pueden
exacerbar el edema pulmonar neurogénico.
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TABLA 1. Criterios de seleccion del do-
nante ideal para trasplante de pulmon

® Edad <55 anos
* Radiografia de torax normal

® Pa0, >300 mmHg con una FiO, de 1y
una PEEP de 5 cm H,O durante 5 minutos

* Fibrobroncoscopia libre de secreciones
purulentas o signos de aspiracion

* Ausencia de contusion pulmonar,
traumatismo tordcico o cirugia previa del
pulmon a extraer

* Ausencia de antecedentes personales
de malignidad (exceptuando tumores
cerebrales no metastatizantes) ni otras
enfermedades sistémicas

* ABO compatible o isogrupo

* Tabaquismo de menos de 20 paquetes-ano

* Ausencia de microorganismos en la
tincion de Gram

Ademas se produce una disminucion en los
niveles de cortisol, alterando la respuesta del
donante al estrés!'?.

Criterios de seleccion del donante

Durante la primera década del éxito inicial
del trasplante pulmonar en los anos ochenta,
los criterios de seleccion del donante fueron
conservadores y estrictos. Se conocen como
criterios estandar o del donante ideal y se ex-
ponen en la tabla 129,

El problema de la escasez de donantes,
que aparece cuando se amplian las indicacio-
nes del trasplante y aumenta la demanda de
receptores, motiva a algunos grupos a relajar
estos criterios. Se comienzan a utilizar pulmo-
nes de donantes que no cumplen alguno de
los criterios del donante ideal, mas conocidos
como “donantes marginales o extendidos”,
publicandose las correspondientes series de
resultados24®. La mayoria de los autores
concluyen que la utilizacion de donantes “sub-
optimos” puede ser util y aceptable en deter-
minadas circunstancias como, por ejemplo, en
receptores que llevan mucho tiempo en lista
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de espera y con un acusado deterioro, cuan-
do el tiempo de isquemia no sea excesivo (no
mas de 6 horas), en receptores bilaterales o en
receptores unilaterales si existiese una clara
asimetria funcional en el receptor®.

Los trabajos y revisiones en los que se ana-
liza la utilizacion de estos injertos en cuanto a
las complicaciones y supervivencia global han
brindado, en general, resultados dispares: des-
de resultados similares a los de los donantes
optimos hasta indices de morbimortalidad peo-
res, que solo justificarian su uso en casos muy
seleccionados’249. La mayoria de los trabajos
coinciden, sin embargo, en que los donantes
suboptimos deben valorarse de forma cuida-
dosa e individualizada y que la coincidencia
aditiva de factores de “marginalidad” puede
conllevar resultados inaceptables.

En relacion con la edad, los criterios clasi-
cos del donante ideal establecen el limite en
55 anos. Sin embargo, muchos centros utilizan
ya como limite 60 afios 0 mas, dependiendo
de su presion de lista de espera y oferta de
donantes. Aunque pequenos estudios de series
unicéntricas no han demostrado una desventa-
ja en la supervivencia con el uso de donantes
de mayor edad, los grandes estudios de regis-
tro muestran un efecto negativo a mediano y
largo plazo en cuanto a la supervivencia, espe-
cialmente cuando se combina el uso de estos
injertos con un tiempo de isquemia mayor de
seis horas-2%10.

Sin embargo, la edad en si misma no debe
ser un unico factor a tener en cuenta a la hora
de rechazar injertos pulmonares ya que, ma-
croscopica-, microscopica- y funcionalmente,
los pulmones de no fumadores anosos pueden
estar en mejores condiciones que los de pa-
cientes mas jovenes fumadores. La valoracion
cuidadosa e integral del equipo trasplantador
resulta especialmente importante a la hora de
aceptar estos organos®?.

La capacidad de oxigenacion de los pul-
mones en el donante se considera el indicador
mas importante de la calidad funcional del pul-
mon. No obstante, la relacion PaO./FiO, que se
utiliza para esta valoracion puede verse facil-
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mente afectada por procesos potencialmente
reversibles como atelectasias, secreciones re-
tenidas o edema pulmonar. En algunos casos
esta afectacion puede estar claramente locali-
zada en un solo pulmon. En estas situaciones,
la determinacion de gases arteriales con toma
de muestras directamente a nivel de las venas
pulmonares permite constatar la diferencia de
oxigenacion en cada 6rgano. Por todo lo ante-
rior, una relacion PaO,/FiO, por debajo de 300
mmHg no deberia descartar inmediatamente,
por si misma, un posible donante pulmonar
que, en cuanto al resto de caracteristicas, fuera
un donante “ideal”, sin verificar que la afecta-
cion gasomeétrica no sea debida a una causa
reversible 0 a una alteracion especifica de un
solo pulmon28.9.1,

Una radiografia de térax normal es un re-
quisito clasico de aceptacion de un donante
pulmonar. Sin embargo, las anormalidades
en la radiografia de torax no son infrecuen-
tes y pueden deberse a causas diversas. Las
atelectasias basales, potencialmente recupera-
bles con estrategias de reclutamiento alveolar,
pueden confundirse con infiltrados bilaterales,
expresion tanto de edema pulmonar como de
neumonia. Los esfuerzos, al momento de eva-
luar las alteraciones radiologicas, deben estar
enfocados a descartar neumonia o broncoaspi-
racion como causa del infiltrado. Hay que tener
en cuenta que la valoracion de este criterio
tiene un componente subjetivo importante que
depende del equipo extractor.12),

La historia de tabaquismo y, en concreto,
un consumo acumulado mayor de 20 paque-
tes/ano, ha sido un criterio de rechazo desde
los inicios del trasplante pulmonar y su efecto
deletéreo sobre los injertos es conocido. Sin
embargo, no hay estudios que determinen
exactamente un punto de corte a partir del
cual la exposicion al tabaco hace que un pul-
mon deje de ser seguro para ser trasplantado.
Un reciente estudio britdnico sobre un regis-
tro prospectivo concluyé que los receptores
de pulmones provenientes de donantes con
antecedentes de tabaquismo obtenian peores
supervivencias. Sin embargo, estas seguian

siendo mejores que si esperasen en lista a re-
cibir unos pulmones sin tabaquismo previo©?.

Otro criterio estandar de aceptacion es la
ausencia de microorganismos en la tincion
de Gram de las muestras de esputo. Los do-
nantes en muerte encefdlica tienen un riesgo
elevado de colonizacion bacteriana debido a
la intubacion orotraqueal, a la ventilacion me-
canica y al tiempo prolongado de estancia en
UCI. Algunos estudios han demostrado que un
resultado positivo en la tincion de Gram no
predice, necesariamente, una neumonia en el
postoperatorio. Sin embargo, la colonizacion
de la via aérea inferior puede indicar mayor
riesgo de infeccion del injerto y disfuncion del
mismo en el postoperatorio. En cualquier caso,
es fundamental realizar cultivos seriados de la
via aérea y ajustar el tratamiento antibiotico a
los resultados obtenidost29.19.

Finalmente, ademas de los criterios de
seleccion estandar, otros criterios a tener en
cuenta son el tiempo de isquemia previsto y la
relacion de tamano entre donante y receptor.
En cuanto al primero, las guias recomiendan
un tiempo menor a 6 horas, sin embargo, se
han evidenciado pocos problemas con tiem-
pos de isquemia menores a 8 horas. Por otro
lado, como expresion de la sinergia negativa
cuando coinciden factores desfavorables se ha
descrito que tiempos de isquemia superiores a
6 horas en pulmones provenientes de donantes
mayores de 55 anos tienen un efecto negativo
en la supervivencia®?.

La discordancia de tamano cuando el do-
nante es mas grande que el receptor no debe
suponer un problema irresoluble per se, ya
que se pueden realizar técnicas de reseccion
como resecciones segmentarias, lobectomias
e, incluso, otras mas complejas como el split,
que consiste en la utilizacion de dos I6bulos de
un mismo pulmon para su implante bilateral,
aunque esta técnica no se realiza en todos los
centros@?),

Manejo de donante en muerte cerebral

En el caso del donante pulmonar en muer-
te cerebral, resulta critico el manejo hemodi-
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TABLA 2. Donantes pulmonares subdp-
timos

® Edad entre 60 y 65 anos
* Tabaquismo de 20-30 paquetes-ano

® Pa0, entre 250 y 300 mmHg (con FiO, de
1 y PEEP de 5 cmH,O durante, al menos,
5 minutos)

e Ventilacion mecdnica de mas de 72 horas

namico y ventilatorio. Debe monitorizarse la
presion venosa central y mantenerla en torno a
los 8-10 cm de H,O. Ademas, habré que evitar
la sobrecarga de fluidos que puede contribuir
al edema pulmonar. La administracion de vaso-
presina es util para corregir la diabetes insipi-
da, ademas de contribuir a la estabilizacion de
la tension arterial. Es también muy importante
mantener una correcta oxigenacion, inclusive
realizando un reclutamiento manual del parén-
quima pulmonar de forma periodica. Existen
algunos protocolos de manejo que consideran
medidas mads agresivas para evitar la pérdida
de potenciales donantes debido a estancias
en UCl y ventilacion mecénica prolongadas.
Estos incluyen terapia antibiotica, profilaxis
de la colonizacion bacteriana, manejo estric-
to de fluidos, fibrobroncoscopias programadas
de limpieza y el uso de estrategias de venti-
lacion protectora. Ademas, la administracion
de corticosteroides a altas dosis tras la muerte
cerebral mejora tanto el edema cerebral como
el pulmonar, beneficiando también la oxige-
naci(’)n(l,z’4,12,l4)'

AMPLIACION DEL POOL DE DONACION:
DONACION EN ASISTOLIA

Frente al problema ya mencionado de
la escasez de donantes pulmonares, se han
propuesto varias estrategias para ampliar el
numero de injertos validos para trasplante:
optimizacion del manejo en las unidades de
cuidados intensivos de los potenciales donan-
tes!'o, extension de los criterios de seleccion
para aceptar los ya mencionados donantes “su-
boptimos” (Tabla 2), realizacion de trasplantes
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pulmonares lobares, utilizacion de donantes
vivos o incorporacion de la perfusion ex vivo de
los injertos pulmonares como medio de recu-
peracion de organos. Ademas de las anteriores,
existe un creciente interés en la utilizacion de
donantes en asistolia como fuente adicional de
pulmones y, tanto la evidencia experimental
como la clinica disponible, sugieren su fiabili-
dad como donantes optimos.

Fue James D. Hardy quien en 1963 llevo
a cabo el primer trasplante pulmonar en hu-
manos y lo realizo gracias a un donante en
asistolia fallecido por un infarto de miocardio.
Desde entonces, el trasplante pulmonar se fue
consolidando como un procedimiento seguro
para el tratamiento final de ciertas enferme-
dades pulmonares incurables, utilizando como
donantes a pacientes en muerte cerebral.

Durante la década de 1990, Thomas M.
Egan comienza a interesarse por los donan-
tes a corazon parado y publica sus trabajos
experimentales en perros sobre la viabilidad
de los pulmones procedentes de este tipo de
donantes. Sus estudios demostraron que el
intercambio gaseoso sigue siendo bueno tras
dos horas de isquemia caliente (sin circulacion
pulmonar)'”. Otros estudios anaden que este
periodo de isquemia puede prolongarse hasta
cuatro horas si el donante es correctamente
anticuagulado®. Por otro lado, se ha demos-
trado que el enfriamiento topico (entre 4 y
10°C) es la mejor manera de preservar estos
injertos en ausencia de ventilacion.

Como consecuencia de este renovado
interés, en el primer Workshop Internacio-
nal sobre donantes en asistolia celebrado en
Maastricht (1995) se definieron 4 categorias
diferentes de donantes en asistolia divididas
en 2 bloques: donantes controlados y no con-
trolados!? (Tabla 3). Desde el punto de vista
clinico, Love RM y cols.?% publicaron en 1995
los resultados del primer trasplante unipul-
monar de un donante en asistolia controlada.
Més tarde Steen, en 2001, comunica el primer
trasplante pulmonar con injertos pulmonares
procedentes de un donante en asistolia no
controlada®.
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TABLA 3. Clasificacion de Maastricht de
donantes en asistolia

No controlados:

* Tipo I: fallecido antes de la llegada
al hospital, con un tiempo de parada
cardiorrespiratoria (PCR) conocido

* Tipo II: fallecido en el hospital, por PCR
tras intento de reanimacion infructuoso

Controlados:

* Tipo III: fallecido tras la retirada de la
ventilacion mecdnica en situaciones de
gran dano neuroldgico irreversible

* Tipo IV: fallecido durante el periodo de
mantenimiento del donante en muerte
cerebral, en el que la asistolia se produce
antes de proceder a la extraccion

Donantes en asistolia no controlada
Nuestro grupo puso en marcha en 2002,
junto con el Hospital Clinico San Carlos (HCSC)
de Madrid, un protocolo de evaluacion de do-
nantes en asistolia no controlados procedentes
del ambiente extra-hospitalario (tipo 'y tipo II
de Maastricht), creando un programa pionero
en el mundo (Tabla 4). De este modo, se con-
siguieron aumentar entre un 6 y un 8% cada
ano nuestros donantes pulmonares. Solo en
Madrid, disponemos de méas de 60 potenciales
donantes a corazon parado cada ano®?, pero
no todos son validos como donantes pulmo-
nares. En el ano 2008, el HCSC habia valo-
rado un total de 331 potenciales donantes en
asistolia, de los cuales solo 32 fueron validos
para trasplante pulmonar®®. El HCSC envia,
ademas, parte de los pulmones extraidos a los
Hospitales Marqués de Valdecilla en Santander
y Juan Canalejo de La Coruna.
Recientemente, hemos publicado los resul-
tados de los primeros 29 trasplantes realizados
por nuestro grupo con este tipo de donantes®?.
A dia de hoy, nuestra experiencia acumula-
da es de 39 trasplantes pulmonares a partir
de donantes en asistolia no controlados. En
todos ellos, la relacion PaO,/FiO, antes de la
extraccion pulmonar fue mayor de 400 mmHg

y el tiempo medio de isquemia caliente de los
injertos fue de 114 minutos. A pesar de haber
observado un elevado indice de disfuncion pre-
coz del injerto grado 3 (37 %) en los receptores
tras el trasplante, los porcentajes de aparicion
de bronquiolitis obliterante son menores y la
supervivenciaa 1,3y 5 anos (68, 57y 53%) es
comparable a la de aquellos pacientes que han
recibido los organos de donantes en muerte
cerebral, resultados que avalan el protocolo y
nos permite seguir utilizandolo con seguridad.

Donantes en asistolia controlada

El grupo de donantes tras parada cardiaca
controlada engloba a los llamados donantes tipo
111 o tipo IV de Maastricht. Varios grupos han
publicado su experiencia con este tipo de do-
nantes con unos resultados muy satisfactorios.

Mason y cols. publicaron en el ano 2008,
la experiencia de EE.UU. con 36 donantes en
asistolia controlada® y compararon los resulta-
dos con los de aquellos receptores que habian
recibido el 6rgano de un donante en muerte
cerebral. Observaron que la supervivencia a los
2 anos del trasplante era ligeramente mayor
en el grupo de donantes en asistolia.

En junio del 2006, el grupo canadiense
del Hospital de Ottawa anunciaba su primer
donante en asistolia controlada. Seis meses
después, se unia a esta experiencia el grupo
del Hospital General de Toronto, publicando en
el ano 2009 los resultados de los primeros 10
trasplantes pulmonares realizados a partir de
este tipo de donantes. Observaron una super-
vivencia a los 3 anos del trasplante del 100 %
y unos indices de disfuncion precoz del injerto
y aparicion de bronquiolitis obliterante (BOS)
temprana muy bajos. Estos resultados son
mejores que los observados con donantes en
asistolia no controlada debido, seguramente, al
menor tiempo de isquemia caliente (momento
desde la parada cardiaca hasta la perfusion
de solucion de preservacion fria a traves de la
arteria pulmonar) al que estan sometidos los
pulmones de este tipo de donantes (90 minu-
tos frente a 150 minutos). Ademas, el grupo
de Toronto realiza valoracion ex vivo de los

39
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TABLA 4. Protocolo de donacion en asistolia no controlada

e [dentificacion de posibles donantes*

e Traslado al HCSC con medidas de compresion cardiaca y certificacion de la muerte una vez llegue

a Urgencias

e Solicitud al juez de guardia de permisos para comenzar la preservacion de los érganos
e Se toman muestras para estudios serologicos y se realiza una radiografia de torax

® Traslado a quiroéfano, administracion de heparina (3-5 mg/kg) y conexion via femoral a un
sistema de oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO) para el mantenimiento de los
organos abdominales introduciendo, a su vez, un catéter Fogarty a través de la arteria femoral
con el balon inflado a través de la aorta toracica descendente

® Suspension de la ventilacion mecdnica y colocacion de un tubo endotordcico en cada hemitérax
para enfriamiento topico de los pulmones con solucién de preservacion de Perfadex® (Vitrolife,
Uppsala, Suecia) a 4 grados (tiempo maximo de isquemia caliente de 150 minutos)

e Permiso de la familia para la donacion y al juez para la extraccion

¢ Se vacian los hemitérax de Perfadex® y se comienzan a ventilar nuevamente los pulmones con
una FiO, del 100% y una PEEP de 5 para comenzar la extraccion pulmonar que se realizara de
manera convencional anadiendo una valoracion gasométrica de cada vena pulmonar tras el paso
de 300 ml de sangre del donante a través de la canula de la arteria pulmonar (pO, >400 mmHg,
tiempo maximo de preservacion desde el enfriamiento topico hasta la infusion de solucion por la

arteria pulmonar de 240 minutos)

*Criterios de seleccion de donantes en asistolia:
- Edad entre 7'y 65 anos

- Exclusion de caddveres con traumatismo tordcico (valorar trasplante unilateral) o hemorragia

masiva

- PCR presenciada e inicio de las maniobras de resucitacion cardiopulmonar (RCP) en un tiempo

no superior a 15 minutos

4

pulmones procedentes de aquellos donantes
en los que la parada cardiaca ocurre pasados
mas de 30 minutos desde el cese de la ventila-
cion para obtener informacion adicional sobre
su funcionamiento®®.

Erasmus y cols. publicaron en el ano 2010,
su experiencia con los primeros 21 trasplantes
con donantes tipo I de Maastricht, encontran-
do incidencias similares de disfuncién precoz
del injerto, episodios de rechazo agudo y BOS
en comparacion con donantes en muerte en-
cefalica e, incluso, una mejor supervivencia a 2
anos (95 frente a 86 % )" El grupo de Wiscon-
sin (De Oliveira, Love y cols.) obtuvo resultados
igualmente alentadores con sus primeros 18
trasplantes con estos donantes?®. Para el grupo
australiano, liderado por G. Snell, este tipo de
donantes suponen un 16 % extra de pulmones
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vélidos para su programa de trasplante con
unos resultados muy satisfactorios®”.

La necesidad de potenciar la busqueda de
donantes nos ha impulsado a poner en marcha
un programa de donacion tras la limitacion de
las técnicas de soporte vital en nuestro Hospi-
tal. En noviembre de 2011, creamos un proto-
colo de donacion multiorganica de donantes
en asistolia controlada (Tabla 5), que ha sido
definitivamente aprobado en el ano 2012. A
la espera de realizar el primer trasplante pul-
monar, ya se han comenzado a utilizar injertos
renales como 6rganos validos para trasplante.

PERFUSION PULMONAR EX VIVO
Descripcion de la técnica

La perfusion pulmonar ex vivo se ha con-
vertido en los ultimos cuatro anos en una de
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TABLA 5. Protocolo de donacion tras asistolia controlada

e Identificacion de potenciales donantes y comunicacion a la familia del mal pronéstico y de la
opcion de la donacion multiorganica (consentimiento)* *

¢ Obtencion de permisos legales

® Radiografia de torax, gasometria, fibrobroncoscopia
¢ Limitacion de las técnicas de soporte vital (extubacion)
® Traslado del potencial donante monitorizado al quiréfano

**Criterios de inclusion: pacientes en los que se decide la retirada de todas las medidas de soporte
vital y en los que se espera que su fallecimiento sea rapido (lesiones neurologicas irreversibles,
enfermedades neuromusculares terminales, lesiones espinales altas)

Criterios de exclusion y contraindicaciones: los mismos que para los donantes en muerte encefélica

Certificacion de la muerte y valoracion del tiempo méaximo de isquemia caliente para aceptar la
validez de los organos (para el protocolo australiano Nacional Protocol for Donation after Cardiac
Death de julio de 2010 el tiempo de isquemia caliente se debe contar a partir de una PAS <50
mmHg y no debe superar 30 minutos para el higado y el pancreas, 60 minutos para el rinén y 90
minutos para el pulmon). Si el potencial donante no fallece pasado este tiempo, se reiniciar las
medidas de soporte vital y se traslada de nuevo a la UCI

las técnicas en desarrollo mas prometedoras
en el campo de los trasplantes pulmonares.
Conceptualmente consiste en situar los pulmo-
nes provenientes de donantes en un sistema
ex vivo (fuera del organismo) que reproduce las
condiciones y la fisiologia cardiorrespiratoria
y permite su funcionamiento durante varias
horas. A nivel practico, esto se consigue conec-
tando los injertos a un circuito extracorporeo
por el que circula una solucion especialmente
disenada para este procedimiento denominada
solucion de Steen (XVIVO, Suecia). Esta solu-
cion contiene glucosa, electrolitos y aminoaci-
dos —para el mantenimiento del metabolismo
celular-, asi como albumina y polimeros como
el Dextrano-40, que le confieren una alta pre-
sion oncotica, propiedades de tapizado endo-
telial y de secuestro de toxicos. La solucion de
perfusion se infunde a través de la arteria pul-
monar con unas presiones parciales de gases
similares a las de la sangre venosa (solucion
“desoxigenada”). Los pulmones estan intuba-
dos y se ventilan mecdnicamente con bajos
volumenes y presiones y durante la perfusion
desarrollan su funcion de intercambio con nor-
malidad devolviendo una solucion “oxigenada”
a traves de las venas pulmonares. El sistema se

completa con un complejo sistema de sensores
que miden multitud de parametros (presiones
parciales de gases en las lineas de entrada y
salida, pH, temperatura, flujos, presiones de
perfusion, pardmetros ventilatorios, etc.) que
cuantifican la funcion del pulmon en tiempo
real y durante un periodo prolongado de tiem-
po de hasta 12 horas, tedricamente. Durante la
perfusion ex vivo, la evaluacion es, por tanto,
continua y multiparamétrica y proporciona un
conjunto de datos muy completo acerca del
funcionamiento de los érganos.

La estrategia de la perfusion ex vivo se
basa, en la mayoria de los protocolos disponi-
bles, en el concepto de perfusion y ventilacion
protectoras. Las perfusiones se realizan con
flujos bajos y manteniendo controladas y limi-
tadas las presiones de infusion a través de la
arteria pulmonar. En la ventilacion protectora
también se utilizan volumenes corrientes re-
ducidos, PEEP moderada, FiO, bajas (salvo en
las evaluaciones), reclutamientos alveolares pe-
riodicos y limitacion de las presiones de la via
aérea. El protocolo més completo fue descrito
con detalle en 2008 por el grupo de Toronto
y continua siendo, con modificaciones, una
referencia esencial®0.
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Evaluacion de los pulmones mediante
perfusion ex vivo

La evaluacion pulmonar, especialmente la
realizada in situ en el hospital donante, es un
procedimiento caracterizado por la urgencia
impuesta por una extraccion que, habitualmen-
te, es multiorganica e implica a varios equipos
y diferentes organos. En ocasiones, la infor-
macion es incompleta o confusa ~gasometrias
discordantes- o existen datos contradictorios
que hacen, en conjunto, dudar de la bondad
de los injertos. Por otro lado, la presencia si-
multanea de factores limite tampoco ayuda a
tomar una decision -la de implantar- cuyos
resultados solo se van a confirmar en el recep-
tor trasplantado.

La perfusion pulmonar ex vivo, gracias a
los multiples pardmetros que puede registrar
permite, no solo retrasar esa decision, sino
tomarla de manera mas fundamentada. Los
pulmones “dudosos” se trasladarian al hospital
implantador preservados del modo convencio-
nal para ser perfundidos alli durante un perio-
do de tiempo no inferior a cuatro horas. Los
aspectos clave a evaluar durante esta perfusion
son: estabilidad o mejoria de los parametros
de perfusion (fundamentalmente, la presion
en la arteria pulmonar), estabilidad o mejo-
ria de los pardmetros de ventilacion (funda-
mentalmente, la complianza como marcador
sensible del edema de reperfusion), aspecto
macroscopico, ganancia de peso, broncosco-
pia, radiologia periodica de los pulmones en
perfusion ex vivo y capacidad de oxigenacion.
El reproducir las condiciones fisiologicas y mo-
nitorizar la respuesta de los injertos permite,
en definitiva, predecir cudles se van a com-
portar correctamente durante el implante sin
exponer al receptor a este riesgo, “asegurando”
de esta manera la bondad de los pulmones a
trasplantar.

En el afo 2011 el grupo de Toronto publicd
su experiencia inicial con la utilizacion de la
perfusion pulmonar ex vivo para la evaluacion
de pulmones considerados de “alto riesgo” por
el equipo, con una alta tasa de aprovechamien-
to y buenos resultados iniciales®?.
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Del mismo modo, nuestro equipo comu-
nico en 2011 la primera serie de trasplantes
pulmonares tras la utilizacion de la perfusion
ex vivo para la evaluacion de pulmones proce-
dentes de donantes en parada cardiaca no con-
trolada®?. Esta técnica demostro su capacidad
para disminuir la incertidumbre inherente a
estos 6rganos mediante una evaluacion pro-
longada. Los resultados obtenidos mostraron
una muy baja incidencia de disfuncion precoz
del injerto con una supervivencia del 100% a
los 90 dias del trasplante.

Siguiendo con esta linea de investigacion y
como se ha mencionado anteriormente, otros
grupos han decidido también incorporar la
perfusion ex vivo de forma rutinaria para la
evaluacion pre-implante de los pulmones de
donantes en asistolia —en este caso controla-
dos- de sus programas.

Recuperacion y optimizacion de los
pulmones mediante perfusion ex vivo

El potencial de la perfusion ex vivo para re-
cuperar pulmones que resultaban inaceptables
en el momento de la extraccion fue sugerido
desde el comienzo de la experiencia clinica®?.
La estrategia de ventilacion y perfusion protec-
toras, junto con la alta presion oncotica de la
solucion de perfusion, permitirian la recupe-
racion progresiva especialmente de pulmones
afectados por edema pulmonar neurogénico
asociado a la muerte cerebral. Este edema es
una causa frecuente de rechazo de pulmones
que, por lo demds, pueden ser estructuralmente
excelentes. Un porcentaje de estos pulmones
rechazados podrian ser recuperados median-
te perfusion ex vivo, contribuyendo a paliar la
escasez de donantes pulmonares validos. Una
experiencia reciente en este sentido ha sido pu-
blicada por Aigner y cols. en 2012, con buenos
resultados®®. Los resultados propios de nuestro
grupo en un modelo porcino de edema pulmo-
nar neurogénico también apoyan la capacidad
de esta estrategia para recuperar aquellos or-
ganos con danos estructurales no irreversibles.

Por otro lado, la posibilidad de mantener
los pulmones durante varias horas en perfusion
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abre la puerta a tratamientos cuyo mecanismo
de accion requiera periodos de tiempo mas
largos. Se trata de “optimizar” o mejorar los
pulmones donantes, previamente a su implan-
tacion. En este terreno, las posibilidades son
innumerables y tan solo estamos comenzando
a descubrirlas. Lo mas evidente es la posibili-
dad de aplicar tratamientos “convencionales”
como antibioterapia o inmunoterapia sobre
unos pulmones metabolicamente activos;
también la posibilidad de realizar cirugia de
ajuste de tamano del injerto con mayor preci-
sion. Sin embargo, el que los pulmones man-
tengan su metabolismo normal abre la puerta
a tratamientos mucho més avanzados como
la terapia génica o la terapia con células ma-
dre. En cuanto a la terapia génica, el grupo
de Shaf Keshavjee del Hospital General de To-
ronto ya ha comenzado la fase preclinica con
la transfeccion durante perfusion ex vivo de
pulmones humanos del gen de la interleucina
antiinflamatoria IL-10. Estos experimentos han
demostrado una mejoria funcional (capacidad
de oxigenacion y parametros de perfusion),
bioquimica (perfil de citocinas mas favorable)
y estructural (restablecimiento de la integridad
alveolocapilar) notable en los injertos. La tera-
pia con células madre, un campo todavia no
explorado en conjuncion con la perfusion ex
vivo, podria tener implicaciones positivas tanto
en la disminucion de la disfuncion precoz del
injerto, como en la mejora de la cicatrizacion
bronquial o incluso en la disminucion de la
bronquiolitis obliterante a largo plazo.

Perfusion ex vivo pulmonar portatil (PEPP)

Los sistemas convencionales de perfusion
pulmonar ex vivo son complejos, estdticos, no
estandar y con importantes requisitos tanto de
espacio como de personal entrenado. Por otro
lado, la preservacion pulmonar convencional y
la isquemia fria del transporte son necesarios
para llegar al centro de perfusion y su efecto
deletéreo se une a cualquier dano previo pul-
monar, dificultando la recuperacion.

Sin embargo, desde 2011 se encuentra
disponible un dispositivo de perfusion ex vivo

FIGURA 1. Sistema de perfusion ex vivo pulmonar
portatil (PEPP, OCS-Lung) con pulmones humanos.

pulmonar portatil (PEPP) (OCS-Lung, Transme-
dics Inc., EE.UU.) que ha concentrado en un
sistema transportable casi todas las capacida-
des de los sistemas ex vivo estaticos tradicio-
nales (Fig. 1).

La ventaja fundamental de este sistema
es que se traslada al hospital donante y la re-
perfusion se realiza inmediatamente tras la
extraccion pulmonar. Durante el transporte y
hasta el momento del implante se mantiene
la perfusion normotérmica, lo que supone la
eliminacion de casi la totalidad de la isquemia
fria y ~teéricamente- de su efecto deletéreo.
Durante la perfusion, el PEPP monitoriza los
pardmetros fundamentales de la fisiologia pul-
monar (presion de la arteria pulmonar, resis-
tencias vasculares pulmonares, presiones de la
via aérea, complianza, etc.) bajo una estrategia
de ventilacion y perfusion protectora. El sis-
tema también permite diferentes modos de
evaluacion para probar la capacidad de oxige-
nacion pulmonar asi como la realizacion de
broncoscopias y otras pruebas como el test
del colapso pulmonar.

En febrero de 2011 el equipo de Puerta de
Hierro realizo el primer trasplante pulmonar
mundial con unos injertos que habian sido
preservados mediante perfusion ex vivo pul-
monar portatil, con éxito. Experimentalmente
se ha conseguido mantener pulmones anima-
les durante un periodo de hasta 24 horas bajo
perfusion, con excelente funcionamiento y
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clinicamente se ha alcanzado el tiempo mas
largo de preservacion normotérmica con una
perfusion de 11 horas y 42 minutos seguida de
un trasplante pulmonar con éxito. La experien-
cia inicial de nuestro grupo, junto con la del
grupo de trasplante pulmonar de la Facultad de
Medicina de Hannover se ha publicado recien-
temente (Warnecke G/ Moradiellos FJ y cols.)®
con un 100% de supervivencia inicial. Como
continuacion de esta experiencia, el ensayo
clinico muticéntrico internacional INSPIRE
pretende confirmar la superioridad del siste-
ma PEPP para mejorar la preservacion de los
injertos pulmonares respecto a la preservacion
y almacenamiento en frio convencionales, y ha
reclutado hasta octubre de 2012 un total de 55
pacientes de un total previsto de 264.

Asimismo, la capacidad de perfusion y ven-
tilacion protectoras, junto con la utilizacion de
una solucion hiperoncética del PEPP, podrian
permitir también la recuperacion de pulmones
danados por edema u otras causas reversibles,
asi como la optimizacion de los mismos me-
diante el uso de tratamientos de larga duracion
(horas). Los primeros resultados de estos inten-
tos veran la luz a lo largo de 2013.
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