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Introduccion

Determinados problemas relacionados con la técnica
quirdrgica y la inmunodepresion en el trasplante pulmo-
nar han sido, en buena medida, superados en la actuali-
dad. A pesar de ello, la supervivencia a largo plazo ape-
nas se ha modificado, ya que uno de los problemas que
persisten es el denominado fracaso primario del injerto
pulmonar (FPIP) y su impacto en la mortalidad periope-
ratoria y temprana'. Se trata de una disfuncién pulmo-
nar muy similar al distrés respiratorio del adulto, defini-
do por una hipoxemia grave y disminucién de la
compliancia debido a un edema pulmonar, lo que obliga
a mantener al paciente intubado y ventilado con un alto
aporte de oxigeno y 6xido nitrico. Este hecho favorece
la infeccién pulmonar, la sepsis y el posterior fracaso
multiorgdnico del paciente trasplantado. La falta de
consenso en la definicién de este cuadro clinico impide
conocer con exactitud su incidencia?, lo que explicaria
su variabilidad, entre un 11 y un 35% segun las series
consultadas®’. Ademads, el FPIP se ha relacionado con
un aumento del riesgo de rechazo agudo® y con el desa-
rrollo posterior de bronquiolitis obliterante’.

El FPIP puede obedecer a mdltiples causas'® y su ori-
gen puede estar en el donante''2, en el receptor’, en el
implante pulmonar’® y en la ventilacién mecdnica pos-
toperatoria'¥, aunque se ha relacionado sobre todo con
las lesiones de isquemia-reperfusion que acontecen du-
rante la preservacién pulmonar.

Para la realizaciéon de un trasplante pulmonar es ne-
cesario la utilizacién de un injerto que va a estar some-
tido a una situacion de isquemia durante un determina-
do periodo. La preservaciéon pulmonar tiene un doble
objetivo: por un lado, minimizar el efecto de la isque-
mia con el fin de mantener la integridad morfolégica,
bioquimica y funcional del pulmén y asi optimizar su
funcién una vez implantado, y, por otro, que esta inte-
gridad se mantenga el mayor tiempo posible.

El mecanismo de lesiéon pulmonar por isquemia-re-
perfusion es extremadamente complejo y atn no se ha
dilucidado del todo. Es el resultado de la interaccién en-
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tre potentes mediadores y distintos tipos celulares.
Existe una gran cantidad de trabajos de experimenta-
cion dedicados a un mejor conocimiento de dicho me-
canismo, asi como a mejorar tanto la preservacioén pul-
monar como la respuesta al injerto'>!¢. Sin embargo, el
impacto que han tenido en la prictica clinica ha sido es-
caso, sin que exista en la actualidad un protocolo espe-
cifico para la conservacion de este 6rgano.

El objetivo de este articulo es revisar, desde un punto
de vista clinico, el estado actual de la preservacién pul-
monar, la cual se fundamenta en unos principios comu-
nes a la de cualquier 6rgano sélido y en otros especifi-
cos del pulmon.

Principios comunes de la preservacion de érganos
sélidos

Soluciones de perfusion y farmacologia adyuvante

Salvo alguna excepcién'’, los grupos de trasplante
pulmonar utilizan el lavado del lecho vascular con dis-
tintas soluciones a través de la arteria pulmonar (tabla I).

Las soluciones de perfusién tienen como objetivo mi-
nimizar los efectos de la isquemia y el impacto que ésta
tiene sobre la posterior reperfusion del injerto pulmo-
nar, por lo que debe contemplar varios principios:

1. Prevenir el edema celular. La presencia de oxige-
no es imprescindible para que la célula sea capaz de
mantener la actividad de la cadena de transporte elec-
trénico necesaria para generar enlaces fosfato de alta
energia, en forma de adenosintrifosfato (ATP), que
mantengan la homeostasis'®. Durante la isquemia, la de-
plecién en los valores de ATP inhibe la actividad de la
bomba ATPasa Na*/K*, ya que necesita la energia obte-
nida de la hidrdlisis del ATP para poder, en contra de
gradiente, participar en el mantenimiento del balance
i6nico celular. Al inhibirse la bomba ATPasa Na*/K*, el
K* sale al exterior de la célula a favor de gradiente, lo
que determina la entrada de Na* desde el espacio inters-
ticial al citoplasma y arrastra el volumen de agua nece-
saria para mantener el equilibrio osmético, lo cual de-
termina el edema celular.

Es importante sefialar que, a diferencia de otros 6rga-
nos sélidos en los que el estado de isquemia se corres-
ponde con un estado de anoxia, el pulmdn necesita la
presencia de oxigeno intraalveolar para mantener su
metabolismo durante la preservacién (isquemia oxige-
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nada). No obstante, la actividad de la bomba ATPasa
Na*/K* se puede ver afectada por la caida de la presion
de oxigeno intraalveolar y por la hipotermia.

Para contrarrestar el edema celular, la composicion
electrolitica de la solucién de preservacion es funda-
mental. Las soluciones intracelulares como la de Euro-
Collins modificado (EC) o la de la Universidad de
Wisconsin (UW) son ricas en K* y as{ evitan que el Na*
penetre en la célula. Ademads, para aumentar la presién
osmotica extracelular estas soluciones incluyen en su
composicién sustancias de elevado peso molecular que
no pueden atravesar la membrana celular (impermeabi-
lizantes). La solucién de EC utiliza la glucosa como im-
permeabilizante, mientras que la de la UW, disefiada
para la preservacién de 6rganos abdominales, utiliza el
lactobionato y la rafinosa, ya que la glucosa atraviesa
facilmente la membrana del hepatocito y de las células
pancredticas. Desde 1984, en que el grupo de Stanford
introdujo en la préictica clinica la perfusion y el almace-
namiento pulmonar, la solucién de EC es la més utiliza-
da'. La introduccién de la solucién de la UW en la
préctica clinica es uno de los eventos mds importantes
en la esfera del trasplante de los 6rganos abdominales?,
y la utiliza el 13,5% de los grupos de trasplante pulmo-
nar'. En la préctica clinica son escasos los trabajos de-
dicados a comparar dichas soluciones de perfusion y
parece desprenderse de su andlisis que la solucién de la
UW es superior a la de EC?*''22, Sin embargo, son series
no aleatorizadas.

Uno de los problemas que plantean estas soluciones es
su elevado contenido en K*, lo que favorece la vasocons-
triccién del lecho pulmonar y la posibilidad de parada
cardiaca por hiperpotasemia tras la reperfusion.
Soluciones de preservacion extracelulares y bajas en K¥,
ampliamente estudiadas en el terreno experimental, co-
mienzan a introducirse en la prictica clinica. El Perfadex
es una solucién extracelular baja en K*, cuyo componen-
te coloide, el dextrano 40, agente osmético activo, retiene
agua en el espacio intravascular, con lo que reduce la
agregacion eritrocitaria y plaquetaria. Por otro lado, su
bajo contenido en glucosa seria suficiente para mantener
el metabolismo celular en hipotermia, al contrario de la
de EC, en que la osmolaridad dependiente del alto conte-
nido en glucosa podria ser responsable, en parte, de la
desintegracion morfoldgica celular. Recientemente, el
grupo de Munich? ha comunicado, en un estudio clinico,
que esta solucién ofrece unos resultados significativa-
mente mejores que los obtenidos con la solucién de EC.
En este sentido coinciden grupos como el de Hannover*
o el de Toronto?, aunque, igualmente, no se aleatorizé a
los pacientes sometidos a estudio. La solucién de Celsior,
también extracelular y baja en K*, inicialmente desarro-
llada para la preservacién cardiaca, comienza a utilizarse
en la preservacién pulmonar. Su composicién incluye im-
permeabilizantes como el manitol y el lactobionato, y uti-
liza como nutriente el dcido glutdmico. D’ Armini et al®,
en un estudio clinico, prospectivo y aleatorizado, han
comprobado que la solucién de Celsior ofrece unos resul-
tados similares a los obtenidos con la solucién de la UW.
Otros autores han comunicado buenos resultados con el
uso de esta solucion de preservacion®28,
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TABLA 1
Composicion de las soluciones de preservacién
mas utilizadas

Composicién EC modificado Uw | Pelfadex | Celsior
Na* 10 28 138 100
K* 108 125 6 15
Cl- 14 - 142 41,5
Mg - - 0,8 13
Ca* - - 0,3 0,25
Glucosa 35 - 5 -
Rafinosa - 30 - -
Lactobionato - 100 - 80
Dextrano 40 - - 50 -
Manitol - - - 60
H-almidén - 50 - -
SO, * 8 4 0,8 -
PO, * 93 25 0,8 -
HCO; 8 5 1 -
Histidina - - - 30
Trometamol - - 1 —
Adenosina - 1 - -
Acido glutdmico - - - 20
Alopurinol - 1 - -
Glutation - 3 - 3
Insulina - 100 - -
Metilprednisolona - 8 - -
pH 7,4 7,4 7,4 7.4
Osmolaridad 452,0 327 335 320

EC: Euro-Collins; UW: Universidad de Wisconsin.

La concentracion de los componentes es en mmol/l, excepto la glucosa, el dextra-
no 40 y el hidroxietilalmidén (g/1), la insulina (U/1) y la metilprednisolona (mg/1).
La osmolaridad se expresa en mOsm/I.

En la actualidad existe una tendencia manifiesta a
utilizar soluciones extracelulares bajas en K* en la pre-
servacién pulmonar.

2. Prevenir el edema del espacio intersticial. Por otro
lado, la utilizacién de soluciones cristaloides con una
presién oncética baja puede favorecer el paso de agua
desde el espacio intravascular al intersticial. El edema
intersticial puede comprometer la red capilar y dificul-
tar una perfusién homogénea durante la preservacion, lo
que contribuirfa a la aparicién de lesiones de isquemia-
reperfusion, por lo que los diferentes componentes con
accién osmotica deben afiadirse a la solucién de perfu-
sién hasta conseguir una osmolaridad similar a la del
plasma, 310 mOsm/] aproximadamente. La solucién de
la UW utiliza con este fin el hidroxietiloalmidén.

3. Prevenir la acidosis. La ausencia de oxigeno de-
termina que el metabolismo se realice en anaerobiosis,
con el consecuente incremento de acido lactico e iones
hidrégeno. Este estado modifica la normal actividad ce-
lular, con lo que la generacién de energia se ve seria-
mente alterada.

Aunque la isquemia pulmonar es oxigenada, para
contrarrestar un posible estado de acidosis es necesario
mantener un pH lo més fisiolégico posible, por lo que
se utilizan sustancias tamp6n como bicarbonato (HCO;)
y fosfato (PO,) en la solucién de EC, sulfato (SO,) y
PO, en la de UW o histidina en la de Celsior. El
Perfadex tiene un pH de 5,5, lo que permite una estabi-
lidad de almacenamiento de tres afios, por lo que es ne-
cesario afiadir 1 mmol/l de trometamol o trometamina
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Fig. 1. Formacion de radicales libres de
oxigeno en la isquemia-reperfusion pul-
monar.

ATP: adenosintrifosfato; AMP: adeno-
sinmonofosfato; NADPH: nicotinamina-
denina dinucleoétido fosfato; NADP: for-
ma oxidada de NADPH; O, radical

superéxido; H,0,: peréxido de oxigeno;
HO-: radical hidroxilo; NO: éxido nitri-
co; ONOO-: peroxinitritos.

para ajustar el pH. A continuacidn, la solucién debe en-
friarse y utilizarse en un plazo de 24 h, recomenddndose
afiadir 0,5-1 mmol/l de Ca*>*.

4. Regenerar la actividad del ATP. Para favorecer la
reactivacion de los compuestos fosfato de alta energia
algunas soluciones afiaden precursores del ATP, como la
adenosina en la solucién de la UW.

5. Prevenir la accion de los radicales libres de oxige-
no (RLO). Las lesiones de reperfusion se inician con
una serie de acontecimientos bioquimicos que ocurren
durante la isquemia y cuyo resultado es la generacion
de RLO? (fig. 1).

Un radical libre es una molécula inestable ya que
contiene electrones no apareados, de aqui su potencial
lesivo. La célula produce normalmente determinados
RLO que se eliminan mediante la presencia de limpia-
dores (scavenger) endégenos como la superoxido dis-
mutasa, que actia sobre los radicales superéxido (O,),
la glutatiéon peroxidasa, que actia sobre el peréxido de
hidrégeno (H,0,), y el tocoferol, que inhibe la peroxi-
dacion lipidica.

A partir del metabolismo del ATP se genera hipoxan-
tina, base nitrogenada sustrato de la xantina oxidasa,
que se encarga de la formacién de dcido drico y de radi-
cales O,~. Un aumento o una disminucién del oxigeno
molecular determina una sobreproduccién de estos radi-
cales y produce importantes lesiones tisulares. Durante
la hipoxia hay un aumento de la hipoxantina tisular;
ademas, el déficit de actividad de la bomba ATPasa
Na*/K* determina la entrada masiva de Ca*" al interior
de la célula, el cual provoca la activacién de proteasas
Ca**-dependientes, encargadas de la transformacién de
la enzima xantina deshidrogenasa en xantina oxidasa,
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que se encarga, en presencia del oxigeno aportado por
la reperfusion, de la formacion de radicales O,".

En el ambito experimental se han utilizado determi-
nados antagonistas de los canales del Ca** como el ve-
rapamilo, el nifedipino o el diltiazem. En la practica cli-
nica, algunas soluciones de preservacion incluyen en su
composicién inhibidores de la xantina oxidasa como el
alopurinol en la solucién de la UW.

A diferencia de otros 6rganos sdlidos, el estado de is-
quemia oxigenada en que se mantiene el pulmén es
fuente de produccién de RLO mediante la reaccién ca-
talizada por la nicotinaminadenina dinucleétido fosfato
(NADPH) oxidasa®. Esta enzima cataliza el paso de
NADPH reducida a la forma oxidada (NADP) perdien-
do un ion hidrégeno y dos electrones, uno de los cuales
serd usado para la reduccién del oxigeno molecular a
radical O,". A partir de este radical se pueden formar
otros RLO como son los radicales hidroxilo (HO") y los
peroxinitritos (ONOO").

Durante la isquemia se libera a los tejidos gran canti-
dad de hierro libre, el cual pasa durante la reperfusion
de su forma oxidada (Fe**) a la reducida (Fe®*) catali-
zando el paso de H,0, a radicales HO™.

Este estrés oxidativo, en particular el producido por
los radicales HO~ y ONOOr, es el responsable de la oxi-
dacion de los grupos sulfhidrilo, lo que provoca peroxi-
dacioén de los lipidos de membrana y determina impor-
tantes lesiones celulares, sobre todo en el endotelio
vascular pulmonar.

La adicién de multiples sustancias exdgenas (scaven-
ger) que frenarian la accién de los RLO se ha estudiado
en la esfera de la experimentacién con escasa repercu-
si6n en la clinica. El glutatiéon, componente de la solu-
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cién de la UW y de la de Celsior, impide la oxidacién
de los grupos sulthidrilo y, por tanto, la peroxidacién li-
pidica, ya que es oxidado por el H,O, impidiendo que
se formen radicales HO".

Las células endoteliales sintetizan una gran cantidad
de sustancias responsables del tono vascular, de la res-
puesta inflamatoria y de la regulacién de la coagula-
cién. La produccién de estas sustancias estd modulada
por los cambios en la concentracién de determinados
mensajeros intracelulares como el guanosinmonofosfato
ciclico (GMPc), el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc)
y el Ca?* citosdlico, y por la interaccién entre el endote-
lio y los leucocitos, las plaquetas y los componentes del
plasma’!.

El tono de lecho vascular pulmonar es el resultado de
un equilibrio de determinados mediadores vasoactivos
producidos por las células endoteliales. Este equilibrio
puede verse alterado ante determinadas circunstancias
como son la isquemia, la hipotermia, los cambios de
presién intravascular, etc., predominando los mediado-
res que producen vasoconstriccion.

Entre los mediadores que favorecen la vasodilatacién
estan el 6xido nitrico (NO), la prostaciclina y la adeno-
sina. Ademads, estas moléculas vasodilatadoras tienen
propiedades antiinflamatorias ya que secuestran RLO,
inhiben la adherencia de neutréfilos y la agregacién pla-
quetaria.

El NO desempeiia un papel fundamental en la home-
ostasis tisular porque activa la guanilatociclasa, enzima
que transforma el guanosintrifosfato en GMPc. El
GMPc estimula las proteincinasas G, responsables de la
fosforilacién de residuos de serina y treonina, y dismi-
nuye la concentracion de Ca?* intracelular, lo que deter-
minard la vasodilatacién; por este motivo, la adminis-
tracion de NO o de sus precursores puede tener un
papel importante en el trasplante pulmonar®?. Es impor-
tante sefialar que el NO, en particular en presencia de
altas concentraciones de oxigeno, puede reaccionar con
radicales O, y formar dcido peroxinitroso, el cual tiene
un alto poder oxidante.

Con el fin de obtener una mejor preservacion pulmo-
nar, algunos autores afiaden a la solucién de perfusion ni-
troprusiato s6dico® o nitroglicerina* no sélo por su efecto
vasodilatador, sino también como generadores de NO*.

La administraciéon de NO inhalado al donante pulmo-
nar durante el explante ha demostrado, en el &mbito ex-
perimental, una mejoria en la funcién del pulmén tras-
plantado®. No tenemos conocimiento de que esta
experiencia se haya llevado a la prictica clinica. La ad-
ministracién de NO inhalado inmediatamente tras la re-
perfusién pulmonar con el fin de prevenir las lesiones
de reperfusion es un tema controvertido. Thabut et al®’
han comprobado que la administracién de NO y pento-
xifilina durante la reperfusiéon disminuye las lesiones;
por el contrario, Ardehali et al*® no han constatado este
hecho, si bien en ambos estudios las comparaciones se
establecieron con series historicas. Meade et al*°, en un
ensayo aleatorizado realizado en 84 pacientes, no han
comprobado que la administracién de NO durante la re-
perfusion tenga un efecto profildctico sobre las lesiones
de reperfusion.
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La prostaciclina, un autacoide derivado del 4cido ara-
quidonico, estimula las proteinas G de la membrana a
través de la unién a receptores tipo EP2, lo que determi-
nard la activacion de la adenilatociclasa responsable de
la transformacién de ATP en AMPc, activador de pro-
teincinasas tipo A, encargadas de fosforilar residuos de
treonina y serina, cuyo resultado final serd la vasodila-
tacion. Con el fin de contrarrestar la vasoconstriccion
favorecida por las soluciones intracelulares de preserva-
cién, una gran mayoria de los grupos perfunden pros-
taglandina tipo PGE, inmediatamente antes de iniciar
la perfusién del lecho vascular pulmonar. Su accién va-
sodilatadora se debe a la estimulacién de la proteincina-
sa a través del AMPc®. Sin embargo, el papel de la
PGE, continda siendo controvertido.
Experimentalmente, algunos autores defienden su utili-
zacion*!, mientras que otros no han comprobado una
mejora en los pardmetros hemodindmicos o en el inter-
cambio gaseoso en el pulmén trasplantado*?. Sasaki et
al* han observado que su efecto vasodilatador se consi-
gue si se utilizan soluciones de perfusion bajas en K*,
por lo que si se utiliza la de EC o la de la UW seria ne-
cesario aumentar la dosis habitual o asociar un antago-
nista de los canales del Ca?*.

La adenosina, a través de las proteinas G de membra-
na, estimula la adenilatociclasa, aumenta los valores de
AMPc intracelular y favorece la vasodilatacion. Como
hemos comentado, la solucién de la UW la incluye en
su composicion.

El otro extremo de la balanza viene determinado por
agentes que favorecerian la vasoconstriccién, funda-
mentalmente, la endotelina 1, potente vasoconstrictor
cuyo mecanismo de accién estd relacionado con los ca-
nales de Ca*" sensibles a dihidropiridinas (antagonistas
de los canales del Ca?"). Ademads, es un potente media-
dor proinflamatorio.

La peroxidacién de los lipidos va a generar potentes
mediadores como las fosfolipasas y, en concreto, la fos-
folipasa A,, la cual facilita la movilizacién del 4cido
araquidénico y su posterior metabolizacién generando
tromboxanos y leucotrienos, mediadores proinflamato-
rios e importantes vasoconstrictores y broncoconstricto-
res. La fosfolipasa A, también es responsable de la pro-
duccién del factor de agregacion plaquetaria, que
ademds de inducir la agregacion de las plaquetas es un
potente mediador de la inflamacién y vasoconstrictor.
Los inhibidores de la fosfolipasa A, se han estudiado en
el campo experimental. En el dmbito clinico, la utiliza-
cion de un derivado de Ginkgo biloba (gingélido B,
BN52021) en la solucién de preservacion, complemen-
tada con la administracién del mismo agente al receptor
antes de la reperfusion, ha mostrado su utilidad en el
trasplante pulmonar como antagonista del factor de
agregacion plaquetaria*,

Las células endoteliales también son responsables, en
buena medida, de la respuesta inflamatoria. Hemos co-
mentado como las moléculas vasodilatadoras tienen un
efecto citoprotector. Por el contrario, la endotelina 1 es-
timula la produccién de citocinas por parte de los ma-
créofagos alveolares y de los monocitos®. Un gran nu-
mero de citocinas pro o antiinflamatorias se han
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evaluado en las lesiones de isquemia-reperfusién. En un
reciente estudio clinico Mal et al* han comprobado que
determinadas citocinas proinflamatorias, como las inter-
leucinas 1B, 6 y 8 y el factor de necrosis tumoral alfa,
estdn significativamente relacionadas con el fracaso he-
modindmico que padecen en el postoperatorio inmedia-
to algunos pacientes trasplantados. De Perrot et al*’ han
podido demostrar que el factor de necrosis tumoral alfa,
el interfer6n gamma y las interleucinas 8, 10, 12 y 18
desempefan un importante papel en las lesiones de is-
quemia-reperfusion en el trasplante pulmonar. Las con-
centraciones de las citadas citocinas se elevaron durante
el periodo de isquemia y decrecieron rapidamente du-
rante la reperfusiéon pulmonar, a excepcion de la inter-
leucina 8, que aumenté significativamente. Estos ha-
llazgos se correlacionaron con determinados parimetros
del donante como la edad, la causa de muerte cerebral,
el tabaquismo, el estudio bacterioldgico del esputo y el
tiempo de ventilacién mecdnica, asi como con la funcién
pulmonar una vez implantado. Los autores observaron
que la edad del donante se correlacioné inversamente
con las concentraciones de interleucina 10, citocina con
un efecto antiinflamatorio, lo que podria explicar por
qué los donantes de mayor edad condicionan una mayor
tasa de mortalidad postoperatoria. Por otro lado, com-
probaron que las concentraciones de interleucina 8, im-
portante mediador del quimiotactismo neutrofilico, a las
2 h de la reperfusion era un factor predictivo de la fun-
cién pulmonar.

Es importante sefalar que algunos autores han corre-
lacionado significativamente la concentracién en sangre
de determinadas citocinas con la deplecién hormonal
que acontece en la muerte cerebral. La obtencién en el
lavado broncoalveolar del donante pulmonar de valores
elevados de neutrdfilos y de interleucina 8, como expre-
sion de dafno celular, se ha relacionando estrechamente
con el FPIP!.

Las citocinas proinflamatorias van a ser las responsa-
bles durante la reperfusiéon de la estimulacién de los
neutrofilos, los cuales, ante la presencia de determina-
das moléculas de adhesion leucocitaria producidas por
las células endoteliales como las selectinas y las integri-
nas, van a ser secuestrados en el tejido reperfundido
mediante un complejo y secuencial proceso de emigra-
cién fuera del lecho vascular®®,

En el dmbito experimental se ha ensayado con deter-
minados oligosacaridos como bloqueadores de las mo-
lIéculas de adhesion leucocitaria. En el ambito clinico si
se utilizan farmacos que contrarrestan el efecto de las
citocinas; es el caso de los corticoides. Se ha podido de-
mostrar, en donantes a los que se les administré metil-
prednisolona, una mejor oxigenacion antes de entrar en
isquemia®. Soluciones de preservacién como la de la
UW contienen metilprednisolona en su composicion.
Algunos grupos administran al donante un bolo de di-
cho corticoide antes de iniciar el explante pulmonar™®.

La activacién del complemento se produce en todo
proceso en que media la cascada inflamatoria.
Determinadas fracciones del complemento como la C3
y el C5 estdn implicadas en la implementacién de las le-
siones cuando el tejido isquémico es reperfundido. Un
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antagonista natural de las convertasas de la fraccién C3
y C5, el receptor-1 del complemento, se ha utilizado en
un ensayo aleatorizado en 59 pacientes trasplantados; el
tiempo de intubacion fue significativamente menor en
los pacientes a los que se les administrd antagonista del
receptor-1 antes de la reperfusién®'.

Las células endoteliales cumplen un papel fundamen-
tal en la coagulacién y entre las multiples moléculas que
producen estd la heparina, pero ademds producen facto-
res protrombdticos y antifibrinoliticos. En estados de is-
quemia predominan estos ultimos. Experimentalmente,
determinados inhibidores de la coagulacién como la C1-
esterasa®? y la antitrombina III3* han demostrado su capa-
cidad para prevenir las lesiones de isquemia-reperfusion.
Striiber et al®* han utilizado la Cl-esterasa en el trata-
miento del FPIP, aunque la experiencia es escasa.

El dafio celular no sélo se limita al endotelio, sino
también a las células epiteliales, y en concreto a los neu-
mocitos II%. La presencia de determinados mediadores
como la fosfolipasa A, alteraria la produccién y acumu-
lacién de surfactante pulmonar, el cual estd compuesto
en un 90% de lipidos, lo que favoreceria el edema pul-
monar, la hipoxemia y la disminucién de la compliancia, y
disminuiria el papel inmunomodulador contra la inflama-
cién e infeccion®. El papel del surfactante es una de las li-
neas innovadoras en el dmbito experimental’’. En el
apartado clinico no se ha publicado ninguna experiencia
con la administracion de surfactante exégeno al donante
pulmonar. Si se ha utilizado como tratamiento en el
FPIP, aunque la experiencia también es escasa®®.

Como hemos comentado, el mecanismo de lesion
pulmonar por isquemia-reperfusion es el resultado de la
interaccién entre potentes mediadores y distintos tipos
celulares. Durante la pasada década se cuestiond el pa-
pel de los neutréfilos en las lesiones de reperfusion.
Steimle et al®* comprobaron en un modelo animal que
no era necesaria la presencia de neutréfilos para inducir
lesiones de reperfusién. Un trabajo posterior confirmé
que la administraciéon de anticuerpos antineutréfilos,
antes de la reperfusion, no tenia un efecto protector de
la permeabilidad microvascular a los 30 min de la reper-
fusion, aunque posteriormente se comprobd un aumento
gradual de la permeabilidad en el grupo control (no neu-
tropénicos), asociado a un incremento progresivo de la
mieloperoxidasa®. Este trabajo ponia de manifiesto que
las lesiones de isquemia-reperfusion se establecian en
dos fases, una temprana, no dependiente de los neutréfi-
los, y una tardia, dependiente de los neutréfilos®!. El pul-
mon donante contiene un gran nimero de macréfagos y
de linfocitos T, los cuales serfan responsables de la fase
temprana®-*, mientras que la tardia seria la respuesta del
receptor al implante, expresada por el secuestro de los
neutrdfilos activados por los mediadores proinflamato-
rios. Todos estos mecanismos de respuesta que acontecen
durante la reperfusién van a generar una segunda oleada
de RLO que implementaran las lesiones de isquemia.

La pentoxifilina, una metilxantina usada como agente
hemorreolégico en el tratamiento de vasculopatias peri-
féricas, ha mostrado un efecto inhibidor de los neutréfi-
los activados, por lo que algtn autor la utiliza antes de
la reperfusion del injerto?”.
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Temperatura y via de administracion de la solucion
de perfusion

La hipotermia es uno de los puntos basicos de la pre-
servacion de dérganos, pero interfiere en multiples acti-
vidades celulares termodependientes®, lo que explicaria
la presencia de lesiones en el endotelio pulmonar® o en
la produccién de surfactante por afectacién de los neu-
mocitos tipo II°. Pero no es menos cierto que disminu-
ye el metabolismo celular, lo que favoreceria la viabili-
dad pulmonar en un estado de isquemia, por lo que la
hipotermia es uno de los componentes esenciales en la
preservacion. Se desconoce cudl es la temperatura Opti-
ma de preservacién. Aunque recientemente se han vali-
dado anteriores trabajos experimentales concluyendo
que los 10 °C es la temperatura 6ptima®’, los 4 °C es la
mds comunmente utilizada para la perfusion y el alma-
cenamiento del pulmon.

La mayoria de los grupos sigue utilizando la admi-
nistracién de la solucién de perfusion a través de la ar-
teria pulmonar (via anterégrada), a razén de 60 ml/kg.
Experimentalmente se ha demostrado que la preserva-
cién por esta via es incompleta al obviarse la circula-
cién bronquial, y que la via retrégrada, a través de la
auricula izquierda®®®, es significativamente mejor. Otros
trabajos han demostrado una menor alteracién del sur-
factante pulmonar utilizando esta via’®. Determinados
autores’"””* han comprobado que una perfusién adicio-
nal retrégrada mejora la funcién del injerto pulmonar.
En nuestra experiencia, no hemos encontrado que influ-
yera en la aparicion del FPIP, si bien recomendamos su
realizacién ya que en ocasiones hemos observado el
arrastre de codgulos alojados en el lecho vascular a pe-
sar de la heparinizacién del donante’.

El lecho vascular pulmonar es muy sensible a los
cambios de presion y a la velocidad de perfusion, por lo
que se insiste en que la reperfusion del pulmén implan-
tado debe controlarse con el fin de evitar lesiones mor-
foldgicas en la barrera alveolocapilar™. Este hecho tam-
bién es vdlido para la perfusiéon durante el explante
pulmonar. Se ha comprobado que presiones de la solu-
cién de perfusion por encima de los 20 mmHg produ-
cen lesiones pulmonares™. Por ello, durante el explante
es importante seccionar la auricula izquierda a la altura
de la orejuela o de la desembocadura de las venas pulmo-
nares antes de iniciar la perfusion de la arteria pulmonar
con el fin de facilitar un buen desagiie de liquido de per-
fusion y evitar la hipertensioén del lecho vascular®. La
colocacion de las bolsas de liquido de perfusién a una
altura aproximada de 2 m asegura un buen ritmo de per-
fusién y una presion entre 15 y 20 mmHg.

Principios especificos de la preservacion
pulmonar

Como hemos comentado, el estado de isquemia oxi-
genada en que se mantiene el pulmon es fuente de pro-
duccién de RLO mediante la reaccion catalizada NADPH
oxidasa®. En la actualidad se desconoce cudl es la con-
centracion Optima de oxigeno durante la perfusion
pulmonar. En el dmbito experimental, concentraciones
menores del 40% consiguen una buena preservacion
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pulmonar®’7¢, Recientemente Fukuse et al’”’ han com-
probado que la fraccién inspiratoria de oxigeno ptima
es del 5%, ya que durante la preservaciéon hipotérmica
condiciones de hipoxia pueden mantener un nivel
metabdlico 6ptimo; por el contrario, concentraciones
mayores de oxigeno condicionaron una hiperoxida-
cién responsable de la disfuncién mitocondrial por au-
mento de la peroxidacion lipidica. Aunque algunos
grupos utilizan una fraccién inspiratoria de oxigeno
del 100%?', 1a mayoria utiliza una fraccién entre el 30
y el 40%".

Es sabido que la respuesta del lecho vascular a la ate-
lectasia es la vasoconstricciéon. Mantener los pulmones
bien ventilados durante la perfusién facilita el lavado
pulmonar™”. Un aumento excesivo de la presion intra-
alveolar puede dificultar la perfusién por aumento de la
presion capilar. El problema radica en conocer cudl es
el volumen 6ptimo de insuflacion. Algunos trabajos ex-
perimentales demostraron que el almacenamiento de los
pulmones hiperinsuflados (presién positiva al final de la
espiracion de 30 cmH,0) mejoraba significativamente los
pardmetros de funcién pulmonar una vez implantado®,
por lo que algunos grupos almacenan los pulmones con
una presion positiva al final de la espiracién de 25 o
35 cmH,0%'#!. Sin embargo, otros estudios demostraron
lo contrario, es decir, un aumento del edema de reperfu-
sién’%82, En este sentido, Meyers et al*} extraen los pul-
mones con el grado de insuflacién que determina la ca-
pacidad funcional residual. En nuestra experiencia,
durante el explante pulmonar se mantiene al donante
ventilado con una fraccién inspiratoria de oxigeno infe-
rior al 40% y con un volumen de 12/15 ml/kg a 14-16
ciclos/min, observando que no existan atelectasias antes
de iniciar la perfusién. Si existen, utilizamos una pre-
sién positiva al final de la espiracién entre 3 y 5 cmH,O
antes de iniciarla para después suprimirla, evitando al
méximo el barotrauma®.

Conclusiones

Para conseguir un resultado 6ptimo en el trasplante
pulmonar, es necesario una correcta extraccion y preser-
vacién del pulmén donante. A pesar de los mudltiples
trabajos que se han desarrollado en el campo experi-
mental con el fin de mantener el pulmén en las mejores
condiciones y el mayor tiempo posible para su implan-
tacion, su repercusion en la practica clinica ha sido ex-
cepcional y la incidencia del FPIP apenas se ha modifi-
cado en los dltimos 10 afios, por lo que algunos autores
siguen considerando subdptima la técnica actual de pre-
servacion'>!, La introduccién en la préctica clinica de
las soluciones bajas en K* y la utilizacién de inhibido-
res de determinadas fracciones del complemento y del
factor de agregacion plaquetaria parecen haber dismi-
nuido la incidencia de FPIP'®, aunque es necesaria una
mayor experiencia al respecto. Esperemos que en un fu-
turo el desarrollo de nuevas estrategias, tanto en la pre-
servacién pulmonar como en la reaccién al implante,
hagan mejorar los resultados del trasplante pulmonar a
corto y largo plazo.
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