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Revision de la patogenia del daio organico y los posibles mecanismos
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RESUMEN

Existe una desproporcién evidente entre los pacien-
tes en espera de trasplante renal y la disponibilidad de
organos procedentes de donantes por muerte cerebral.
Diariamente fallecen un elevado nimero de pacientes
por parada cardiaca, cuyos 6rganos podrian ser utiliza-
dos para ser trasplantados si se siguen unos cuidados
especificos.

Aunque existen centros donde estan implantados
estos métodos de extraccién, los problemas del dafo
orgénico atin no estan resueltos, puesto que todavia se
pierden 1/3 de los 6rganos, ademas del incremento de
la necesidad de dialisis precoz y del ntimero de injertos
disfuncionantes a los dos afnos del trasplante, cuando
se utilizan este tipo de drganos.

Cada vez se conoce con més detalle la patogenia
del dafio orgénico tras parada cardiaca y reanimacion,
asi como del dano tras la conservacion y reimplante
del rifién. Es de crucial importancia para no desechar
organos indebidamente conocer el tiempo méximo de
isquemia caliente que puede soportar un o6rgano.
Ademas, los cada vez mds amplios conocimientos
sobre la fisiopatologia del estres oxidativo nos pueden
facilitar la posibilidad de, mediante el uso de antioxi-
dantes, intentar mejorar el aprovechamiento de los
6rganos y disminuir la incidencia de disfunciones y
rechazos.

Palabras clave: Donantes. Parada-cardiaca. Estrés
oxidativo. Determinantes viabilidad.
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ABSTRACT

There is an evident imbalance between the num-
ber of patients awaiting a kidney transplant and the
availability of organs proceeding from donors with
brain death. A high number of patients die each day
from heart failure, whose organs could be used for
transplants if specific care is employed.

Although centres do exist where these methods of
extraction are established, the problems of organic
damage have yet to be resolved, since one third of the
organs are still lost, besides the increase in the need
for early dialysis, and the number of dysfunctioning
grafts two years after the transplant, when this type or
organ is employed.

There is increasingly detailed knowledge of the
pathogenesis of organic damage following heart failure
and reanimation, as well as of the damage following the
conservation and reimplantation of the kidney.
Knowledge of the maximum time of hot ischemic that
an organ can withstand is of crucial importance if
organs are not to be unduly discarded. Besides, the
increasing understanding of the physiopathology of
oxidative stress could make it possible for us, through
the use of antioxidants, to attempt to improve the utili-
sation of the organs and diminish the incidence of dys-
functions and rejections.

Key words: Donors. Heart failure. Oxidative
stress. Viability determinants.
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INTRODUCCION

La desproporcion entre el nimero de
los pacientes en espera de trasplante renal
y el de organos disponibles obtenidos de
donantes en muerte cerebral, ha aumenta-
do el interés por la obtencion de 6rganos
para trasplante procedentes de donantes
en parada cardiaca (Non-heart-beating-
donors NHBD). La utilizacién de nuevos
agentes inmunosupresores junto a la mejo-
ria en la estrategia para el uso de rifiones
provenientes de NHBD, ha mejorado el
resultado de los mismos. La preocupacion
de la comunidad transplantadora interna-
cional por la escasez de érganos llevo a
promover una conferencia de consenso en
Mastrich, cuyas conclusiones han sido
publicadas en Transplantation Procedings
(Volumen XXVIII, octubre 1995). En la
actualidad existen varios grupos naciona-
les y extranjeros con programas activos de
trasplante en NHBD, con resultados acep-
tables '?. Sin embargo, todavia se desechan
hasta 1/3 de los injertos. Los problemas
fundamentales de los rifones procedentes
de un NHBD son **:

1. Un aumento de la proporcion de
rifnones que precisan didlisis precoz.

2. Persistencia mas prolongada de nive-
les altos de creatinina postoperatoria.

3. Un incremento del namero de injer-
tos renales disfuncionantes, a los 2 afios
del trasplante.

4. Un aumento del namero de riflones
no trasplantables, con respecto a los pro-
vinientes de donantes por muerte cere-
bral.

La solucién de estos problemas supone
una gran reto para la comunidad cientifica,
y supondria un considerable incremento
de 6rganos disponibles para trasplantar,
asi como la optimizacién de la viabilidad
de éstos.

PATOGENIA DEL DANO ORGANICO
TRAS PARADA CARDIACA

El 6rgano procedente de un paciente
igue ha sufrido parada ‘cardiaca sufre dis-
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tintos procesos®, que podrian clasificarse
como sigue:

1. Isquemia caliente: Corresponderia al
periodo de asistolia mas la reanimacion
cardiopulmonar. La prolongacién de este
periodo parece ser la principal causa del
dafio que se produce en rifiones proceden-
tes de NHBD. Se supone que el tiempo
maximo que condiciona la viabilidad de un
rindn es entre 30 y 60 minutos .

2. Isquemia fria: Corresponde al lavado
del 6rgano con la solucién de preserva-
cién. Se ha demostrado que, por encima de
las 24 horas de este periodo, comienza a
disminuir la viabilidad del injerto, asi
como que la solucién de preservacion
Universidad de Wisconsin (U.W.) mejora la
proporcién de supervivencias y disminuye
la de fallos renales, estancia hospitalaria...,
con respecto al Euro Collins (E.C.)*.

3. Reperfusién: Corresponde al reim-
plante del é6rgano. Los radicales libres de
oxigeno (RLO) que se liberan durante la
reperfusion, y que actiian sobre células
cuyo metabolismo se encuentra mermado
por el periodo isquémico, parecen ser la
principal causa del daio durante este peri-
odo.

Se ha demostrado una disminuciéon de
la concentraciéon de ATP en la corteza
renal, que se inicia en los primeros segun-
dos de la isquemia, y que parece propor-
cional al tiempo de la misma *. Este déficit
energético celular induce a alteraciones en
el funcionalismo de la ATP-asa de membra-
na con vacuolizacién celular y alteracién
del citoesqueleto ", que induciria la adhe-
sion de polimorfonucleares al endotelio y
finalmente migracién leucocitaria ®. Parece
que la reperfusion es causante de la acti-
vacion de los polimorfonucleares, indu-
ciéndoles a la eliminacién de RLO y enzi-
mas proteoliticos ' Por otro lado, la degra-
dacioén de ATP supone un exceso de pro-

duccién de hipoxantina que transformada

en xantina se convierte en el sustrato de la
enzima xantino-oxidasa, que se activa en-el
rifién durante los periodos isquémicos y
de cuya reaccién bioquimica se producen
RLO ™.
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Bioquimica del estrés oxidativo

Gran parte del Oy que llega a las células
es reducido en el interior de las mitocon-
drias por el sistema de la citocromo-oxida-
sa (O, + 4 + 4H* = 2H,0). Una pequefia
proporcién de oxigeno queda reducido
parcialmente, presentando un electréon
desapareado que lo convierte en una molé-
cula inestable y altamente reactiva, deno-
minada genéricamente RLO. Los principa-
les RLO son: el anién superdxido (057), el
radical hidroxilo (OH® ) y el peréxido de
hidrégeno (Hy05). Otras fuentes conocidas
de RLO son: la via sintética del acido Grico
en el paso de hipoxantina a xantina, media-
do por la xantina deshidrogenasa, y la pro-
duccion de 05"y Hy05 por los polimorfonu-
cleares ®.

El anién superodxido (02- ¢ ) se origina-
ria al adquirir el 09 un electr6n, convir-
tiéndose en 0y °.

02+e' ,—2-.

El peroxido de hidrégeno (H202) se ori-
ginaria por adquirir el 0, dos electrones y
dos hidrogeniones, o por los enzimas
superdxido dismutasa (SOD), D-aminoéci-
do oxidas y amino-oxidasa.

02 +2¢ + 2HY —» — H202

Fl radical hidroxilo (OHe ) se originaria
por la interaccion del H,05 con el Oy, o
bien por la reduccién parcial del Hy0, con
Fe++

H509+ O9” ¢ — 0y + O + OH®

Existe una proteccién celular contra
los RLO, mediada por sistemas enzimati-
cos -0 antioxidantes especificos, y por
antioxidantes inespecificos o scaven-
gers.

Reaccién de la Superdxido Dismutasa
(SOD):

Cataliza la destruccién del radical
superoxido. Se encuentra principalmente
en el citosol.
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209" + 2HY —= Ho09 + O9
Reaccion de la Catalasa:

Cataliza la reduccién del peréxido de
hidrégeno. Se encuentra en los peroxiso-
mas.

2H909 — — 2H50 + Oy

Reaccion de la glutation peroxida-
sa(GSHpx):

Cataliza la reduccién del peréxido de
hidrégeno y de los hidroper6xidos orgéani-
cos. Se encuentra en las mitocondrias y en
el citosol:

H,0, + 2GSH—®  GSSG + 2H,0
ROOH + 2GSH——® GSSG + ROH + Hy0

Scavengers (Vitamina C, Beta-carote-
nos y Alfa-tocoferol): son productos natu-
rales capaces de inactivar RLO sin gene-
rar otros. Mitigan las reacciones en cade-
na.

La via de o6xido-reduccién del gluta-
tion es el sistema enziméatico més impor-
tante ya que, ademas de inactivar directa-
mente los RLO, es la Gnica capaz de repa-
rar danos oxidativos recientes sobre pro-
teinas estructurales. Sin embargo, su fun-
cionamiento depende del aporte de hidro-
geniones en forma de NADPH que propor-
ciona la via de las pentosas, y del aporte
de precursores sintéticos del glutation,
especialmente de cisteina " (Fig. 1). El
consumo de glutation reducido (GSH), en
situaciones de stress oxidativo, puede
compensarse con el aporte de cisteina en
forma de N-Acetilcisteina. En el cristalino
se ha podido demostrar que la capacidad
“protectora” de esta molécula se debe a
que se incorpora en la cadena sintética
sobrepasando la enzima cistationasa, que
es limitante en dicha sintesis, y que se
altera en situaciones de estrés oxidativo™
(Fig. 2). A la vez, es fundamental el ade-
cuado -estatus ehergético para &l funtio-

namiento de este sistema redox (medible

en concentracién de ATP), cuya carencia
puede ser desencadenante de dano celu-
lar por RL.
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Figura 1. Via de las pentosas y su relacion con la via
de RLO. (Modificado de Newsholme, 1986).

Mecanismos de toxicidad de los RLO

La unién de Hy0y y Oy ° produce un
radical hidroxilo, capaz de crear una reac-
cién en cadena. Los RLO acttian sobre el
DNA produciendo peroxidaciéon y modifi-
cacion quimica de sus bases nitrogena-
das, produciendo mediadores, algunos
con capacidad cocarcinogenética.
Producen oxidaciéon los grupos sulfhidri-
los de las proteinas, formando puentes -
§S- que alteran su estructura. Sobre los
lipidos inducen la formacién de peroxidos
lipidicos, que son potentes inhibidores
enziméaticos’. Los peroxidos lipidicos
pueden medirse como malondialdehido
(MDA), representando el dafio celular por
RLO .

Multiples grupos de investigacion han
realizado estudios en riii6n, sobre la fisio-
patologia del dafio por isquemia-reperfu-
sion, obteniendo resultados similares a
otros tejidos. Asi, Defraigne y colaborado-
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oxido-reductora del glutation y la neutralizacion

res (1995)* han observado una disminu-
cion de la concentracion de GSH hasta un
16% y de Vitamina E hasta un 19% en rino-
nes sometidos a isquemia reperfusion *.
Estudios similares realizan Pincemail y
colaboradores (1995)", observando en la
corteza renal una disminucién de la con-
centracion de GSH del 42% y de Vitamina E
del 49% en rifiones sometidos a isquemia-
reperfusién; no encuentran cambios, sin
embargo, en la actividad de catalasa y
GSHpx. Maessen y colaboradores (1988)",
observan una disminuciéon de ATP en la
corteza renal, proporcional al tiempo de
isquemia. Otros autores ** han podido
observar un incremento de MDA, tanto en
el suero como en orina de pacientes some-
tidos a trasplante renal, proponiendo ade-
mas el establecimiento de esta técnica
para centros especializados en trasplante
de 6rganos, por su presumible utilidad
como factor pronédstico de viabilidad del
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\{

GLUTATION

Figura 2. Via de sintesis del glutation. (Modificado de Newsholme, 1986).

Organo trasplantado. En conjunto podria
hablarse de que la isquemia-reperfusion
induciria un déficit energético (ATP) y de
GSH, disminuyendo la capacidad de defen-
sa de los tejidos frente a los RLO, y por ello
dano celular, demostrable por un incre-
mento de MDA en el rinén, plasma y orina.

Esto no seria un hecho aislado en la
homeostasis organica. Muchos autores
han observado interacciones con las
células mediadoras del proceso inflama-
torio, y con el metabolismo de las prosta-
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glandinas, del 6xido nitrico y del acido
Grico entre otros. Laight y colaboradores
(1994)* demuestran, mediante la técnica
de la mieloperoxidasa (MPO), enzima
existente en los granulos de secreccion
de neutrofilo, el aumento del atrapamien-
to de polimorfonucleares en el rifién
sometido a isquemia reperfusién. Se ha
observado, durante la isquemia glomeru-
lar, un incremento en plasma del factor de
agregacion plaquetar (PAF) %, asi como es
conocida la existencia de receptores para
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la misma en el tibulo proximal. En este
punto el 6xido nitrico juega un papel cru-
cial, evitando la transformacién de anion
superoxido en peroxido de hidrdgeno,
que en presencia de hierro es capaz de
transformar los fosfolipidos en leucotrie-

nos B4 (ITB4), el cual gracias a la PAF
induciria localmente la adhesién leucoci-
taria ## (Fig. 3). La activacion leucocitaria
induciria no s6lo su migracion, sino la eli-
minacién de Hy,O, alterando la estructura
endotelial . 7

PLA, (inact) — PLA, (activa)

l

SOD
HO, < < NO
Fed . 02
Hemoproteinas
NZ 03
(ONOO")
OH , Fe'-OH

~Na + H,0

Hb
No; NO,

Fosfolipidos ———» LTB, PAF

o

Adhesion Leucocitaria

Figura 3. Interaccién entre el Oxido Nitrico y el Anién Superéxido. En condiciones normales, existe

equilibrio entre la aparicién de Oy y la produccién de NO', sintetizandose NO3 sin con-
secuencias patologicas. El exceso de Oy o la disminucion en la sintesis de NO*, en pre-
sencia de Fe?, activa la fosfolipasa Ag (PLA9), que es sustrato para la sintesis de lipidos
mediadores de inflamacién como LTBy y PAF. Los leucocitos aportan abundante H202’
cerrando el circulo patogénico. (Modificado de Grishman, 1995).

REPRODUCIBILIDAD EN UN MODE-
LO ANIMAL: PROBLEMAS POR
RESOLVER

El modelo humano de NHBD no ha sido
reproducido exactamente en el laborato-
rio. En un donante en parada cardiaca, el
rindon sufre isquemia caliente hasta el
comienzo de las maniobras de reanima-
cion cardiopulmonar (RCP), momento en
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el que el 6rgano es reperfundido con san-
gre hiperoxigenada (Ventilacién mecéanica
con 02 al 100%), sufriendo nuevamente
isquemia caliente. Se considera que la
duracién minima de las maniobras de RCP
debe de ser de al menos 30 minutos. Si
pasado este tiempo, el equipo de reanima-
cion considera al paciente fallecido, se
canulan los vasos femorales y se realiza
enfriamiento “in situ”, induciendo isque-
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mia fria. Una vez conseguidos los permisos
familiar y judicial se extraen los Organos
de manera convencional. Habitualmente,
tras 24 horas son trasplantados y por lo
tanto revascularizados, induciendo nueva-
mente un dafio de reperfusion. Por lo tanto
un injerto de un NHBD acumula las
siguientes agresiones tedricas desde el
punto de vista de la isquemia-reperfusion:

1. Isquemia caliente desde la parada
cardiaca hasta la RCP.

2. Reperfusion con sangre hiperoxige-
nada durante la RCP.

3. Preservacion e isquemia fria (perfu-
sion, extraccion y almacenamiento)

4 — Reperfusion convencional (al revas-
cularizar el injerto).

Es necesario conocer exactamente el
dano inducido por cada una de estas fases
y la duracion limite con respecto a la via-
bilidad del injerto.

Cuando obtenemos un 6rgano de un
NHBD deberiamos poder responder a
estas preguntas:

1. ;Cudl es el pericdo de isquemia
caliente limitante de la viabilidad del injer-
to, teniendo en cuenta las lesiones que
posteriormente inducirdn las maniobras
de RCP, la perservacién y revasculariza-
cion del injerto una vez trasplantado?

2. ;Qué dano por isquemia-reperfusion
ha sufrido este 6rgano? ;Afectaré a su via-
bilidad?

En este sentido, la disponibilidad de un
parametro de daino celular por estrés oxi-
dativo, que se pudiese correlacionar con la
incidencia de fallo organico o incluso
rechazo después del trasplante, seria cru-
cial. Se apunta que las lesiones estructura-
les inducidas por los RLO serian facilitado-
res de la activacién del sistema inmunolo-
gico del receptor contra el 6rgano.

POSIBLES MECANISMOS DE PRE-
VENCION DEL DANO CELULAR POR
R.L.O. EN ORGANOS PROCEDENTES
DE NHBD.

La posibilidad de poder prevenir o
incluso tratar el dafio celular que se pro-
duce por isquemia-reperfusion, durante la
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extraccién y trasplante del 6rgano, abre
muchas puertas a la investigacion.

Estudios recientes de diversos autores
demuestran que la perfusion hipotérmica
con solucion de U.W. previene de manera
considerable la disminucién de la concen-
tracion de ATP que se produce durante la
isquemia. Gran parte de este efecto benefi-
cioso se consigié al incluir en la solucién
cantidades suficientes de glucosa, cisteina
vy glutation'®®. Esto podria justificar la
necesidad de un aporte suplementario al
paciente, tanto de glucosa como de pre-
cursores sintéticos del glutation, como la
N-acetilcisteina, cuya utilidad ha sido ya
demostrada.

El uso de antagonistas de los canales
lentos de calcio, como el verapamil, tam-
bién es capaz de proteger la integridad de
la estructura tubular¥, aunque no se ha
ensayado su uso terapéutico.

Estudios con alopurinol, inhibidor de
la xantina-oxidasa®, han mostrado un efec-
to beneficioso en la prevencion de la dis-
funcion del injerto, que justificaria el uso
del mismo, y que deberia realizarse
mediante administracién intravenosa
durante los periodos de isquemia y de
reperfusion.

Sustancias como la desferroxiamina,
inhibidores de la PAF%, serian capaces de
prevenir en parte estas lesiones; ademas,
el aporte de antioxidantes puede prevenir
el déficit de oxido nitrico®™®, evitando el
paso de anién superdxido a perdxido de
hidrégeno como desencadenante de la
reaccién comentada®.

Una utilizaciéon conjunta y bien organi-
zada de todas las armas preventivas y tera-
péuticas de las que disponemos probable-
mente disminuiria la tasa de complicacio-
nes en los 6rganos procedentes de NHBD.
Parece que el aporte adecuado de precur-
sores de la sintesis de GSH y ATP, asi como
el tratamiento con alopurinol 1V, durante el
periodo de isquemia caliente y la reperfu-
sion, y por tanto al donante y al receptor,
parecen las mejores opciones terapéuti-
cas. El uso de catalasas y SOD no ha
demostrado su utilidad *.

Los autores de este trabajo estamos
realizando, en la Unidad de Investigacion
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Biomédica del SNS, un estudio de isque-
mia-reperfusién renal en un modelo animal
de injertos de donantes en parada cardia-

ca,

con la intencién de conocer factores

determinantes de viabilidad, los tiempos
maximos de isquemia caliente, o el estudio

de

MDA en orina del rifiébn trasplantado

como pardmetro de dafio postreperfusion,
que esperamos puedan responder a algu-
nas de las cuestiones planteadas.
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