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INTRODUCCION

La sociedad trasplantadora internacional esta
concienciada que desde hace unos anos el niumero
de donantes de 6rganos para trasplante, no sélo ha
Ilegado a su techo, sino que se aprecia un descenso
progresivo, del orden de un 10 aun 15 %, en rela-
cion con las demandas requeridas’. En Espafia, a pe-
sar de ser reconocido actualmente como el pais mas
eficaz en el sistema de donacién de érganos,
«Modelo Espanol», se considera que, aun optimizan-
do el potencial de donacién de cadaveres en situa-
cién de muerte cerebral, no, podria hacer frente a la
demanda de mas de 4.000 pacientes renales en espe-
ra de injerto. Es por todo ello que se ha creado la ne-
cesidad de considerar otras nuevas fuentes adiciona-
les para la obtencién de 6rganos, como puedan ser
los donantes a coraz6n parado (DCP).

La extracciéon de rinones procedente de DCP se
utilizé en la primera época de los trasplantes, cuando
aun no se contemplaba la muerte cerebral como
muerte médico-legal, siendo por ello la Unica fuente
de donantes?. Fue a finales de la década de los 70,
cuando es aceptada la muerte cerebral, convirtiéndo-
se los donantes con este tipo de muerte en la princi-
pal fuente de donacién, debido, por una parte, a los
malos resultados obtenidos hasta entonces de los
DCPy, por otra, a la gran oferta de riflones proce-
dentes de este nuevo tipo de donantes, lo que dio lu-
gar a que la técnica de extraccion de érganos a cora-
z6n parado fuera practicamente abandonada, y s6lo
utilizada de forma excepcional en lugares muy deter-
minados como Jpdn %+ donde, por creencias religio-
sas, No es aun admitida la muerte cerebral, o bien
por grupos muy concretos®® que, durante la década
de los 80, han mantenido programas de extraccion
de érganos de donantes en asistolia.

Correspondecia: Fernando Anaya.

Servicio de Nefrologia.

Hospital General Universitario Gregorio Maraién.
C/ Dr. Esquerdo 46.

28007 Madrid.

96

Esta escasez progresiva de 6rganos en los Gltimos
anos ha hecho renacer el interés creciente por esta
técnica, lo que ha llevado a promover la celebracién
de diferentes reuniones internacionales, destacando
entre ellas: a) el First International Workshop on Non-
Heart-Beatting Donors, de Maastricht®, en la que en-
tre otros puntos se definieron las cuatro categorias de
donantes a corazén parado '° y se sugirieron las con-
diciones que los diferentes procedimientos técnicos
de perfusién/extraccién de érganos de DCP deberian
tener y b) el recientemente celebrado en Madrid, pro-
mocionado por la Organizaciéon Nacional de
Trasplantes y la Fundacién Ramén Areces, que es la
base de |a publicacién de este nimero monogréfico.

Diferentes procedimientos han sido utilizados, con
mayor 0 menor éxito, para la obtencién de rifiones
procedentes de DCP, tales como: a) enfriamiento total
del cuerpo con bypass cardiopulmonar'-'® y sin cir-
culacion extracorpdrea'®; b) masaje cardiaco y venti-
lacién artificial 2% 2'; ¢) maquina de perfusion 22 23
y d) cateterizacion intraadrtica® 72428,

B objetivo de este trabajo se encuadra dentro de
este Ultimo procedimiento de obtencion de érganosy
consiste en la descripcidn de un nuevo catéter intraa-
ortico de doble balén para perfusion y extraccién
multiérganica (CIADB-ANAYA)?7, que por sus carac-
teristicas aporta unas innovaciones que lo diferen-
cian claramente de los anteriores y se ajusta perfecta-
mente a las normas recomendadas por Maastricht y
respaldadas por la Organizacién Nacional de
Trasplante en el Documento de Consenso Espafiol de
octubre de 1995.

DESCRIPCION DEL CATETER

Se trata de un catéter de doble balén, implantado
percutdneamente via femoral a nivel de la aorta ab-
dominal y cuya finalidad es: a) registrar las variacio-
nes hemodinamicas y datos bioquimicos a nivel de
los principales vasos arteriales abdominales; b) man-
tener una presién de perfusion 6ptima a ese nivel y c)
en caso de muerte a corazén parado poder conservar
in situ los principales érganos abdominales (higado,
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pancreas, intestino y rinones) con el fin de poder ser
trasplantados posteriormente.

La composicién del catéter es de poliamida bio-
compatible, con un diametro de 3,6 mm (11 Frens) y
su longitud es de tres tipos en relacion con la talla del
paciente : S:55cm (talla: <165 cm); M:75 cm (talla
165-175 cm) y H: 100 cm (talla >175 cm). Consta de
un balén abdominal (ABDO), proximo a la bifurca-
cién iliaca 'y compuesto de poliuretano alta elastici-
dad, con una capacidad maxima de 15 ml y su dia-
metro, una vez inflado totalmente, es de 40 mm; tiene
también otro bal6n toracico (THO) préximo al dia-
fragma y compuesto de /atex, su contenido maximo
es de 25 ml y su diametro transverso, una vez inflado
totalmente el baldn, esde 45 mm. Ambos balones
son inflados separadamente y constan de unosindica-
dores externos de llenado. La region comprendida en-
tre ambos balones contiene numerosas perforaciones
(de 10 a 15) que permiten perfundir un volumen ma-
ximo de 750 ml/min. La longitud de este espacio de-
pende del tamafo del catéter: S:16 cm; M: 20 cm y
H:24 cm. En este espacio se encuentra también im-
plantado un termémetro (Termistor) que nos permite
controlar y monitorizar la temperatura de 0 a 40° C.
La zona de perfusion esta conectada a un transductor
de presiones que nos permite monitorizar a nivel ab-
dominal la presion arterial sistolica, la presion arterial
diastolica, la presion arterial media (PAA).

La punta de dicho catéter esta disefiada en forma
de «canula coronaria» con el fin de no lesionar el en-
dotelio arterial en su introduccién. Esta punta esta
perforada por un minimo orificio de 0,80 mm, por
donde pasa una guia metélica de 0,63 mm y una lon-
gitud de 130 cm, que permite su implantacién percu-
tanea segun técnica de Seldinger, (figs. 1y 2).

Fig. 2.—Catéter intraadrtico de doble balén CIADB para la
perfusion mutiorganica (1 termémetro; 2 via balén ABDO; 3 via
balén THOC; 4 via de perfusion; 5 via monitor de presiones; 6
guia metalica; 7 balén abdominal ABDO y 8 baldn tordcico
THOC).

MODO DEINSERCION

Cuando existe circulacién cardiaca, la implanta-
cion del catéter se realiza con técnica de Seldinger
en la arteria femoral. Dicha arteria se localiza con
aguja intravenosa del n.° 18 y a través de ella se in-
troduce una guia metéalica fina de 0,63 mm vy tras au-
mentar el punto de incisién con un dilatador se intro-
duce el catéter. Una vez introducido, su colocacién
correcta debera ser aquella en que el balon THOR
quede por encima del tronco celiaco y el balén AB-
DO quede justamente por encima de la bifurcacién
iliaca. Para su comprobacion, dado que el catéter es
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Fig.1.—Caracteristicas del catéter intraadrtico de doble balon para perfusion y conservacion multiérganica.
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radioopaco y tiene a nivel de ambos balones sendas
sefiales radioopacas de densidad metalica, éstas de-
ben quedar equidistantes de la vértebra lumbar L-2
en el control radioldgico. La comprobacion final se
realiza al realizar una arteriografia, inflando momen-
taneamente el balén ABDO, lo cual nos da una va-
liosa informacion de los troncos arteriales abdomina-
les asi como de sus érganos (fig.3). Una vez
comprobada la correcta implantacion, éste se fija
con punto de sutura a la piel del muslo para evitar
sus desplazamientos en las diferentes maniobras. A
continuacién las distintas terminaciones del catéter
se conectan a un monitor que a través de un trans-
ductor de presiones controla la PAA asi como la tem-
peratura por medio del termistor.

En caso de parada cardiaca establecida, la implan-
tacion del catéter se realiza por arteriotomia de la ar-
teria femoral derecha préximo al pliegue inguinal. A
continuacion el catéter esintroducido hasta que el
balén abdominal (ABDO) se encuentra en la aorta.
Este baldn es inflado con 8 ml de suero salino mez-
clado con contraste radioldgico y posteriormente es
retirado hasta encontrar una resistencia que corres-
ponde a la oclusion de dicho balén sobre la bifurca-
cion iliaca (técnica de pull-back). B baldn torécico
(THOR) esinflado con 12 ml de suero salino. A con-
tinuacién el sistema de difusion es conectado al caté-
ter y puede comenzarse la perfusion.

Fig. 3.—Comprobacién de la correcta implantacion del catéter
CIADB e informacién arteriografica de los principales érganos
abdominales.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL

H estudio experimental fue llevado a cabo con el
fin de demostrar las distintas cualidades del catéter.
Sus objetivos fueron:

I. Valoracién hemodinamica a nivel de la aorta ab-
dominal y su eficacia en situacion de hipoperfusion.

II. Perfusién multiorgénica.

Il. Valoracién estructural y funcional de los érga-
nos perfundidos.

Material

Se utilizaron 18 cerdos de raza «mini-pig», de pe-
so entre 28-35 kg.

Anestesia

Se mantuvo a los animales en ayunas 24 horas an-
tesde laintervencién.

— Pre-medicacién: ketamina (Ketolar), 15 mg/kg +
0,1 mg de atropina. Después de 15-20 minutos se
pasa al animal al quiréfano.

— Induccion: solucion de pentotal (1 g en 20 cc de
suero fisiolégico) 10 a 15 mg por cada 10 kg de pe-
so0. Se intuba al animal y se conecta un respirador
con 6 litrosde MAO, y 4 litrosde O,.

— Mantenimiento: Se mantiene con fentanilo
(Fentadex) 0,075 mg y bromuro de calcuronio
(Pavulén) 2 mg cada 20 6 30 minutos.

Monitorizacién de la presion arterial

Una vez anestesiado el animal se procedi6 a la
monitorizacion de la presion arterial mediante cana-
lizacién de la arteria carotidea: en 5 animales se in-
trodujo el CIADB (tamafo §) a través de la arteria fe-
moral. B resto se introdujo en la arteria iliaca o aorta
abdominal mediante laparotomia. En todos los casos
se realizé una laparotomia para control de los balo-
nes. Una vez comprobado que el balén (THOR) se
encontraba supra-celiaco y el balon (ABDO) infra-
renal, se procedi6 a la comprobacién del funciona-
miento de ambos mediante una inyeccién de 4 ml de
suero salino. A continuacion, a través del catéter se
monitorizé la PAA en un canal diferente al de la pre-
sion arterial carotidea media (PACa).

I. Valoracion hemodinamica
En 15 animales, una vez implantado el catéter co-

rrectamente se monitoriz6 la PACa y la PAA compro-
bando que eran practicamente iguales (fig.4a) En pri-
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Fig. 4.—Monitorizacion y eficacia del CIADB sobre el control de
la presion arterial abdominal media ante diferentes grados de
hipoperfusion explicacion en el texto).

mer lugar, con el fin de estudiar el efecto que el in-
cremento de la resistencia intra-abdominal a nivel in-
fra-renal podria tener sobre la PAA y sobre la PACa,
se fue inflando gradualmente el balon ABDO com-
probando un aumento de la PAA proporcional al gra-
do de inflado sin variaciones practicamente sobre la
PACa (fig. 4b). Al desinflar dicho balén, la PAA regre-
saba a la normalidad, siendo comparable a la PACa
(fig. 4c). Una vez comprobado esto, procedimos a co-
locar al animal en situaciones de hipoperfusién abdo-
minal, bien mediante shock hipovolémico o induc-
cion farmacolégica. A medida que la PACa descendia
progresivamente, nosotros logramos mantener la PAA
superior a 100 mmHg, en un primer momento hin-
chando el balén infra-renal (fig. 4d) y cuando esto era
imposible debido a su estado preagénico, mediante
la perfusién de suero fisiolégico (fig. 4€).

Il. Perfusion multiorganica

Una vez establecida |a parada cardiaca donde la
PACa erade 0 mmHg y la PAA se habia logrado
mantener por encima de 100 mmHg, se inflaron am-
bos balones, con el fin de ocluir totalmente la aorta
y proceder a la perfusion de liquido de Wisconsin a
0°, comenzando con un flujo de 250 ml/miny una
presién de 80 a 100 mmHg (fig. 4f). Después de pa-
sar de 6 a 8 litros, el flujo de perfusion se redujo alre-
dedor de 100 ml/min. Al mismo tiempo, el registro
de la temperatura a nivel del punto de perfusién en-
tre ambos balones demostraba un descenso progresi-
vo, alcanzando una cifra estable entre 3 a 6° C a los
3-5 minutos del inicio de la perfusién, manteniendo-
se constante a lo largo de todo el tiempo que duraba
el procedimiento.

A través de un tubo argyle de 12 Frends que habia
sido implantado en la vena cava para la exanguina-
cion y que nos habia servido para inducir el shock
hipovolémico se continud la exanguinacién por gra-
vedad. En la mitad de los animales, cuando se alcan-
zaba en el liquido de exanguinacién una cifra de Hb
< 3 g/dl se derivaba a un recipiente de unos 5 litros
de capacidad conteniendo liquido de Wisconsin a
una temperatura de 0 a 4° y desde aqui a través de
una bomba de perfusién se conectaba al catéter
CIADB para cerrar el circuito (fig. 5). Este sistema ce-
rrado se mantuvo durante un tiempo medio de unos
90 minutos, comprobando la buena perfusion de los
diferentes 6rganos a través de la vision directa de los
mismos . La temperatura nunca fue superior a 8° C.
La perfusion se realizé a una presién constante.

En tres animales, se practicé laparotomia y toracoto-
mia media, se indujo parada cardiaca y después de 5
minutos de dicha parada se inicié masaje cardiaco di-
recto, implantando entonces el catéter y comenzando
todas las maniobras de perfusion anteriormente referi-
das.

CAVA

(via temoral) [t
—

Catéter venosc fermoral

Monitor de Presion

[ Ate. Renal Dcha
—_— y Temperatura.

1 Ldo da Perfusidn

Drenaje por Gravedad
(ho aspiracion)

sangre

Recupsracién del lido de Drenaje
Ho < 2.gr /dl

g
hasta Hb < 23 gr/dl

Fig. 5.—Sistema cerrado de perfusién de los érganos abdominales
por medio del catéter CIADB para extraccion multiorgdnica.

I1l. Valoracion estructural y funcional

Tras comprobar la buena perfusién de los érganos,
y la temperatura media inferior a 8° C, se procedié a
la extraccion multiorgéanica en bloque (higado, am-
bos rifiones, pancreas e intestino) con un tiempo me-
dio de extraccién de 10 a 15 minutos. Después se
procedié con cirugia de banco a la diseccién y aisla-
miento de cada 6rgano, que fueron posteriormente
estudiados desde el punto de vista macroscépico, mi-
croscépico y de viabilidad celular.
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Valoracién histolégica

Con el fin de analizar la repercusién de la isque-
mia y los mecanismos de perfusion sobre los distintos
organos abdominales, se estudiaron aquellas areas de
cada 6rgano donde la repercusion de estos factores
son mas significativos:

a) Microscopia éptica

— Renal. Se estudi6 el polo vascular glomerular
(fig.6), el aparato yuxtaglomerular (fig.7), el tubo
contorneado proximal (fig.8) y las arterias renales in-
terlobulares e interlobulillares (fig.9), mostrando to-
das ellas una estructura perfectamente conservada
sin repercusién en absoluto de la isquemia sobre di-
chas regiones.

Fig. 6.—Se trata de un glomérulo en donde se identifican los
I6bulos compuestos por capilares irregularmente ramificados de
basal fina, disponiéndose entre ellos espacios mesangiales con
células endocapilares no proliferadas. A nivel del polo vascular
no se identifica hiperplasia de sus células.

Fig. 7.—Aparato yuxtaglomerular en el que destaca el
mantenimiento citoarquitecténico citoplasmatico y nuclear de las
células de la capa media de |a arteriola aferente y del epitelio de
revestimiento del tubulo distal.
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Fig. 8.—Tubulo contorneado proximal manteniendo perfectamen-
te conservado el ribete en cepillo de sus células de revestimiento.

— Hepatico. Se analiz6 el area centrolobulillar
(fig.10) y el espacio porta (fig.11) mostrando unas ca-
racteristicas citoplasmaticas nucleares conservadas.

— Pancreatico. Se analizé el componente exocrino
y el endocrino (fig. 12), manteniéndose las caracteris-

Fig. 9.—Arterias renales del calibre interlobular e interlobulillar
con su arquitectura perfectamente conservada, sin alteraciones
degenerativas del endotelio ni de la muscular.
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Fig. 10.—Area centro-lobulillar hepética en la que se identifica
una vena central sin alteraciones parietales y hepatocitos con ca-
racteristicas citoplasmico-nucleares bien conservadas.

Fig. 11.—Espacio porta en el que se identifican sus componentes,
dos conductos biliares, una vena y una arteria, perfectamente
conservados asi como los hepatocitos proximos.

Fig. 12.—Parénquima pancreadtico en el que se visualiza su com-
ponente exocrino y endocrino representado por un islote de
Langerhans(\ ). Tanto uno como otro mantienen sus caracteris-
ticas nucleo-citoplasmaticas conservadas.

ticas nucleocitoplasmaticas conservadas con la gra-
nularidad citoplasmatica en los afines glandulares.

— Intestinal. B estudio se centr6 en la pared del in-
testino delgado, fundamentalmente a nivel de sus ve-
|losidades (fig.13) donde se pudo demostrar el ribete
en cepillo perfectamente conservado.

Fig. 13.—Vértice de una vellosidad de intestino delgado, donde
se observa perfectamente conservado tanto el ribete en cepillo del
epitelio cilindrico del revestimiento mucoso como la presencia de
células caliciformes tan sensibles ambos a los estados isquémicos.

b) Microscopia electronica:

Se estudi6 también por M/E |a repercusion que las
maniobras de conservacién de la PAA y perfusién
habian tenido sobre dichos 6rganos. A nivel renal se
aprecia en primer lugar una integridad de la mem-
brana de filtracién a nivel glomerular (fig.14). B ta-
bulo contorneado proximal muestra la integridad de
sus diferentes estructuras, tales como el ribete en ce-
pillo (microvellosidades), las vesiculas pinocitéticas
y su dotacion mitocodrial, tan sensibles al efecto is-
quémico y a una mala perfusién (fig. 15). En otras
porciones de la nefrona observamos también otras
estructuras conservadas como son el tubulo colector
y el asa de Henle (fig. 16). Se trata, pues de rifones
totalmente normales que pueden ser destinados para
ser trasplantados.

Viabilidad celular y funcién mitocondrial

La histologia nos da una idea de la morfologia del
6rgano pero no de su funcién. Para estudiar la fun-
cionalidad renal se llevo a cabo el siguiente estudio
con losrifnones de cerdos perfundidos y extraidos
con el catéter CIADB. En primer lugar se obtuvieron
células del tubulo proximal de rinones normales, con
circulacion renal conservada ( método estandar de
laboratorio), y se compararon con células de rifones
perfundidos con el catéter CIADB, comprobando que
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Fig. 14.—Ultraestructura de un segmento de un capilar glomeru-
lar en que se aprecia la integridad de los pedicelos, la membrana
basal y el endotelio fenestrado (x 5.000).

Fig. 15.—Ultraestructura del tibulo proximal en que se aprecian
el ribete en cepillo del borde apical, las vesiculas pinocitéticas
subapicales y las mitocondrias elongadas y orientadas perpendi-
cularmente a la membrana basal, totalmente conservadas después
de la perfusion y extraccion multiorganica (x 5.000).

Fig. 16.—Ultraestructura del tibulo colector; asa de Henle y un
capilar medular con una completa integridad de su morfologia (x
7.500).
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EFECTO DE LA PERFUSION SOBRE
LA VIABILIDAD CELULAR RENAL EN CULTIVO
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Fig. 17.—Dinamicas de crecimiento en cultivos primarios de cé-
lulas epiteliales renales procedentes de tubulos proximales obteni-
dos de rifiones control y rifiones sometidos a perfusion.

el crecimiento era idéntico o mejor, a pesar de no es-
tar irrigadas (fig. 17).

Con el fin de estudiar de una forma mas fina los
efectos que la accion del catéter CIADB tenia sobre
la funcion renal, se extrajeron mitocondrias de am-
bos tipos de rifiones con los métodos que a continua-
cién se relatan:

a) Aislamiento y caracterizacion de mitocondrias
de corteza renal

La corteza renal obtenida fue triturada hasta conse-
guir una papilla con trozos de un tamano inferior a 0,2
cc. H tejido triturado era lavado con 50 ml de buffer
de aislamiento a 4° C (manitol, 300 mM, EGTA, 1
mM, trizma base, 10 mM, PO,H.K, 1 mM, PMSF, 1,74
mg/ml, BSA, 0,2 %, pH, 7,4 gaseado a saturacién con
N,) a través de un colador para limpiar los restos de
sangre. A continuacion se resuspendia en buffer de
aislamiento a 4° C en una proporcion 1/4 (p/v).

H tejido lavado se homogeneizé a 4° C en un pot-
ter a 500 r.p.m. en tres pasos completos de homoge-
neizacién, de 30 segundos cada uno e intervalos de
1/2 minuto de descanso entre ellos.

Las mitocondrias se obtenian a partir del homoge-
nado de corteza renal tras una serie de centrifugacio-
nes de separacion y lavado.

— Primera centrifugacion: 1.075 g x 10 min a
4° C, recogiéndose el sobrenadante S,.

— Segunda centrifugacion: el sobrenadante S, se
centrifuga a 8.635 g x 10 min a 4° C, recogiéndose el
sedimento P, para aislar mitocondrias. Tras eliminar
los residuos grasos de la superficie y recoger el so-
brenadante, se procedia a resuspender el sedimento
con la ayuda de una varilla de vidrio a 4° C manteni-
da en buffer de aislamiento hasta su utilizacion.

— Tercera centrifugacion: el sedimento P, se cen-
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trifugd a 8.635 g x 10 min a 4° C, desechandose el
sobrenadante y recogiendo el sedimento P, .

— Cuarta centrifugacién: el sedimento P, se centri-
fugb a 8.635 g x 10 min a 4° C, recuperandose el se-
dimento P,. H sedimento P, obtenido en la ultima
centrifugacion se resuspende en buffer de aislamien-
to desprovisto de EDTA, PMSF y seroalbimina en
una proporcion 1/1 (p/v).

Las mitocondrias asi obtenidas tienen una vida me-
dia de unas 5-6 horas si se mantienen a 4° C y gase-
andolas con N, cada hora.

Para la caracterizacion de la fraccién mitocondrial
se utilizo la determinacién de malato deshidrogenasa
y citocromo oxidasa.

b) Determinacion de la actividad ATP sintetasa
Mitocondrial

La actividad ATP sintetasa de la suspensién mito-
condrial se determiné siguiendo la aparicion de ATP
mediante el doble sistema auxiliar:

Hexoquinasa
ATP=——==—> ADP

/” N\

Glucosa Glucosa-6P

G6PdH
6P Gluconato

NADP NADP + H

Se siguié la aparicion de NADPH a 340 nm. Las
caracteristicas técnicas del aparataje fueron similares
a las descritas previamente. Las determinaciones se
[levaron a cabo en el buffer de aislamiento mitocon-
drial.

¢) Medida del consumo de oxigeno

Se utilizé una camara de metacrilato con una ca-
pacidad de 0,8 ml, termostatizada a 37° C. H electro-
do de Clark se situaba en la parte superior de la ca-
mara en posicion vertical, con una pequefa
acanaladura para permitir la inyeccion de muestras 'y
efectores, asi como el lavado y la reposicion del me-
dio de medida.

En los ensayos con mitocondrias se usé una solu-
ciéon de medida compuesta por manitol, 300mM,
trizma base, 5mM y PO ,H,K, 1 mM gaseado con aire
a 37° C mediante el uso de un compresor y con una
trampa de agua intercalada entre ambos para saturar
dicho aire con vapor de agua.

B volumen inyectado tanto de muestra como de
efectores fue de 10 pl, excepto en algun caso aislado,
pero nunca mayor de 50 pl.

Para el estudio de la funcién respiratoria mitocon-
drial se utilizaron los siguintes efectores:

— Succinato: substrato de la cadena respiratoria.

— ADP: substrato de la ATP sintetasa FoF1 y acti-
vador de |la cadena respiratoria.

— Oligomicina B: inhibicién de la ATP sintetasa
FoF1.

— CCCP: activacion maxima de la respiracion mi-
tocondrial por desacoplamiento.

— CNK: inhibicion de la respiracion mitocondrial.

Para valorar la integridad mitocondrial se utilizé el
ratio de control respiratorio (RCR-’Respiratory
Control Rate’), calculado como el cociente entre la
respiracion en estado Il (succinato 5 mM + ADP 2
mM) y la respiracién en estado IV (succinato 5 mM),
asi como la oxidacion de NADH extramitocondrial.
En la figura 18 se muestra la respiracion mitocondrial
de ambos tipos de mitocondrias en condiciones ba-
sales, en presencia de succinato y en presecia de
ADP. Se ve que el RCR es mejor en losrifiones extra-
idos con el catéter CIADB, y ello posiblemente sea
debido al efecto protector del liquido de perfusién.
La figura 19 muestra el control respiratorio mitocon-
drial en funcién de la concentracién de ADP, y se ve
que las mitocondrias de los rifones perfundidos con
el CIADB presentan una mayor sensibilidad a igual
concentacion de ADP. Por dltimo, en la figura 20 se
presenta la capacidad de la mitocondria para sinteti-
zar ATP, sindo muy similares para ambos tipos de
mitocondrias. En resumen, las mitocondrias de los ri-
fiones procedentes del método CIADB son tan bue-
nas o mejores que las mitocondrias obtenidas con el
método masideal.

Valoracién funcional de los érganos obtenidos:
trasplante multiorganico

De los 18 cerdos utilizados en este estudio, 10 fue-
ron destinados, después de la extraccion multiorga-

RESPIRACION MITOCONDRIAL EN FUNCION
DEL METODO DE EXTRACCION RENAL
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Fig. 18.—Consumo de oxigeno por mitocondrias aisladas a partir
del cértex renal procedente de rifiones control y rifiones someti-
dos a perfusion. Efecto sobre la respiracién basal, en estadio 4
(succinato 5 mM) y en estadio 3 (ADP 2 mM). En el recuadro,
comparacion de los ratios de control respiratorio mitocondrial en
ambas poblaciones de mitocondrias.

103



F. ANAYA

CONTROL RESPIRATORIO MITOCONDRIAL POR ADP
EN FUNCION DEL METODO DE EXTRACCION RENAL
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Fig. 19.—Dependencia de la concentracién de ADP del ratio de
control respiratorio mitocondrial en mitocondrias procedentes de
rifiones control y rifiones sometidos a perfusion.
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Fig. 20.—Caracterizacion cinética del proceso global de sintesis
de ATP por mitocondrias procedentes de rifiones control y rifio-
nes sometidos a perfusion.

nica, para el trasplante en animales semejantes en ra-
zay peso a losdonantes. En cinco de ellos se realiza-
ron trasplante multivisceral de higado auxiliar hetero-
tépico-intestino (HAI) y en los otros cinco restantes
solamente intestino aislado (IA). Mediante laparoto-
mias sistematicas los dias 2°, 5% y 7° postrasplante,
se revisaba macroscopicamente el injerto y se toma-
ban cufias de intestino e higado para su estudio his-
tolégico. Los resultados demuestran que los érganos
obtenidos con el catéter CIADB, después de la para-
da cardiaca (DCP), son superponibles a los mejores
resultados de nuestra experiencia previa, en la que
los 6rganos fueron perfundidos mediante colocacion
de una canula en la aorta con corazén latiendo.

Comentarios
La técnica de perfusién in situ de ambos rifiones

por medio de la cateterizacién intraadrtica, fue el pri-
mer procedimiento utilizado para la obtencion de ér-
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ganos de donantes a corazon parado para el trasplan-
te. B promotor de la idea fue Wilson en 1968 28, pero
su catéter no funcioné ya que tenia un solo balén
implantado por encima de las arterias renales y al in-
fundir el liquido de perfusién éste se iba a las extre-
midades. En el &mbito experimental, el primer catéter
para perfusion con doble balén fue publicado por
Banowky y cosl. 2°, pero sin embargo la aplicacion
de ésta técnica a la clinica fue llevada a cabo por
Garcia Rinaldi en 19752, quien comunic6 10 casos
de trasplante renal funcionante procedentes de do-
nantes cadaveres a corazon parado.

Practicamente después de una década de perma-
necer abandonada la donacién de érganos a corazén
parado, de nuevo se reactiva su interés condicionada
por la gran demanda de 6rganos. Surgen por ello
nuevas técnicas tales como: el enfriamiento total del
cuerpo con bypass cardiopulmonar ''*'® o sin circu-
lacién extracorpérea ' y masaje cardiaco con venti-
lacién artificial continua hasta la implantacion por
laparotomia de canula flexible de Sahs?2% 2!, En el
campo de las técnicas de cateterizacion intraadrtica,
al primitivo catéter de Garcia Lefrak 2 se fueron afa-
diendo otros modelos, tales como el de Porges AJ
6516 2%, Gillot2?¢, Yokohama? y Lloberas?4, todos
ellos muy parecidos. Su finalidad es Unica y exclusi-
vamente la extraccion renal.

B catéter intraadrtico de doble balén que aqui se
describe presenta una serie de caracteristicas que lo
diferencian claramente del resto, como son:

— Estar compuesto de poliamida biocompatible,
lo que le permite ser implantado con circulacién car-
diaca sin complicaciones derivadas de su composi-
cion, tener el diametro mas pequefo (11 Frens)y
disponer de tres tamafos en relacion con la talla del
paciente.

— La composicion de los balones es diferente, asi
el abdominal (ABDQO) es de poliuretano altamente
elastico, que permite graduar con exactitud el inflado
y desinflado con el fin de controlar la presién de per-
fusién abdominal. B toréacico (THOC) es de latex, de
mayor resistencia al inflado.

— Esel Unico que lleva implantado un termémetro
entre ambos balones con el fin de monitorizar la
temperatura del liquido de perfusion.

— La técnica de implantacion, con circulacién
cardiaca, se realiza por técnica de Seldinger, a través
de una guia metalica extremadamente fina, de 0,63
mm, lo cual le permite pasar a través de una simple
aguja comuan intramuscular, que es la que nos sirve
para localizar la arteria femoral. Para una mejor im-
plantacién, se anade el que la punta del catéter tiene
forma de «cénula coronaria» para no lesionar el en-
dotelio arterial de la arteria femoral, iliaca y aorta al
ser introducido aquél.
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— Posibilidad de realizar arteriografia selectiva de
los principales vasos abdominales, dando una gran
informacién acerca de su morfologia (ateromatosis) o
ramas accesorias( arterias polares renales). En cuanto
al 6érgano, descartar cualquier enfermedad o neopla-
sias.

— Lainformacién hemodinamica y al mismo tiem-
po el poder controlar y mantener la PAA >100
mmHg, independientemente de la presion arterial
sistémica, es sin duda una de las novedades mas sig-
nificativas de este catéter, ya que proporciona una
buena perfusién a los 6rganos abdominales destina-
dos para el trasplante (higado, rifilones, pancreas e in-
testino), antes e inmediatamente después de la para-
da cardiaca. B tiempo de isquemia caliente puede
ser de 0, hecho que hasta ahora no se habia conse-
guido ( normalmente, > 15’).

— Como ha quedado demostrado experimen-
talmente tanto desde el punto de vista morfoldgico
como funcional, el catéter puede ser utilizado para
la extraccion y trasplante multiorganico.

— B catéter puede adaptarse a un sistema de circu-
lacidn cerrada cuando la Hb del liquido de exsangui-
nacién es < 3 g/dl, lo cual se consigue despuésde 4 a
5 litrosy no utilizar masde 15 6 20 litros que normal-
mente se utilizan con las técnicas de cateterizacion.

Ventajas del catéter

Este catéter intraadrtico de doble balén proporcio-
na las siguientes ventajas:

— Facil implantacién por la via percutanea femoral
(técnica de Seldinger) cuando el corazdn esté latien-
do, como son el Tipo Il, lll y IV de Maastricht? y tipo
Il'y IV para Espafa segun la Organizacion Nacional
de Trasplante de acuerdo al Documento de
Consenso Espanol (octubre 1995). En parada cardia-
ca establecida (tipo | de Maastricht y también acepta-
do en Espana) por diseccién femoral.

— Aporta amplia informacién hemodinamicay
analitica de la circulacion aértica abdominal.

— Debido al mecanismo presor del balon ABDO vy
al aporte directo de fluidos y drogas vasoactivas, po-
dran prevenirse las lesiones por hipoperfusiéon que
condicionan la funcionalidad inmediata del 6rgano
después del trasplante.

— Poder hacer del cadaver a coraz6n parado un
donante tan excelente como el donante vivo, ya que
se puede conocer la morfologia del 6rgano, se cuida
su funcién y el tiempo de isquemia caliente puede
ser de 0.

— Grandes ventajas econémicas, debido por una
parte a su técnica (menos de 6 litros de liquido de
perfusién, material desechable y poco personal para

la aplicacion de la técnica por su sencillez) y por otra
parte, poder hacer del donante a corazén parado un
donante multiorganico.

— Este catéter, por sus caracteristicas, se ajusta per-
fectamente a las recomendaciones técnicas de pre-
servaciones dadas por la ONT de acuerdo con
Maastricht y reflejadas en el Consenso Espanol en
que dicen que “los principales procedimientos de
perfusién y conservacion de los donantes en asistolia
deben satisfacer las siguientes condiciones”:

» Conseguir el maximo numero de érganos via-
bles del mismo individuo.

» Tiempos de isquemia caliente cortos.

» Una perfusion rapida y eficaz que permita un
correcto enfriamiento de los 6rganos.

» Una perfusion que asegure la limpieza de la mi-
cro-circulacion.

+ Minimas actuaciones sobre el cadaver hasta que
legalmente sea donante.

Una vez asentadas y aprobadas definitivamente
las bases éticas y legales acerca del DCP, este tipo
de donantes podria satisfacer con gran olgura la de-
manda actual de érganos para el trasplante, incre-
mentando el nimero de trasplantes renales en mas
de un 20 % ® y no se puede calcular aun la repercu-
sién sobre otros 6rganos, pero se podria deducir de
acuerdo al estudio de Pennsylvania, donde se refie-
re que del 10 al 14 % de todos los fallecidos en un
hospital podrian ser potencialmente donantes de 6r-
ganos®.

En resumen, pues, este nuevo catéter intraadrtico
de doble baldn puede ser una herramienta muy va-
liosa para la obtencion de 6rganos procedentes de
donantes a corazén parado.
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