Nuevas estrategias para la
preservacion de organos en el
frasplante hepatico

* Proteccion global del érganos vs un unico mediador
* Unanimidad en disenos experimentales
* Clinicos y Basicos



La lesion por I/R hepatica
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[ nonsteatotic liver graft

La lesion por I/R en higados esteatdsicos
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Esirategias disenadas para disminvir la lesion por I/R

ADDITIVES IN UW PRESERVATION SOLUTION
Drug Ischemic | Species
time
Ruthenium red (mitochondrial | 24 h Rat
Ca# uniporter inhibitor)
OP-4183 (PGI2 analogue) 24h Rat |
SAM (ATP precursor) 24h Rat ]
Trifluoperazine (calmodulin 24h Dog M
inhibitor)
Sodium nitroprusside (NO 24 48h Rat
donor)
ES880 (PAF antagonist) 8h Pig
FR167653 (p38 inhibitor) 30h Rat U
EGF, IGF-1, NGFB 18h Pig
LY254002 (PI3K inhibitor) 3,7,9,24 |Rat 1
h
IDN-1965 (caspase inhibitors) | 24,30h Ra
GENE THERAPY
Drug (adenoviral transfer) l§d|emic Species
time
HO-1gene 4h Rat
Bcl-2gene 16h Rat
Bag-lgene 24h Rat
IL-13 24h Rat
Cu/Zn-SODgene 24h Rat

PHARMACOLOGICAL AGENTS
HEPATIC I/R INJURY Drug m'?d': Rl Eea
Chlorpromazine (Ca®* 24h 'Rat
' channel antagonist)
Tocopherol (antioxidant) 5h Rat
| Allopurinol (XOD inhibitor) |8,16h ‘Rat
Spermine NONQOate (NO 1h Rat
donor)
Glutathione (antioxidant) |24h 'Rat
SOD (antioxidant) 1,8h Rat
N-acetylcysteine 24h ‘Rat
| (glutathione precursor)
Y o Cerulenin (fatty acid 80 min Mice
RATE = swnthase inhibitor)
— Z-DEVD-FMK (caspase3  |16h ‘Rat
1 AFBPTOSIS and 7 inhibitor)
Hemin {HO-1 inducer) 6 hours Rat
e e L-arginine (NO precursor) |3,7,9,24 |Rat
A ON Ih -
Anti-TNF antiserum 6,24h Rat
¥ I MEDIATORS : ;
(IL-1 ET-1) | Anti-ICAM-1 '24h 'Rat
|| PSGL-1 (P-selectin blocker) 6h Rat
' Glycine and GACl1 (KC |24h ‘Rat
modulators)
FR167653 (IL-1pand TNFa (48h Rat
supressor)
Doxorubicin (heat shock 48h Rat
proteins inducer)
Adenosine 16h Rat
FK 408 (NO donor) 80 min Rat




El PC como estrategia para proteger los higados
esteatdsicos frente a la lesion por I/R

Precondicionamiento isquemico
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.Es Uil el PC en la cirugia hepatica? \

Resecciones hepdticas de tumores

Clavien PA et al. Ann Surg 2000; 232: 155-162

Clavien PA et al. Ann Surg 2003; 238: 843-852

Nuzzo G et al. Liver Transpl 2004; 10: S53-S57

Chouker A et al. Br J Anaesth 2004; 93: 204-211

Schauer RJ et al. World J Gastroenterol 2010; 16:1871-1878
Lemoine A et al. J Hepatol 2009; 51: 881-889

(10min) | (10 min)

I . Y4 - A
| squemia _ Reperfusion o 5% —><PROTECCION)

PC

Isquemia _ Reperfusion 5 NO>Peroxinifrifo —>-NO
(10min) (15 min) RLO

PC
Trasplante hepatico
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Jassem W et al. Transplantation 2006; 81: 169-174
Cescon M et al. Liver Transpl 2006; 12: 628-635
Koneru B et al. Am J Transpl 2007; 7. 2788-2796
Amador et al. Am J Transpl 2007; 7: 2180-2189
Francello A et al. Am J Transpl 2009; 9: 1629-1639



Relevancia clinica de la muerte cerebral (MC)
asociada al TH

80% organos - donantes han sufrido
traumas cerebrales
20% donantes - esteatosis hepdtica

1°

| Tolerancia injertos frente a la lesion por I/R
No datos: Muerte cerebral - TH - steatosis

Healthy control Brain death Vegetative state

Necesidad clinica ;
* Mejorar los resultados post-

Evaluar el efecto de la MC sobre la lesion operatorios
por I/R en los higados esteatdsicos y no II~
esteatosicos sometidos a TH * Disponer de un mayor nUmero

de 6rganos para TH




Modelo experimental

Procedimiento quirirgico de la MC

Ventilacion mecanica Trauma cerebral agudo aislado
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Modelo experimental

Procedimiento quirurgico del TH hepatico

Donante
Rata Zucker Ob: Injerto -
hepdtico esteatdsico I '
' Receptor
Rata Zucker Ln
Donante

Rata Zucker Ln: Injerto II- |

hepdtico no esteatdsico

Higado Higado
esteatosico no-esteatdsico




Efecto de la MC en injertos hepaticos
esteatdsicos y no esteatdsicos

L
Extraccion del injerto TH

I O L S,
Induccién PC Extraccion del injertoc  TH

11 5 T
Induccién MC @ é H Normotensién Extraccidén del injeto TH

A R T e ——————————————————————
Induccion MC ' ¢ H Normotensién = Induccion PC  Exiraccién del injeten TH




Efecto del PC sobre el daino hepatico en injertos
frasplantados provenientes de donantes con MC

aono, T Higado no-esteatdsico 20100 L ngodo no-es’rgo’résico
[CHigado esteatdsico [ Higado esteatdsico
¥ + * .
5 OO0 T G000 S e
= =
=] =)
by 4000 = 40004 - B
<, = +
2000 ﬂ 200104
*
* ¥ *
. ﬂr‘ﬁ [ 0 e _ L
SEZIELZEL oEEZLZEE SEEITLTE DEEEE
= + + o+ = + + o+ = + + o+ = + + +
S OO O S O 0 O S O QO § O QO
O 2% 0 “ =z 4 O =% 0O - =%
@) (@) @) @)
> > > =
Higado no esteatésico Higado esteatésico
1008 e e Y A PCHTH 1004
90 -
o 5 TH a0 4
[ 7 704\ bk ddddad 4 a4a -+ PCHTH
= g 60 &
c 5 MC+TH Z 50
w —+ MC+PC+TH w40 -
= 2 a0 d -+ TH
20 - @ & MC+PC+TH
10 4 =+ MC+TH

] 10 14
Dias después del trasplante

0 2 4 6 8 1012 14
Dias después del trasplante



iade MC

ion en presencia

T4

Mecanismos de protecc
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Inflamacion asociada a la MC en TH

BRAIN DEATH Brain: Primary insult-local reaction

Physiologicallimpairmeni

(Parasympathehc Acthhon) ( Sympathetic Activation )
: v
* Hypothermia | Cardiovascular J | Inflammation and J | Endocrine Changes]
- Hypotension Char‘\fes Immune icthhon ll
* Increased * Activation *Hormonal dysregulation
inotropy/chronotropy cytokine release - Inadequate cortisol
* Relative ischemia * ROS release - Diabetes insipidus
 Arrhythmias * Inflammatory cell « Euthyroid syndrome
 Necrosis/Apoptosis recruitment . Carbohydrate
i +Tachycardia/Hypertension dysregulation :
» Catecholamine upregulation *Gonadal dysregulation

Inflamacion en injerto hepatico



Esirategias y dianas vtilizadas en TH

Clinical trials
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Combinacion de ACH y PC en donantes

con MC sometidos a TH

( MC+PC+TH )
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