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Resumen

Objetivo: Estudios recientes han demostrado que el
mantenimiento de la viabilidad de rifiones con criterios
expandidos durante su preservacion sea un reto. La
maquina de perfusion hipotérmica pretende mitigar el
efecto del almacenamiento en frio sobre la calidad del
6rgano cuando el tiempo de isquemia fria es prolongada
o el donante subdptimo.

Objetivo: Evaluar las complicaciones que presentan los
pacientes trasplantados renales con preservacion esta-
tica fria o perfusion hipotérmica pulsatil.

Material y Método: Estudio observacional retrospec-
tivo durante 2010-2012 donde se incluyeron todos los
trasplantes renales realizados en un hospital de tercer
nivel. Las variables de estudio: estancia hospitalaria,
horas de isquemia, necesidad de dialisis y niimero de
sesiones post trasplante y el dispositivo de almacena-
miento, edad y patologias asociadas al donante.

Resultados: Se realizaron 175 trasplantes donde 70
procedieron de donantes >65 afios. Se perfundieron en
maquina 30 rifiones y en 40 se utilizé la preservacion
estatica. Nuestros hallazgos respecto al uso de la ma-
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quina de perfusion conllevan un descenso en la estancia
media hospitalaria y una menor necesidad de hemodia-
lisis postrasplante.

Conclusiones: Debido al alto porcentaje de 6rganos
procedentes de donantes de edad avanzada y dificiles
de preservar, resulta fundamental buscar técnicas de
perfusién intravascular continua para una preservacion
mas efectiva del 6rgano.

PALABRAS CLAVE: injerto renal; trasplante renal;
perfusién hipotérmica pulsatil.

Impact of hypothermic pulsatile perfusion
on the suboptimal kidney donors: our initial
experience

Abstract

Introduction: Recent studies have shown that
maintaining kidney viability with expanded criteria
during preservation is a challenge. The hypothermic
infusion machine aims to mitigate the effect of cold
storage on the quality of the organ when the time of
cold ischemia is prolonged or the donor is suboptimal.

Objective: To evaluate the complications presented by

renal transplanted patients with cold static preservation
or hypothermic pulsatile perfusion.
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Material and Method: Retrospective observational
study during 2010-2012, including all kidney transplant
patients in a third level hospital. The study variables:
length of stay, hours of ischemia, need for dialysis and
number of post-transplant sessions and the storage
device, age and pathologies associated with the donor.

Results: 175 transplants were performed, 70 of which
were donors >65 years old. 30 kidneys were perfused
in a machine and static preservation was used in 40.
Our findings regarding the use of the infusion machine
lead to a decrease in the average length of stay and a
reduced need for post-transplant hemodialysis.

Conclusions: Due to the high percentage of organs
difficult to preserve and from elderly donors, it is
essential to seek continuous intravascular perfusion
techniques for a more effective preservation of the
organ.

KEYWORDS: renal graft;
hypothermic pulsatile perfusion.

renal transplantation;

Introduccion

El aumento progresivo de la esperanza de vida y la pre-
valencia de enfermedades renales cronicas han genera-
do un mayor niimero de personas que requieren un tras-
plantel. Sin embargo, existe una escasez de donantes
ideales para los trasplantes, siendo necesario adoptar
diferentes estrategias para conseguir una mayor ofer-
ta de 6rganos: aumentar la donacién de vivo, obtener
6rganos de donantes en asistolia y con criterios expan-
didos?3.

Los rifiones de donantes con criterios expandidos (DCE)
término, que agrupa a donantes que poseen un riesgo
global de rechazo en el receptor de 1,7 veces mayor
que los receptores de 6rganos de donantes ideales, pa-
recen tener una mayor tasa de complicaciones, tales
como, una elevada funcién retardada y fracaso renal
derivando a una inferior supervivencia del injerto a lar-
go plazo*. Cuando un donante renal es mayor de 70
afios existe un mayor riesgo de pérdida del injerto que
cuando es se menor de 60 afios®. Sin embargo, la super-
vivencia de los pacientes con estos rifiones es mas alta
que los que permanecen en dialisis’, beneficio que se
observa incluso, en los ancianos que reciben rifiones de
donantes con criterios expandidos®1°.
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En Espafia, desde 2011, mas de la mitad de los donan-
tes tienen mas de 60 afios, cerca de un tercio mas de
70 y casi un 10% mas de 80, con un maximo histéri-
co registrado de un donante de rifion de 90 afos!!. El
trasplante renal procedente de DCE presenta una tasa
superior de funcién retardada incrementando los costes
postoperatorios a expensas de prolongacion de estancia
hospitalaria, necesidad de dialisis y procedimientos de
diagnéstico adicionales. La maquina de perfusion pre-
tende mitigar el efecto del almacenamiento en frio so-
bre la calidad del 6rgano cuando el tiempo de isquemia
fria es prolongado o el donante es subdptimo. La per-
fusion hipotérmica puede ser superior a la preservacion
estatica fria al reducir el riesgo de funcion retardada,
disfuncién primaria y aumento de la supervivencia al
afio del injerto renal. El mantenimiento de la viabilidad
de los 6rganos durante la preservacion se convierte en
un reto, parece apropiado buscar estrategias como la
perfusidn pulsatil para optimizar el trasplante de rifio-
nes longevos y mejorar resultados. El futuro puede ser
la perfusion en maquina, por este motivo, nuestro centro
impulsé un nuevo proyecto basado en la preservacion
renal pulsativa, con el objetivo de lograr una perfusion
intravascular continua con una preservaciéon mas efec-
tiva.

Objetivos

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar
las complicaciones que presentan los pacientes tras-
plantados renales con dos tipos de preservacion diferen-
tes: preservacion estatica fria o perfusion hipotérmica
pulsatil.

Metodologia

Se realiz6 un estudio de tipo cohortes retrospectivo
en un hospital de tercer nivel, desde febrero de 2010
hasta enero de 2012. La muestra del estudio fue todo
paciente trasplantado renal que recibié un rifidn pro-
cedente de donante fallecido en muerte encefalica con
criterios expandidos, analizandose, la evolucién a corto
plazo de los receptores de injertos renales procedentes
de donantes >65 afios. Los sujetos de la muestra fueron
divididos en dos grupos segiin el método de preserva-
cion renal utilizado pre trasplante: conservacién esta-
tica en frio (CS) o maquina de perfusion hipotérmica
pulsativa (MP). Los criterios expandidos se definieron
de acuerdo con la United Network of Organ Sharing
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(UN0S)*213 que incluye: la edad del donante >60 afios o
50-60 afios con al menos dos de los siguientes aspectos:
antecedentes de hipertension, cerebrovasculares, causa
de la muerte y creatinina en suero =132 mol/l (1,5 mg/
dl) antes de la recuperacion de 6rganos.

Se incluyeron todos los 6rganos renales generados, tan-
to intra como extrahospitalarios, durante el periodo de
estudio procedente de donante por muerte encefalica
y 265 aiios en el momento de la donacion organica. Se
acordé este rango de edad porque un donante ya es con-
siderado con criterios expandidos sin tener que valorar
la presencia de otros criterios.

Se excluyeron todos los rifiones procedentes de donan-
tes ideales (<50 afios y sin patologia asociada) por no
estar indicada la utilizacion de la maquina de perfusion
pulsativa en la preservacion renal, asi como, los des-
tinados para el trasplante de 6rganos combinado (por
ejemplo: hepato-renal).

Las principales variables de estudio fueron: tiempo de es-
tancia hospitalaria, horas de isquemia fria, necesidad de
dialisis y niimero de sesiones post trasplante y el dispo-
sitivo de preservacion empleado. Ademas, se recogieron
variables tanto del donante (sociodemograficas, clinicas
y variables pre-trasplante: edad, género y comorbilidades
asociadas del donante) como de los receptores renales,
para analizar de qué manera se interrelacionaban entre
ellas. En el receptor se analizaron directamente aquellos
datos que nos dieron una vision general de cual fue la
evolucion de los rifiones trasplantados.

Todos los rifiones fueron recuperados y trasplantados
por nuestro equipo de extraccion y trasplante, esto evito
el sesgo de los resultados debido a las diferentes habili-
dades quirtrgicas. Cuando fue posible, de cada donante,
un rifién fue asignado a MP y el contralateral a CS.
Cuando uno de los dos rifiones no era adecuado para el
trasplante en nuestro hospital, el rifiéon fue asignado a
MP o CS basado en la disponibilidad de la maquina y
desechables MP. Cuando uno de los dos rifiones se remi-
ti6 para su trasplante a otro hospital debido a la politica
local de intercambio de érganos, nuestro rifidn se asignd
al azar a MP o CS. La adquisicion de la técnica fue la
misma en los grupos CS y MP.

El método de preservacion se establecié en el momento
de la aceptacion del rifién para trasplante. Todos rifiones
fueron sometidos a lavado vascular in situ con solucién
de preservacion fria durante la extraccion organica.
Rifiones preservados en MP se conectaron inmediata-

mente después de la extraccion hasta su trasplante y los
rifiones preservados en CS se almacenaron en un reci-
piente con solucion de preservacion fria de acuerdo con
la rutina establecida en el centro. Los rifiones se eva-
luaron individualmente antes del trasplante basandonos
en las caracteristicas de los donantes y los hallazgos
histolégicos en el CS grupo y en las variables anteriores
ademas de los parametros de la maquina en el grupo
MP. Nuestros patélogos realizaron una evaluacién basa-
da en una biopsia pre-trasplante, que se realizé en todos
los casos y la puntuacion se utiliz6 para evaluar la via-
bilidad del rifion. En todo momento se respet6 el anoni-
mato y el tratamiento correcto de los datos obtenidos.

Los datos fueron recogidos en una base de datos es-
tandarizada y el analisis estadistico se realizé utili-
zando PASW Statistics 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EE.UU.). Para el andlisis comparativo de los grupos
se utilizo el test de la t de Student, para comparar
dos variables continuas y la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney cuando no se considerd aceptable utili-
zar la distribucion de la propiedad normal. Los datos se
expresaron como media y desviacion estandar en todas
las variables un valor de p de 0,05 o inferior fue consi-
derado estadisticamente significativo.

Se solicitaron los permisos necesarios para la obtencion
de los datos al centro hospitalario y el estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
dicho centro. El anonimato y el tratamiento correcto de
los datos obtenidos se respetaron en todo momento de
acuerdo con las pautas aprobadas por el comité de ética
e investigacion del centro.

Resultados

En el periodo analizado se realizaron un total de 175
trasplantes, de los cuales, fueron incluidos para el es-
tudio 70 pacientes (40%) procedentes de la lista de
espera del centro hospitalario que recibieron un rifién
procedente de un donante >65 afios. Estos 70 pacientes
fueron divididos en dos grupos en funcion del método de
preservacion renal utilizado ya fuera maquina de per-
fusién pulsativa o preservacion estatica fria. Un total
de 30 pacientes (42,45%) fueron trasplantados con un
injerto renal preservado en maquina de perfusion pulsa-
tivay a 40 pacientes (57,14%) se les implanté un rifién
procedente de preservacion estatica. La edad media del
donante cuyos rifiones fueron preservados en maquina
fue de 73,27 aios y de 75,6 afios en CS, siendo superior
en este (ltimo grupo.
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En el grupo de los donantes cuyos 6rganos renales se
preservaron en MP un 90% de los casos (n=27) la
causa de la muerte encefalica fue por un accidente ce-
rebro vascular (ACV) y presentaron una tasa de dia-
betes mellitus del 23,33% (n=7) y un 73,33% (n=22)
de hipertension arterial (HTA). En el grupo los do-
nantes cuyos 6rganos renales se preservaron en CS un
77,50% (n=31) sufrié un AVC con una tasa de diabe-
tes mellitus del 22,5% (n=9) e HTA del 50% (n=20).
El tiempo medio de isquemia fria previa al trasplante
fue ligeramente mayor en los rifiones preservados en
CS siendo de 20,13 horas por las 19,30 horas para el
grupo de MP.

La terapia de induccién e inmunosupresor cronico fue
el mismo para ambos grupos de acuerdo con los proto-
colos hospitalarios. Los parametros que caracterizan al
rinén durante la perfusién, como resistencia vascular,
flujo y marcadores de viabilidad no se utilizaron para
el analisis.

La tasa de necrosis tubular aguda (NTA), definida como
necesidad de hemodialisis postrasplante, fue del 20%
en MP ydel 35% en CS. La media de sesiones de hemo-
dialisis postrasplante fue de 1,07 en MP y 2,58 en CS
y la estancia hospitalaria media fue de 14,89 y 19,33
dias para los grupos de MP y CS respectivamente.

Los resultados obtenidos reflejan que, a igualdad de
tiempo de isquemia fria, el uso de la MP durante la
preservacion renal se asociaba a una menor presencia
de NTA, a una menor necesidad de hemodialisis pos-
trasplante y a un descenso en la estancia media hospita-
laria. Realizado el analisis de las variables mostré que
con el uso de la MP hubo una tendencia hacia una me-
jor funcioén del injerto postrasplante inmediato que pudo
reflejarse por el menor niimero de sesiones de dialisis
necesarios con la consiguiente disminucioén de la estan-
cia hospitalaria para el grupo MP (Tabla 1), lo cual, fue
confirmado por medio de regresion logistica (95% de

Tabla 1. Variables postrasplante segiin grupo.

confianza p=0,131), sin embargo, estadisticamente no
se encontro diferencia significativa.

Discusion

El trasplante es uno de los grandes avances en la medi-
cina, no sélo por el papel en la recuperacién de la salud
sino también por la mejoria de la calidad de vida en
personas con enfermedades crénicas o terminales por
falla de algun 6rgano*?.

En Espaiia mas del 50% de los donantes son mayores
de 60 afios. En nuestro estudio, el 40% se sitllan entre
los 50 y 70 afios y practicamente todos tienen algiin an-
tecedente patoldgico o factor de riesgo cardiovascular.
Este aumento de edad conlleva que mas de la mitad de
los rifiones generados provengan de donantes subopti-
mos. Estos drganos menos adecuados son mas dificiles
de preservar y son necesarios nuevos métodos de pre-
servacion.

Asegurar una preservacion renal exitosa entre la extrac-
cion del érgano y su implantacién es de reconocida im-
portancia desde los inicios del trasplante renal. Con el
paso del tiempo se han desarrollado diferentes enfoques
en CSy MP para limitar el dafio isquémico evolucionan-
do ambas técnicas desde su desarrollo temprano?®.

La perfusion continua hipotérmica fue descrita por
Humphries (1967) y desarrollada por Belzer un afio
mas tarde'® pero su complejidad y alto coste inicial mi-
nimizaron su uso. No obstante, en las dos ultimas déca-
das ha habido un renovado interés basado en una mejor
preservacion renal de donantes a corazén parado y con
criterios expandidos.

Estudios recientes, sugieren que la maquina de perfu-
sion hipotérmica podria tener un beneficio clinico, en
términos de supervivencia del injerto, durante el primer

Variabhle

Maquina Perfusion hipotérmica

Preservacion hipotérmica Valor de p

Media + Desviacion estandar

Tiempo estancia hospitalaria (dias) 14,89+11,69
Tiempo de isquemia (horas) 19,3+3,64
Sesiones de hemodialisis (nimero) 1,07+2,46

19,33+19,66 0,241
20,13+4,20 0,392
2,58+5,54 0,131
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afio postrasplante y una menor tasa de funcioén renal
retardada en comparacién con el almacenamiento en
frio'’. Seguin el Informe de la United Network for Organ
Sharing (2003), conllevé un menor retraso en la recu-
peracion de la funciéon glomerular y una mejor funcion
inmediata del injerto que la conservacion en frio'. En
sus publicaciones, Moers (2009) afirmé que la preser-
vacion con maquina de perfusion hipotérmica se asocié
a un descenso del riesgo de desarrollar funcién retarda-
da y mejoraba la supervivencia del injerto en el primer
afio postrasplante!’.

Los cambios isquémicos comienzan con la muerte cere-
bral debido a inestabilidades hemodinamicas y a la is-
quemia fria antes del trasplante que se suma a la lesion
isquémica renal. La MP juega un papel importante en
la modulacion de la lesién por reperfusion isquémica a
consecuencia de la rapida liberacion de radicales libres
poco después de la reperfusion.

La MP facilita el almacenamiento durante periodos
mas largos'® aunque es nuestro estudio este aspecto no
fue valorable puesto que los tiempos de isquemia fria
fueron semejantes. También permite la evaluacion de la
extensién del dafo isquémico del 6rgano e incluso me-
jora la evaluacion de la calidad de los rifiones antes del
trasplante que, junto con parametros de los donantes,
aporta una prediccion de la funcién renal postrasplan-
te?. La preservacion renal de injertos de DCE mediante
MP ademas de aportar informacién adicional sobre la
viabilidad del injerto, reduce la incidencia de rechazo
cronico y de NTA?, enfoques que parecen reflejarse en
el presente estudio. Asimismo, se encontrd una reduc-
cién en la necesidad de sesiones de dialisis cuando se
produjo una funcién retardada del injerto (FRI) con una
reduccion de la estancia media hospitalaria.

Es bien conocido que una reduccién en la incidencia de
FRI conlleva a una reduccion en la necesidad para dia-
lisis después de la intervencién. La menor necesidad de
dialisis esta probablemente relacionada con la menor
gravedad de la FRI para aquellos pacientes que recibie-
ron un rifidn conservada por MP?,

Los costes econémicos son uno de los principales incon-
venientes a la tecnologia de MP. Wszola (2009) y Groen
(2012), llegaron a la conclusién que con el uso de la per-
fusion en maquina habia un menor coste a largo plazo y
una amortizacion de la inversion realizada a los 16 me-
ses postrasplante®24, Varios estudios recientes confirman
el beneficio econémico de MP cuando se utiliza como
método de conservacion preferente?>2¢, La MP reduce el

riesgo de FRI y fracaso del injerto con costes mas bajos
que CS, junto con el aumento de los afios de vida y los
anos de vida ajustados por calidad, al mismo tiempo?.

En cuanto a las limitaciones del estudio, son las deriva-
das del disefio, ya que se trata de un estudio descriptivo
retrospectivo. En segundo lugar, no se puede contras-
tar la calidad de la recogida de datos, puesto que, en
su momento, cuando se registraron, no derivaba de un
disefio de investigacion sino de una actividad clinica
rutinaria.

En conclusién, nuestros resultados sugieren que los
injertos procedentes de un DCE presentan una mayor
susceptibilidad al dafio isquémico, una mayor tasa de
funcién renal retardada y en términos generales peo-
res resultados a medio y largo plazo. La MP mejora el
resultado del trasplante, es una herramienta eficiente
que reduce la incidencia y la severidad de la FRI au-
mentando la supervivencia del injerto de los pacientes
trasplantados con rifiones de DCE. El papel del método
de conservacién parece ser crucial para el resultado del
trasplante renal, especialmente en DCE, enfoque que
parece reflejarse en nuestro estudio.
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