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en el trasplante renal con donante
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RESUMEN

Se analizan los resultados del trasplante renal de cadaver, con rifiones de do-
nantes en asistolia, perfundidos y enfriados con la técnica de enfriamiento corporal
total, usada en los siguientes casos: durante la aplicacién del protocolo de muerte
cerebral si el paciente entraba en parada cardiaca irreversible y en enfermos que
ingresaban en el hospital en parada cardiaca que se conocia que acababa de suce-
der o en situacion critica por traumatismo o hemorragia cerebral que entraron en
parada cardiaca irrecuperable. La técnica consistia en administrar grandes cantida-
des de liquidos de conservacion a 4° C, en la aorta a través del catéter introducido
por la arteria femoral y drenaje desde la cava inferior por un catéter colocado por
la vena femoral. Ambos catéteres estaban conectados a un sistema de lineas de
didlisis con bomba individual de rodillo.

Desde septiembre de 1991 a junio de 1995, 20 donantes reunian estos criterios:
edad < de 55 afios, isquemia caliente < 30 minutos y las indicaciones habituales
requeridas para la donacion de drganos. En ocho casos (negativa familiar 1, judi-
cial 3 y por no localizacion de la familia 4) no se llevd a cabo la extraccion y de
los 12 donantes en que se realizd, 12 rifiones (50 %) se consideraron adecuados
para trasplante, de los que 10 fueron trasplantados en este Hospital y 2 se enviaron
a otros hospitales. Los 12 rifiones restantes no se trasplantaron por presentar signos
externos de perfusion inadecuada y pobre enfriamiento. En la perfusion se usaron
26,0 + 3,2 litros (los 15 primeros de solucion de dialisis peritoneal al 1,5 % y el
resto de soluciéon M-400). Para comparar los datos se uso un grupo de control (n =
62) que reunian los siguientes requisitos: edades del donante y receptor iguales al
grupo estudiado, extraccion de rifiones a corazén latiendo con hemodinamica es-
table y tratados con ciclosporina y prednisona. Datos comparativos de ambos gru-
pos (asistolia y control): isquemia caliente 16,0 + 10,4 vs 0 minutos (p < 0,0001),
isquemia fria 15,7 + 7,2 vs 20,7 + 7,1 horas (p < 0,05), necrosis tubular aguda 70
vs 46,9 % (p NS), didlisis en el postoperatorio 2,4 + 1,6 vs 3,5 + 3.1 (p NS), estan-
cia hospitalaria 14,9 + 10,4 vs 14,2 + 9,8 dias (p NS) y creatinina sérica al ario 1,5
+0,5vs 1,6 +0,6yalos2aros1,7+09vs 1,9+ 0,4 mg/dl (p NS. La supervi-
vencia de pacientes e injertos a los 2 afos del grupo de la asistolia fue de 100 y 90
%, respectivamente.

Se concluye que el método de enfriamiento corporal total con donante en asis-
tolia consigue un alto pocentaje de exclusion de érganos para trasplante por perfu-
sion y enfriamiento inadecuados, un porcentaje de necrosis tubular aguda elevado
y una funcion renal similar a la alcanzada con donantes con corazén latiendo.

Palabras clave: Trasplante renal. Donante en asistolia. Enfriamiento corporal
total.
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RESULTS OF RENAL TRANSPLANTS FROM NON-HEART BEATING DONORS

SUMMARY

We analyzed the results in cadaveric renal transplants with kidneys from non-
heart-beating donors, perfused and cooled with the total body cooling technique,
applied in the following cases: during the application of the protocol for brain de-
ath if the patient went into irreversible cardiac arrest, and in patients admitted to
the hospital with very recent cardiac arrest or in a critical situation due to trauma-
tism or brain hemorrhage, who entered irrecoverable cardiacs arrest. The techni-
que consisted of administering large amounts of conservation liquid at 4° C in the
aorta via a catheter introduced in the femoral artetry and drainage from the cava
inferior by a catheter introduced via the femoral vein. Both catheters were contro-
lled by a system of dialysis lines with individual roller pumps. From September
1991 to Line 1995 there were twenty donors who fulfilled the above criteria, were
younger than 55 years of age, warm ischemia time less than 30 minutes and able
to be considered adequate donors according to the usual criteria. The extraction
was not performed in eight cases (family’s refusal: 1, legal: 3, and inability to con-
tact the family: 4), and in the twelve remaining donors twelve kidneys were consi-
dered suitable for trasplant (50 %), of which ten were transplanted in this hospital
and two sent to other hospitals. The other twelve kidney were not used for trans-
plants as they presented external signs of inadequate perfusion and poor cooling.
In the perfusion 26.0 + 3.2 liters were used (the first fifteen of peritoneal dialysis
solution at 1.5 % and the rest of M-400 solution). A control group (n = 62) was
used to compare the results. This group met the following conditions: ages of the
donors and recipients similars to the study group, kidney extraction with a he-
modynamically stable beating heart and treated with cyclosporine and prednisone.
Comparative data for each group (non-heart-beating and control) were: warm is-
chemia 16 + 10.4 vs 0 minutes (p < 0.0001), cold ischemia 15.7 + 7.2 vs 20.7 *
7.1 hours (p < 0.05), acute tubular necrosis 70 % vs 46.9 % (p NS), number of post
operative dialysis 2.4 + 1.6 vs 3.5 + 3.1 (o NS), hospital stay 14.9 + 10.4 vs 14.2 +
9.8 days (p NS), serum creatinine (mg/dl) at one year 1.5 + 0.5 vs 1.6 + 0.6 and at
two years 1.7 + 0.9 vs 1.9 + 0.4 (p NS). Two-year patient and graft survival in the
non-heart-beating group was 100 % and 90 % respectively. Conclusions: The met-
hod of total body cooling with non-heart-beating donors results in a high percenta-
ge of organ exclusion for transplant due to inadequate perfusion, a high percentage
of acute tubular necrosis, and a renal function similar to that of heart-beating do-
nors.
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INTRODUCCION

Pacientes con insuficiencia renal crénica (ICR) en
estadio terminal que reciben un trasplante renal de
(TR) tienen, a largo plazo, una supervivencia y calidad
de vida mayores que aquellos, de iguales caracteris-
ticas, tratados con didlisis' 2. Este dato sustenta la una-
nimidad de que el TR es el tratamiento electivo de la
IRC cuando esta indicado. BH problema surge cuando
no es posible ofertar 6rganos a todos los enfermos® “.
Esta situacién se ha intentado paliar con medidas que
aumenten las posibilidades de TRy en este sentido, se
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han Illevado a cabo campafias de sensibilizacion de la
poblacién en favor de la donacion de érganos de ca-
daver y en algunos paises se ha estimulado el TR de
donante vivo emparentado ® o no emparentado ©.
Desde hace unos afos se ha estimulado, también, el
procedimiento, que podriamos llamar original y previo
al concepto de muerte cerebral, de extraccién de 6r-
ganos en parada cardiaca tras una resucitacion cardio-
pulmonar ineficaz. Este objetivo tiene sus dificultades
para evitar el dafno isquémico irreversible del 6rgano”
8, Para la extraccion de 6rganos con donante en asisto-
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lia se han usado tres métodos: enfriamiento corporal
total (ECT) con catéteres introducidos en la aorta 'y ca-
va inferior con perfusién de grandes cantidades de li-
quido de conservacion a 4° C por el catéter arterial y
extraccion por el venoso ®, perfusion in situ con catéte-
res de doble bal6n disefiados para abarcar sélo el area
vascular de los 6rganos a extraer '° y ECT con perfu-
sién y oxigenacion extracorpérea " 12,

En nuestro Hospital, en 1991, se inicié un progra-
ma de extraccién de érganos de donantes en asistolia
con la técnica de ECT y el objetivo de esta publica-
cién es mostrar los resultados obtenidos en él.

MATERIALY METODOS

En septiembre de 1991 se inicié en el Hospital
Regional Carlos Haya, un programa de extraccién de ri-
fones de donantes en asistolia por el procedimiento de
ECT. Los criterios para la donacién eran los estableci-
dos habitualmente en TR con edad del donante menor
de 50 afnos e isquemia caliente inferior a 30 minutos.

E método empleado se aplic6 a pacientes a los
que se estaba realizando el protocolo de muerte ce-
rebral y entraron en parada cardiaca irreversible y a
enfermos que ingresaban de urgencia en el hospital
con parada cardiaca que conociamos que acababa
de suceder o en situacién critica por traumatismo o
hemorragia cerebral, que entraron en parada cardia-
cairreversible tras la aplicacién de las técnicas de re-
animacion recomendadas por la Sociedad Espafiola
de Cuidados Intensivos.

Desde la fecha previamente citada hasta junio de
1995, un total de 20 donantes reunian los criterios
establecidos. De ellos, 18 eran accidentes (tréfico, la-
boral, autdlisis) que ingresaron en el hospital en
shock hipovolémico no recuperable con los métodos
habituales de reposicion de volemiay en un corto es-
pacio de tiempo entraron en parada cardiaca irrecu-
perable. Los dos restantes correspondian a una he-
morragia cerebral masiva y a un presunto donante al
que se estaba aplicando el protocolo de muerte cere-
bral y que entrd en parada cardiaca irreversible antes
de realizarse el segundo EEG.

Una vez certificada la muerte, se procedia a la
aplicacién del método a través de catéteres de
Shaldom colocados en la aorta y cava inferior me-
diante técnica de Seldinger por la arteria y vena fe-
morales. Se montaba un dispositivo con dos bombas
de rodillos de las usadas en hemodialisis con dos sis-
temas de lineas de hemodidlisis y se iniciaba la per-
fusion a través del catéter arterial a una velocidad de
500 ml/m de una solucién de didlisis peritoneal al
1,5 % a 4° C hasta alcanzar los 15 litros y posterior-
mente una solucion de conservacion de 6rganos M-
400 (similar a la solucion de Eurocollins en la que se

sustituye la glucosa por manitol al 4,19 %) a 4° C; al
mismo tiempo se extraia la sangre y liquido perfundi-
do a través del catéter venoso conectado a otra bom-
ba a una velocidad similar a la de perfusion y se de-
positaba en un contenedor previamente preparado.
Una vez que se habian perfundido 25 litros, la velo-
cidad de la bomba se reducia a 300 ml/m.

Antes de iniciar la perfusién, se extraia sangre y
durante el acto quirdrgico ganglios y bazo para las
pruebas habituales en TR.

Extraidos los rifones la decisién para trasplantarlos
se tomaba tras confirmar que habian alcanzado una
baja temperatura y presentaban un aspecto externo
indicativo de una buena perfusiéon. En todos los casos
se mantenia el criterio de alcanzar un tiempo de is-
quemia caliente inferior a los 30 minutos.

Protocolo de inmunosupresion: OKT3 1 vial I.V.
de 5 mg/dia/7 dias. Azatioprina 1 mg/kg/dia hasta el
dia 8°, que se aumentaba a 2 mg/kg/dia hasta que los
niveles de ciclosporina alcanzaban la cifra de 250
ng/ml en sangre total, en que se iniciaba un descenso
lento hasta la supresién. Ciclosporina 5 mg/kg/dia a
partir del dia 6.° de evolucion.

Esteroides: 250 mg de 6-MP |.V. antes de ir a qui-
réfano, prednisona a dosis de 20-40 mg/dia segun
peso, con reduccion lenta hasta 15 mg/dia a los tres
meses y 5 mg/dia al afno. Estudio estadistico: median-
te programa estadistico R-sigma se han comparado
los valores medios aplicando el t-test de Student para
datos pareados. Se consideraron significativos valores
de p < 0,05. La curva de supervivencia de pacientes
e injertos se obtuvo por el método actual.

RESULTADOS

De los 20 donantes que reunian los requisitos pre-
viamente descritos, 12 rifiones se consideraron aptos
para trasplante (10 en este Hospital y 2 fueron envia-
dos a otros hospitales).

B tiempo de isquemia tibia (tiempo transcurrido
desde que se inicié la perfusién hasta la extraccién)
fue de 71,1 £ 21,1 minutos y la cantidad de liquido
perfundido de 26,0 * 3,2 litros (los 15 primeros litros
de solucién de didlisis peritoneal al 1,5 %).

La tabla | muestra las caracteristicas del grupo es-
tudiado (asistolia) y control. Sélo hay diferencias sig-
nificativas en la isquemia caliente que obviamente
fue mayor en el grupo asistolia'y en la isquemia fria,
que fue mayor en el grupo control. B porcentaje de
necrosis tubular aguda fue mayor en el grupo de la
asistolia y la ausencia de diferencia estadistica con
respecto al grupo control puede atribuirse al nimero
pequeno de casos estudiados. No obstante, [lama la
atencién el que los episodios de necrosis tubular
aguda fueron mas cortos en el grupo de la asistolia.
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Tabla I. Trasplante renal con donante en asistolia.
Caracteristicas del grupo estudiado (n = 10) y del
grupo control (n = 62).

Tabla Il. Evolucién de la funcién renal (creatinina
mg/dl) en el grupo estudiado (n =10) y control
(n =62).

Variable Asistolia Control P Tiempo Asistolia Control p
Edad del donante (afos).... 31,3 + 14,7 30,8+ 11,8 NS 3,5+27 NS
Edad del receptor (afos).... 43,4+ 14,0 39,8+ 125 NS 21+15 NS
Tiempo en didlisis (meses). 24,5 + 23,9 27,0 £ 26,0 NS 1,5+0,6 NS
Estancia post-trasp. (dias)... 14,9 £ 10,4 142+9,8 NS 1,6 +0,6 NS
Isquemia caliente (minutos) 16,0 £ 7,0 0 <0,0001 1,904 NS
Isquemia fria (horas).......... 15,7+7,2 20,771 <0,05
NTA (%) e 70 46,9 NS Valores expresados como media * desviacion estandar.
N¢ de hemodidlisis............ 24+16 3,5+ 3,1 NS

Isquemia caliente del grupo asistolia: tiempo transcurrido desde la parada
cardiaca hasta la iniciacién del masaje cardiaco. NTA: necrosis tubular
aguda. Valores expresados como media + desviacion estandar.

La tabla Il muestra la evolucién de la funcién renal
valorada por niveles de creatinina sérica, sin que hu-
biera diferencia estadistica significativa en ninguno
de los periodos analizados.

La figura 1 muestra la curva de supervivencia ac-
tuarial de pacientes e injertos del grupo de la asisto-
lia en un periodo de 2 anos de evolucién. Sélo un in-
jerto no llegé a funcionar por rechazo acelerado
(biopsia renal) en una paciente que histéricamene
fue hiperinmunizada con cross-match negativo para
todos los sueros analizados.

DISCUSION

De los métodos usados para perfundir rinones de
donantes en asistolia, el ECT es el mas sencillo y se
alcanza una funcién renal equiparable a la de los 6r-
ganos obtenidos con latido cardiaco. Como lado ne-
gativo tiene un nimero de érganos no viables (50 %)
y de necrosis tubular aguda (NTA) elevados, aunque
el periodo de recuperacion de la funcién renal fue
corto, lo que habla a favor de una NTA no severa. H
problema méas importante de esta técnica es que no
alcanza una presion de perfusién (PP) adecuada y ca-
s0Ss con vasoconstriccidon severa (drogas vasoconstric-
toras y shock previo prolongado) no permiten un la-
vado adecuado. Estudios experimentales en perros
con técnicas de perfusion con catéter in situ, demos-
traron que para alcanzar un lavado adecuado del 6r-
gano, la PP debia ser, al menos, de 70 mm Hg y que
presiones mas bajas producian vasoconstriccion re-
activa que causaba un enfriamiento y lavado pobres
de los pequefios vasos renales'®. Estudios adicionales
con perfusion in situ han mostrado que el descenso
progresivo de la PP hasta 30-50 mm Hg producia
una elevacion de la resistencia vascular renal (RVR)
que cedia cuando se elevaba, de nuevo, la PP,

La vasoconstriccién reactiva a la disminucion de la
PP producia una disminucién del lavado de hematies
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Fig. 1.— Curva actuarial de pacientes e injertos.

marcados en la microcirculacién renal, en contraste
con el excelente lavado a 70 mmHg de PP. Este fené-
meno es Unico en la microcirculacién renal y se de-
be a la vasoconstriccion producida por la accién de
la renina-angiotensina 3.

En humanos, el aumento de la PP redujo el indice de
NTA de 46 a 24 % y, aunque la situacion de los donan-
tes era critica y habian recibido drogas vasopresoras
que podian favorecer la vasoconstriccion, el aumento
de la PP creada en la aorta fue suficiente para obtener
mejor perfusion y un mayor porcentaje de 6rganos via-
bles'. De hecho, hay autores que con perfusion in situ
con balén y conservacién en frio sdlo tienen un 9,1 %
de riflones desechados por perfusion inadecuada ™. De
estos datos se deduce la necesidad de modificar la téc-
nica de ECT para conseguir una PP mayor y asi obtener
un namero mayor de 6rganos viables.

Se han usado otros métodos mas complicados co-
mo el ECT mediante la perfusién-oxigenacion extra-
corpGrea con bomba de extracorp6rea y oxigenador
idénticos a los usados en cirugia cardiovascular con
una incidencia de NTA del 69,7 %, que alcanzaron
un buen nivel de funcién renal y un menor porcenta-
je de rifones no usados por mala perfusién 1.

Hay datos en humanos que demuestran que el
mantenimiento del injerto mediante maquina de per-
fusién fue superior a la conservacion en frio'® y en
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casos de donante en asistolia, datos preliminares
muestran que con el uso de la maquina de conserva-
cién se pueden aceptar rifones con mayor tiempo de
isquemia caliente con buenos resultados.

Se ha tratado de buscar parametros que, ademas de
la isquemia caliente, edad y creatinina del donante,
pudieran definir si el érgano era viable y se han usado
como guia la RVR, LDH y pH del liquido perfundido
basandose en datos experimentales, y usando la ma-
quina de conservacion hay correlacién directa entre
la LDH del liquido de preservacion, la isquemiay la
funcidn postisquémica'®; y en clinica humana hay
correlacion entre la RVRYy el flujo de perfusién con la
funcion del injerto '°. En esta busqueda de la frontera
de lo viable con lo inviable y con preservacién pulsa-
til, se apreciaron diferencias significativas en el tiem-
po de isquemia caliente, RVR y concentracion de
LDH en el liquido de perfusion entre los rifiones que
se trasplantaron y funcionaron y los no aceptados pa-
ra trasplante, pero no entre los que se trasplantaron,
que funcionaron y no funcionaron '8,

En estos casos de donante en asistolia es recomen-
dable no usar ciclosporina inicialmente, para evitar
el dano téxico sobreanadido que produce este inmu-
nosupresor y evitar la prolongaciéon dela NTA o la
no recuperacion de la funcion renal 2.

Como resumen se puede decir que ante la necesi-
dad de érganos para TR, la extraccion de 6rganos en
parada es una via que para algunos centros llega a
representar el 16,4 % de los donantes' y que es po-
sible ampliarla a otros 6rganos sélidos como higado
y pancreas?' 22 y que aunque el porcentaje de NTA y
de rifiones no viables fue alto, en nuestro caso con-
creto, todos los injertos trasplantados alcanzaron una
funcion renal no diferente a la de injertos obtenidos
con corazén latiendo.
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