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Disminucion del retraso de la funcion del injerto
renal con la hipotermia: jmaquina o donante?
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El retraso de la funcion del injerto (RFI) es una complicacion fre-
cuente en el trasplante renal con una incidencia entre el 25 y el
30%". En 2022, en nuestro centro, el RFl se observé en el 24%
de los trasplantes procedentes de donante cadaver, el 22% de los
cuales fueron de donantes en muerte encefélica y el 25%, de
donantes en asistolia controlada (datos no publicados).

Existen diferentes factores de riesgo para el RFI*7 (tabla 1), pero,
sobre todo, esta asociado a donantes con criterios expandidos?,
donantes con fracaso renal agudo?®, tiempo de isquemia fria
prolongado (> 10 h) y donacién en asistolia'.

Hay varias definiciones del RFI'''%; no obstante, la mas utilizada
es la definicion cléasica (la misma de Malinoski et al.'®), que es la
necesidad de didlisis durante la primera semana postrasplante
renal. Ademas, cuanto mas dure el FRI, peores son los resulta-
dos'®'8. El RFI conlleva un ingreso mas largo (con costes y com-
plicaciones relacionadas'), mayores complicaciones infeccio-
sas?® y, de manera mas relevante, esta relacionado con un
aumento del riesgo de rechazo agudo, una reduccién de la su-
pervivencia del injerto renal y del paciente?'!, aunque, en caso
de donante en asistolia, los resultados no son univocos??.

Debido a lo anterior, es fundamental minimizar al maximo la
aparicion del RFI en el trasplante renal, pero, hasta la fecha, ni
la investigacion basica ni los estudios clinicos no han encontra-
do ninguin tratamiento farmacolégico que haya demostrado un
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beneficio clinico. En los Ultimos anos, se han descrito dos estra-
tegias para disminuir el RFI. La primera es el uso de maquinas
de perfusion ex vivo para preservar el érgano en lugar de la
perfusion estética en frio. El uso de las maquinas de perfusion
hipotérmica (MPH) ha demostrado reducir la tasa de RFl en do-
nantes en muerte encefélica, sobre todo de criterios expandi-
dos?*?4, No obstante, el alto coste de los bienes fungibles de la
maquina y la controversia sobre su eficacia en donantes en asis-
tolia?>?¢ limitan su uso generalizado. La segunda estrategia es
la induccién de hipotermia controlada leve en el donante (tem-
peratura de 35 °C) durante el mantenimiento previo a la extrac-
cion. Con esta estrategia se ha demostrado una reduccién apro-
ximada de la incidencia de RFI del 10%?’.

Con estos antecedentes, los autores del articulo analizado se
plantearon la hipdtesis de que inducir una hipotermia ligera en
el donante seria superior al uso de MPH para reducir el RFI. Para
confirmar esta hipotesis, disefaron un ensayo clinico aleatoriza-
do, abierto y pragmatico (o sea, en condiciones clinicas «rea-
les»). La figura 1 muestra el disefo del estudio que prevefa un
esquema secuencial. Este disefio ha permitido reducir la n final
y, sobre todo, evitar la futilidad mediante dos analisis interme-
dios. Se analizaron tres grupos: la induccién de hipotermia en
el donante; la hipotermia en el donante asociado al uso de
MPH, y el uso de la MPH sola.

Los resultados mostraron que la estrategia basada solo en la hi-
potermia ligera inducida en el donante es inferior frente a los
otros dos grupos. En la segunda aleatorizacién, el andlisis inter-
medio confirmo la futilidad de la induccién de hipotermia ligera
en el donante cuando se usaba la maquina de perfusion (v. fig. 1).
No hubo diferencias en la supervivencia del injerto ni del pacien-
te al afio de seguimiento. Los autores demuestran que, en do-
nantes de muerte encefélica, la mejor estrategia es utilizar la
magquina de hipotermia de perfusién pulsatil para reducir el RFI.
El estudio es aplicable a la realidad norteamericana, puesto que
el tipo de donantes y receptores, y los tiempos de isquemia fueron
muy parecidos a los que se comunican en el registro UNOS.
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Tabla 1. Factores relacionados con el retraso de la funcién del injerto

Factores relacionados
con el donante

Factores relacionados
con el receptor

Factores relacionados con los cuidados
perioperatorios

Muerte encefalica (relacionado
con la tormenta de citocinas)

Donante en asistolia (sobre todo,
asistolia no controlada)

Inestabilidad hemodinamica

Tiempo en dialisis

Hipersensibilizacion (cPRA elevado
o presencia de DSA)

Tiempo de anastomosis arterial

Uso de solucion fisiologica
(frente a equilibradas)

Técnica de extraccion (superrapida
frente a perfusion normotérmica regional
en donantes en asistolia controlada)

Pauta de inmunosupresion (anticalcineurinicos)

Retrasplante

Calidad del 6rgano

cPRA: célculo de anticuerpos reactivos al panel (calculated Panel Reactive Antibody); DSA: anticuerpos especificos de donante

(donor specific antibodly).

Las limitaciones principales estan relacionadas con el disefio
pragmatico. La primera es la asignacion diferente para uso de
méaquinas de perfusion dependiendo de las organizaciones de
extraccion de érganos; dos de ellas utilizaron maquinas de per-
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fusién con todos los donantes renales, mientras que las otras
cuatro las utilizaron de forma selectiva. Otra de las limitaciones
es que el 11% de los rinones del grupo de hipotermia del do-
nante se pusieron en MPH por prevision de tiempos largos de

Figura 1. Disefo del estudio. Las lineas verticales representan los momentos de analisis durante el periodo considerado.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RFI: retraso de la funcién del injerto; RRa: riesgo relativo ajustado.

NefroPlus « 2023 « Vol. 15« N.° 1 A



» ARTICULO DE ALTO IMPACTO EN NEFROLOGIA

isquemia fria. Asimismo, el 27% de los rifones asignados a
méaquinas de perfusion no se pudieron poner por problemas
técnicos. Faltan datos de otros resultados clinicos, como recha-
zo agudo, funcion del injerto al afo, asi como un andlisis de
costes. Tampoco se muestran los pardmetros de la MPH que se
asocian al riesgo de RFI o datos sobre la estrategia inmunosu-
presora o del tratamiento de sueroterapia utilizado, ya que am-
bos pueden haber influido en los resultados?®2°>,

i Este estudio es aplicable a nuestro entorno? En primer lugar,
las caracteristicas de los donantes y receptores son diferentes a
nuestra realidad. En la cohorte norteamericana son, aproxima-
damente, 10 afos mas jévenes respecto a la media en Espana.
De igual forma, el porcentaje de donantes con criterios expan-
didos del 20% es muy diferente a nuestra experiencia. En se-
gundo lugar, el tiempo en didlisis de los receptores es probable-
mente muy superior a los que tenemos en Espafa (en el estudio
era de 5 anos), lo que es muy importante, dado que el tiempo
en didlisis es un factor de riesgo elevado de RFI. Finalmente, la
incidencia mas elevada de RFl en la cohorte norteamericana
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