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RESUMEN

Sobre un total de 165 trésplantes renales de caddver (159 primer trasplante)

tratados con inmunosupresién convencional (prednisona + azatioprina), estudia- .

mos retrospectivamente los factores que condicionaron la evolucion en la primera
semana, como necrosis tubular aguda (NTA), de 60 de ellos (36 %), y su repercu-
sién en la evolucién del injerto a largo plazo. Las formas oligdricas supusieron el
57 %.

Encontramos una mayor incidencia de NTA en rifiones remitidos de otros hos-
pitales o procedentes de donantes con diuresis inferior a 150 ml. en la hora previa
a la extraccion, no correlacionandose con otros factores. generales dependientes
del donante ni del receptor. El tiempo de isquemia caliente nogmostré diferencias;
no asi la isquemia fria, que fue significativamente mds elevada (p < 0,01) en aque-
llos que cursaron con NTA. la ausencia de diuresis inmediata tue el dato més
precoz del desarrollo posterior de NTA (p < 0,001). La frecuencia con que apare-

cié rechazo agudo sobre injertos con NTA (p < 0,001). La frecuencia con que apare-,

significativamente menor (p < 0,05) que en los casos sin NTA (68 % vs 84 %).

La supervivencia a los veinticuatro meses de los injertos con NTA fue del
59 %, similar a la global de nuestra serie (60 %), y a la de rifiones que cursaron
sin NTA (62 %). A los dos afos la supervivencia del paciente fue del 79 %, inde-
pendientemente de la evolucién del injerto a lo largo de la primera semana.

Aunque con una escasa repercusion sobre la evolucién a largo plazo del tras-
plante renal de caddver, es deseable una disminucion de la incidencia de NTA en
la primera semana postrasplante renal, mediante el mantenimiento de una diuresis
elevada en el donante y la disminucién del tiempo de isquemia fria.
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ACUTE TUBULAR NECROSIS AFTER CADAVER KIDNEY TRANSPLANTATION'

SUMMARY

From a group of 165 cadaveric renal transplant recipients treated with
conventional immunosuppression prednisone + azathioprine), acute tubular
necrosis (ATN) in the first week post-transplantion was dlagnosed in 60 patients
(36 %). We have studied retrospectively the factors implicated in ist development
and the relationship of the initial evolution to long-term graft outcome. Oliguric
forms represented 57 %.
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A greater incidence of ATN was found when kidneys were harvested in other
hospitals and when diuresis in the last hour before donation was less than 150 mi;
no correlation was found between the aperance of NTA and other factors of donors
and recipients (age, hypotension time of dialysis and pretransplant blood
transfusions). Cold ischemia was significantly more prolonged in case of ATN
(p<0.01). .

The absence of inmediate diuresis after grafting was the earliest finding
suggesting late development of ATN (p<0.001). The incidence of acute rejection
in patients with ATN was less than in those without ATN (68 % vs 84 %; p<0.05).

Two years actuarial graft survival in cases with first-week ATN was 59 %,
similar to overall survival (60 %). Actuarial patient survival at the second year post
transplant was similar. in all groups (79 %).

Although the development of first week ATN has little influence on long-term
outcome in cadaveric renal transplantation, it would be desirable to decrease its
appearance. This may be attained by means of an increased donor diuresis and a

shortening of the cold ischemia time.

Key words: Renal transplant. Cadaveric Donor. Acute Tubular Necrosis.

Introduccion

En el postrasplante inmediato las causas mas fre-
cuentes de insuficiencia renal son las debidas al re-
chazo en sus diferentes formas (hiperagudo, agudo
acelerado), la NTA, las complicaciones vasculares
(arteriales y venosas) Y los problemas de obstruccién
de la via excretora ' 2.

La sencilla y adecuada preservacién mediante per-
fusién con solucién estandar (Eurocollins) y posterior
conservacion en frio > ha permitido una mayor utili-
zacién de rinones de cadaver al prolongar el tiempo
de isquemia y facilitar traslados entre hospitales
alejados en busca del mejor receptor posible. Sin
embargo, la aparicion de NTA isquémica dificulta el
manejo postoperatorio, plantea problemas diagnésti-
cos importantes y, para algunos, condiciona los re-
sultados a largo plazo * °. _

La complejidad del problema se encuentra en Ila
falta de uniformidad y concrecién en cuanto a la de-
finicion de NTA. Para muchos autores, la simple ne-
cesidad de dialisis en [a primera semana postrasplan-
te es equiparable a NTA . Creemos, en contra de

esta opinién generalizada, que en este periodo de

. tiempo se presentan otras muchas causas que ocasio-
nan insuficiencia renal y necesitan dialisis para su
tratamiento, situaciones completamente diferentes a
la NTA (oclusiones vasculares, fenémenos de recha-
zo, etc.). Por otra parte, no todas las NTA precisan
dialisis .

El analisis del problema obliga a considerar las
causas relacionadas con el donante, con el manejo
del injerto y con el receptor que pudieran favorecer
la aparicién de NTA en la primera semana de evolu-
cién. Por otra parte, su influencia en la evolucién a
largo plazo del injerto es controvertida ' 7 9 12, Es-
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tos aspectos son los estudiados en el presente trabajo
a la luz de nuestra experiencia.

Material y métodos

Revisamos 165 trasplantes renales (TR) de cadaver
consecutivos realizados entre noviembre de 1979 y
mayo de 1985; en 159 casos se trataba del primer
trasplante y en seis del segundo. De ellos, 104 eran,
varones y 61 hembras; su edad estaba comprendida
entre nueve y cincuenta y siete anos, con una media
de 35,5 % 11 aios. El periodo de estancia en hemo-
didlisis varié entre cuatro y ciento treinta y dos me-
ses, el tiempo medio fue de 33,5 * 23 meses.

Sin protocolo transfusional previo, en el momento
del trasplante el 67 % de los pacientes habia sido
transfundido. El 50 % de los receptores no presentd
ninguna incompatibilidad frente al DR del donante,
tenfan una incompatibilidad el 46 %, y el resto de
los casos, dos.

El 55 % de los injertos procedian de donantes de
nuestro hospital (HRC); los restantes fueron remitidos
de 21 centros diferentes; el rango de envio varié en-
tre uno y once ringnes,

Se analizaron los datos relativos al donante, ex-
traccion, receptores, protocolo de intervencién y
evolucién de la funcién renal.

Criterios clinicos y definiciones empleadas

- — Diuresis en dltima hora: se consideré6 como
tal la cantidad de orina obtenida del donante en la
hora previa a la nefrectomia.



— Creatinina sérica del donante: obtenida en si-
tuacién de muerte cerebral, considerdndose la mas
cercana al momento de la extraccién cuando existia
mas de una determinacion.

— Hipotensién del donante: tensién arterial sisto-
lica inferior a 100 mmHg de forma mantenida, en
situacion de muerte cerebral.

— lIsquemia caliente: tiempo transcurrido desde la
interrupcién de la circulacién renal (clampaje arte-
rial) hasta el inicio de la perfusion del injerto.

— lIsquemia fria: periodo comprendido entre el
inicio de la perfusién del injerto y la extraccién del
rindn del recipiente con hielo, previo a la anastomo-
sis vascular al receptor.

— Tiempo de anastomosis vascular: comienza
cuando se saca el rindén del recipiente con hielo y
finaliza con el desclampaje arteriovenoso (revascula-
rizacion), una vez realizada la anastomosis venosa y
arterial.

— Hipotensién intraoperatoria: se considerd
cuando la tensién arterial sistélica del receptor en el
acto quirdrgico del TR fue inferior a 100 mmHg.

— Diuresis inmediata: considerada como la emi-
sion de orina por el injerto en el mismo acto operato-
rio, previo a la anastomosis uretero-vesical.

— Necrosis tubular aguda: consideramos NTA en
la primera semana postrasplante a la incapacidad del
injerto para producir un descenso espontaneo de los
productos nitrogenados, con creatinina sérica supe-
rior a 3 mg/dl. en el séptimo dia postrasplante. Todo

"+ ello con exclusion de rechazo agudo (RA) y de com-

plicaciones vasculares o urolégicas, independiente-
mente de la necesidad o no de diilisis.

Se subdividieron en no oligdricas y oligdricas, con-
siderando oliguria cuando la diuresis no superé en
400 mi/dia a la diuresis residual. Durante el periodo
estudiado, ninguno de los pacientes recibié drogas
nefrotdxicas. '

El diagndstico de rechazo se basé en datos clini-
cos, analiticos y ecograficos '37'3,

Protocolo de trasplante

La conservacién renal se realizé6 mediante la infu-
sion de suero frio por gravedad, canulando la arteria
renal con sonda de perfusion tipo DeBakey vy colo-
cando el sistema infusor a una altura aproximada de
un metro del érgano a perfundir. Se mantuvo la infu-
sién hasta que el efluyente por la vena renal salié
transparente, para lo cual empleamos solucién de
Eurocollins '® a 0-4° C. Posteriormente se conservo
en un recipiente con liquido de perfusién y se mantu-
vo a 0-4° C hasta el momento del trasplante.

Las drogas utilizadas en la inmunosupresion fueron
azatioprina (2,5 mg/k/d.) y prednisona (80 mg/d. ini-
cial hasta 10 mg/d. al final del primer afio). El trata-
miento de las crisis de rechazo se basé en la adminis-
tracion de 6-metilprednisolona en bolus de 250 mg.
diarios.

NTA POST-TRASPLANTE RENAL

Estudio de la anuria postrasplante

Una vez asegurada la permeabilidad de la sonda
vesical y una adecuada reposicion de volumen, la
presencia de anuria se siguié de exploraciones enca-
minadas a descartar alteraciones vasculares y obs-
tructivas. Para ello, en los tres primeros dias de anuria
se realizo estudio isotépico con Tc?-DTPA 7, prac- .
ticindose arteriografia renal si la revascularizacién
era escasa o nula ', Mediante ultrasonografia renal
se descartaron situaciones de obstruccién de la via
excretora. Cuando el estudio isotépico y la ecografia
renal fueron normales, en ausencia de hallazgos cli-
nicos sugestivos de rechazo, el cuadro se interpretd
como NTA.

Valoracion estadistica

Los resultados se expresan en valores absolutos y
en porcentajes. La comparacién de frecuencias se
efectué mediante el test de la chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher.

Las variables numéricas se compararon globalmen-
te entre los grupos por el andlisis de la varianza, y en’
caso de diferencias significativas, por medio del test
de Scheffé '

Las curvas de supervivencia se obtuvieron segin el
método de Cutler y Ederer 2% 2!, y su comparacion
con el logrank-test o test de Mantel-Haenszel 2!+ 22

Resultados

Desarrollaron NTA en fa primera semana postras-
plante 60 pacientes (36 %); cursd con oliguria en 34
casos, y en los 26 restantes con diuresis conservada.
La duracion de la NTA oscilé entre tres y veintidn
dias, con un tiempo medio hasta la recuperacién de
una diuresis eficaz de 11,6 £ 5 dias.

A efectos comparativos agrupamos los pacientes
con TR, y segin la evolucién en la primera semana,
en NTA (n = 60) y no NTA (n = 105).

Los injertos procedentes de otros hospitales, una
diuresis inferior a 150 ml. en la hora previa a la ex-
traccién y la prolongacion del tiempo de isquemia
fria fueron los factores del donante mas directamen-
te relacionados con el desarrollo posterior de NTA
(tabla 1).

Ninguno de los factores del receptor se correlacio-
né con la evolucién posterior. del injerto (tabla 11).

La ausencia de diuresis por el injerto en el acto
quirtirgico puede considerarse como un indicio pre-
coz de NTA. Los TR cursaron con NTA mostraron
una menor incidencia de diuresis inmediata (52 %)
que los del grupo sin NTA (85 %) (tabla 11I). No en-
contramos diferencias al vaorar la diuresis inmediata
en los casos con NTA oligirica (50 %) o con diuresis
conservada (54 %). En el anélisis de los episodios de
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Tabla I. Factores del donante implicados en el
desarrollo de necrosis tubular aguda en el

postrasplante inmediato

Global NTA No NTA
(n =165) (h=60) (n= 105)

. Hospital de procedencia (%)

— HRC ... 55 27 73
— Otros  ................ 45 47* 53
Edad (afos) ................. 27,5+ 14 27 £14 28+ 14

Diuresis < 150 ml. dltima hora .

(%) e 22 354 15
Creatinina sérica (mg/dl.) ..... 1,3£0,51,4+0,5 1,3£0,5
Drogas vasoactivas (%) ....... 73 78 70
Hipotension (%) ............ 45 43 47
Isquemia caliente (min.) ...... 38+£32 435 37+3
Isquemia fria (horas) ......... 21,5+ 5,4 23 £ 5¢ 20,5<%5,5

Tabla Il. Datos generales del receptor
Global NTA No NTA

(n =165) (n =60) (n=105)
Edad del receptor (aﬁos) ...... 35511 3711 34,5 + 1
Sexo (varonesthembras) ... ... 104/61 36/24 68/37
Tiempo en hemodialisis (meses) 33,5 % 23 35,5 £ 26 3220
Transfundidos pretrasplante (%) 67 70 65
Una incompatibilidad DR (%) . 49 48 49

Diferencias entre grupos no significativas.

Tabla Hil. Influencia de la intervencién quirdrgica
en el desarrollo de necrosis tubular

aguda en el postrasplante inmediato

* p < 0,01 vs HRC.
¢ p <0,01 vs no NTA,

RA a lo largo de toda la evolucién del trasplante, un.

78 % del total de pacientes estudiados presenté uno
o varios cuadros de RA vy recibié tratamiento antirre-
chazo. La incidencia fue significativamente mas baja
(p < 0,05) en los injertos que cursaron con NTA
(68 % vs 84 %).

La supervivenvia de los injertos con NTA en la pri-
mera semana del TR no se diferencié de manera sig-
nificativa de los casos que cursaron sin NTA. A los
dos anos, en el grupo con NTA es del 59 %, y del
62 % en el no NTA (fig. 1).

Al finalizar el primer afio la supervivencia global
del paciente es del 87 %. y del 79 % a los dos afios.
- La NTA postrasplante no tuvo importancia en' la su-
pervivencia'del paciente a largo plazo, y asi a los dos
anos fue idéntica para;ambos grupos (fig. 2).

- Discusion

El rifdn trasplantado puede presentar en el post-
operatorio complicaciones vasculares o uroldgicas,
complicaciones inmunolégicas y NTA 2. De ellas, la
NTA merece especial consideracion debido a la fre-
cuencia con que se presenta y a que su existencia
aumenta la dificultad para diagnosticar RA (sobreana-
dido).

La incidencia de NTA postrasplante en injertos de
donante vivo es escasa, no sobrepasando el
12 % ' 12+ 23_Sin embargo, en TR de cadaver la fre-
cuencia de presentacién es mayor, variando entre un
17 % (Squiffiet, 1981) y un 70 % (Haberal, 1984) 2*.
Nuestros resultados, 36 % de NTA, son compara-

bles a los publicados por Kjellstrand ', Heil ° y Spa-

filippo 2°.

Al analizar las caracteristicas del donante implica-
das en la NTA observamos una mayor incidencia
cuando la diuresis en la hora previa a la extraccion
era inferior a 150 ml. Este hecho, ya referido
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Global NTA No NTA
(n = 165) (n = 60) (n = 105)

Tiempo de anastomosis vascular

(min.) ......... ... .. ..... 5113 5315 5012
Hipotensidn intraoperatoria (%) 11,5 10 .12
Diuresis inmediata (%) ........ 73 52 85¢

¢ p < 0,001 vs NTA.

previamente 2¢2°, podemos considerarlo como un’

signo de hipoperfusion renal, fase inicial de una NTA
posterior 39,

La escasa repercusién que encontramos al valorar
la isquemia caliente se debié fundamentalmente a su -
homogénea duracién, 3,8 minutos por término me-
dio, en relacién con la variabilidad recogida por
otros autores que analizan este factor, y que encuen-
tran una relacién directa entre su prolongacion y la
NTA 3™ 32, Van Es 33 sugiere que, ademas del dafio
directo, una isquemia caliente prolongada produciiia
un aumento de la antigenicidad renal y consecuente-
mente una mayoor incidencia de RA.

El periodo de isquemia fria, independientemente
del método de perfusién utilizado, se reconoce como
el agente mas importante en el desarrollo de dafo
tubular en el injerto & 2% 3437 existiendo una corre-
lacién directa entre su duracién y la incidencia de
NTA 8 34 3638 Ep ef presente estudio se confirmé
como uno de los factores mas significativamente rela-
cionados con la NTA. Asi, isquemias por encima de
veinticuatro horas desarrollaron con mayor frecuen-
cia NTA (49 % vs 31 %). Otra confirmacién para es-
ta correlacién la tendriamos en el diferente compor-
tamiento postrasplante entre injertos procedentes de
otros hospitales y los obtenidos en nuestro centro; un
tiempo mas prolongado para aquélios (diferencia me-
dia de 5,5 horas) supuso un aumento del 20 % de
NTA.

El mecanismo por el que produce el dafio renal es
poco concido. Algunos autores invocan un efecto:
téxico directo sobre la célula tubular * 29 3¢; Spees
considera la isquemia como un téxico que actuaria
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SKUPEI-QVIVENCIA DEL INJERTO EN T.R. DE CADAVER

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE EN T.R. DE CADAVER
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del injerto. Fig. 2.—Supervivencia actuarial del paciente,

no sélo a nivel tubular, sino-también sobre las células

del endotelio vascular *°. Homway sugiere que la li--

beracién de tromboxano A2 de las plaquetas (potente
agente vasoactivo) serfa responsable de la NTA des-
pués de agresiones isquémicas *°. ,

Las caracteristicas del receptor tuvieron una escasa
repercusion sobre la NTA postrasplante; Gnicamente
la estancia en dialisis fue mas prolongada en los ca-
sos con dano tubular, aunque sin significacién
estadistica *°.

La intervencidén quirdrgica del TR «per se» puede
tener su influencia en la aparicién de NTA. La escasa
incidencia de hipotensién intraoperatoria (11,5 %)
no permitié valorar su repercusion sobre el injerto.
Tampoco el tiempo de anastomosis vascular se mos-
tré6 como un agente importante en la NTA postras-
plante.

La ausencia de diuresis inmediata mostré una ele-
vada correlacion con la aparicién de NTA en el pos-
trasplante inmediato. A pesar de ello, no condicioné
el comportamiento de la diuresis en la NTA; y asi, en
las formas oligiricas su incidencia fue del 50 %, si-
milar al 46 % en las no oligdricas. La diuresis inme-
diata es la expresion de una adecuada perfusién y
vascularizacién renal !, y su ausencia puede consi-
derarse como un signo precoz de NTA.

La NTA postrasplante inmediato conlleva una serie
de problemas que dificultan el manejo clinico del en-
fermo y el RA sobreanadido. La sobrecarga de volu-

- men, mas frecuente en formas oligdricas; la situacién
hemodindmica del enfermo, la heparinizacion. y la
hemodiilisis en un paciente recién operado, y la ad-
ministracion de agentes potencialmente nefrotéxicos,
son algunos de los problemas de manejo en estas si-
tuaciones.

Un dilema habitual en la practica clinica con estos
enfermos es la diferenciacion entre RA 'y NTA, una
vez excluida la trombosis de la arteria renal y la obs-
truccién de la via excretora ''. El diagnéstico se hace

especialmente dificil si el RA sobreviene cuando la

NTA esta instaurada, dada la imposibilidad de va-

lorar los pardmetros clinicos y analiticos habi-
tuales ' > 2. La introduccién de métodos sofisti-
cados "7 *3%7 y los estudios histolégicos *® no siem-
pre son concluyentes.

La instauracion de RA sobre NTA es dificilmente
cuantificable y su trascendencia es un tema contro-
vertido en la actualidad > ® '2. Nuestros resultados
muestran una menor incidencia de RA en injertos
con NTA en el postrasplante inmediato (68 % vs
84 %). Independientemente de las teorias que
apoyan la proteccién ejercida por la NTA 4% 2%, y de
acuerdo con Kjellstrand ', creemos que, al menos en
parte, esto es debido a la dificultad en el diagnéstico
de RA. :

Los datos relativos a la supervivencia a largo pla-
zo del injerto no se modificaron por la existencia o
no de NTA postrasplante y concuerdan con los refe-
ridos por Barry 8, Brophy '? y Kjelistrand ', pero
discrepan de los encontrados en otras se-
ries 7+ 9 2831, 51. 52 Fotas diferencias se basan en
la sistematica diagnéstica en situaciones de oliguria
postrasplante con elevada morbilidad ' %2, y por in-
cluir dentro de la definicion de NTA todas las cir-
cunstancias que precisan didlisis en la primera sema-
na, considerando como tal el rechazo hiperagudo y
la trombosis de la arteria renal % 28 37,

Tampoco la supervivencia del paciente se influyé
por la presencia de NTA en la primera semana del
trasplante, dato referido en la mayoria de las
series 1, 6, 7, 12, 25, 28, 36.

El mantenimiento de una diuresis efectiva en el do-
nante en el momento de la extraccién y la reduccién
del tiempo de isquemia fria deben ser objetivos prio-
ritarios en la prevencién de la NTA. A pesar de las
dificultades en el manejo de la NTA postrasplante y
en su diagnostico diferencial, no hemos detectado in-
fluencia sobre el TR a largo plazo. A la vista de los
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buenos resultados en la supervivencia de injertos con

NTA ** en relacién con otras situaciones clinicas -
postrasplante, no debe preocuparnos excesivamente ;
el debut de un trasplante como NTA. s
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