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Liquidos de preservacion renal

J. M. Griiné
Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet.

La preservacion renal tiene como finalidad minimizar el
dafio del 6rgano durante la extraccion, la conservacion y
también durante la reperfusion sanguinea, especialmente
durante los primeros momentos después del implante.

Existen, esencialmente, dos métodos de preservacion
renal: la perfusion pulsétil y el almacenamiento del érga-
no en hipotermia simple. El primer método tiene como
objetivo satisfacer los requerimientos metabdlicos del 6r-
gano durante el almacenamiento mediante la infusion
continua de un liquido que remeda el medio extracelular
en situacion aerdbica. Este método permitia la conserva-
cion del rindn hasta setenta y dos horas y gozé de gran
difusién cuando, por exigencias de la histocompatibilidad,
se efectuaban intercambios de organos a grandes distan-
cias. Sin embargo, este método es complejo y caro. Al
perder relevancia el grado de histocompatibilidad entre
donante y receptor requerido en el trasplante renal clini-
co, el método universalmente empleado en nuestro am-
bito es el de la hipotermia simple, que resulta eficaz, sen-
cillo
en el enfriamiento del 6rgano para reducir su metabolis-
mo para asi retardar el dafo celular. Este método requie-
re, primordialmente, el uso de liquidos de perfusion, y
también se considera la utilidad de agentes protectores.

Principios basicos en el disefio y uso de liquidos
de perfusion

Lavado del 6rgano

El lavado del 6rgano mediante la perfusién de un liqui-
do, en su arbol vascular que arrastre la sangre (especial-
mente de la microcirculacion) fue el primer objetivo de la
perfusién renal, asi como el enfriamiento. Inicialmente se
recurri6 a liquidos cuya composicion remedaba el medio
extracelular. El lavado vascular del 6rgano arrastra factores
de la coagulacion, isoaglutininas y elementos formes. En
un modelo experimental de trasplante renal se ha demos-
trado que tras la isquemia fria quedan atrapados eritroci-
tos en los capilares, sobre todo medulares, y que el gra-
do de atrapamiento se correlaciona con el tiempo de is-
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barato. El método de la hipotermia simple se basa -

quemia fria. La presencia de microagregados de hematies
en la microcirculacion dificultaria la reperfusion sanguinea
del organo, lo que podria comprometer su funcién pos-
terior. :

Hipotermia

La hipotermia tiene como objetivo reducir el metabo-
lismo celular, que de hecho no se detiene totalmente ni
a 0°C, lo cual limita, por tanto, la duracion de la preser-
vacion por la simple hipotermia. El mejor método para
conseguir la hipotermia del 6rgano es la perfusién vascu-
lar mediante un liquido de perfusion a temperatura entre
0y 4° Cy la posterior inmersién en un frasco estéril que
contenga este mismo liquido a la misma temperatura.
Hoy dia, la perfusién en frio de los 6rganos se realiza in
situ en el donante cadaver mediante la técnica de perfu-
sién en bloque, con lo que se evita practicamente la is-
quemia caliente inicial. La hipotermia de superficie se usa
durante la cirugia de la implantacion para evitar el calen-
tamiento del 6rgano antes de la reperfusion sanguinea.
Las limitaciones de la hipotermia en la preservacion de or-
ganos de seres normotérmicos obligan a considerar cu-
les son los mecanismos celulares adaptativos a la hipoter-
mia severa que existen en los seres con capacidad de hi-
bernacionZ.

Composicion electrolitica

La composicion electrolitica de los liquidos de perfu-
sién usados se asemeja, a grandes rasgos, a la del liquido
extracelular o bien a la del liquido intracelular.

El mantenimiento de la composicion ibnica de los es-
pacios intra y extracelulares se logra debido al continuo
transporte activo de sodio hacia el exterior de la célula y
de potasio hacia el interior de la misma, gracias al funcio-
namiento de la bomba Na/K que requiere energia. Cuan-
do ésta falta el sodio invade pasivamente la célula.

Inicialmente se usaron liquidos de composicion extra-
celular que contenian grandes concentraciones de sodio
y bajas concentraciones de potasio. Tales soluciones ex-
tracelulares, como el suero salino isotonico o el Ringer lac-
tato, provocaban una rapida pérdida de cationes intrace-
lulares (K* y Mg**), con la consiguiente incorporacién de
sodio y agua?, lo que conducia a rifiones no viables®. Hoy
dia, la mayoria de soluciones de perfusion utilizadas son
de tipo intracelular con un alto contenido de potasio y
muy inferior de sodio. Con ello se mantiene la composi-



cion electrolitica intracelular a pesar de la anulacion fun-
cional de la bomba Na/K.

Prevencion del edema celular

Con la hipotermia simple debe mantenerse el volumen
y morfologia celulares y la composicion electrolitica den-
tro de los limites normales. Ello se pretende conseguir,
como se ha sefalado previamente, con el uso de liqui-
dos intracelulares e impermeantes. Los impermeantes son
sustancias con capacidad osmética y relativamente imper-
meables a las membranas celulares y, por tanto, capaces
de mantener la tonicidad extracelular y evitar asi la entra-
da de agua al interior de la célula.

Se han utilizado diferentes impermeantes en los suce-
sivos liquidos de perfusion. La glucosa (Pm 180) fue uno
de los impermeantes inicialmente utilizados y es el (nico
que contiene la solucién de Eurocollins®. La sucrosa (Pm
342) parece mas eficaz como impermeante que la gluco-
sa y ha sido utilizada con éxito en liquidos de perfusion,
aun cuando su composicion electrolitica no sea de tipo
intracelular®, lo que sugiere que es mas importante el
mantenimiento de la tonicidad extracelular que la com-
posicion electrolitica. El manitol (Pm 182) es también un
buen impermeante, puesto que dificilmente penetra en
la célula y no es metabolizado. Sacks y cols.” obtuvieron
buenos -resultados en un modelo de preservacion renal
canina tras setenta y dos horas de isquemia fria utilizan-
do un liquido de perfusion con manitol. Nosotros desa-
rrollamos un liquido de perfusion hipertonico intracelular
que contiene manitol, con buenos resultados clinicos®.
Con posterioridad se aumento la tonicidad de este liqui-
do (M-400), resultando eficaz en la prevencion del dafio
renal inducido por isquemia caliente® y en la practica cli-
nica. Otros impermeantes utilizados son el acido lacto-
biénico y la rafinosa que, asociados al fosfato, se utilizan
conjuntamente en la solucion de la Universidad de Wis-
consin™. .

La mayoria de liquidos de perfusion utilizados resultan
isotonicos, 0 mas o menos hipertonicos en relacion con
el plasma, como resultado de su composicion electroliti-
cay el contenido de impermeantes.

La presencia de coloides (almidon, albimina) no pare-
ce esencial en la preservacion renal, e incluso hepatica,
en hipotermia simple, aunque si parece aconsejable en
la preservacion pancreatica y cardiaca™.

Mantenimiento del pH

Cada vez se ha considerado de mayor importancia el
mantenimiento del pH en la preservacion renal. La pre-
sencia de acidosis celular intrarrenal se asocia a insuficien-
cia renal, especialmente cuando el pH intracelular es in-
ferior a 6'2 %, La capacidad de la célula para mantener el
pH dentro de los limites normales depende de la presen-
cia y eficacia de tampones capaces de absorber el exce-
so de hidrogeniones, evitando la caida del pH intracelu-
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lar. Los tampones maés usados han sido el bicarbonato,
pero sobre todo el citrato® y el fosfato® 6. Dentro del mar-
gen fisiologico de pH, la capacidad tampon del citrato pa-
rece inferior a la del fosfato. El citrato es peor tampon a
pH entre 6 y 7 en comparacion con el fosfato, que resul-
ta un tampon excelente en este rango de pH™. Recien-
temente se ha descrito otro tampén: el custodiol (HTK-
Histidine-buffered tryptophan ketoglutarate) en la solucién
de Bretschneider™, que ofrece buenos resultados clinicos
en la preservacion renal.

Reserva energética

El ATP es necesario para la supervivencia de la célula.
Durante la isquemia se produce una reduccion renal de
ATP, Asj, se considera que es preciso mantener unos ni-
veles minimos de ATP para asegurar la viabilidad de los
organos a lo largo de la preservacion. Se ha intentado in-
crementar los niveles de ATP principalmente con la adi-
cion de adenosina? e inosina™. Actualmente, el liquido
de la Universidad de Wisconsin (UW) contiene adenosi-
na', que parece ser uno de los componentes esenciales
de este liquido ™.

«Scavengers»

La reperfusién sanguinea renal tras la isquemia, con el
aporte stbito de oxigeno, provoca la degradacion de los
metabolitos de las bases puricas (acumulados durante la
isquemia) a hipoxantina que, a su vez, se degrada a aci-
do drico gracias a la accion de la xantinooxidasa. El
metabolismo del acido urico genera radicales libres de
oxigeno (RLO), lesivos para las células. Después de la re-
perfusion, la cantidad de RLO generados supera a los «sca-
vengers» (0 barredores) fisiologicos, por lo que se cree
pueden inducir dario renal tras la reperfusion?-2'. El uso
de «scavengers» puede contribuir a evitar el dano renal in-
ducido por RLO tras la reperfusion? 2 sanguinea renal.
Se han ensayado diversos «scavengers» tanto en modelos
experimenta{es como dinicos de preservacion. La super-
oxido dismutasa (SOD), «scavenger del radical superoxi-
do, ha sido ampliamente estudiada en modelos experi-
mentales? 22 de preservacion renal. La SOD recombi-
nante parece ofrecer resultados prometedores en la pre-
vencion de la insuficiencia renal postrasplante en clinica
humana?.

El glutation es también un «scavenger (til en la pre-
servacion renal experimental?” y parece un componente
esencial de la solucion UW™, _

El manitol, ademas de impermeante, es también un po-
tente «scavengenr de radicales libres hidroxilo?, y se halla
incluido en diversos liquidos de perfusion® 8.2,

Protectores

Podemos denominar asi aquellas sustancias, sobre
todo farmacos, usados en la preservacion de érganos con
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el fin de obtener un beneficio adicional al que ofrece el
liquido de perfusion para mejorar la funcion del aloinjer-
to tras la preservacion.

Puesto que debido al insulto isquémico acontece una
entrada de Ca** a la célula que comportara su muerte, se
ha estudiado la utilidad de los antagonistas del calcio en
la preservacion renal?. El verapamil parece que puede ser
de los mas (tiles en la preservacion renal3®3,

La prostaciclina, por su efecto vasodilatador y natriurée-
tico, se ha considerado de interés en la proteccion del in-
sulto isquémico 2, pero sobre todo se ha estudiado en la
preservacion pulmonar®,

La isquemia renal produce un aumento en la liberacion
de factor activador de las plaquetas (PAF)*, y asi los an-
tagonistas del PAF protegen contra el insulto isquémico re-
nal®. En una experiencia preliminar hemos observado
que el antagonista del PAF, BN-52021, ofrece un efecto
protector adicional al liquido Eurocollins en un modelo
de isquemia caliente renal.

El factor natriurético atrial, potente vasodilatador, pare-
cia resultar beneficioso en la prevencion de la insuficien-
cia renal isquémica en animales®, pero estas impresiones
no se han confirmado en el trasplante renal humano?¥.

El alopurinol, inhibidor de la xantinooxidasa, previene
la degradacion de la xantina a acido Grico y la aparicion
de RLO. El alopurinol parecia de utilidad en la prevencion
del dano isquémico, especialmente mas alla de dieciséis
horas de isquemia fria®, circunstancia habitual en la cli-
nica. El alopurinol se halla incluido en el liquido UW y pa-
rece ser uno de sus componentes esenciales, tanto en la
preservacion renal® como hepética®, aunque en la pre-
servacion renal en el trasplante clinico no observamos un
efecto beneficioso adicional al introducio al liquido
M-4003, .

Los esteroides, y concretamente la dexametasona, al
considerarse estabilizadores de las membranas celulares
se han introducido en el liquido UW™.

Liquidos de perfusion renal

El disefio de los distintos liquidos de perfusion se basa
en la consideracion empirica de los principios tedricos ex-
puestos previamente. Podemos decir que la mayoria de
liquidos imitan en su composicion electrolitica al medio

- intracelular, excepto el PBS-140¢, y contienen distintos im-
permeantes (para alcanzar distintas tonicidades) y tapo-
nes. A estos liquidos podriamos llamarles «electroliticos»,
y su composicion se detalla en la tabla I. En este grupo
estarian el HOC (solucion hipertonica de citrato), el Euro-
collins (EC), el PBS-140, que contiene sucrosa como im-
permeante, y el M-400, que contiene manitol como im-
permeante. Este liquido ha sido impulsado desde nues-
tro equipo, dado que contiene la misma composicion
electrolitica que el EC; el manitol es, ademas de imper-
meante, un «scavengen de radicales de hidroxido, y el
tampon fosfato es un buen tampoén como se ha descrito
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Tablal. Composicion de liquidos de preservacion

renal
Componentes
(mmol/l) HOC EC PBS M-400
(Yo s L1o JUURORRR 80 10 120 10
Potasio ...... . 80 115 - 115
Magnesio . 35 = - -
Cloruro ......... - 15 - 15
Bicarbonato .. - 10 - 10
Citrato ....... 55 — — -
Sulfato .. 40 - - -
Fosfato ...... - 50 60 50
Glucosa ... - 195 - -
Manito! ..... . 185 - - 220
SUCTOSA ovveveveverererennesene - - 140 -
Osmolaridad :
(111101177 JP 400 355 310 400
{mOsm/kg)
PH o 7.0 7.0 7.2 7.4

previamente. Existe otro liquido de gran difusion actual,
la solucion UW. Este liquido se caracteriza por mantener
una composicion electrolitica similar al medio intracelu-
lar, pero contiene ademas nuevos impermeantes (lacto-
bionato, rafinosa), adenosina, glutation, alopurinol y de-
xametasona. Pero sobre todo, ademas de estos compo-
nentes, contiene un almidon («hydroxRIIetiI starch»} como
sustancia coloidal. La composicion del liquido UW se de-
talla en la tabla II.

Resultados clinicos de los distintos ‘quuidos '
de perfusion renal

Es dificil establecer comparaciones entre los resultados
clinicos obtenidos en cuanto a la incidencia de insufici-
encia renal postrasplante de los distintos liquidos en el-
trasplante renal de cadéver, tanto por el disefio de los
distintos estudios como por la variacion del nimero de
pacientes incluidos. Hemos recogido datos recientes de

Tabla . Composicién del liquido UW

N oottt ettt s st ea bt s anaseserenene 30

K 125
ME o 5
H,PO, b tnaens 25
SO, 5
LACKODIONGLO ....vovoeoeeeece et seesee s esssesesessssssesnes 100
RAfINOSA ..voverereirieirieeierenrerereroresessssssssesesssssesssseseesessares 30
AdENOSING ...covvererrrierreri e ssss s eseseseseeseens 5
Glutation . 3
Insulina 100 U/I
Penicilina ............... 0,133 g/l
Dexametasona 8 mg/l
H(droxyethyl starch 50 g/l
Alopurinol 1 mny/I
Osmolalidad 320 mOsm




la literatura de los distintos liquidos empleados en tras-
plante renal de cadaver y los resultados se detallan en la
tabla lll. Podemos decir que en el trasplante renal de ca-
daver-no existe una clara superioridad de ninguno de los
liquidos utilizados en la practica clinica. Por tanto, el uso
de liquidos sencillos y baratos (de tipo «electrolitico»), da-
dos los buenos resultados que ofrecen, contindia vigente
sin necesidad de recurrir a liquidos complejos y caros,
como la solucion UW.

La preservacion renal en la extraccion multivisceral
de o6rganos

En la década de los ochenta, al consolidarse los pro-
gramas de trasplante de distintos organos solidos, ademés
del renal, se plantea el uso de un liquido id6neo y co-
mun en la perfusion de los distintos 6rganos a extraer, es-
pecialmente el higado. Inicialmente se usaba el EC, liqui-
do tradicionalmente empleado en la preservacion renal.
En la actualidad hay tendencia a usar el liquido UW en la
extraccion multivisceral, puesto que permite alargar el
tiempo de isquemia fria del higado extraido con respecto
al liquido EC*, aunque algunos de los componentes del
liquido UW, considerados inicialmente esenciales, no pa-
recen serlo en realidad ™%, como es el almidon. El liqui-
do UW ha sido clasicamente comparado en la preserva-
cion hepatica con el EC, pero no existen practicamente
estudios clinicos comparativos con los otros liquidos men-
cionados, excepto con la solucion hipertonica de Mar-
shall, que contiene citrato y manitol, sin que la cualidad
de la preservacion sea significativamente diferente entre
los dos liquidos*2. Por otra parte, cabe mencionar que re-
cientemente se ha referido en un modelo experimental
de preservacion hepatica («isolated perfused livem) que no
existe diferencia significativa en los resultados obtenidos
comparando el Ringer lactato con el liquido UW tras trein-
ta horas de conservacion hipotérmica del higado*.

Todo lo expuesto indica, por una parte, que los liqui-
dos «electroliticos» proporcionan resultados dificiles de
mejorar en la preservacion renal clinica y, por otro lado,
que debe profundizarse todavia mas en el estudio de la
posible idoneidad de los distintos liquidos de perfusion
en la extraccion multivisceral. El uso de los mencionados

Tabla lll. Resultados clinicos de los distintos liquidos
de preservacion renal

N.° pacientes IRPT (%) Referencia
EC oo 739 19 39
UW e 152 20 39
PBS-140 ... 19 15 40
HOC ... . 22 50 40
M-400 .... . 60 10 10
Bretscheider .................. 202 11 15

IRPT = Insuficiencia renal postrasplante.
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protectores puede aportar beneficios adicionales en la
preservacion de Organos en general.
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