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RESUMEN

H retraso inicial de la funcién del injerto es una situacion frecuente en el pos-
toperatorio del trasplante renal. La severidad del hiperparatioridismo secundario
en el receptor ha sido implicada como un factor predictivo negativo en la funcién
inicial del injerto y/o desarrollo de necrosis tubular. Con el objetivo de determinar
cudles son los principales factores predictivos en el retraso de la funcién del injer-
to, se realiz6 este estudio, en el que se incluyd la severidad del hiperparatiroidis-
mo secundario del receptor, en un intento por determinar la verdadera importan-
cia de esta variable sobre otras mejor establecidas.

Se estudio la evolucion de 69 trasplantes de cadaver no seleccionados en 68
pacientes. H protocolo de inmunosupresion en el receptor fue realizado con triple
terapia. Se consideré como retraso de la funcién del injerto el no descenso de la
creatinina sérica con o sin oligoanuria en las 48 horas siguientes al trasplante re-
nal. Las variables predictivas estudiadas mediante regresion logistica uni- o multi-
vable fueron: edad del receptor, sexo del receptor, tiempo en didlisis, incompatibi-
lidad HLA, tiempo de isquemia fria, tiempo de revascularizacion, niveles de PTH
pretrasplante, edad del donante, sexo del donante, causa de muerte del donante.

Por regresion logistica univariada, las variables predictivas que de una forma esta-
disticamente significativa se correlacionaron con el retraso de la funcion del injerto
(RFI) fueron: la edad del donante (odds ratio: 1.056, p = 0,0019), la causa de muerte
(TCEvs ACV) (odds ratio: 0,311, p = 0,027) y el tiempo de estancia en didlisis del re-
ceptor (odds ratio: 1.013, p = 0.039). bn el analisis multivariado, las variables que me-
jor predecian el desarrollo de RFI fueron: la edad del donante (odds ratio: 1.065, p =
0,0016), el tiempo en didlisis del receptor (odds ratio: 1.020, p = 0,010) y el tiempo
de isquemia fria (odds ratio: 1.126, p = 0,075). La severidad del hiperparatiroidismo,
determinado por los niveles de PTH intacta inmediatamente antes del transplante re-
nal y analizados como variable continua, no se correlaciondé con el RFI.

Los datos del presente estudio no permiten afirmar que la severidad del hiper-
paratiroidismo secundario en el donante tenga una influencia significativa a corto
plazo en la funcion del injerto.
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DELAYED FUNCTION OF CADAVERIC RENAL ALLOGRAFTS: DOES
SECONDARY HYPERPARATHYROIDISM OF THERECIPIENT PLAY A MAJOR
ROLE?

ABSTRACT

Delayed renal allograft function is a common-clinical event. The severity of re-
nal secondary hyperparathyroidism of the recipient has recently been implicated in
the impairment of the early renal allograft function and/or the development of tu-
bular necrosis. In order to determine the importance of secondary hyperparathyro-
dism of the recipient compared wish other better established predictors of the de-
lay of renal allograft function, we conducted a retrospective study of 69 un
selected cadaveric renal allografts transplanted info 68 patients. Triple immuno-
suppresive therapy was used in all the 69 transplants. Delayed renal allograft func-
tion was defined as failure of the serum creatinine to fall withim 48 hour of trans-
plantation, with or without oliguria. Uni- and multivariate logistic regression
analyses were used. The predictive variables studied were: the age, gender and ti-
me on dialysis of the recipients, HLA mismatches, cold ischemia and revasculari-
zation times, serum intact PTH levels of the recipients immediately before trans-
plantation, and, the age, gender and cause of death of the donors.

By univariate regression analysis, the donor age (odds ratio: 1.056, p = 0.0019),
the cause of the donor death (trauma vs vascular disease of the central nervous sys-
tem) (odds ratio: 0.311, p = 0.027) and the time on dialysis of the recipients (odds
ratio: 1.013, p = 0.039) were the predictive variables which statistically correlated
with the delay of renal graft function. By multivariate regression analysis, the best
predictive variables were: the donor age (odds ratio: 1.065, p = 0.0016), the time
on dialysis of the recipients (odds ratio: 1.020, p = 0.010) and cold ischemia time
(odds ratio: 1.126, p = 0.075). The severity of secondary hyperparathyroidism
assessed by serum intact PTH levels did not correlate with the delay of renal allo-
graft function when it was analysed by unir- or multivariate regression.

In conclusion, the severity of the renal secondary hyperparathyroidism of the
recipient does not seem to influence the early renal allograft function of an unse-
lected group of patients.

Key words: Hyperparathyroidism. Renal transplant. Tubular necrosis

INTRODUCCION

H retraso inicial de la funcion del injerto es una si-
tuacion frecuente en el postoperatorio del trasplante
renal. Su importancia viene determinada porque in-
fluye negativamente en la supervivencia a largo pla-
zo del injerto, crea mas problemas en el manejo pos-
toperatorio del paciente, prolonga su estancia
hospitalaria y dificulta el diagndstico del rechazo
agudo '. Su frecuencia varia segun las series estudia-
dasy los criterios con los que se define dicho retraso.
En cualquier caso se estima que la frecuencia puede
estar entre un 20-40 % 2°. Algunos factores que influ-
yen en el retraso inicial de la funcién del injerto son
bien conocidos como: la edad del donante, inestabi-
lidad hemodinamica y/o parada cardiaca del donan-
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te, tiempo de isquemia, etc. "+ 87, La severidad del
hiperparatioridismo secundario en el receptor ha sido
implicada también como un factor predictivo negati-
vo en la funcioén inicial del injerto y/o desarrollo de
necrosis tubular en algunos estudios? % 8, aunque no
se conoce bien cudl o cuales podrian ser los meca-
nismos por los que una hiperfuncién de la glandula
paratiroidea conduce a un dafo estructural en los tu-
bulos de un rindn recién trasplantado. Por contra, al-
gunos investigadores han observado que el hiperpa-
ratiroidismo secundario podria jugar un papel
beneficioso en la funcién inicial del injerto 3, susci-
tando cierta incertidumbre sobre este tema.

Con el objetivo de determinar cuales son los prin-
cipales factores predictivos en el retraso de la fun-
cién del injerto, realizamos este estudio retrospectivo
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en una serie de pacientes trasplantados en nuestra
unidad, en el que hemos incluido, con interes en su
valor predictivo, el grado de hiperparatiroidismo se-
cundario del receptor, en un intento de determinar la
verdadera importancia de esta variable sobre otras
mejor establecidas.

PACIENTESY METODOS

Durante el periodo comprendido entre octubre del
90 y enero del 94 se realizaron en nuestra unidad 70
trasplantes renales a 69 pacientes. Se excluy6 del es-
tudio un caso por trombosis de la arteria renal, siendo
estudiados finalmente un total de 69 trasplantes en 68
pacientes con una edad media de 41,9 + 12,4 afiosy
un tiempo medio en dialisisde 48 £ 40 meses.

Todos los pacientes recibieron triple terapia inmu-
nosupresora segun la pauta: prednisona 20 mg/24h,
azatioprina 1,6 mg/kg/24 h y ciclosporina A
10mg/kg/24h si existia buena funcion inicial o 6
mg/kg/24 h si habia retraso en la funcién inicial. B
manejo y evolucién del receptor durante las primeras
48-72 horas fue realizado por la unidad de cuidados
intensivos, procurando en todos los casos un buen
estado hemodinamico y de hidratacion.

Se considerd como retraso de la funcion inicial del
injerto el no descenso de la creatinina sérica con o
sin oligoanuria en las 48 horas siguientes al trasplan-
te renal.

En todos los pacientes se extrajo una muestra de
sangre pretrasplante para analizar entre otros para-
metros bioquimicos la hormona paratiroidea (PTH)
molécula intacta (IRMA, Nichols Institute. San Jbsé
de Capistriano. USA. Valores normales: 10-65
pg/ml).

Los rifiones se obtuvieron de 38 donantes cadaver
con edades comprendidas entre 16 y 66 afnos. La
causa de muerte fue el traumatismo craneoencefalico
en 21 de los casos y el accidente cerebrovascular en
el resto. Los dos riflones procedentes de 31 donantes
fueron trasplantados a 62 receptores que fueron se-
guidos en nuestra unidad, lo que permiti6é estudiar la
evolucién del injerto agrupado por parejas en este
ndmero de trasplantes. La conservacion de todos es-
tos rifones se realizd con soluciéon Euro-Collins.

ESTUDIO ESTADISTICO

H andlisis estadistico de este estudio se realizé6 me-
diante regresion logistica uni o multivariable en el
que la existencia o no de retraso de la funcién inicial
del injerto (RFI), segun el criterio anteriormente ex-
puesto, fue considerada como la variable dependien-
te, introducida en el analisis como variable dicotémi-

ca (RFl si = 1, RFl no = 0). Las variables predictivas
analizadas fueron: edad del receptor, sexo del recep-
tor, tiempo en dialisis, incompatibilidad HLA, tiempo
de isquemia fria, tiempo de revascularizacion, nive-
les de PTH pretrasplante, edad del donante, sexo del
donante, causa de muerte del donante. Menos el se-
xo del donante y receptor y la causa de muerte, que
fueron analizadas como variables dicotémicas, el
resto fueron estudiadas como variables continuas.
Los valores de PTH fueron estudiados tanto de forma
continua como dicotdmica, asignandose en este ulti-
mo el valor 1 cuando los niveles de PTH pretrasplan-
te eran superiores a 250 pg/ml y el valor 0 cuando
estos niveles eran inferiores a esta cifra. Para la com-
paracion de medias se utilizo el test t de Sudent para
datos no apareados. Los datos se expresan en media
y desviacion estandar (DE). Una p < 0,05 fue consi-
derada como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

De los 69 trasplantes estudiados, 46 tuvieron una
buena funcién inicial y 23 (33 %) presentaron retraso
de la funcién inicial (RFI). En la tabla | se detalla las
caracteristicas de ambos grupos. La edad del donante
fue significativamente superior en el grupo de pa-
cientes que presentaron RFI, asi como el tiempo de
estancia media en didlisis de los receptores con RFI.
B resto de las variables estudiadas no alcanzé signifi-
cacion estadistica entre ambos grupos, incluyendo la
PTH.

Tablal. Resultados comparados de las variables pre-
dictivas entre los que desarrollaron o no re-
traso inicial de la funcién del injerto

Buena Retraso
funcion funcion p
inicial inicial

NUm. pacientes........ccoveervernenne 46 (66 %) 23 (33 %)

Edad Receptor (afios).................. 43+ 12 41 +13

Tiempo en didlisis (meses).......... 41+£35 63 + 45 0,033

Edad donante (afios)................... 32+15 46%$16  0,0008

Tiempo isquemia fria (horas)...... 153+52 16,8+4,7 NS

Tiempo revascularizacion (min).. 45+ 20 40 £17 NS

PTH intacta (pg/ml).......cccccovueeee. 363 £412 446 + 399 NS

Por regresién logistica univariada (tabla Il), las va-
riables predictivas que de una forma estadisticamente
significativa se correlacionaron con el RFl fueron: la
edad del donante (odds ratio: 1.056, p = 0,0019), la
causa de muerte (TCEvs ACV) (odds ratio: 0,311, p =
0,027) y el tiempo de estancia en didlisis del receptor

589



M. C. CID y cols.

Tabla Il. Regresion logistica univariada sobre el retraso o no de la funcién inicial del injerto

Variable Coef. regresion EE* Oddsratio IC 95 % ** p
Edad receptor.......ccocvviiiiiiiiieieee -0,015 0,021 0,984 0,941-1,026 0,462
Sexo receptor...... 0,179 0,520 1,196 0,431-3,314 0,730
Tiempo didlisis.... 0,013 0,006 1,013 1,000-1.026 0,039
Edad donante....... 0,055 0,017 1,056 1,020-1,094 0,0019
Causa muerte...... -1,167 0,530 0,311 0,110-0,880 0,027
T. isquemia fria...... 0,059 0,051 1,060 0,958-1,173 0,253
T. revascularizacion -0,025 0,013 0,974 0,948-1,001 0,058
Incompatilib. HLA.. 0,051 0,277 1,052 0,611-1,811 0,853
PTH (var. continua)....... 0,0005 0,0006 1,000 0,999-1,001 0,422
PTH (var. dicotémica) ........ccceeevvereennnnnn. 0,975 0,525 2,651 0,947-7,418 0,063
* Brror estandar. ** Intervalo confianza 95 % de Odds ratio.

(oddsratio: 1.013, p = 0,039). H resto de las variables DISCUSION

analizadas no alcanzarén significacion estadistica.

En el anadlisis multivariado (tabla Ill), las variables
que mejor predecian el desarrollo de RFI fueron: la
edad del donante (odds ratio: 1.065, p = 0,0016), el
tiempo en didlisis del receptor (odds ratio: 1.020, p =
0,010) y el tiempo de isquemia fria (odds ratio:
1.126, p = 0,075). La inclusion en esta ecuacién de
la PTH analizada como variable dicotdmica, redujo
considerablemente su poder predictivo marginal que
habia mostrado en el andlisis univariable (IC 95 %
Odds Ratio 0,24 - 3,43; p = 0,889). A este respecto
cabe destacar la correlacion positiva que existio en-
tre el tiempo de estancia en didlisis y los niveles de
PTH pretrasplante (r = 0,42, p = 0,0003).

La evolucion en cuanto a la funcion inicial del in-
jerto fue idéntica en 26 (84 %) de las 31 parejas de ri-
fiones trasplantados procedentes del mismo donante.
No hubo ninguna diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los receptores que siguieron la misma
evolucion que su pareja con respecto a aquellos otros
que no lo hicieron. Tampoco existié ninguna diferen-
cia estadisticamente significativa entre aquellos que
desarrollaron RFI o no en las cinco parejas que lleva-
ron un curso distinto, aunque los que desarrollaron
RFI tenian una estancia mas prolongada en didlisis (76
*+ 61 frente 48,6 £ 61 meses) y un mayor tiempo de
isquemia fria (18 + 4,6 frente 13,8 + 7 horas). La PTH
fue discretamente superior en el grupo que no desa-
rroll6 RFl (416 + 513 frente 347 £ 377 pg/ml).

La incidencia de retraso inicial de la funcién del
injerto en el presente estudio (33 %) se encuentra
dentro del rango publicado por otros investigadores?
5. La definicion de retraso de la funcién del injerto
varia entre las series publicadas desde criterios clini-
cos a histolégicos (necrosis tubular) 2 8. H criterio
adoptado en el presente estudio es quiza demasiado
rigido, aunque se debe senalar que casi el 90 % de
los pacientes considerados con retraso inicial de la
funcién del injerto se mantuvieron en situacién de
fracaso renal durante méas de una semana con necesi-
dad de tratamiento con hemodialisis. Teniendo en
cuenta que ninguno de ellos presentd enfermedad
vascular oclusiva ni rechazo agudo, el diagnéstico
histol6gico mas probable en el caso de haber biop-
siado estos rinones hubiera sido la necrosis tubular.

De las variables analizadas, tan s6lo una por par-
te del donante, la edad, y otra por parte del recep-
tor, el tiempo en dialisis, mostraron un buen valor
predictivo sobre el retraso de la funcién del injerto.
Es un hecho bien reconocido por otros investigado-
res que los rinones procedentes de donantes con
mayor edad tienen una mayor susceptibilidad a de-
sarrollar necrosis tubular ¢ °. Los cambios que nor-
malmente suceden con la edad: pérdida de masa
nefronal y cambios vasculares ', podrian hacer mas
vulnerables a estos rinones a desarrollar cambios
estructurales ante situaciones de isquemia y/o expo-

Tabla Ill. Regresién logistica multivariada que ejor se ajusté al desarrollo o no del retraso de la funcién ini-

cial del injerto

Variable Coef. regresion EE* Oddsratio IC 95 % ** p

T. didliSIS eeeeiiieeiiee e 0,020 0,008 1,020 1,004-1,037 0,010
Edad donante.........cccocoeeiiiiiiiiiienn 0,063 0,020 1,065 1,024-1,108 0,0016
T. isquemia fria... 0,119 0,067 1,126 0,987-1,284 0,075
Constante........cocveeeriiieeiiie e -6,172 1,748

Razén méxima verosimilitud 19,61, p = 0,0002.
* Error estandar. ** Intervalo confianza 95 % de Odds ratio.
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sicion a nefrotéxicos. Hay que sefialar también que
aunque la causa de muerte del donante tuvo un sig-
nificativo valor predictivo cuando las variables se
analizaron mediante regresion univariada, de tal
forma que el accidente cerebrovascular expuso a
estos rihones a un mayor riesgo de retraso de su
funcién en el donante, es muy posible que esta co-
rrelacién pudiera estar artefactada por un fenémeno
de colinearidad con la edad, es decir, los donantes
con mayor edad fallecieron mas frecuentemente de
accidentes cerebrovasculares que de traumatismos
craneoencefdlicos, y al analizar conjuntamente la
edad y la causa de muerte mediante regresion mul-
tivariable, s6lo la primera permanecié en la mejor
ecuacién predictiva sobre el retraso de la funcion
del injerto.

Por otra parte, una estancia prolongada en dialisis
expuso a los receptores a un mayor riesgo de retraso
de la funcién del injerto. Realmene desconocemos la
causa de esta relacién, que ha sido observada tam-
bién en otros estudios* ¢ 7. B tiempo de isquemia fria
s6lo tuvo un valor predictivo pequefo y en el limite
de la significacién estadistica cuando las variables
fueron estudiadas mediante regresién multivariable.
Es muy probable que esta falta de correlacion entre la
isquemia fria'y el retraso de la funcién del injerto se
deba a que una gran parte de los rifiones no «viaja-
ron» y, por tanto, no existié tiempos de isquemia pro-
longados. Otros estudios han observado que el tiem-
po de isquemia fria comienza a ser determinante en la
funcion inicial del injerto a partir de las 24-36 horas*.

La evolucién similar en el 84 % de las parejas de re-
ceptores que recibieron el rindn de un mismo donante
es un argumento mas a favor de la importancia de los
factores dependientes del donante en la evolucién a
corto plazo del injerto. Entre las cinco parejas que lle-
varon un curso distinto en cuanto ala funcién del injer-
to en el postoperatorio inmediato no hubo diferencias
significativas entre las variables estudiadas, aunque
aquellos que desarrollaron retraso de la funcién del in-
jerto tenian un tiempo de estancia en didlisis y tiempo
de isquemia fria sensiblemente mas prolongado. Este
hallazgo junto con los obtenidos mediante la regresion
multivariada nos permiten recomendar que se intente
trasplantar primero a aquel receptor con un tiempo
mas prolongado en didlisis, sobre todo si la pareja de
rifones proviene de un donante anoso.

B grado de hiperparatiroidismo secundario valo-
rado mediante los niveles de PTH intacta pretras-
plante no influy6 en la funcidn inicial del injerto,
tanto cuando se estudi6 de forma individual como
analizandolo con la influencia de otras variables.
Esto nos permite afirmar que el grado de hiperparati-
roidismo en nuestra serie de pacientes no ejercié un
efecto significativo sobre la funcién inicial del injer-

to, aunque no rechaza un efecto marginal de la PTH
o de sus consecuencias metabdlicos sobre las célu-
las tubulares del injerto cuando se comparan grupos
en los que variables con mayor poder predictivo son
similares. Quiza la PTH podria aumentar |la suscepti-
bilidad de las células tubulares del injerto a la ne-
crosis a través de un incremento del flujo de calcio
en su interior 28 ™ o incluso por precipitacién intra-
tubular de cristales'?. En conclusion, la edad del do-
nante, el tiempo en didlisis del receptor y la isque-
mia fria del injerto son las variables que mejor
explicaron el retraso de la funcién del injerto en
nuestra serie de trasplantes estudiados. Segun estos
resultados, nuestra sugerencia para intentar evitar el
retraso de la funcidn inicial del injerto es seguir
acortando el tiempo de isquemia fria, sobre todo en
aquellos pacientes con estancias mas prolongadas
en didlisis a los que se va a trasplantar un rinén pro-
cedente de un donante afoso.
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