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RESUMEN

En la actualidad el nimero de trasplantes renales es todavia insuficiente en re-
lacion con el nimero de pacientes en lista de espera. La utilizacion de donantes
en asistolia constituye una fuente potencial de injertos renales.

H objetivo del trabajo consiste en analizar la experiencia de nuestro centro en
el trasplante renal con injertos procedentes de donantes en asistolia. Desde octu-
bre de 1986 a febrero de 1996 se han evaluado 32 donantes en asistolia: 29 casos
tipo Il de Maastricht y 3 casos tipo 1V, de los que se han obtenido 39 injertos rena-
les. Edad media del donante 33,8 + 16,9 afios ( 9 — 60 ), 24 varones/15 mujeres.
Tiempo de isquemia caliente inicial 9,2 + 8,2 (0-29) minutos y total 59,5 + 0,5 (5-
140) minutos. Se excluyeron el 28 % por contraindicacion clinica y el 9 % por ne-
gativa familiar. Se realizaron 39 trasplantes renales. H tratamiento inmunosupresor
consistié en ciclosporina-azatioprina-prednisona (26 %) y cuadruple secuencial
(74 %). H tiempo de isquemia fria fue de 18 + 6 (7-33) horas. H 61 % presentaron
necrosis tubular aguda y el 13 % disfuncion primaria del injerto. H 50 % de los
pacientes presentaron rechazo agudo precoz. La supervivencia del paciente fue
del 91% a 1 y 5 afios y la del injerto de 76 % y 46 %, respectivamente. La funcion
renal a 1y 3 afios fue de 1,7 + 0,8 mg/dl y de 2,4 + 1,6 mg/dl. Con el empleo del
enfriamiento corporal total se observé una mejor evolucion del injerto, aunque no
estadisticamente significativa. B renograma isotépico Tc**MAG-3 detecté curvas
severasde NTA en el 70 % de los casos.

En conclusion, la utilizacién de injertos renales de donantes en asistolia presen-
ta unos resultados satisfactorios. Es necesaria una cuidadosa seleccion del donante
y del receptor, asi como controlar al maximo el tiempo de isquemia caliente.

Palabras clave: Trasplante renal. Donante en asistolia. Supervivencia renal.
Renograma isotopico.

KIDNEY TRANSPLANTS FROM NON-HEART BEATING DONNORS: EXPERIEN CE
OF “THECLINIC HOSPITAL OF BARCELONA

SUMMARY

Despite the high rate of organ generation in Spain, an unbalance exists betwe-
en the number of kidneys procured and demanded. Kidneys from non-heart-bea-
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ting donors (NHBD) are currently accepted in order to increase the organ procure-
ment rate. The aim of this study was to analyse the results of NHBD renal trans-
plant program in our institution. Between October 1986 and February 1996, 32
potential NHBD were registered. Of these, 29 were type Il and 3 type IV accor-
ding to Maastricht criteria. Nine donors were rejected due to clinical reasons, and
family consent was refused in 3 donors. 39 out of 40 available kidneys were finally
transplanted. In these, mean donor age was 33.8 + 16.9 years (9 -60), mean warm
ischemia time prior to patient resuscitation 9.2 + 8.2 minutes (0-29) and total
warm ischemia time was 59.5 + 0.5 minutes (5 -140). Immunosupression therapy
consisted of Cyclosporine-Prednisone + Azathioprine in 10 patients (26%) or se-
quential therapy with ATG in the other 29 (74%). Mean HLA-A,B,DR matching
was 1.6 + 1.1. Mean cold ischemia time was 18 + 6 hours (7-33). Five kidneys
(12.5%) showed primary non-function whereas delayed function was present in 24
(61.5%). 50% of the patients experienced early acute rejection. Mean serum creati-
nine values at 1 and 3 years were 1.7 + 0.8 mg/dl and 2.4 + 1.6 respectively.
Kidneys from donors preserved with total body cooling showed a trend to better re-
nal function. For the entire study group, actuarial patient survival was 91% at 1

and 5 years, whereas graft survival was 76% and 46 % respectively.
The severity of acute tubular necrosis (ATN) was evaluated by Tc%® MAG-3
scintigraphy. Patients with a severe radionuclide ATN pattern showed a lower

graft survival.

In conclusion: in our experience, the use of kidneys from NHBD results in an
acceptable rate of graft survival and provides a way of reducing the shortage of
kidneys for transplantation. Nevertheless, efforts should be made in order to achie-

ve better results.

Key words: kidney transplantation. Non-heart-beating-donor. Graft survival.

Radionuclide imaging.

INTRODUCCION

En las etapas iniciales del trasplante renal, la ex-
traccién de rifiones de donantes en parada cardiaca
era el unico método clinicamente aceptable para el
aprovechamiento de donantes cadaver. La introduc-
cion del concepto de muerte cerebral representd un
enorme avance en la obtenciéon de 6rganos de cada-
ver puesto que permitié6 mejorar la calidad de losri-
fAones extraidos, multiplic6 |a oferta de donantes 'y
despejo el camino de los trasplantes no renales.
Simultaneamente se abandoné el procedimiento de
extraccion de rifiones a corazén parado.

Es un hecho bien conocido que en Espafia la dis-
ponibilidad de 6rganos para trasplante no cubre la
demanda existente, a pesar de la extraordinaria tasa
de donaciones alcanzada' BHlo, al igual que ha ocu-
rrido en otros paises, ha impulsado la utilizacion de
donantes denominados marginales, en especial los
considerados de edad avanzada. Pero, por otra parte,
el progreso en el conocimiento de los mecanismos fi-
siopatoldgicos que participan en la isquemia y reper-
fusién de los tejidos, los constantes avances en las
técnicas de preservacion, la mejora en la calidad de
los sistemas de atencién y traslado de sujetos acci-
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dentados, etc., han hecho renacer el interés por el
aprovechamiento de los 6rganos de donantes en asis-
tolia, aunque en esta nueva etapa, en condiciones
técnicas mucho mejores que las disponibles inicial-
mente 2°.

La caracteristica clinica mas significativa de los
trasplantes renales de donantes en asistolia es la pre-
sencia de necrosis tubular aguda isquémica (NTA) .
La incidencia y duracién de la NTA es mayor que en
los donantes convencionales. También se ha descrito
una mayor proporcién de injertos que nunca han lle-
gado a funcionar'. Ademas, es un hecho bien cono-
cido que los pacientes con NTA presentan una ma-
yor incidencia de rechazo agudo " '2. Las
manifestaciones clinicas del rechazo pueden ser es-
casas o estar ausentes, por lo que no es de extrafnar
que su diagnostico sea especialmente dificil en estos
pacientes. Algunos equipos recurren a la practica de
biopsias iterativas durante |la fase de oliguria, con el
fin de poner de manifiesto un rechazo agudo subcli-
nico .

B empleo de métodos no agresivos como el reno-
grama isotépico con MAG-3, para monitorizar la
evolucion clinica de los injertos renales en situacion
de NTA, se ha demostrado especialmente Gtil para
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conocer la severidad de la lesién isquémica. Segun
nuestra experiencia, una unica exploracion isotopica
realizada a las 24-48 horas después del trasplante
aporta informacion suficiente para evaluar el grado
de NTA y establecer un juicio pronéstico sobre la su-
pervivencia del injerto 3.

H propdsito de este trabajo es revisar la experien-
cia de nuestro centro en el manejo clinico y los re-
sultados de supervivencia del trasplante renal utili-
zando donantes en asistolia.

PACIENTESY METODOS

Seincluyen en el estudio todos los rifiones genera-
dos en nuestro hospital procedentes de donantes en
asistolia y trasplantados entre octubre de 1986 y fe-
brero de 1996. Durante este periodo se realizaron
en nuestro Centro un total de 966 trasplantes renales.

Caracteristicas de los donantes

En la seleccion de los posibles donantes se tuvo en
cuenta que la edad fuera inferior a 60 afos, que el
tiempo de isquemia caliente antes de iniciar las ma-
niobras de resucitacién no sobrepasara los 30 minu-
tosy que la isquemia caliente total (hasta el enfria-
miento de los 6rganos) fuera inferior a 120-150
minutos. También se excluyeron los posibles donan-
tes con antecedentes de nefropatia, hipertension arte-
rial grave, diabetes mellitus o neoplasia. En la tabla |
se detallan las caracteristicas clinicas de los donan-
tes. Siguiendo los criterios establecidos en la
Conferencia de Maastricht ' en relacién a los tipos
de donantes en asistolia, en 29 casos los donantes
eran del tipo Il y los otros tres del tipo IV. En 23 do-
nantes los rifones se perfundieron mediante cateteri-
zacion de los vasos femorales, mientras que los otros
nueve fueron sometidos a enfriamiento corporal total
(ECT) mediante circulacion extracorpérea, segun téc-
nica descrita previamente 5.

Caracteristicas de los receptores

En la tabla Il se muestran las caracteristicas clinicas
de los receptores. Nueve donantes fueron finalmente
descartados por contraindicacion clinica y otros tres
por negativa familiar. De los 20 donantes aceptados, 35
rifones se implantaron en nuestro Hospital y otros cua-
tro se remitieron a otros centros. Un rifdn no se pudo
implantar a un paciente con severas lesiones vasculares
y finalmente fue desechado, con lo que finalmente el
numero efectivo de trasplantes realizado fue de 39.

Tabla |
Caracteristicas de los donantes
» Donantes potenciales 32
» Contraindicacién clinica 9
» Negativa familiar 3
» Donantes efectivos 20

Perfusién in situ
Enfriamiento corporal total

Tipo de donante (Clasif. Maastricht)

23 (31 riflones implantados)
9 (8 rinones implantados)

* Tipo Il 29 (implantados 35 rifiones)

« Tipo IV 3 (implantados 4 rifiones)
Caracteristicas de los 6rganos

Rifilones generados 40

» Riflonesimplantados 39

» Rifones desechados 1 (complicaciones receptor)

Sexo (varones/ mujeres) 24 /15

Edad 33,8 £ 16,9 afos (9-60)
Diagnoéstico de muerte

* Traumatismo (TCE/PLT) 22

» Cardiopatia isquémica 12

+ Otros 5

Isquemia caliente sin resucitacion
Isquemia caliente total

9,2 + 8,2 min (0 — 29)
59,5 + 40,5 min (5 — 140)

Tabla Il
Caracteristicas de los receptores
Sexo (varones/ mujeres) 26/13
Edad 44,4 + 15,8 afos (20-68)
1er trasplante / retrasplantes 34/5
Diabetes 0
Compatibilidad HLA A-B-DR 1,6 £1,1
Isquemia fria 18,5 + 6,5 horas (7-33,5)
Tratamiento inmunosupresor:
+ CyA 1
* CyA + prednisona + azatioprina 9
» Cuadruple secuencial con ATG/ALG 28
+ Cué&druple secuencial con OKT, 1

La seleccién de los candidatos a trasplantes se hizo
antes de conocer el resultado del tipaje HLA del do-
nante, con el propdsito de acortar al maximo el tiem-
po de isquemia fria. B promedio de compatibilidad
HLA A, B, DRfue 1,6 £ 1,1 . B cross-match frente a
linfocitos T fue negativo en todos los pacientes.

Tratamiento inmunosupresor

Aparece detallado en la tabla Il. En resumen, 10
pacientes recibieron inmunosupresion de base con
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ciclosporina, normalmente en asociacion con predni-
sona y azatioprina. No obstante, la mayoria de los
pacientes recibieron terapia secuencial con anticuer-
pos policlonales o monoclonales’, asociados a
azatioprina y prednisona. En estos pacientes, la ci-
closporina se introdujo al recuperar la funcién del in-
jerto. Los episodios de rechazo agudo se trataron con
pulsos de 0,5-1 g de metil-prednisolona durante tres
dias. Los pacientes que presentaron rechazo cortico-
rresistente recibieron tratamiento adicional con
OKT, o ATG.

Tiempos de isquemia

H tiempo de isquemia caliente previo al inicio de
las maniobras de resucitacion cardio-pulmonar fue
de 9,2 = 8,2 minutos (rango 0 —29 minutos). B tiem-
po de isquemia caliente total (hasta el inicio de la
perfusién de los 6rganos) fue de 59,5 + 40,5 minutos
(rango 5 —140 minutos). H tiempo de isquemia fria
fue de 18,5 + 6,5 horas (rango 7 —33,5 horas).

Renograma isotopico

A todos los pacientes se les practicé un renograma
isotépico y gammagrafia renal con Tc*MAG-3 (mer-
capto-acetil-triglicina), dentro de las 48 horas post-
trasplante. En funcién de las caracteristicas del pri-
mer renograma se definieron tres categorias de NTA
(grado 1:leve, grado 2: moderada, grado 3: grave) 3.
Se analizé la relacion entre la severidad de la NTA
expresada en el primer renograma isotépico y la su-
pervivencia actuarial de los injertos.

Andlisis estadistico

Se utilizé el test de lat de Student para la compa-
racion de variables cuantitativas. B analisis de super-
vivencia actuarial se realizé por el método de
Kaplan-Meier, utilizando el test de Mantel en la com-
paracién entre grupos. Valores de p < 0,05 se consi-
deraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS
Necrosis tubular aguda

Diez pacientes (25,6 %) presentaron recuperacion
inmediata de la funcién renal, sin precisar hemodiali-
sis. Otros 24 pacientes (61,5 %), presentaron NTA

transitoria, precisando hemodialisis durante 18,8 +
13,2 dias (rango 4-60 dias). Cinco pacientes (12,8 %)
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no llegaron a recuperar la funcién del injerto en nin-
gun momento.

Evolucion de la funcion renal

La evolucién de la funcién renal se muestra en la
tabla Ill, de forma global para todos los pacientes y
también segun el tipo de perfusién empleada. El
tiempo medio necesario para alcanzar un valor de
creatinina sérica inferior a 3 mg/dl fue de 38,5 £ 50,2
dias (rango 4-60 dias). Al ano de evolucién, el nivel
medio de creatinina sérica fue de 1,7 £ 0,8 mg/dl y a
tres afnos 2,4 =+ 1,6 mg/dl. No se observan diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de crea-
tinina sérica segun el tipo de preservacién empleada.

Rechazo agudo

De los 34 pacientes que presentaron recuperacién
de la funcioén renal, 17 (50 %) presentaron uno o
mas episodios de rechazo agudo precoz, en un in-
tervalo desde el trasplante de 10,9 + 9,6 dias. Sete
de ellos (42 %) precisaron tratamiento con anticuer-
pos antilinfocitarios por presentar corticorresistencia
o rechazo vascular agudo demostrado histolégica-
mente.

Andlisis de supervivencia

Tres pacientes fallecieron a los 18, 72 y 100 dias,
respectivamente, en relacion a shock séptico el pri-
mero y hemorragico el segundo y neumonia por cito-
megalovirus el Gltimo. Dos pacientes presentaron
trombosis del injerto y otro rechazo agudo refracta-
rio. Cinco pacientes perdieron el injerto sin haber
presentado recuperacion de la funcion renal en nin-
gun momento.

La figura 1 muestra las curvas de supervivencia ac-
tuarial del paciente y del injerto para la totalidad de
los pacientes trasplantados. La supervivencia del pa-

Tabla Il

Perfusion

Global in situ ECP * p

Dias hasta CrP<3 mg/dl 38,5+50,2 384+588 29,1£6,9 NS

Creatinina 1 mes 32+22 30+25 32+1,1 NS
Creatinina 3 meses 22+18 2220 16+0,2 NS
Creatinina 1 afio 1,7+08 1,8+09 1,4+0,2 NS
Creatinina 2 afos 1,909 1,8+1,0 1,740,7 NS
Creatinina 3 afios 24+16 2112 24+21 NS

* Enfriamiento corporal total.
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Fig. 1.—Curvas de supervivencia actuarial del paciente y del
injerto de todos los trasplantes (n =39).

ciente a 1 y 5 afos de evolucion fue del 91,4 %. La
supervivencia del injerto fue del 76,3 % el primer
ano y del 46,5 % alos 5 anos. Excluyendo del anali-
sis los 6 receptores de un rifidn de donante tipo IV de
la clasificacién de Maastricht, la probabilidad de su-
pervivencia del injerto de los 33 trasplantes proce-
dentes de donantes tipo Il fue del 73,5 % el primer
ano y del 44,1 % aloscinco afos (figura 2).
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Fig. 2.—8upervivencia actuarial del injerto de los donantes tipo Il
segun los criterios de la Conferencia de Maastricht (n=35).

Supervivencia del injerto en relacion a la severidad
delaNTA

En la figura 3 se muestran las curvas de supervi-
vencia actuarial del injerto en relacion a la severidad

Fig. 3.—Supervivencia actuarial del injerto en relacion con el gra-
do de severidad dela NTA determinado en el primer renograma
isotépico post-trasplante. No se observan diferencias estadistica-
mente significativas entre los grados leve y moderado (n=8) y grave
(n=18).

de la NTA establecida por el primer renograma isoté-
pico. De los 26 pacientes estudiados, 18 (69 %) pre-
sentaban NTA de grado 3, con una probabilidad de
supervivencia claramente inferior (58,8 % a 12 me-
sesy 39,6 % alos 5 afnos) que los 8 (30,1 %) tras-
plantes con NTA de grado 1 6 2 (87,5 % el primer
anoy 72,9 % aloscinco afnos). No obstante, las dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas.

Perfusidn in situ o enfriamiento corporal total

En 8 de los 39 trasplantes realizados se aplicé ECT
mediante un sistema de circulacidn extracorpérea. La
incidencia de NTA en este grupo fue del 75 %, frente
aun 71 % en losrifiones perfundidos in situ. Como
se muestra en la tabla Ill, los injertos del grupo ECT
presentaron una recuperacion de la funcion renal
mas rapida y una discreta tendencia a presentar nive-
les de creatinina sérica mas bajos. No obstante, las
diferencias no fueron significativas desde un punto
de vista estadistico.

DISCUSION

Para el andlisis de nuestra experiencia en la utiliza-
cién de donantes en asistolia debemos realizar una
consideracion previa: el numero de pacientes estu-
diado (39) es relativamente pequefio y, sin embargo,
las caracteristicas clinicas que pueden influir en la
evolucion funcional de los injertos son muy diversas:
causa de muerte del donante, tipo de parada cardia-
ca segun la clasificacién de Maastricht, técnica de
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preservacién, edad del donante y del receptor, retras-
plantes, diferentes protocolos de inmunosupresién,
etc. Hlo hace que los resultados deban ser interpreta-
dos con cautela.

Un rasgo caracteristico de los donantes de nuestro
grupo es que la mayor parte de ellos corresponden al
tipo Il de la clasificacion de Maastricht, es decir, que
se trataba de sujetos que presentaron parada cardiaca
no controlada, a diferencia de los donantes tipo IV, en
los que la asistolia estuvo controlada. Como es |6gico,
la isquemia caliente antes de iniciar las maniobras de
resucitacion es mas prolongada en los primerosy ello
se traduce obviamente en una mayor incidencia de
NTA y en un mayor riesgo de ausencia de recupera-
cién funcional. Aun asi, los resultados obtenidos con
donantes tipo |l pueden considerarse alentadores
(73,5 % alos 12 mesesy 44 % alos 5 anos).

Otro aspecto interesante, segin nuestra experien-
cia, es el relativo al tratamiento inmunosupresor. En
la mayoria de nuestros pacientes hemos optado por
no administrar inicialmente ciclosporina, con objeto
de evitar que su accion nefrotoxica se sume alas le-
siones propias de la isquemia. A estos pacientes se
les administré una terapia secuencial con azatiopri-
na, prednisona y globulina antilinfocitaria, anadien-
do mas tardiamente la ciclosporina. De este modo
hemos tratado de prevenir simultdneamente el recha-
z0 agudo y la nefrotoxicidad de la ciclosporina. En
aquellos pacientes que presentaron NTA prolongada
se opt6d por administrar dosis bajas de ciclosporina
al terminar el ciclo de tratamiento con globulina anti-
linfocitaria.

La terapia de induccidn con anticuerpos antilinfo-
citarios presenta como contrapartida un mayor riesgo
de desarrollar complicaciones infecciosas. En nuestra
serie fallecieron 3 pacientes (7,7 %) en los primeros
meses de evolucién. Dos de ellos murieron a conse-
cuencia de complicaciones infecciosas. Aunque los
resultados de supervivencia de los pacientes no difie-
ren de los obtenidos con donantes convencionales,
parece aconsejable excluir como candidatos a este ti-
po de trasplante a los pacientes mas susceptibles a
presentar complicaciones infecciosas: edad avanza-
da, diabéticos, etcétera.

Los niveles medios de creatinina sérica son mas
elevados de lo generalmente observado en trasplan-
tes convencionales, aunque después del primer mes,
los resultados obtenidos pueden considerarse satis-
factorios. Los valores de funcién renal obtenidos en
nuestros pacientes se corresponden con los obteni-
dos por otros equipos 2 5 8. Es posible que a largo
plazo la elevada incidencia de NTA y rechazo agudo
descrita en esta serie de pacientes pudiera represen-
tar un riesgo mayor de desarrollar nefropatia crénica
del trasplante. No obstante, el nimero de pacientes y
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el tiempo medio de observacion son todavia escasos
para extraer conclusiones.

B renograma isotopico con Tc**MAG-3 es un mé-
todo sencillo, répido y no invasivo de monitorizar la
evolucion funcional de los injertos renales. Una am-
plia revisién de nuestra experiencia en pacientes con
NTA con todo tipo de donantes nos ha permitido es-
tablecer tres categorias en base a la gravedad de la
misma'®. En los trasplantes con donantes en asistolia
hemos podido observar que practicamente el 70 %
de ellos presentaban una NTA grado 3, en concor-
dancia con el mayor dafo isquémico esperado en es-
te tipo de trasplantes. Por otra parte, la severidad de
la NTA establecida por el renograma se corresponde
con una peor probabilidad de supervivencia del in-
jerto, con lo cual este tipo de exploracion adquiere
un cierto valor pronéstico. Para confirmar esta teoria
serd preciso analizar una muestra mas amplia de pa-
cientes, puesto que la diferencia actualmente obser-
vada entre ambos grupos no es estadisticamente sig-
nificativa.

En definitiva, los resultados actualmente obtenidos
con donantes en asistolia pueden considerarse satis-
factorios, aunque no alcanzan, en nuestra experien-
cia, las elevadas tasas de superviencia conseguidas
con los donantes convencionales. Los donantes de la
categoria Il segun la clasificacién de la Conferencia
de Maastricht podrian aumentar de forma significati-
va en un futuro inmediato. De ser asi, la experiencia
presente nos ha de servir para obtener mejores resul-
tados en el futuro. Algunas recomendaciones pare-
cen claras: seleccion cuidadosa de los donantes y re-
ceptores; control estricto de los tiempos de isquemia
caliente; empleo de nuevos farmacos inmunosupre-
sores no nefrotoxicos.
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