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INTRODUCCION

Los avances introducidos en los tltimos afos, tanto
en aspectos técnicos como en pautas de inmunosu-
presion, han influido positivamente en los resultados
de los trasplantes permitiendo incrementar las indi-
caciones, que en la actualidad incluyen a pacientes
y patologias excluidos hasta hace bien poco tiempo.
Esta circunstancia y el hecho de que el incremento
de posibles receptores y de 6rganos susceptibles de
trasplante no haya crecido de forma pareja, son la
principal causa del desequilibrio entre oferta y de-
manda de 6rganos para trasplante y de los debates
para incrementar donantes y trasplantes’.

Por ello, en los Gltimos afos se han ampliado los
criterios de donantes aceptados para trasplante renal,
incluyendo donantes de edad avanzada, donantes
con hipertension arterial o diabetes con moderada
repercusion visceral, donantes con Ac. positivos para
el virus de la hepatitis C y donantes fallecidos en
asistolia?.

Sin embargo, existe una logica resistencia por
parte de los profesionales sanitarios que intervienen
mas directamente en los procedimientos de tras-
plante (urélogos y nefrélogos), a utilizar donantes
que no retnan todos los estandares de calidad tra-
dicionalmente admitidos®. Postura por otro lado ex-
plicable por los compromisos y responsabilidades
profesionales en aspectos éticos y legales que un fra-
caso o una complicacion derivada del uso de estos
rinones puede ocasionar®.

Los resultados de los trasplantes con érganos de
donantes no ideales han proporcionado publicacio-
nes discordantes, tanto respecto a la funcién renal
alcanzada como en la supervivencia a corto y medio
plazo, si bien en general son estudios retrospectivos
y muestras de pequefio tamafio’.
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La dificultad para prever con cierta seguridad la
funcion, tanto inmediata como a medio plazo, de ri-
fiones con isquemias calientes prolongadas, hace
que algunos grupos de trasplante les consideran ri-
nones marginales® .

Sin embargo, dentro del término «donantes a co-
razén parado» se incluyen rifiones extraidos en con-
diciones técnicas y de donantes muy diferentes, por
lo que es preciso conocer bien sus caracteristicas y
limitaciones para minimizar las posibles complica-
ciones y asegurar un adecuado y prolongado fun-
cionamiento -4,

Los diversos grupos que en Espafa trasplantan ri-
fiones de donantes en asistolia han comunicado pe-
riodicamente sus resultados que globalmente se
pueden considerar muy aceptables'>-20. Estos re-
sultados fueron la base para que la Organizacion
Nacional de Trasplantes elaborar a un Documento
de Consenso para facilitar el trabajo de los pro-
gramas de extraccion y trasplante con donantes a
corazoén parado a la espera de alguna modificacion
legislativa?'.

PACIENTES Y METODOS

El presente trabajo incluye la experiencia de
nuestro grupo desde 1991. Sélo se han considera-
do como donantes a corazén parado los tipos Il y
IV de Maastricht. Los métodos de perfusion enfria-
miento utilizados en estos siete afios han sido dos:
en una primera etapa se realizaba enfriamiento cor-
poral total mediante la introducciéon de grandes
cantidades de soluciones frias (liquido dialisis pe-
rito-neal al 1,5%, seguido de Eurocollins o M-400)
a través de catéteres vasculares colocados con téc-
nicas de Seldinguer en arteria y vena femorales.
Estos catéteres vehiculaban las soluciones conser-
vantes de 6rganos a una velocidad inicial de 500
ml/min. Con la administracién de volimenes entre
25 y 35 litros se lograba un descenso de la tem-
peratura corporal total ligeramente superior a los
10° C (temperatura rectal). EIl método proporciona
en general tiempo suficiente para la localizacion



de familiares, obtencién de todos los permisos y
traslado de los equipos quirtrgicos?2.

Tras una experiencia inicial globalmente buena, la
técnica fue sustituida por la de perfusion-enfria-
miento «in situ», debido a la pérdida consecutiva de
varios rinones que en el momento de la extraccién
presentaban caracteristicas macroscépicas anémalas
que impidieron aceptarles para trasplante, motivado
por una perfusién inadecuada.

Asi en los Gltimos tres afos se ha modificado el
método de perfusion-enfriamiento, utilizando el
conocido como enfriamiento-perfusién «in situ».
Basicamente consiste en la introducciéon de una
sonda de triple luz y doble balén (catéter Porges)
por la arteria femoral que aisla la circulacion ab-
dominal por encima y por debajo del origen de
las arterias renales. Las soluciones conservantes de
organos se introducen a 4° C con la ayuda de una
bomba de rodillos a una velocidad inicial de 500
ml/min con lo que se consigue una presién de in-
fusion suficiente. Simultaneamente se drena el li-
quido mediante un catéter introducido en vena fe-
moral.

El catéter de doble balén y triple luz se coloca
una vez que los médicos responsables del pacien-
te cesan en la reanimacién por infructuosa y es-
criben en la historia clinica la hora de defuncion
y el diagnéstico que ha llevado a la muerte. A par-
tir de ese momento se continGa con el masaje car-
dfaco externo y ventilacién con oxigeno 100% con
la finalidad de mantener una cierta perfusién-oxi-
genacion de los rifiones. Un cirujano diseca el pa-
quete vascular inguinal (habitualmente del lado de-
recho) y tras una amplia incisién se procede a
identificar la arteria y vena femoral. Tras pasar cin-
tas tipo «vessel loops» se realiza arteriotomia y se
introduce el catéter de Porges desde arteria femo-
ral a la aorta abdominal en una extensién previa-
mente convenida con la ayuda de unas marcas ex-
teriores visibles en el catéter. Se procede a inflar
con 10 cc de salino el balén inferior y se traccio-
na el catéter hasta encontrar resistencia, conside-
rando en ese momento que el bal6on inferior esta
justo en la bifurcacién aortoiliaca. A continuacién
ambos balones se rellenan hasta 30 cc de salino
y/o contraste yodado por si se solicita control ra-
diografico. La venal femoral se canula igualmente
con un catéter vascular tipo Shaldon y conexion
luer o con una sonda vesical tipo Foley. Por el ca-
téter arterial se inicia la perfusiéon de liquido frio
conservante de érganos (Eurocollins o M-400) ini-
cialmente con la ayuda de una bomba tipo Roller
(opcional) para conseguir un enfriamiento mas ra-
pido y un mejor lavado de la microcirculacién in-
trarenal. Al mismo tiempo se procede al drenaje a
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la misma velocidad desde el catéter venoso intro-
duciendo el volumen extraido en una garrafa vacia
de volumen apropiado.

En el momento de la declaraciéon de donante ca-
daver y mientras se realiza la canulacién vascular
se administra un alfabloqueante tipo fentolami-
na (Regitina® 10-20 mg iv y heparina 50.000-
100.000 ULI.

El volumen de soluciones conservantes de o6rga-
nos administradas con este modelo oscila entre 15
y 20 litros dependiendo del tiempo empleado en
completar los permisos y preparar los equipos qui-
rargicos extractores, cuidando de mantener la tem-
peratura de las visceras abdominales lo mas baja
posible.

En la seleccion de receptores se prioriz6 a los de
mejor compatibilidad HLA, primer trasplante, no hi-
perinmunizado y con posibilidad de trasplantarse
con menor tiempo de isquemia fria. La pauta de in-
munosupresién también fue especialmente disefiada:
se trataba de una cuadruple secuencial mediante in-
duccién con anticuerpos monoclonales OKT3, aza-
tioprina y prednisona para introducir ciclosporina
hacia el 10° dia post-trasplante.

Se valoré la funcién a largo plazo comparando las
creatininas séricas frente a las de un grupo mucho
mas numeroso, 225 pacientes, de edades similares,
trasplantados con rifiones procedentes de donantes
en muerte cerebral realizados en nuestro Servicio
durante las mismas fechas y que alcanzaron funcién
en tiempo suficiente para comparar.

RESULTADOS

En total han sido 32 donantes a los que se reali-
z6 perfusion-enfriamiento abdominal. En 9 donantes
(28%) no se llegd a la extracciéon: por negativa fa-
miliar (2 casos), negativa judicial (3 casos), falta de
familiares decisores (4 casos).

De los 23 donantes reales en los que se llevo
a cabo la extraccién de 6rganos se obtuvieron 46
rinones. De estos se consideraron validos para
trasplante 28 y no validos 18 (39%). Las causas
por las que estos 18 rifiones no se consideraron
aptos fueron: perfusiéon inadecuada evidenciada
macroscopicamente (6 riflones), fracaso de la téc-
nica de colocacién de los catéteres (6 rifiones),
tiempos de isquemia caliente prolongados (4 ri-
fiones) y deterioro de los 6rganos durante el tras-
lado (2 rifones).

La tabla | reGne algunas caracteristicas de los
donantes reales a corazén parado. Ninguna de las
condiciones analizadas resulté significativamente
diferente entre los donantes con rifiones validos
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Tabla I. Caracteristicas de los donantes a corazén parado.

Edad (afios) Sexo V:M Causa éxitus Tipo 1l Isquemia Tiempo Volumen
(% TCE) Maastricht (%) caliente perfusion fria infundido

(minutos) (minutos) (litros)

30 £ 13 15:8 70 65 55 = 32 96 + 29 23 =10

para trasplante y los no validos. No se realizé nin-
guna exploracién adicional a la visual para dife-
renciar los rifiones trasplantables de los rifiones
no vélidos para trasplante. La anatomia patolégica
cuando se practicé en estos rifiones no aceptados,
mostré una microscopia O6ptica absolutamente
normal.

La tabla Il muestra los resultados globales de fun-
cionamiento. El dato méas llamativo en los 28 tras-
plantes fue el retraso en el inicio de la funcién renal,
la mayoria por necrosis tubular aguda (NTA) rever-
sible. El nimero de rifiones que no llegaron nunca
a funcionar por fracaso primario fue de tres (10,7%);
uno por rechazo acelerado y dos por trombosis vas-
cular en el seno de un rifién muy edematoso y con
signos de estallido. Dos rifones alcanzaron funcion
inadecuada con una creatinina sérica superior a los
3 mg/dl al cabo de tres meses de trasplante y uno
de los receptores precisaba tratamiento con eritro-
poietina. Tres rifiones se enviaron a Europa por no
haber receptores locales (grupo sanguineo AB) y sélo
conocemos que se trasplantaron, evolucionaron con
NTA vy los receptores fueron dados de alta hospita-
laria con el rindén funcionante. Los 20 trasplantes res-
tantes alcanzaron la funcién renal que se muestra

Tabla Il. Resultados trasplantes con rifiones extraidos
a corazén parado.

Funcion renal inicial:
— Fracaso funcién primario®...........ccccceinininns
— Funcioén renal inmediata
— Funcion renal retrasada

Funcién renal al alta hospitalaria:
— Funcionan adecuadamente ...........ccccoeceeuinine 20
— Quedan con insuficiencia renal**
— Perdidos para control (extranjero)

* Rechazo acelerado (1); edema, rotura renal y/o trombosis vascular (2).
** Crs > 3 mg/dl a los 90 dias.

en la tabla Ill. Comparada con el grupo control, las
creatininas de los trasplantados con donantes a co-
razén parado fueron siempre algo superiores, si bien,
estadisticamente no diferentes.
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La funcion renal retrasada por NTA y necesidad
de dialisis se presenté en 18 de los 25 trasplantes
evaluados (72%). El nimero de dialisis que necesi-
t6 este grupo fue de 5,0 = 4,1 (rango 1-16) no es-
tadisticamente diferente de la del grupo de recep-
tores de donantes en muerte cerebral.

Tabla Ill. Resultados trasplante renal con rifiones de
donantes en asistolia.

Creatinina sérica (mg/dl)

1" mes 3" mes 6° mes 12° mes 24° mes
Asistolia 28+24 20+15 18«11 20+12 20«13
(n=22)
M. cerebral 22+15 16+07 16+06 1,7+0,7 1,8=+0,8
(n = 225)
p = NS

La estancia hospitalaria de los receptores de do-
nantes a corazon fue de 19 + 11 dias, seis dias mas
por término medio que los receptores del grupo de
donantes a corazén latiente.

La supervivencia actuarial de los rifilones de do-
nantes a corazén parado fue de 85%, 64% y 64%
a 1, 3 y 5 afos, respectivamente, aproximada-
mente un 8% inferior a la calculada para el grupo
control.

DISCUSION

La necesidad de incrementar el nidmero de tras-
plantes hace necesaria la ampliacién de los criterios
de donacién tradicionalmente admitidos. La «cali-
dad» de los 6rganos extraidos de estos donantes no
ideales esta siendo evaluada a medio y largo plazo
por numerosos grupos de trasplante, algunos con es-
pecial interés también en conocer la opinién de los
enfermos en lista de espera de trasplante respecto a
la aceptacion de rifiones limite, si esa opcion les po-
sibilita trasplantarse antes??2%. Algunos donantes en
asistolia fundamentalmente de los tipos Il y IV, que
son los usados en Espana y en Europa, pueden pre-



sentar caracteristicas para incluirles dentro del grupo
de donantes limites o marginales.

Tres de los trasplantes no llegaron a funcionar
nunca, considerandoles como fracaso primario del
injerto. Creemos muy importante sefialar que en nin-
glin caso fracasaron los dos rifiones del mismo do-
nante. Uno se perdié a los pocos dias por episodio
de rechazo acelerado y dos por un cuadro de trom-
bosis vascular en el seno de un rindn muy edema-
toso y con signos de estallido renal. Estas tres pér-
didas representan en nuestra serie el 10,7% que du-
plica la incidencia en trasplantes con donantes idea-
les. Otros autores tienen porcentajes también eleva-
dos: Maastrich 19%; La Coruiia 11%; Japén 7%; Es-
tados Unidos (4%)'%2>. La principal causa de este
fallo inicial parece relacionada con isquemia ca-
liente prolongada y debe hacer reflexionar sobre las
condiciones de aceptacion o rechazo de cada rifién
de donante en parada cardiaca una vez extraidos y
tras un cuidadoso analisis de las graficas y tiempos
transcurridos en cada fase de isquemia. Muy im-
portante también y dificilmente cuantificable, es el
periodo de hipotensiéon previo a la parada cardiaca
y durante el cual se produce una manifiesta hipo-
perfusion renal con lesiones de NTA2%27.28_ Koostra
en un grupo reciente de rifones extraidos también
con la técnica de perfusion renal «in situ» median-
te catéter de doble balén, estudia 67 rifiones de los
que no trasplanta 21 (31%). De los 46 rifiones tras-
plantados, 9 nunca fueron funcionantes (19%). Son
cifras que indican las limitaciones que todavia tie-
nen este tipo de trasplantes y que obligan a extre-
mar las condiciones de aceptacién y a ser genero-
sos en descartar rifiones ya extraidos.

En este sentido y con el fin de mejorar los resulta-
dos del trasplante con estos riflones, los mismos auto-
res proponen la monitorizacién durante 8 horas de las
concentraciones de la enzima glutation S-transferasa
en el liquido utilizado en la perfusién pulsatil con ma-
quina, asi como la observacién de la evolucién de las
resistencias intrarenales y concentraciones de LDH%.

Dado que la biopsia renal no es un indicador de
viabilidad pretrasplante, se deberian facilitar otras
técnicas rapidas y fiables que permitieran excluir los
rifiones con mala viabilidad. En este sentido la per-
fusion renal pulsatil parece, en el momento actual,
el sistema que proporciona una mejor y mas com-
pleta informacién pretrasplante y que ha sido con-
firmado en trasplante renal humano?°.

Otra de las caracteristicas de la evolucién de estos
trasplantes renales con riflones extraidos a corazén
parado es la mayor incidencia de rechazo agudo,
que cuando se presenta durante la prolongada fase
de NTA se convierte en un diagnéstico tardio y di-
ficil. Se ha comunicado que para detectar precoz-
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mente estos episodios de rechazo resulta conve-
niente practicar biopsias renales periédicas durante
la fase oligarica®! 32, En la serie aqui analizada la
incidencia de rechazo agudo fue del 68%. Este in-
dice de rechazo tan elevado parece favorecido por
la mayor expresion de moléculas de adhesion y an-
tigenos de clase Il inducidos por la isquemia y re-
perfusion. Existen datos convincentes que unen fi-
siopatolégicamente los fenémenos mecanicos sobre
el endotelio, las profundas alteraciones bioquimicas
inducidas por la reperfusion y el desarrollo de fe-
némenos inmunoldgicos de rechazo agudo.

Hay mucha controversia sobre el efecto del retra-
so en la funcién inicial por NTA sobre la supervi-
vencia del injerto. Se sabe que en estas circunstan-
cias aumenta la frecuencia de episodios de rechazo
agudo y probablemente este sea el factor determi-
nante en esa menor supervivencia del injerto, ya que
en aquellos casos de NTA sin rechazo agudo, la su-
pervivencia a largo plazo del injerto no es diferen-
te respecto a los que no han tenido NTA33. Este es
un punto importante pues demuestra la perfecta via-
bilidad de un gran nimero de 6rganos. La incerti-
dumbre acerca de la utilizacion se refiere a la falta
de pruebas clinicas para diferenciar con exactitud
los rifiones validos de los dudosos.

El elevado porcentaje de trasplantes con funcion
renal retrasada es un problema que preocupa. El ma-
nejo de estos trasplantados se hace mas complica-
do, hay que estar mas atentos ante un posible re-
chazo, se incrementan los costos, se prolonga la es-
tancia hospitalaria y se precisan mayor nimero de
diélisis. Cuando pasan dos o tres semanas en oligu-
ria dependiendo de la didlisis, la situacion se torna
a veces frustrante para el paciente, para su familia
y para el médico.

Las diferentes tasas de incidencia de NTA comu-
nicadas por diversos autores quedan expresadas en
la tabla IV y son fiel reflejo de los distintos tipos de
donantes a corazon parado. La serie norteamerica-
na con donantes principalmente del tipo Il con is-
quemias calientes medias de 14 minutos son los que
presentan una evolucién mas favorable tanto en por-
centaje NTA como de fracaso primario'°.

Tabla IV. Resultados trasplante renal con donantes a
coraz6n parado.

n? Nunca funcionantes (%) NTA (%)

Malaga (1998) 29 10 72
Maastricht (1997) 37 19 49
La Coruna (1997) 38 1 77
Japén (Hoshihaga, 1995) 200 7 83
Estados Unidos (1998) 229 4 48
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La funcién renal estimada por las concentraciones
de creatinina sérica fue algo menor en el grupo de
trasplantados con rifones de donantes en parada
cardiaca, si bien sélo significativamente diferente en
el primer mes respecto a la de un grupo control de
trasplantados con rifiones de donantes en muerte ce-
rebral. Estos resultados son superponibles a los co-
municados por otros autores con experiencia en este
tipo de donantes.

Por todas estas razones creemos que los donantes
en parada cardiaca tienen que tener unos limites de
aceptacion mas estrechos que los donantes en muer-
te cerebral, sobre todo teniendo en cuenta la lesion
suplementaria que la isquemia caliente les va a pro-
ducir. Asi, de acuerdo a esta experiencia, los limites
para aceptar donantes en parada cardiaca y los tiem-
pos maximos aceptables en nuestro centro, quedan
reflejados en la tabla V. Finalmente sefialar que cuan-

Tabla V. Caracteristicas de los donantes aceptados
para extraccion de rifiones en parada cardia-
ca con el modelo de perfusién-enfriamiento
«in situ».

Generales:

Edad inferior a 50 afios.

Sin HTA, diabetes, arterioesclerosis, nefropatia ni otros antece-
dentes generales excluyentes de los donantes de 6rganos.
Preferentemente traumatismos craneoencefalicos.

Sin paradas cardiacas previas prolongadas y sin episodios de hi-
potension u oliguria superiores a tres horas previos a la asistolia.

Tiempos maximos aceptables:

— En parada cardiaca sin masaje: 15 minutos.

— En parada cardiaca con masaje externo eficaz: 60 minutos.

— En parada desde inicio enfriamiento hasta extraccién en qui-
réfano 120 min.

— Rifiones en isquemia fria hasta el implante menor de 18 horas.

do se valoran los resultados de trasplante renal hay
una gran cantidad de variables involucradas, algunas
dependientes sin duda del donante, otras del 6rgano
y otras tantas dependientes del receptor (tabla VI).
Por ello sera dtil tenerlas presentes en el momento
de seleccionar la pareja donante-receptor para evi-
tar, en lo posible, la acumulacion de factores de ries-
go en el caso de donantes limites. Sélo asi se podra
seguir aumentando el nimero de trasplantes renales
con buenos resultados y proporcionando este trata-
miento con menores tiempos de espera.

En conclusion, los donantes a corazén parado
proporcionan rifiones validos para trasplante pero
con una cierta incertidumbre acerca de sus posi-
bilidades de funcionamiento inmediato, motivo por
el que para algunos grupos son categorizados
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Tabla VI. Factores asociados al retraso en la funcién
renal inicial, a la creatinina sérica alcanzada
y a la supervivencia del trasplante de rifién.

Donante:

— Cadaver o vivo.

— Muerte cerebral o en asistolia.

— Hemodinamica previa mantenida con o sin drogas inotrépicas.
— Mayor o menor de 55 afios.

— Donante fallecido por TCE o ACVA.

— Donante con o sin hipotensiones, parada cardiaca, anuria, sepsis.
— Donante con o sin alteraciones glomerulares por esclerosis.
— Donante con o sin HTA.

Organo:

— Conservacion del rifién en hipotermina simple o perfusién con

maquina.

— Tiempo de isquemia fria.

— Tiempo de anastomosis vascular.

— Masa renal trasplantada (trasplante renal donante varén, tras-
plante renal doble).

Receptor:

— Sensibilizacion Ac anti HLA (riesgo mayor de NTA).
— Tratamiento pretrasplante con EPO (aumenta % NTA).
— Utilizaciéon de Ac monoclonales (mayor NTA).

— Uso de calcioantagonistas (menor NTA).

como rifiones limites. Las desventajas respecto a
los donantes ideales son: mayor porcentaje de ri-
fiones primariamente no viables, retraso en la fun-
cion renal inicial y mayor estancia hospitalaria. Sin
embargo, los trasplantes de rinén de donantes en
asistolia alcanzan una funcién renal y superviven-
cias del injerto adecuadas por lo que les conside-
ramos una fuente suplementaria de riflones para
trasplante.
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