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INTRODUCCIÓN

El éxito de un trasplanterenaldependede múltiplesfactores,debien-
do serexquisitosen la seleccióny conservaciónde órganos.En estesen-
tido, deberemosposeerlos conocimientosnecesariossobre isquemia
renalquepermitanunaadecuadaconservación,ya queesde todoscono-
cido queel tiempo de isquemiaesun factor fundamentalquepuedecon-
dicionarel resultadodel trasplante.El riñón esun órganomuy sensiblea
la isquemia,pudiéndoseproducirimportanteslesionesen relaciónconel
tiempo y con los métodosde conservación.Cuandose extraeun órgano
debeconsiderarseiniciadalacuentaatrásde un complejomecanismode
relojería,reto paracualquierequipode trasplanterenal.

Diferentestrabajosdeinvestigaciónsehaninteresadoencomprender
los mecanismoslesivosde la isquemia,con la finalidad de podercontra-
rrestarlosen la búsquedade un métodode preservacióneficazparaestos
órganos.La preservacióndel órganoha de iniciarseen elmismomomen-
to en que se certifica la muertedel donante,describiendosedos fases
hastala implantacióndel órgano:

1. Tiempode isquemiecaliente.Comprendidoentreel cesedel flujo
sanguíneopor elórganoy lacolocacióndelmismo enun mediode
preservación.En los riñonesel tiempode isquemiacalienteoscila
entre20 y 30 minutos,aproximadamente.

2. Tiempode isquemiefría. Se tratadel tiempoen queelórganoqueda
almacenadohastael momentode su implantaciónen el receptor
Estetiempo oscila entre48 y 72 horasy dependedel tipo de pre-
servaciónqueutilicemos.
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BASESFUNDAMENTALES DE LA LESIÓN RENAL POR ISQUEMIA

Comohemoscomentadoanteriormenteel riñón es un órganomuy
sensibleala isquemiae inmediatamentedespuésde la paradacirculatoria
se inician cambiosbioquímico-estructurales,quecon el tiempo termina-
ran por hacerseirreversiblesy provocaranla muertecelular.En primer
lugar, como consecuenciade la hipoxia, seproduceunaafectaciónde la
respiraciónaeróbica(fosforilación oxidativamitocondrial),con disminu-
ción en la producciónde ATP, quees el sustratoenergéticodel quese
sirve lacélula. Paraello utiliza labombaNa/K ATPasaquemantienelas
concentracionesdeiones intracelulares.

Cuandose afectalabombase produceun movimientode iones cuyo
resultadoesla pérdidade K y Mg del interior celulary entradade CINay
Ca. Estefenómenoarrastraaguahaciael interiorde la célulay produceel
denominado«edemacelular»,queconjuntamentecon el edemadel retí-
culo endoplasmáticorugoso(RER) y la dispersiónde ribosomasdel RER
(cuyasunionestambiéndependendel ATP) sonlas primerasalteraciones
celularesdetectablesanivel microscópico.

Por otra parte,la caídade los nivelesde ATPy las condicionesde
hipoxia activanla glicólisis anaerobiaproduciéndoseun acúmulode
ácidoláctico con el consiguientedescensodel pH. Estaacidosisintra-
celularproducecontracciónde la cromatinanuclear, afectandola esta-
bilidad de los lisosomascon liberacióny activaciónde enzimaslíticas
queprovocanlisis celular En unafasemásavanzadade isquemiaapa-
recenvesículasen la superficiecelular (resultadode la lesión de la
membrana),se pierdenlas microvellosidadesde la superficiecelular
(en el túbulo contorneadoproximal) y aparecenlas «figuras de mieli-
na» citoplasmáticas (acúmulos de restos de membranacelular y
estructurasintracelulares). Finalmente, las lesiones terminan por
hacerseirreversiblesdesembocandoen la muertecelular Esta irre-
versibilidad se manifiestamorfológicamentepor vacuolizaciónmito-
condrial, intensasalteracionesde lamembranaCelularehinchazónde
los lisosomas.

En recientesestudiosse ha dadoespecialimportanciaal dañopara-
dójico quese produceconla reperfusiónde los tejidos. Por unaparte,
conla reperfusiónexisteunaofertamuyimportantede calcioa lascélu-
las. Lasmembranascelulares,dañadaspor lahipoxia, no puedenimpe-
dir su entradamasivaal interior celular Esteaumentosúbitodel calcio
intracelularactivalasfosfolipasascitosólicasquedegradanlos fosfolípi-
dos de la membranacelular provocandosu lisis. Por otra parte, otro
mecanismolesivo importantequeocurre con la reperfusiónes la for-
maciónde radicaleslibres de oxigeno(RLO>, queprovocanunacadena
de reaccionesoxidativas de sustancias(oxidación de los lípidos de
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membranacelular,etc)hastaquesonneutralizadasporlosmecanismos
de defensacelulares.Los RLO que se producenen la reperfusiónpro-
vienen, en parte, de las enzimasde las célulasPMN queacudena la
zonade la lesión,y por otra partecomo resultadodel metabolismode
los productosde degradaciónde laspurinas (degradacióndelATP) con
la participación de la enzimaXantino Oxidasa(que transformahipo-
xantinaenxantinay posteriormenteenuratoconla formaciónde iones
superóxido).

CONTROL DE LAS LESIONES ISQUÉMICAS

Paramantenerlaviabilidad delos injertossehanevaluadodiferentessis-
temasquepersignenminimizary controlarlaslesionesisquemicas.En este
apartadodebentenerseen cuentala protección«in situ» y la conservación
«exvivo». En el primerode los casosseutiliza la resucitacióndel donante
durantela faseagónica (ventilacióndel donantepreviaanefrectomía)y la
preparacióndel riñón por mediosfarmacológicosfrentea la anoxia (fárma-
cosquemejorenla funciónmiocárdicay gasto,incrementenla tensiónarte-
rial eincrementenlaperfusiónrenal,dopamina),evitándoseasíel fallo renal.
Debemosconsiderarqueexistenunaseriede medidasfarmacológicasque
pretendenactuarsobrela isquemiacaliente,esteesel casode la inosinay
agonistasdel calcio.

La conservación«exvivo» tienecomo objetivo frenarel metabolismo,
utilizando lahipotermiasimple,oxigenohiperbáricoy perfusióncontinua
(consangreo conplasma).

METODOSDE CONSERVACIÓN METABÓLICA

Con éstos,se pretendemantenerla actividadmetabólicadel órga-
no intentandoasemejarselo másposiblea las condicionesdel órgano
en vida. Es por tanto el métodomásfisiológico. Son métodospor lo
generalmáscomplicadosy máscarosdondesólo seha podidoinstau-
rar de forma más importante la perfusión hipotérmica de plasma
homólogoconbombapulsátil asociadoa un oxigenadordemembrana.
La intermitenciadel flujo mantieneel estadovasculardel órgano,dis-
minuyendoel dañoqueproduceel flujo continuo. Ademásal estarel
órgano en perfusión constante,se eliminan los metabolitos tóxicos
quese producenduranteel metabolismohipotérmico.Con este siste-
ma, sehanconseguidotrasplantarcon éxito riñonestras72 horasde
isquemiafría.
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METODOSDE INHIBICIÓN METABÓLICA

Pretendenenlentecerelcatabolismonormaldela célulahipóxicaretra-
sandoasílalesióngraveeirreversible(le lostejidos.Se hademostradoque
la disminuciónde la temperaturaenlentecela actividadenzimática(meta-
bolismo) con disminución de los requerimientosde oxígeno llegando
inclusoaparalizaríacontemperaturasinferioresalos O 0C (congelación).
La congelaciónno ha sido útil paralapreservaciónde víscerasporquepro-
ducela formaciónde cristalesde hielo quedestruyenla célula; problema
queno seha conseguidotodavíacontrolanEstono ocurreconla hipoter-
mia a4 0C. Sin embargo,lahipotermiano estáexentade efectosadversos.
A sucapacidadde disminuir laactividadmetabólicay portantoel consumo
de ATPhayqueañadirquetambiénafectaalaactividaddela enzimaNa/K
ATPasa.Estoquieredecirquela hipotermiava a favorecerel edemacelu-
lar Paraconseguirlahipotermia,serealizala infusión vascularde líquidos
fríos, de maneraqueademásde conseguirun enfriamientohomogéneodel
órganoproporcionaun lavadointravascularconarrastrede elementosfor-
mes,isoaglutininasy factoresde coagulaciónquedificultan la microcircu-
lación. Estoslíquidosempleadosparaenfriarel órgano,han ido variando
su composición,añadiendonuevosaditivos, paraconferir al órgano una
protecciónfrentealos efectosde la isquemiay de la hipotermia,constitu-
yendolos diferenteslíquidosde preservación.

CARAU~ERISTICAS DE LOS LÍQUIDOS DE PRESERVACIÓN

Comohemoscomentado,las solucionesde preservaciónhan evolu-
cionadomuchosegúnsehanido conociendolos mecanismospatogénicos
de las lesionespor isquemiay los métodosparacontrarrestarías.En un
principio, seusaban«solucionescristaloides»quesecomprobóquefavo-
recíanel edemacelularal aportargran cantidadde sodioala célulahipó-
xica. Por eso se empezarona utilizar «solucioneshiperosmolares»para
intentar contrarrestareste edema,surgiendoasí la solución de Sacks
(usabamanitolcomo componenteosmótico),de Collins (glucosay fosfa-
tos), de Came ( con PPFo fracción proteicadel plasma,principalmente
albúmina),de Lambotte (sucrosa),etc. Más tarde, se fueron retocando
estassolucionesparaevitarla transmineralizaciónde ionescelulares,ase-
mejándosesu composiciónde ionesa las del líquido intracelularAsí sur-
genlas «solucionesintracelulares»(Collins Cl, C2, C3, C4y EuroCollins),
a-lasqueloego~se~han~i4ointrodueienAo~nuevas~ditivos-par-a-perfeccio-
narlasy llegar asía producirotrassolucionesmáscomplejasentrelas que
seencuentralasoluciónde laUniversidaddeWisconsin(11W),queesuna
de las másusadasen laactualidad.
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Con los diferentescomponentesde los líquidos de preservaciónse
consigue:

MINIMIZAR EL EDEMA CELULAR

El edemacelular se produce, como ya hemosdicho, como conse-
cuenciadel pasode ionesafavor de los gradientesde concentracióna
unoy otro lado de la membranacelular,resultadode la disminución de
la actividadde la Na/K ATPasa.Paraevitar en lo posibleestatransloca-
ción iónica, los líquidos de preservaciónintentandisminuir estosgra-
dientesasemejándoseensucontenidoiónico a la composiciónde iones
intracelular (alto en 1< y pobre en Na). Además,paraevitar el paso de
aguaal interior de la célula,contienensustanciasosmóticamenteactivas
como azúcares(glucosa,sucrosa,manitol) o lactobionato,trisacáridos,
rafinosa,etc.

MINIMIZAR LA ACIDOSISINTRACELULAR

La acidosisintracelularseproducecomoresultadode laglicolisis ana-
erobia. La hipotermia, en parte,disminuyeya de por sí estaglicolisis.
Paracontrarrestarlase introducensustanciastampónquemantienenel
pH como: bicarbonato,citrato,fosfatos,lactobionato,histidina, etc. Hay
queteneren cuenta,encuantoa estemecanismo,quela inclusiónde glu-
cosacomo sustanciaosmóticaen las solucionesde preservaciónpuede
serperjudicial en tejidoscongrancapacidadglicolítica (comoel hígado),
ya queestimulala glicolisis anaerobiay por tanto aumentala acidosis.

PREVENIREL EFECTODE LOS RADICALES LIBRES
DE OXIGENO (RLO)

Así seañadensustanciasantioxidantesconactividad«scavenger»para
frenar el efectode los RLO, como por ejemplo:glutatión,manitol, dime-
tiltiourea, quelantesde hierro (desferroxamina).Tambiénsepuedenaña-
dir enzimascomo la superóxidodismutasaque metabolizaionessuperó-
xido y cuyainfusión por laarteriarenalen el momentode la reperfusión
ha demostradounamejoríasignificativa de la funciónrenalpostrasplante
parariñonescon tiemposde isquemiafría moderados(25-28 horas).A
nivel de lagénesisde RLO por la vía de degradaciónde las basespuríni-
cassepuedeactuarañadiendoinhibidoresde la xantinooxidasa(comoel
alopurinol).
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APORTARPRECURSORESDE ATP

Así seañadeinosina,adenosina,etc.,quepermitenuna rápidareposi-
ción de los niveles de ATE Sin embargo,estoscompuestosse han inos-
trado perjudicialesen órganoscongran actividad de la xantino oxidasa,
como el pulmóny el intestinodelgado,ya quefavorecenla formación de
REO.

DISMINUIR LA ENTRADA DE CALCIO DURANTE LA REFERFUSIÓN

Estaentradade calcio es muy dañinaya queactiva la fosfolipasacito-
sólicaqueatacaala membranacelularPor esoseañadensustanciasblo-
queantesde los canalesde calcio como el verapamilo,el nifedipino o el
ditiazem. Estassustanciastambién se han mostradoútiles como trata-
miento de la insuficienciarenalpostrasplante.A este nivel, tambiénse
puedeactuarcon sustanciasinhibidorasde la calmodulina(trifiuoperaci-
na) queesla proteínacitosólicareceptorade calcio.

APORTARSUSTANCIASPROTECTORASDE MEMBRANA CELULAR

Los líquidos de preservaciónpueden incluir también corticoides
(dexametasona)o clorpromacinaquehandemostradosuscualidadespro-
tectorasde la membrana.

APORTARSUSTANCIASVASOACTIVAS

Con estassustanciasseconsigueunamejorperfusióndelórganotras-
plantado.Así, puedencontenerisoproterenol,dopamina,antagonistasde
los receptoresde endotelina(sustanciaenormementevasoconstrictora
queaumentadurantela isquemiarenal), etc.

DISMINUCIÓN DE LA RESPUESTAINFLAMATORIA PROI)UCIDA
PORLA ISQUEMIA

Estarespuestainflamatoriapuededesencadenarun círculo viciosoal
desarrollarnuevaslesionesmediantesusmecanismoshumoraleso apor-
te de RLO de los PMN. Existen sustanciasinmunomoduladorasquepue-
dencontrolaresteefecto.Así, seestáinvestigandoconla incorporaciónde
anticuerposmonoclonalesfrente a CD1I/CDI8 de los PMN, frente al
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ICAM-1 de las célulasendoteliales,y sustanciasantagonistasdel receptor
delPAF (BN52021j.

OTROSADITIVOS

— Prostaglandinas:tienen efecto vasodilatador,citoprotector e
inmunomodulador(inhibiendola adhesiónde PMN).

— Cloruro magnésico:tienecapacidadesprotectorasfuncionalesy
morfológicasrelacionadasconel aumentodelMg mitocondrial.

— Taurina: disminuyeel edemacelular, tieneefectosobrelahome-
ostasisdel calcio y sobrelarecuperaciónmetabólicatrasla reper-
fusión.

— Hormonastiroideas (T3): tienenefectosbeneficiososa dosis
fisiológicasal aumentarla fosforilaciónoxidativa.

PRINCIPALES LÍQUIDOS DE PRESERVACIÓN RENAL

Soluciónde Euro Collins (EU)

Es unasolución de tipo «intracelular» (ya que su concentraciónde
diferentesiones se asemejaa la del líquido intracelular) resultadode la
evoluciónde la solucióncreadapor Collins en los años70. Secaracteriza
por susencillezy por presentarun alto contenidoen glucosacomo com-
ponenteosmótico,ademásde K, Na, Cl y CO3H. Con estelíquido de pre-
servación,los estudioshan demostradounabuenaconservaciónde los
riñonesenhipotermiade hasta48 horas.

Soluciónde la Universidadde Wisconsin (UW)

Esta solución fue creadapor Beltzer durantelos años80 cuando
buscabaunasolución quepudierasermásefectivaa cualquierórgano
(solución universal).Así suprimió en primer lugar la glucosaparano
favorecerla glicolisis anaerobiacon el consiguienteaumentode la aci-
dez intracelular (via metabólicaespecialmenteimportanteen el híga-
do). Parasustituir las cualidadesosmóticasde la glucosa,introdujo el
lactibionato,la rafinosay el HES (siglasdel Hydroxethylstarcho almi-
dón sintético).Ademáscontienesustanciastampón (fosfato y sulfato),
precursoresde lasíntesisde ATP (adenosina),sustanciascon actividad
anti-RLO (el glutatión como sustancia«scavenger»y el alopurinol que
es un inhibidor de la xantino oxidasa) y citoprotectores(magnesio,
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dexametasonae insulina). Estudiosdepreservaciónrenalcon solución
11W han conseguidobuenosresultadosen trasplantesde riñonescon
unostiemposde isquemiafría de 72 horas(Southardet al.,1990).

Costudiolo solución HTK

Es una solución de preservacióndiseñadapor el profesorBretsch-
neider (1961) quese usaespecialmenteenpaísesgermanos.Comosus-
tanciasosmóticasusael manitol y la histidina (tambiéncon efectotam-
pón). También incorpora sustanciasestabilizadorasde la membrana
celular como el triptófano y el ketoglutarato(ésteúltimo tambiénútil
como componenteenergético).Susresultadosenel trasplanterenalson
similaresalos obtenidosconla solución 11W.

CONCLUSIONES

A continuación,en la tabla 1 podemosvalorarcomparativamentelas
principalessolucionesutilizadas.
Perfusiónpulsad?en bomba

La preservaciónrenalmediantela perfusiónpulsátil con bomba,es
unatécnicamáscomplejay costosaqueenlos estudioscomparativosrea-
lizados,sólo ha demostradosermás efectivaparariñonesdañadospre-
viamentepor un tiempode isquemiacalienteprolongado.No aportaven-
tajas en riñones con un mínimo tiempo de isquemia caliente y con
períodosde preservaciónmenoresde 24 horas.

Queremosterminar diciendoqueen la prácticadiaria, el métodomás
empleadoparala preservaciónde losriñonestrassuextracción,consisteen
laperfusiónintravascularconsolucióndepreservación(generalmentesolu-
ción 13W) a4 0C hastaobtenerel efluyenteclaro.Trasestamaniobra,se
sumergeel riñón enunabolsaestéril consoluciónfría en su interior para
luego-colocarlaen-unaneveraportátil rodeadade-hielopicado.Estopermi-
teunaconservaciónrápida,sencilla,baratay de fácil transporte.

Sobreellíquido de preservaciónautilizas los estudiospracticadosson
de dificil interpretacióndadala grancantidadde factoresque influyen en
el resultadofinal del trasplanterenal. Un estudioaleatorioprospectivode
257 injertos renalesde donantecadáverpreservadosen solución 11W o
EC ha demostradoqueel empleode la solución13W seacompañade una
reducciónsignificativamentemásrápidadel nivel séricodecreatininay se
asociabacon unatendenciaa unamenor duraciónde la diálisis postope-
ratoria que la solución EC (Ploeg, 1990). Sin embargootros estudiosa
gran escalano hanpodido constatarestasdiferencias.Portanto quedana
la eleccióndelgrupode trasplantesy suexperiencia.
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TABLA 1

(mmol/l) HTK EC 13W Efecto

SODIO 15 10 30 Electrolito.

POTASIO 10 115 120 Electrolito.

MAGNESIO 4 — 5 Electrolitocitoprotectoti

CLORO 50 15 — Electrolito.

BICARBONATO - 10 - Tampón.

FOSFATO — 50 25 Tampón.

SULFATO - - 5 Tampón.

HISTIDINA 100 — — Tampóny osmótico.

GLUCOSA — 195 — Osmótico.

MANITOL 30 — — Osmótico.

RAFINOSA - - 30 Osmótico.

LACTOI3IONATO — — 100 Osmóticoy quelantedeFey Ca.

ADENOSINA — - 5 Energético.

KETOGLUTARATO 1 - - Energético.

GLUTATIÓN - 3 Anti-RLO.

ALOPURINOL — — 1 Anti-RLO. (inhibxantino oxidasa)

HES (gr/l) — — 50 Coloidesintético.

TRII’TÓFANO 2 — — Estabilizadorde membrana.

DEXAMETASONA — — 8 Estabilizadorde mambrana.

INSULINA (U/l) — — 100 Estabilizadorde membrana.

MOsm!LITRO 310 355 320

PH 73 74
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