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INTRODUCCION

El éxito de un trasplante renal depende de muiltiples factores, debien-
do ser exquisitos en la seleccion y conservacién de organos. En este sen-
tido, deberemos poseer los conocimientos necesarios sobre isquemia
renal que permitan una adecuada conservacion, ya que es de todos cono-
cido que el tiempo de isquemia es un factor fundamental que puede con-
dicionar el resultado del trasplante. El rifidn es un érgano muy sensible a
la isquemia, pudiéndose producir importantes lesiones en relacién con el
tiempo y con los métodos de conservacion. Cuando se extrae un é6rgano
debe considerarse iniciada la cuenta atras de un complejo mecanismo de
relojeria, reto para cualquier equipo de trasplante renal.

Diferentes trabajos de investigacion se han interesado en comprender
los mecanismos lesivos de la isquemia, con la finalidad de poder contra-
rrestarlos en la busqueda de un método de preservacién eficaz para estos
organos. La preservacion del érgano ha de iniciarse en el mismo momen-
to en que se certifica la muerte del donante, describiendose dos fases
hasta la implantacion del érgano:

1. Tiempo de isquemia caliente. Comprendido entre el cese del flujo
sanguineo por el organoc vy la colocacion del mismo en un medio de
preservaciéon. En los rifiones el tiempo de isquemia caliente oscila
entre 20 y 30 minutos, aproximadamente.

2. Tiempo de isquemia fria. Se trata del tiempo en que el 6rgano queda
almacenado hasta el momento de su implantacién en el receptor.
Este tiempo oscila entre 48 y 72 horas v depende del tipe de pre-
servacion que utilicemos.
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BASES FUNDAMENTALES DE LA LESION RENAL POR ISQUEMIA

Comeo hemos comentado anteriormente el rinén es un érgano muy
sensible a la isquemia e inmediatamente después de la parada circulatoria
se inician cambios bioquimico-estructurales, gue con el tiempo termina-
ran por hacerse irreversibles y provocaran la muerte celular. En primer
lugar, como consecuencia de la hipoxia, se produce una afectacion de la
respiracion aerdbica (fosforilacion oxidativa mitocondrial}, con disminu-
cion en la produccion de ATF, que es el sustrato energético del que se
sirve la célula. Para ello utiliza la bomba Na/K ATPasa que mantiene las
concentraciones de iones intracelulares.

Cuando se afecta la bomba se produce un movimiento de iones cuyo
resultado es la pérdida de Ky Mg del interior celular y entrada de CiNa y
Ca. Este fendmeno arrastra agua hacia el interior de la célula y produce el
denominado «edema celular», que conjuntamente con el edema del reti-
culo endoplasmatico rugoso (RER) y la dispersion de ribosomas del RER
(cuyas uniones también dependen del ATP) son las primeras alteraciones
celulares detectables a nivel microscopico.

Por otra parte, la caida de los niveles de ATP y las condiciones de
hipoxia activan la glicélisis anaerobia produciéndose un acumule de
4cido lactico con el consiguiente descenso del pH. Esta acidosis intra-
celular produce contraccién de la cromatina nuclear, afectando la esta-
bilidad de los lisesomas con liberacion y activacion de enzimas liticas
que provocan lisis celular. En una fase mas avanzada de isquemia apa-
recen vesiculas en la superficie celular (resultado de la lesion de la
membrana), se pierden las microvellosidades de la superficie celular
{en el tubulo contorneado proximal} y aparecen las «figuras de mieli-
na» citoplasmaticas (acumulos de restos de membrana celular y
estructuras intracelulares). Finalmente, las lesiones terminan por
hacerse irreversibles desembocando en la muerte celular. Esta irre-
versibilidad se manifiesta morfoléogicamente por vacuolizaciéon mito-
condrial, intensas alteraciones de la membrana celular e hinchazon de
los lisosomas.

En recientes estudios se ha dado especial importancia al dano para-
déjico que se produce con la reperfusion de los tejidos. Por una parte,
con la reperfusion existe una oferta muy importante de calcio a las célu-
las. Las membranas celulares, daiadas por la hipoxia, no pueden impe-
dir su entrada masiva al interior celular. Este aumento subito del calcio
intracelular activa las fosfolipasas citosolicas que degradan los fosfolipi-
dos de la membrana celular provecando su lisis. Por otra parte, otro
mecanismo lesivo importante que ocurre con la reperfusion es la for-
macidn de radicales libres de oxigeno (RLO), que provocan una cadena
de reacciones oxidativas de sustancias (oxidacion de los lipidos de
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membrana celular, etc) hasta que son neutralizadas por los mecanismos
de defensa celulares. Los RLO que se producen en la reperfusion pro-
vienen, en parte, de las enzimas de las células PMN que acuden a la
zona de la lesion, v por otra parte como resultado del metabolismo de
los productos de degradacion de las purinas (degradacién del ATP) con
la participacion de la enzima Xantino Oxidasa (que transforma hipo-
xantina en xantina y posteriormente en urato con la formacion de iones
superoxido).

CONTROL DE LAS LESIONES ISQUEMICAS

Para mantener la viabilidad de los injertos se han evaluado diferentes sis-
temas que persiguen minimizar y controlar las lesiones isquemicas. En este
apartado deben tenerse en cuenta la proteccion «in situs» v la conservacion
«ex vivor. En el primero de los casos se utiliza la resucitacion del donante
durante la fase agonica (ventilacién del donante previa a nefrectomia) y la
preparacién del rifidn por medios farmacolégicos frente a la anoxia (firma-
cos que mejoren la funcion miocardica y gasto, incrementen la tensién arte-
rial e incrementen la perfusion renal, dopamina}, evitindose asi el fallo renal.
Debemos considerar que existen una serie de medidas farmacoldégicas que
pretenden actuar sobre la isquemia caliente, este es el caso de la inosina y
agonistas del calcio.

La conservacion «ex vivor tiene como objetivo frenar el metabolismo,
utilizando la hipotermia simple, oxigeno hiperbarico y perfusion continua
{con sangre o con plasma).

METODOS DE CONSERVACION METABOLICA

Con éstos, se pretende mantener la actividad metabdlica del 6rga-
no intentando asemejarse lo mas posible a las condiciones del érgano
en vida. Es por tanto el método mas fisiologico. Son métodos por lo
general mas complicados y mas caros donde solo se ha podido instau-
rar de forma mas importante la perfusién hipotérmica de plasma
homélogo con bomba pulsatil asociado a un oxigenador de membrana.
La intermitencia del flujo mantiene el estado vascular del érgano, dis-
minuyendo el dafio que produce el flujo continuo. Ademas al estar el
organo en perfusion constante, se eliminan los metabolitos toxicos
que se producen durante el metabolismo hipotérmico. Con esie siste-
ma, se han conseguido trasplantar con éxito rifiones tras 72 horas de
isquemia fria.
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METODOS DE INHIBICION METABOLICA

Pretenden enlentecer el catabolismo normal de la célula hipoxica retra-
sando asi lIa lesion grave e irreversible de los tejidos. Se ha demostrado que
la disminucién de la temperatura enlentece la actividad enzimatica (meta-
bolismo) con disminucion de los requerimientos de oxigeno llegando
incluso a paralizarla con temperaturas inferiores a los 0 °C (congelacion).
[a congelacion no ha sido atil para la preservacion de visceras porque pro-
duce la formacién de cristales de hielo que destruyen la célula; problema
que no se ha conseguido todavia controlar. Esto no ocurre con la hipoter-
mia a 4 °C. Sin embargo, la hipotermia no esta exenta de efectos adversos.
A su capacidad de disminuir la actividad metabdlica y por tanto el consumo
de ATP hay que afiadir que también afecta a la actividad de la enzima Na/K
ATPasa. Esto quiere decir que la hipotermia va a favorecer el edema celu-
lar. Para conseguir la hipotermia, se realiza la infusion vascular de liquidos
frios, de manera que ademas de conseguir un enfriamiento homogéneo del
organo proporciona un lavado intravascular con arrastre de elementos for-
mes, isoaglutininas y factores de coagulacién que dificultan la microcircu-
lacion, Estos liquidos empleados para enfriar el organo, han ido variando
su composicion, aiadiendo nuevos aditivos, para conferir al 6rgano una
proteccion frente a los efectos de 1a isquemia v de la hipotermia, constitu-
yendo los diferentes liquidos de preservacion.

CARACTERISTICAS DE LOS LIQUIDOS DE PRESERVACION

Como hemos comentado, las soluciones de preservacion han evolu-
cionado mucho gsegun se han ido conociendo los mecanismeos patogénicos
de las lesiones por isquemia y los métodos para contrarrestarlas. En un
principio, se usaban «soluciones cristaloides» que se comprobé que favo-
recian el edema celular al aportar gran cantidad de sodio a la célula hipé-
xica. Por eso se empezaron a utilizar «soluciones hiperosmolares» para
intentar contrarrestar este edema, surgiendo asi la solucion de Sacks
(usaba manitol como componente osmotico), de Collins {glucosa y fosfa-
tos), de Calne ( con PPF o fraccién proteica del plasma, principalmente
albumina), de Lambotte (sucrosa), etc. Mas tarde, se fueron retocando
estas soluciones para evitar la transmineralizacion de iones celulares, ase-
mejandose su composiciéon de iones a las del liquido intracelular. Asi sur-
gen las «soluciones intracelulares» (Collins C1, C2, C3, C4 y EuroCollins},
a-las que luego-se-han-ido introduciendo- nuevos aditivos para perfeccio-
narlas y llegar asi a producir otras soluciones mas complejas entre las que
se encuentra la solucion de la Universidad de Wisconsin (UW), que es una
de las mas usadas en la actualidad.
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Con los diferentes componentes de los liquidos de preservaciéon se
consigue:

MINIMIZAR EL. EDEMA CELULAR

El edema celular se produce, como va hemos dicho, como conse-
cuencia del paso de iones a favor de los gradientes de concentracién a
uno y otro lado de la membrana celular, resultado de la disminucion de
la actividad de la Na/K ATPasa. Para evitar en lo posible esta transloca-
cién ionica, los liquidos de preservacion intentan disminuir estos gra-
dientes asemejandose en su contenido idnico a la composicién de iones
intracelular {(alto en K y pobre en Na). Ademas, para evitar el paso de
agua al interior de la célula, contienen sustancias osmoéticamente activas
como azucares (glucosa, sucrosa, manitol) o lactobionato, trisacaridos,
rafinosa, etc.

MINIMIZAR LA ACIDOSIS INTRACELULAR

La acidosis intracelular se produce como resultado de la glicolisis ana-
erchia. La hipotermia, en parte, disminuye va de por si esta glicolisis.
Para contrarrestarla se introducen sustancias tampdn que mantienen el
pH como: bicarbonato, citrato, fosfatos, lactobionato, histidina, etc. Hay
que tener en cuenta, en cuanto a este mecanismo, que la inclusion de glu-
cosa como sustancia osmotica en las soluciones de preservacién puede
ser perjudicial en tejidos con gran capacidad glicolitica (como el higado),
ya que estimula la glicolisis anaerobia y por tanto aumenta la acidosis.

PREVENIR EL EFECTO DE LOS RADICALES LIBRES
DE OXIGENO (RLO)

Asi se anaden sustancias antioxidantes con actividad «scavenger» para
frenar el efecto de los RLO, como por ejemplo: glutatién, manitol, dime-
tiltiourea, quelantes de hierro {desferroxamina). También se pueden ana-
dir enzimas como la superdxido dismutasa que metaboliza iones superd-
xido v cuya infusion por la arteria renal en el momento de la reperfusion
ha demostrado una mejoria significativa de la funcién renal postrasplante
para rifiones con tiempos de isquemia fria moderados (25-28 horas). A
nivel de la génesis de RLO por la via de degradacién de las bases purini-
cas se puede actuar afiadiendo inhibidores de la xantino oxidasa {(como el
alopurinol).
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APORTAR PRECURSORES DE ATP

Asi se anade inosina, adenosina, etc., que permiten una rapida reposi-
cion de los niveles de ATP. Sin embargo, estos compuestos se han mos-
trado perjudiciales en 6rganos con gran actividad de la xantino oxidasa,
como el pulmén v el intestino delgado, va que favorecen la formacién de
RLO.

DISMINUIR LA ENTRADA DE CALCIO DURANTE LA REPERFUSION

Esta entrada de calcio es muy dafiina ya que activa la fosfolipasa cito-
solica que ataca a la membrana celular. Por eso se afiaden sustancias blo-
queantes de los canales de calcio como el verapamilo, el nifedipino o el
ditiazem. Estas sustancias también se han mostrado dtiles como trata-
miento de la insuficiencia renal postrasplante. A este nivel, también se
puede actuar con sustancias inhibidoras de la calmodulina (trifluoperaci-
na) que es la proteina citosélica receptora de calcio.

APORTAR SUSTANCIAS PROTECTORAS DE MEMBRANA CELULAR

Los liquidos de preservacion pueden incluir también corticoides
{dexametasona) o clorpromacina que han demostrado sus cualidades pro-
tectoras de la membrana.

APORTAR SUSTANCIAS VASOACTIVAS

Con estas sustancias se consigue una mejor perfusion del 6rgano tras-
plantado. Asi, pueden contener isoproterenol, dopamina, antagonistas de
los receptores de endotelina (sustancia enormemente vasoconstrictora
que aumenta durante la isquemia renal), etc.

DISMINUCION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA PRODUCIDA
POR LA ISQUEMIA

Esta respuesta inflamatoria puede desencadenar un circulo vicioso al
desarrollar nuevas lesiones mediante sus mecanismos humorales o apor-
te de RLO de los PMN. Existen sustancias inmunomoduladoras que pue-
den controlar este efecto. Asi, se estd investigando con la incorporacion de
anticuerpos monoclonales frente a CD11/CD8 de los PMN, frente al
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ICAM-1 de las células endoteliales, y sustancias antagonistas del receptor
del PAF (BN52021).

OTROS ADITIVOS

— Prostaglandinas: tienen efecto vasodilatador, citoprotector e
inmunomodulador {(inhibiendo la adhesion de PMN).

— Cloruro magnésico: tiene capacidades protectoras funcionales y
morfoldgicas relacionadas con €l aumento del Mg mitocondrial.

— Taurina: disminuye ¢l edema celular, tiene efecto sobre la home-
ostasis del calcio y sobre la recuperacion metabolica tras la reper-
fusion.

— Hormonas tiroideas (T3): tienen efectos beneficiosos a dosis
fisiolégicas al aumentar la fosforilacion oxidativa.

PRINCIPALES LIQUIDOS DE PRESERVACION RENAL
Solucién de Furo Collins (EU)

Es una solucién de tipo «intracelular» (ya que su concentracién de
diferentes iones se asemeja a la del liquido intracelular) resultado de la
evolucidn de la solucion creada por Collins en los afios 70. Se caracteriza
por su sencillez y por presentar un alto contenido en glucosa como com-
ponente osmotico, ademds de K, Na, Cly CO3H. Con este liquido de pre-
servacidn, los estudios han demostrado una buena conservaciéon de los
rifiones en hipotermia de hasta 48 horas.

Solucion de la Universidad de Wisconsin (UW)

Esta solucion fue creada por Beltzer durante los afios 80 cuando
buscaba una solucion que pudiera ser mas efectiva a cualquier organo
(solucién universal). Asi suprimio en primer lugar la glucosa para no
favorecer la glicolisis anaerobia con el consiguiente aumento de la aci-
dez intracelular {via metabolica especialmente importante en el higa-
do). Para sustituir las cualidades osmoticas de la glucosa, introdujo el
lactibionato, la rafinosa y el HES (siglas del Hydroxethyl starch o almi-
dén sintético). Ademas contiene sustancias tampon (fosfato y sulfato),
precursores de la sintesis de ATP (adenosina), sustancias con actividad
anti-RLO ( el glutatién como sustancia «scavenger» v el alopurinol que
es un inhibidor de la xantino oxidasa) v citoprotectores (magnesio,
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dexametasona e insulina). Estudios de preservacién renal con solucion
UW han conseguido buenos resultados en trasplantes de rifiones con
unos tiempos de isquemia fria de 72 horas (Southard et al.,1990).

Costudiol o solucion HTK

Es una solucién de preservacion diseniada por el profesor Bretsch-
neider (1961) que se usa especialmente en paises germanos. Como sus-
tancias osmaoticas usa el manitol y la histidina (también con efecto tam-
pon). También incorpora sustancias estabilizadoras de la membrana
celular como el triptéfano y el ketoglutarato (éste dltimo también 1til
como componente energético). Sus resultados en el trasplante renal son
similares a los obtenidos cen la solucién UW.

CONCLUSIONES

A continuacién, en la tabla 1 podemos valorar comparativamente las
principales soluciones utilizadas.
Perfusion pulsatil en bomba

La preservacién renal mediante la perfusién pulsatil con bomba, es
una técnica mas compleja y costosa que en los estudios comparativos rea-
lizados, s6lo ha demostrado ser mas efectiva para rifiones dafiados pre-
viamente por un tiempo de isquemia caliente prolongado. No aporta ven-
tajas en riflones con un minimo tiempo de isquemia caliente y con
periodos de preservacién menores de 24 horas.

Queremos terminar diciendo que en la practica diaria, el método mas
empleado para la preservacion de los rifiones tras su extraccién, consiste en
la perfusion intravascular con solucion de preservacion (generalmente solu-
cidon UW) a 4 °C hasta obtener el efluyente claro. Tras esta maniobra, se
sumerge el rifion en una bolsa estéril con solucién fria en su interior para
luego-colocarla en-una nevera portatil rodeads de hielo picado. Esto perimi-
te una conservacion rapida, sencilla, barata y de facil transporte.

Sobre el liquido de preservacion a utilizar, los estudios practicados son
de dificil interpretacion dada la gran cantidad de factores que influyen en
el resultado final del trasplante renal. Un estudio aleatorio prospectivo de
257 injertos renales de donante cadaver preservados en solucion UW o
EC ha demostrado que el empleo de la solucion UW se acompaiia de una
reduccién significativamente mas rapida del nivel sérico de creatinina y se
asociaba con una tendencia a una menor duraciéon de la dialisis postope-
ratoria que la solucion EC (Ploeg, 1990). Sin embargo otros estudios a
gran escala no han podido constatar estas diferencias. Por tanto quedan a
la eleccidn del grupo de trasplantes y su experiencia.
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Tabra 1
(mmaol/D) HTK | EC uw Efecto:
SODIO 15 10 30 Electrolito.
POTASIO 10 115 | 120 Electrolito.
MAGNESIO 4 - 5 Electrolito citoprotector.
CLORO 50 15 - Electrolito.
BICARBONATO - 10 - Tampon.
FOSFATO - 50 25 Tampén.
SULFATO - - 5 Tampoén.
HISTIDINA 100 - - Tampdn y osmético.
GLUCOSA - 195 - Osmbotico.
MANITOL 30 - - Osmodtico.
RAFINOSA - - 30 Osmético.
LACTOBIONATO - - 100 Osmotico y quelante de Fe y Ca.
ADENOSINA - - 5 Energético.
KETOGLUTARATO 1 - - Energético.
GLUTATION - - 3 | AntiRLO.
ALOPURINOL - - 1 Anti-RLO.(inhib xantino oxidasa)
HES (gr/1) - - 50 Coloide sintético.
TRIPTOFANO 2 | - — | Estabilizador de membrana.
DEXAMETASONA - - 8 Estabilizador de mambrana.
INSULINA (U/D) ~ - 100 Estabilizador de membrana.
MOsm/LITRO 310 355 | 320
PH 7’3 74
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