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INTRODUCCION

En el trasplante renal, la injuria orgdnica co-
mienza con los cambios fisiolégicos propios de la
muerte cerebral o la parada cardfaca y contintia
en el implante. Luego de ser removido del do-
nante, el 6rgano es mantenido por un corto pe-
riodo en condiciones no fisiolégicas antes de ser
definitivamente reperfundido al momento del
trasplante. Durante este tiempo, una tormenta
de procesos fisiopatolégicos sucede, comenzando
con alteracién de la perfusion e isquemia asocia-
da al mantenimiento del donante, corte circu-
latorio y preservacién del érgano y luego con-
tinuando con el dano después de la reperfusién
por generacién de un estado pro-inflamatorio
érgano-especifico. Este complejo de procesos es
llamado injuria por isquemia-reperfusién (IIR) y
se manifiesta clinicamente con funcién retarda-
da del injerto (FRI) o fallo primario del injerto
(EPI) luego del trasplante.

En esta revision, inicialmente definiremos
FRI con sus consecuencias adversas describien-
do diferentes métodos diagndsticos. Luego dis-
cutiremos los mecanismos comprometidos en la
fisiopatologia de la primera etapa del complejo
IR, la lesién isquémica, generada durante el
proceso de donacién. Por supuesto, no siempre
se podrd hacer una divisién debido que enten-
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demos que en un mismo proceso de donacién
y trasplante se genera en su continuidad la in-
juria por isquemia y reperfusion. El trabajo se
focalizard especificamente en los factores que
se suceden alrededor de los tiempos inmediatos
pretrasplante los cuales puedan influenciar es-
pecificamente sobre la isquemia de los rifiones
procurados.

Funcién Retardada de Injerto

FRI se la disfuncién renal después del tras-
plante que es debida usualmente a IIR, pero
también es el resultado de otros insultos como
rechazo agudo o nefrotoxicidad por drogas. Clé-
sicamente, FRI es definida como el requerimien-
to de didlisis dentro de la primera semana post
trasplante ' y se diferencia del FPI porque even-
tualmente presenta algtin grado de recuperacién
de la funcién. Esta definiciéon no ha sido univer-
salmente aceptada debido a que los criterios y el
tiempo de inicio de didlisis son diferentes para
cada centro *?. Otras definiciones de FRI que
han sido usadas se basaron en la presencia de oli-
guria @ o la tasa de filtrado glomerular ©. Una
forma clinica menos severa en la cual la creati-
ninemia es mayor a 3 mg/dL pero el paciente no
requiere didlisis en los primeros cinco dias post
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trasplante ha sido denominada recuperacién len-
ta de la funcién del injerto © y que por sim-
plificacién la incluiremos en esta revisiéon como
parte de FRI, ya que algunos estudios sugieren
que tienen riesgos similares en la reduccién de la
supervivencia renal 7.

Las diferentes definiciones y criterios para
definir FRI entre los investigadores, centros de
trasplantes y paises, explica en parte el rango de
reporte de su incidencia, la cual estd entre 8 y
50% ®. Otro factor, como un aumento de in-
jertos obtenidos del subgrupo de donante con
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criterios expandidos (DCE) puede jugar algin
rol. Esto podria explicar porque las series de TR
desde 1985 a 1992 reportaron una tasa de FRI
del 14,1% ©, contra las series posteriores de 1998
a 2004, con una tasa de 23% 9. En donantes
vivos relacionados la tasa es tan baja como 4%
@1 En nuestra experiencia, definiendo cldsica-
mente la FRI, observamos durante los periodos
2010-2011, una tasa de 51,8% 2. Cabe sefalar,
que esta tasa aumentaba significativamente con

TIF superiores a 15 hs (Figura 1).
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Figura 1. Incidencia de funcién retardada del injerto (FRI) en la Ciudad de Buenos Aires relacionados
con el tiempo de isquemia fria (TIF). Rifiones procurados y trasplantados en esta jurisdiccién. Periodo

2010-2011. n= 302, consecutivos. (ref. 12)

La FRI estd asociada a un incremento en el
riesgo de rechazo agudo (RA) y crénico (RC) y
pérdida posterior del injerto >'¥. Algunos in-
vestigadores sugieren que esta correlacién puede
ser sesgada, ya que muchos pacientes con FRI
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son biopsados y por consiguiente se diagnosti-
ca mds frecuentemente rechazo agudo ™. Un
meta-andlisis reporté un riesgo del 36% ma-
yor para RA y del 41% de pérdida del injerto

en pacientes que presentaron FRI, aunque no se
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observaron diferencias en cuanto a sobrevida de
paciente ), consistente con otros estudios pre-
vios 7). Por otra parte, un andlisis de USRDS de
pacientes TR entre 2008 a 2004 mostré que FRI
se asociaba a aumento en el riego de mortalidad
con injerto funcionante '?. Estudios de costo-
efectividad observaron que la presencia de FRI
agrega costos adicionales asociados especialmen-
te a prolongacién en el tiempo de internacidn,
tratamiento farmacoldgico y requerimiento de
didlisis 19.

Herramientas diagnésticas

La funcién retardada del injerto es la expre-
sién clinica de la injuria por isquemia-reperfu-
sién que se evidencia dias después del implante.
Las técnicas moleculares pueden hacer un diag-
néstico precoz y potencialmente abrir una ven-
tana a tratamientos mds efectivos ®. Las biopsias
post-operatorias son ¢/ gold standard para evaluar
FRI y descartar RA . Tipicamente la FRI re-
sulta en hallazgos histolégicos consistente con
necrosis tubular aguda (NTA) ®°. Muchos cen-
tros tienen protocolizada la biopsia del injerto a
los 7 dias cuando este no funciona, con el objeto
de descartar RA.

Algunos nuevos biomarcadores son promete-
dores en la deteccién precoz de la disfuncién re-
nal aguda. La lipocalina asociada a la gelatinasa
de los neutréfilos (NGAL, del inglés neutrophil
gelatinase-associated lipocalin) es una proteina
que se expresa en células epiteliales y parece es-
tar relacionada con la regeneracién de la injuria
tubular proximal (21). IL-18, es una interleucina
pro-inflamatoria producida en la IIR (22). En un
estudio prospectivo, NGAL e IL-18 predijeron
FRI al primer dia post-trasplante (23) donde la
creatininemia no fue predictiva. Otro biomarca-
dor, la molécula tipo 1 de injuria renal (KIM-1;
del inglés, kidney injury molecule-1), es una gli-
coproteina de la membrana celular la cual estd
implicada en la conversién de la célula epitelial
tubular proximal a un fenotipo fagocitico. Es
expresada durante la injuria renal, aumentando
su concentracién urinaria en las primeras 24 hs
de IIR ©¥ con mayor sensibilidad y especificidad
que urea o creatinina plasmdticas en estudios
experimentales. En pacientes trasplantados, la
tincién de biopsias con KIM-1 correlaciona con
NTA y posterior disfuncién renal ® aun cuan-
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do la histologia no es definitoria.

Estudios de imdgenes se han usado para
detectar causas y pronosticar la evolucién tan-
to en disfuncién aguda “® como crénica del
injerto ¥”. Desde el arribo del eco-doppler y la
medicién del indice de Pourcelot en forma ru-
tinaria en el post-trasplante inmediato, ha sido
de utilidad para descartar trombosis vascular y
obstruccién ureteral, y seguir la evolucién de
las causas parenquimatosas de disfuncién renal
aguda (RA, NTA y nefrotoxicidad por antical-
cineurinicos), aunque es un método con baja
especificidad para el diagndstico de estas %9,
La videomicroscopia intravital es un estudio de
imdgenes que se basa en un dispositivo de video
microscopio de carga acoplado a un lente-ldpiz
con un punto de didmetro de 1 mm, que genera
una imagen magnificada de x520 y una resolu-
cién espacial 0,86 pm, permitiendo identificar
eritrocitos individualmente ©%. Permite ver in
vivo la microcirculacién, el tamafo de los ca-
pilares y medir el flujo sanguineo en la misma
basado en el recorrido de la masa eritrocitaria a
través de los vasos. Aunque actualmente es ex-
perimental, podria ser util en la evaluacién de
perfusién renal capilar glomerular y peritubu-
lar V. Un estudi6 en perros con isquemia renal
observé una disminucién temprana en el flujo
sanguineo dentro de los capilares peritubulares
y luego de la reperfusion, la misma persistié ©2.
Cuando fue utilizada en humanos % se observé
una correlacién entre reduccién del flujo sangui-
neo después de la reperfusion y NTA. Interesan-
temente, la velocidad eritrocitaria en el capilar
peritubular a los 20 minutos post trasplante
correlacioné directamente con la depuracién de
creatinina a la semana e inversamente con los
dias bajo tratamiento dialitico. El centellogra-
ma renal con mercaptoacetiltriglicina unida a
Tc-99m ha sido atil para predecir FRI ©9, sin
embargo su uso no ha sido ampliamente acep-
tado en la clinica diaria debido a su alto costo y
baja especificidad ©. La termodifusién ha sido
usada para cuantificar la perfusion de la corteza
renal midiendo la tasa de pérdida convectiva del
calor ¥, En este estudio experimental se obser-
v6 que la medicién a los 60 min después de la re-
perfusién del injerto correlaciona con la funcién
renal posterior; sin embargo, un obstéculo en su
adopcién para el uso rutinario es que el aparato
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debe ser insertado directamente en el parénqui-
ma cortical. Otros métodos para evaluar in vivo
la microvasculatura renal como Imagen de Con-
traste por Laser Speckle o Moteado, o la Angio-
grafia basada en Sincrotrén, han sido reciente-
mente desarrollados, y aunque son interesantes
desde el punto de vista técnico, actualmente
s6lo tienen aplicacién experimental ©% 3¢y 37),

Injuria isquémica y manejo del donante de
organos

El insulto isquémico de un 6rgano comienza
con situaciones que rodean el proceso de muer-
te del donante. Isquemias transitorias pueden
ocurrir con el evento inicial que causa el dafo
cerebral irreversible y estdn descriptos cambios
fisiolégicos propios de la muerte cerebral que
pueden a posteriori lesionar los érganos. El tér-
mino tiempo de isquemia caliente (TIC) tipica-
mente refiere al periodo desde el retiro del 6rga-
no de la conservacién en frio hasta la reperfusién
del 6rgano. En el caso donante con parada car-
diocirculatoria (DPC), el TIC refiere ademds al
periodo desde el diagnéstico de muerte hasta el
comienzo de la perfusién fria de los érganos. Se
denomina tiempo de isquemia fria (TIF) al pe-
riodo desde la perfusiéon con liquido de preser-
vacién frio hasta que el érgano es reperfundido.
TIF o TIC prolongados pueden adicionar lesio-
nes al complejo de la IIR y son factores de riesgo
independiente para la generacién de FRI.

Mecanismo de injuria isquémica

Se denomina isquemia a la deprivacién de
oxigeno y nutrientes en los tejidos debido a re-
duccién o ausencia de circulacién sanguinea. La
injuria isquémica se presenta como una cascada
de procesos que culmina con la muerte celular.
Cuando se detiene el metabolismo aerébico, los
depdsitos de adenosina trifosfato (ATP) se con-
sumen y la ATP sintetasa se torna disfuncional.
Se produce una acumulacién de productos deri-
vados del metabolismo anaerébico resultando en
acidosis lctica e hiperosmolaridad intracelular,
que se agrava con el ingreso de sodio y calcio
extracelulares cuando fallan los transportadores
ATP-dependientes. El ingreso de agua resultan-
te del disbalance osmolar, genera edema celular
con alteracién de las diferentes funciones celu-
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lares como asi también la integridad de las or-
ganelas como el reticulo endopldsmico y las mi-
tocondrias. El reticulo endopldsmico estresado
presenta una acumulacién de proteinas mal ple-
gadas y la deprivacién de glucosa con el disba-
lance del estado redox llevan a la via apoptética
8. El edema mitocondrial genera pérdida de la
coordinacién del ciclo metabdlico y la fosforila-
cién que sumado al dano generado por la sobre-
carga de calcio y especies reactivas de oxigeno
(ROS, del inglés reactive oxygen species) causard
la apertura de los poros de transicién de la per-
meabilidad ©?. La fuga de citocromo C desde la
matriz interna mitocondrial al citosol genera un
complejo proteico con la proteina activadora de
la apoptosis (Apaf-1) llamado apoptosoma, que
activa directamente a la caspasa-9. Una vez que
la caspasa-9 estd activada, ésta actuard sobre las
caspasas efectoras como la caspasa-3, lo que des-
encadena las ltimas fases de la apoptosis. Esta
es otra via de activacién de la apoptosis, llamada
precisamente, la via mitocondrial (Figura 2).
Cuando se pierde el potencial de la membra-
na mitocondrial para la fosforilacién oxidativa y
los niveles de ATP se deplecionan, el proceso se
torna irreversible y culmina en necrosis celular.
La preservacién en frio reduce el metabo-
lismo anaerébico pero no puede detenerlo por
completo. Los estudios sobre células tubulares
proximales muestran que la muerte celular es
predominantemente necrética, con signos de
edema mitocondrial y disrupcién de la mem-
brana celular “?. Luego de la reperfusién y el
recalentamiento del érgano hay un cambio en
los procesos hacia la apoptosis de las células epi-
teliales Y. Hay evidencias adicionales que con
solo 2 horas de TIF, hay un aumento en la per-
meabilidad mitocondrial mediada por los poros
de transicidén, con translocacién de citocromo C
y activacién de la via del Bcl-2 y Caspasa 3 “2.
Mientras tanto, el ciclo respiratorio mitocon-
drial comienza a fallar y se produce ROS. Estas
ademds son formadas en la injuria inducida por
reperfusion, y hay suficiente evidencia para sos-
tener que la conservacién en frio de los érganos
también aumenta el estrés oxidativo posiblemen-
te por desactivacién de la superéxido dismutasa
(SOD) ). Un segundo mecanismo es a través
de la liberacién de hierro libre desde el citocro-
mo P450 en microsomas “%. El hierro libre es
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Figura 2. Principales vias apoptéticas en injuria renal aguda isquémica en humanos. La via extrinseca
requiere de la activacién del receptor Fas ubicado en la membrana plasmdtica, con traduccién de senal
via FADD resultando en la activacién de la Caspasa 8. La via intrinseca o via mitocondrial, requiere
de la translocacién de Bax a la mitocondria, apertura de poros y liberacién de Citocromo C. Este se
une al Apaf-1 y otras moléculas formando el “apoptosoma” que activa la Caspasa 9. Interaccién entre
estas vias es a través de la activacién de Bid. Bax también es activado por la via dependiente del p53.
La activacién de Bax es prevenida en células normales por Bcl2 y Bel-X1. Tanto la Caspasa 8 como la
9 activan la Caspasa 3, la cual inicia la cascada final de apoptosis. Otras moléculas adicionales que han
sido implicadas en modelos animales (pero no en estudios humanos) no se muestran en este grafico.
Abreviaciones: FADD =del inglés “dominio de muerte asociado a Fas”, Apaf-1 = del inglés “proteinas
activadoras de la apoptosis”, p53=gen protector del genoma, Bcl2 y Bcl-Xl=proteinas anti-apoptdticas,
Bax y Bid=proteinas pro-apoptdticas.

una fuente de ROS, y en estudios experimenta- factor), un factor de transcripcion que activa va-
les donde se adiciona desferoxamina, un quelan- rios rargets incluyendo el factor de crecimiento
te del hierro, en los liquidos de preservacion se del endotelio vascular (VEGEF, del inglés vas-
observa una mejoria de la TFG post-trasplante cular endothelial growth factor), la eritropoyeti-
dosis dependiente mientras se reduce los subpro- na (EPO) y la hemoxigenasa 1 (HO-1) “9. En
ductos de la peroxidacién lipidica . modelos animales se ha inhibido las hidroxila-
sas del HIF y de esta forma se pudo bloquear
Adaptacién a la hipoxia y potenciales tera- la inhibicién del HIF, generando una proteccién
péuticas renal contra la IIR %, En este mismo estudio
A pesar de los mecanismos lesivos que se se observa una activacién secundaria del HIF, la
describieron anteriormente, los érganos tienen cual parece estar disparada por la via pro-super-
diferentes estrategias protectoras para manejar vivencia Akt/m-TOR mds que por hipoxia.
el estrés hipéxico. Una respuesta celular a la hi- Debido al preponderante rol del HIF en la
poxia es mediada a través del factor inducible proteccién contra la hipoxia, los targets del mis-

por la hipoxia (HIF, del inglés hypoxia inducible mo han sido estudiados con el objeto de hallar
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estrategias terapéuticas contra IIR. La EPO es
conocida por su efecto en la eritropoyesis, pero
estudios pre-clinicos la implican ademds con un
posible efecto protector de la injuria por isque-
mia “¥. El receptor para EPO activa multiples
vias pro-supervivencia y anti-apoptoticas, pero
no se conoce exactamente cémo lo hace 4.

De hecho, los estudios dirigidos a reducir
FRI renal con EPO recombinante humana no
han mostrado eficacia ®®°Y. Una posible expli-
cacién es que para ejercer el efecto protector el
receptor de EPO tiene una unién heteromérica
con un receptor beta comtn ®?, y que la dosis
requerida para activar esta asociacién es mucho
mds alta que la usada por los estudios clinicos.
El problema se suscita cuando se usa altas dosis
de EPO ya que es inductor de trombosis vas-

cular . Un estudio piloto actual, doble ciego
y controlado, usando 100.000 UI de rhEPO-
beta, en rifiones provenientes de DCE y DPC
no observé cambios en los pardmetros clinicos y
bioquimicos de la IIR ©¥ Nuevos andlogos de la
EPO que podrian ser mds especificos para este
complejo heteromérico estdn actualmente en in-
vestigacién 2.

Otro objetivo del HIF es la HO-1, una pro-
teina comprometida en la respuesta al estrés y
al choque térmico (HSP, del inglés Hear Shock
Proteins)que es conocida por producir la ruptu-
ra del hem en biliverdina, hierro y monéxido
de carbono (CO) (Figura 3), pero que también
ha mostrado tener roles anti-inflamatorio, anti-
apoptdtico y anti-oxidante ©%.
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Figura 3. Degradacion del hem y generacién de CO endégeno. La hemoxigenasa (HO-1) cataliza el
hem en biliverdina con liberacién de CO y hierro férrico. La biliverdina es convertida posteriormente

en bilirrubina por la biliverdina reductasa.

Los primeros trabajos con HO-1 en IIR su-
girieron que el precondicionamiento de ratones
generaba upregulation de HO-1 y protegia de la
IIR ©. Trabajos posteriores observaron que la
induccién directa de HO-1 con protoporfirina
unida a cobalto previo al implante renal resulté
en una mejoria significativa de la funcién del
injerto y una reduccién en marcadores apoptd-
ticos e histolégicos de ITIR ©°).

Otra forma de inducir HO-1 durante la con-
servacion en frio es con el uso de fenoldopam,
un agonista dopaminérgico ©”°¥. Hay una evi-
dencia creciente que algunos de los efectos del
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HO-1 estdn directamente relacionados con los
subproductos biliverdina y CO ©%. Mientras la
biliverdina es un potente anti-oxidante, el CO
parece ser una molécula efectora en varios aspec-
tos protectores contra IIR. Ambos subproductos
parecen tener una respuesta complementaria ©7.

A dosis altas el CO es téxico ya que presenta
una unién competitiva con el hem para producir
hipoxia, en cambio a dosis bajas, CO atenta la
IIR renal a través de numerosas vias anti-infla-
matorias, anti-apoptdticas y vasodilatadoras ©°.
Se ha propuesto que el CO interactta con varias
enzimas que se relacionan al hem debido a su alta
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afinidad por el hierro. En particular, el citocro-
mo P450 (CYP450), cual es una fuente poten-
cial de ROS cuando es degradado. Las eviden-
cias sostienen que el CO estabiliza la CYP450
@), Otro objetivo del CO es la guanilatociclasa
sérica, que actia como receptor de éxido nitrico
(ON), resultando en vasodilatacién ©?. En es-
tudios pre-clinicos con cerdos, el CO adminis-
trado durante la conservacién en frio reduce en
forma significante los niveles de RNAm para ci-
toquinas pro-inflamatorias, peroxidacién lipidi-
ca, con una mejoria de la funcién del injerto re-
nal ©. Resultados similares se obtuvieron con el
uso de moléculas liberadoras de CO (CORMs,
del inglés CO releasing molecules) con mejoria de
la perfusién renal, filtrado glomerular y respira-
cién mitocondrial ©Y. Aunque hay un beneficio
teérico en administrar CO al érgano mientras
esta conservado en fio, otros estudios observan
que el tratamiento con CO al receptor también
puede ser efectivo. En un modelo murino donde
se administré CO perioperatorio mostré mejo-
ria de la funcién versus animales de control ©°.
En el mismo se reporté aumento de los niveles
de RNAm de HIF y VEGF y de produccién de
ON, sugiriendo que CO promueve las vias de
reparacion y vasodilatacién para proteger las cé-
lulas endoteliales. Otro modelo animal de isque-
mia caliente, el tratamiento con CO del receptor
durante 1 hora mostré mejoria de resultados en
rifiones no tratados con 60 minutos de isquemia
caliente y 24 hs de TIF ©“. Los datos de este es-
tudio demuestran que la administracién de CO
reduce la inmunogenicidad, disminuye la apop-
tosis y promueve la proliferacién de células epite-
liales tubulares resultando en una recuperacién
mds temprana de la funcién del injerto.

Basados en la idea que la hipoxia dispara me-
canismos protectores como los descriptos ante-
riormente, algunos investigadores han usado el
precondicionamiento isquémico (PI) como una
estrategia para aumentar la respuesta adaptativa
a la hipoxia previo al trasplante ©”. El PI resulta
en un efecto temprano, generalmente minutos
u horas después del condicionamiento, y tardio
que aparece dias posteriores “¥. Un primer re-
porte en un modelo en ratas, usé una isquemia
caliente de 15 minutos por clampeo del pedicu-
lo renal seguido de 10 minutos de reperfusién
previo al trasplante . Los resultados sugieren
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mejoramiento de la funcién renal probablemente
mediado por upregulation local de ON. Sin em-
bargo, cuando se aumenté el periodo de reperfu-
sién se vieron abolidos los mecanismos protecto-
res. Otro estudio en ratas usé PI repetitivo en un
modelo de isquemia caliente y se observé wupre-
gulation de HIF, estrés oxidativo y marcadores
apoptdticos reducidos V?. Estudios posteriores
con animales mayores no mostraron proteccion
contra IIR ©”. Algtin dato ha sido reportado en
trials con humanos, con la barrera metodolégi-
ca de no tener un consenso en la definicién de
c6mo deberia ser implementado el PT ©®,

Los estudios celulares y moleculares actua-
les sin lugar a dudas han proporcionado nuevas
perspectivas a cerca del rol de las lesiones oxida-
tivas y mediadas por el hierro, apoptosis, regene-
racién y reparacion celular, cambios endoteliales
y respuesta inflamatorias en la patogénesis de la
lesion renal isquémica. A la luz de estos cono-
cimientos una intensa investigacién en la fase
terapéutica se estd desarrollando en diferentes
modelos isquémicos "V (Tabla 1).

Fisiologia y manejo del donante

Siguiendo la clasificacién tradicional, los in-
jertos renales pueden provenir de donantes vivos
(DV) o donantes cadavéricos (DC). Los érga-
nos de DC pueden ser debido a una donacién
después de muerte diagnosticada bajo criterios
neurolégicos (DBCN) o por parada cardiocircu-
latoria (DPC). A su vez, el DBCN pueden ser
divididos segin su calidad en donante estidndar
(DS) o donante con criterios expandidos (DCE).
Ha sido ampliamente documentado que los ri-
fones proveniente de DV tienen mejores resulta-
dos en cuanto sobrevida del injerto que con DC
0499 lo mismo sucede con DS vs. DCE, proba-
blemente en gran parte explicado por la lesién
generada por la IIR.

En DBCN, los procesos que llevan a la
muerte cerebral frecuentemente resultan en una
tormenta catecolaminica la cual produce inesta-
bilidad hemodindmica, vasoconstriccién e hipo-
perfusion orgdnica. La muerte neuronal masiva
lleva a una acumulacién de citoquinas pro-infla-
matorias. Cuando la barrera hemato-encefélica
se degrada, estas citoquinas son liberadas a la cir-
culacién sistémica y actiian activando un estado
inflamatorio local en los érganos periféricos ©°,
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Antagonista del receptor de Endotelina (72)
Compuestos liberadores de CO (65,73)
Edaravona (74)

Apotransferrina (75)

NGAL (21,76)

Antagonista de Beta1-integrina (77)
Alfa1-glicoproteina acida (78)

Antagonista del receptor de la adenosina (79)
Agonista Beta/Gama PPAR (80)
Geranilgeranilacetona (81)

Inhibidos de las Caspase IDN-6556 (82)
Inhibor PARP (83)

Factor de crecimiento de hepatocitos (84)
Stem cells mesenquimaticas (85)
Antagonistas del receptor C5a (86, 87)

IL-10 (88)

Antagonistas de IL-6 (89)

Estatinas (90-92)

Eritropoyetina (93)

Hormona estimulante de alfa-melanocitos (93)

I R

Vasodilatacion

Vasodilataciéon

Molécula scavenger de ROS
Quelante de hierro

Quelante de hierro, factor de crecimiento, antiapoptosis
Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio, antiapoptosis
Anti-inflamatorio, antiapoptosis
Anti-inflamatorio, antiapoptosis
Induccioén de HSP citoprotector
Antiapoptosis

Antiapoptosis

Factor de crecimiento, antiapoptosis
Anti-inflamatorio, antiapoptosis
Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio

Anti-inflamatorio, antiapoptosis
Anti-inflamatorio, antiapoptosis

Tabla 1. Terapias propuestas y en estudio para lesién renal isquémica sobre la base de recientes ade-
lantos en el mecanismo fisiopatogénico. CO, carbon monoxide; NGAL, neutrophil gelatinase—associa-
ted lipocalin; PPAR, peroxisome proliferator—activated receptor; HSP, heat-shock protein; PARP, poly

(ADP-ribose)polymerase inhibitor.

resultando en un incremento en las moléculas de
adhesién endoteliales ©”), aumento de citoquinas
locales ¥9, e infiltracién de células inmunes den-
tro de érganos provenientes de DC comparados
con los de DV ®?. La inmunogenicidad aumen-
tada en los injertos de DC nos abre una puerta
a un potencial tratamiento del donante con un
antagonista de moléculas de adhesién P-selecti-
na, como fue observado en estudios pre-clinicos
190 Los DBCN son manejados agresivamente
en las unidades de terapia intensiva debido a que
presentan inestabilidad hemodindmica. Estos
tratamientos pueden tener impacto directo so-
bre la incidencia de FRI. Un estudio retrospec-
tivo de rifiones provenientes de DS mostré en
un andlisis multivariado que el uso de epinefrina
durante el periodo de resucitacién correlaciona
con FRI prolongado, mientras que la expansién
de volumen enérgica disminuye FRI ", En un
estudio controlado y randomizado, el uso de
dopamina mejoraria el rendimiento de los ér-
ganos "2, con un mecanismo probable sobre la
reduccién del estrés oxidativo y la proteccién de
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las células endoteliales 1°?. Un abordaje conflic-

tivo en cuanto a resultados obtenidos es el uso
del reemplazo multihormonal para el manteni-
miento de DBCN. En la progresién de la lesién
cerebral irreversible varios cambios fisioldgicos
son observados. Inicialmente, se produce una
tormenta simpdtica que estd asociada con una
liberacién masiva de adrenalina, corticosteroi-
des y glucagén. La hiperactividad adrenérgica,
con sobrecarga ventricular izquierda eventual,
lleva a edema pulmonar, y lesién tisular local
y a distancia. Desde el punto de vista metabé-
lico, el gasto energético y la glucogénesis estdn
aumentados. Esto genera resistencia periférica
a la insulina e inhibe la liberacién pancredtica
de la misma, resultando en hiperglucemia. La
progresién luego compromete el eje hipotdlamo-
hipofisario, llevando a diabetes insipida debido a
la carencia de hormona antidiurética, resultando
en alteraciones hidroelectroliticas severas 1°¥. La
hipétesis se basa en que el uso de la “resucitacién
hormonal” es fundamental para asegurarnos
una buena contractilidad cardiaca y estabilidad
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hemodindmica, recuperando mayor cantidad de
organos. En el ano 2001, American Heart As-
sociation (AHA) realizé un consenso para el uso
de reemplazo hormonal en donantes de corazén
que se presentan inestables hemodindmicamen-

Manejo Convencional

te 19, Este consenso fue adoptado por UNOS
al afo siguiente e incorporado en el Standar-
dized Donor Management Protocol (Figura 4).

* Estado de volemia. PVC = 6-10 mmHg

* Correccion de acidosis pH=7,40-7,45

* Correccion de Hipoxemia. p02>80mmHg; Sat >95%

« Correccién de Anemia. Hcto >30%, Hb 210 g/dL

« Ajustar inotrépicos para mantener PAM > 60 mmHg. Dopamina o dobutamina < 10 pg/Kg-min

Obtener ecocardiograma inicial

—

FEVI 2 45% FEVI < 45%
* Resucitacién hormonal(*)
Ablacion cardiaca .

Descartar anormalidades anatémicas (HVI severa, disfuncién valvular, lesién congénita)

T3: Bolo de 4 pg + infusion a 3 pg/hr

* Vasopresina: Bolo 1 U + infusién a 0,5 — 4 U/hr (titularla con RVS de 800-1200)
* Metil-prednisolona: Bolo de 15 mg/kg
* Insulina: Minimo 1 U/hr (titular con Glu 120-180 mg/dL)

v

Manejo hemodinamico (duracién 2 2 hs)

* Colocar catéter de Swan-Ganz

* Ajustar inotrdpicos, liquidos cada 15 minutos para minimizar el uso de alfa-agonistas buscando
los criterios siguientes:

PAM>60 mmHg
PVC 4-12 mmHg
PCP 8-12 mmHg

— ¥

Criterios logrados

v

Ablacion cardiaca

\/

Descarte cardiaco

Criterios NO logrados

RVS 800-1200 dinas/seg-cm5
Dobutamina o dopamina<10 pg/kg-min
1C>2,4 L/min-m2

Figura 4. Algoritmo recomendado para el Manejo de Donantes Cardiacos, incorporado en los proto-
colos de UNOS. PVC, presion venosa central; Sat., saturacién; Htco, hematocrito; PAM, presién arte-
rial media; FEVI, fraccién de eyeccién de ventriculo izquierdo; T3, tri-iodo-tironina; RVS, resistencia
vascular sistémica; Glu, glucemia; PCP, presién capilar pulmonar.

A su vez, este protocolo fue respaldado por
asociaciones cientificas y grupos de trabajos re-
lacionados a la procuracién y el trasplante de 6r-
ganos 1%, En otros paises como Canad4 y Brasil
siguieron la misma linea generando sus propios
consensos con guias similares a de la AHA/
UNOS 1719 Muchos estudios clinicos fueron
realizados basindose la racionalizacién del mis-
mo, con resultados opuestos. Algunos trabajos
fueron mds alld, y observaron una mayor recu-
peracién de rinones, inclusive con una sobrevida
al afo superior versus los obtenidos sin resucita-
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cién hormonal @99,

Los DPC difieren de DBCN en que los ri-
fiones sufren un periodo de isquemia caliente,
desde la parada cardiaca hasta la perfusién en
frio. Los érganos provenientes de DPC tienen
mayor tasa de FRI que los pacientes de DBCN.
También se observé que puede reducirse signifi-
cativamente la FRI en DCP con TIF menores a
12 hs y con edad menor a 60 afios "'V, Sin em-
bargo, a pesar de la mayor tasa de FRI, no se ha
observado diferencias en la sobrevida del injerto
a los 10 anos entre los 6rganos de DPC contra
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DBCN 12113 'y en una serie inclusive con menor
pérdida del injerto a favor de los provenientes de
DPC <50 afios vs. DCE 1%, No estd bien deter-
minado cual es el mecanismo protector a largo
plazo de los efectos deletéreos de la FRI que tie-
nen los DPC. Una diferencia probable que puede
tener alguin rol es la no activacién inmunolégica
producida por la muerte cerebral M. A pesar de
la légica aparicién de isquemia caliente en DPC,
la injuria resultante de la misma expresada como
FRI, es quizds potencialmente reversible. Aun-
que es légico pensar que TIC prolongados son
deletéreos, un punto de corte donde TIC genere
un fallo orgdnico irreversible no estd definido
115 en parte porque no estd claro si el TIC es el
mejor marcador para la injuria.

Los DCE son los que presentan criterios es-
pecificos basados en un andlisis retrospectivo de
UNOS "¢ que demostré que ciertos factores em-
peoraban el prondstico de injerto renal al afio de
trasplante. Estas caracteristicas fueron: 1) todos
los donantes mayores a 60 anos; 2) los donantes
entre 50 y 59 con dos de estas caracteristicas: a)
nivel de creatinina >1,5 mg/dL pre ablacién, b)
antecedente de hipertensién arterial ¢) accidente

cerebro vascular como causa de muerte. Aunque
el riesgo de falla del injerto estd implicito en la
definicién de DCE, hay otras caracteristicas que
pueden definir la calidad de estos injertos 7. La
evaluacién adecuada durante el proceso de pro-
curacién podria ser muy util para predecir la via-
bilidad del érgano obtenido de DCE, basdndose
en marcadores clinicos como la tasa de filtrado
glomerular medida por creatinina o cistatina C,
biopsia pre-ablacién y evaluando la presencia de
arterioesclerosis, ya que por un lado hay eviden-
cias que los rinones de DCE con isquemia pro-
longada tienen un aumento en la tasa de FRI
pero esto podria no impactar en la sobrevida del
injerto a largo plazo "%,

Estrategias de preservacién renal

Las llamadas soluciones de preservacion se
utilizan para la conservacién en frio del érgano
procurado y han sido disenados para minimizar
los problemas electroliticos, de estrés oxidativo
y edema celular asociados a la injuria isquémica
fria. Las caracteristicas de estas soluciones han
sido publicadas en varios reportes cientificos

119.120) (Tabla 2).

Tipo de solucién K+ Na+ Buffer (pH)
(mEq) | (mEq)

 Solucién tipo Intracelular [K+] >62mEq
Belzer UW® (ViaSpan™) 125 30 Fosfato(7,3)
Solucién tipo intermedia [K+] 7-62mEq
IGL-1® 30 125 Fosfato (7,3)
KPS-1® 25 20 Fosfatos HEPES

(7.4)
Lifor ™ 16 98 HEPES (7,1)
Celsior® 15 100 Histidina (7,3)
Polysol® 15 120 HEPES fosfato
histidina (7.4)

Custodiol® HTK 10 15 Histidina (7,2)
SCOT15® 3 118 Carbonato(7,4)

Iimpermeabilizante | Adenosina Anti- Coloides
(mMm) oxidante

+ 5 + HES (50g/1)

+ 5 + PEG 35kDa (1g/L)

+ s + HES (50g/L)

+ 0,01 + Dextran 70 y/o HES
y/u otro(45=55g/L)

+ 0 + -

+ S + PEG 35kDa (20g/L)

+ 0 - )

+ 0 + PEG 35kDa (15g/L)

Tabla 2. Soluciones de preservacién actuales. Composicién fisico-quimica. Soluciones: Belzer UW*®(Wisconsin
Alumni Research Foundation, Madison, W1, USA); ViaSpan™ (DuPont Merck Pharmaceutical Company, Wil-
mington, DE, USA); IGL-1° (Institut Georges Lopez, Civrieux d’Azergues, Francia); KPS-1° (Lifeline Scientific,
Itasca, IL, USA); Lifor™ (Lifeblood Medical, Frechold, NJ, USA); Celsior® (Genzyme Corporation, Cambridge,
MA, USA); Polysol® (Doorzand Medical Innovations B.V., Amsterdam, Holanda); Custodiol® (Dr Franz Kohler
Chemie GMBH, Alsbach-Hihnlein, Alemania); SCOT15° (MacoPharma, Tourcoing, Francia). Abreviaciones:
HEPES, 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid; HES, hydroxyethyl starch; PEG, polyethylene

glycol; UW, University of Wisconsin.
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Las soluciones mds estudias y usadas en la
preservacién renal actualmente son la basada en
histidina, triptofan y cetoglutarato (HTK, del
inglés, Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate), la de
la Universidad de Wisconsin (UW) y Celsior.
Estudios crontrolados y randomizados pivotales
mostraron clara superioridad de UW y HTK en
términos de funcién inmediata y sobrevida del
injerto sobre Euro-Collins. Estudios posteriores
comparando UW o HTK vs Celsior mostaron
resultados clinicos similares "? a excepcién de
un estudio en donde se observaba mas complica-
ciones quirtrgicas con Celcior "??. Sila UW es
superior a HTK, estd en un 4rea de controversia,
con alguna evidencia de sobrevida menor del in-
jerto con HTK #* y otro estudio no observando
diferencias entre ambas *. En un reciente re-
porte de la FDA, no permite diferenciar ventajas
de uno sobre otro y esto particularmente debido
a que los estudios tienen severos errores meto-
dolégicos e inclusive va mds alld, ya que tam-
poco puede definir la utilidad de las maquinas
de perfusién versus la conservacién en frio con
ninguna de estas soluciones "?*. Varios agentes
terapéuticos han sido investigados como aditivos
a la solucién de preservacién. Estos estudios han
sido extensamente revisados 1'% ya sea con el
objetivo anti-oxidante, anti-apoptdtico o anti-
trombético. Una estrategia para mencionar en
particular es el uso de anti-trombina, donde se
intenta minimizar la microtrombosis durante la
preservacién fria la cual puede resultar en dafo
vascular en la reperfusién **. En un modelo de
isquemia renal caliente en cerdos, el tratamiento
del injerto con melagratan, un inhibidor directo
de la trombina, durante la preservacién resulté
en tasas menores de FPI, con niveles reducidos
de marcadores pro-inflamatorios en células en-
doteliales, trombospondina y P-selectina, y me-
nor estrés oxidativo %)

Un drea en continua investigacién es el uso
de la miquina de perfusién en frio (MP) para
preservar 6rganos en reemplazo de la conserva-
cién estdtica en frio. La MP hipotérmica incluye
la canulacién de la arteria renal luego del lavado
de la ablacién, y la administracién de solucién
de preservacién a través de una bomba pulsdtil
o continua (Figura 5). Aunque no estd del todo
claro el mecanismo por el cual podria mejorar
los resultados inmediatos del trasplante renal, la
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Atrapa Burbujas Sensor de Presién

Reservorio

Rifién
N

f—— Bomba

Caja con
Hielo
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Display

Termdmetro

Figura 5. Esquema simplificado de una méqui-
na de perfusién. El rindn descansa en un bafo
de solucién de preservacién, rodeada por una
caja con hielo. La solucién es extraida del reser-
vorio y bombeada a través de la arteria renal. La
temperatura, la presién y la dindmica del flujo
pueden ser monitorizadas.

perfusion artificial provee nutrientes, a veces se
acopla con oxigenacién, lava metabolitos tdxi-
cos, reduce el dcido ldctico acumulado y hay in-
dicios que mejora el dano endotelial por parada
circulatoria y agresién de moléculas generadas
durante la isquemia.

Una meta-revisién mostr6 una reduccién del
20% en el riesgo relativo de FRI en pacientes
tratados con MP versus conservacién en frio,
pero sin beneficios a un ano de sobrevida del
injerto "?¥. Un estudio posterior, el European
Trial, multicéntrico y randomizado, con rifo-
nes pareados, también mostré una significante
reduccién en FRI y una mejoria en la sobrevida
del injerto al afio *. Un seguimiento posterior
de este mismo trabajo, observa que a tres anos se
mantiene una sobrevida del injerto superior en
todos los obtenidos de DBCN bajo tratamiento
con MP (91% vs 86%; p=0,02), especialmen-
te en los provenientes de DCE (86% vs. 76%;
p=0,01), pero sin diferencias en los obtenidos de
DPC (90% vs. 92%; p=ns). "*” Otra observa-
cién de este estudio fue que los injertos que no
presentaron FRI, tuvieron la misma sobrevida
independientemente que se usado MP o conser-
vacién en frio 3V,

Estudios con injertos provenientes de DPC
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controlados, sostienen la hipétesis de reduccién
de FRI y mejoria del prondstico del injerto 32,
mientras que el UK Trial observé con TIF pro-
medio de 14hs, que la MP no ofrecia ventaja so-
bre conservacién estdtica en frio, ademds de ser
esta ultima mds econémica y menos compleja
139 Desde este punto, otros estudios serdn ne-
cesarios para aclarar las diferencias metodoldgi-
cas entre los diferentes trials para obtener una
firme conclusién del uso de la MP en DPC. El
estudio europeo mencionado anteriormente que
observé clara mejoria en las tasas de FRI, FPI
y sobrevida del injerto al afo y tres afios estd
en contraposicién a un estudio americano que
si bien observé mejoria significativa en la tasa
de FRI, no mostré beneficio en la sobrevida del
injerto en un seguimiento hasta 3 afios "*%. Una
posible diferencia es que el TIF en este estudio
fue de 20 hs. versus 13 hs del europeo. Prede-
cir que 6rganos se podrian beneficiar con la MP
estd bajo investigacién, especialmente basindose
en los mecanismos que llevan a la [IR. Una res-
puesta a esto podria provenir de la misma MP,
ya que durante la perfusién nos permite evaluar
la calidad del injerto en su aspecto bioquimico y
hemodindmico previo al trasplante 1'%, Con-
troversialmente a todo lo ante dicho, el mds re-
ciente meta-andlisis observa una ventaja de MP
en reduccién de FRI, pero no puede demostrar
ningin beneficio posterior a mediano y largo
plazo 139,

Esto nos plantea que debemos hacer un es-
fuerzo para identificar los potenciales benefi-
ciarios y para mejorar la costo-utilidad de esta
estrategia terapéutica. De hecho, una revisién
sistemdtica reciente sobre costo-efectividad
realizada por Health Technology Assessment
programme que tiene influencia directa sobre
decisiones que toman los organismos guberna-
mentales britdnicos, NICE y NSC ®37), observé
que segun el trial evaluado se obtuvieron di-
ferentes resultados. Para rifiones de donantes a
corazén parado, los datos del UK trial indican
que es mds costo-efectivo el uso de preservacién
estdtica en frio. Al opésito, el European trial de-
muestra que la MP es mds costo-efectiva, espe-
cialmente en donantes a corazén batiente. Esta
misma revisién no pudo obtener una costo-uti-
lidad a favor de ningtin método de preservacién.

Un estudio actual utilizé perfusién normo-
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térmica ex vivo en rifones de DCE @39 ¢l cual
es otro paso hacia condiciones de mantenimien-
to mds fisiolégico durante la preservacién. Aun-
que se observé una reduccién de FRI comparado
con la conservacién en frio, no hubo beneficios
en término de sobrevida del injerto al ano.

CONCLUSIONES

El modelo clinico ofrecido por la procura-
cién renal nos permite diferenciar en gran me-
dida, como probablemente ningtin otro, el dafio
especifico generado por la isquemia dentro del
complejo injuria por isquemia-reperfusion. Los
factores causales comprometidos en esta injuria
son variados, y estdn presentes en las comorbili-
dades propias del donante, el proceso de muer-
te que compromete lesidén cerebral, el manteni-
miento hemodindmico y metabdlico del caddver
y el tiempo de isquemia previo al implante. La
severidad de la lesién isquémica pre-implante
impactard en el pronéstico del injerto renal y del
paciente. Nuevas herramientas diagndsticas se
estdn desarrollando para detectar precozmente
los injertos que tienen mayor compromiso por la
injuria. Esto nos permitird realizar tratamientos
dirigidos oportunos. Los conocimientos actuales
del mecanismo de la injuria renal isquémica, del
dafo por muerte cerebral y de la adaptacién a
la hipoxia han permitido desarrollar estrategias
terapéuticas, aiin en fase experimental, dirigidas
a diferentes targets dentro del proceso. Mejorias
en la seleccién y categorizacién de los donantes,
en el uso de drogas en el mantenimiento y es-
trategias de preservacién éptimas, incluyendo la
perfusién en frio o normotérmica, en un futuro
préximo ayudardn a mejorar los resultados ac-
tuales.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningtin interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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