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Isquemia fria prolongada, factor para rechazo agudo
del injerto en trasplante renal cadavérico
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Resumen

Introduccién: Es conocido que la exposicion del injerto renal
a tiempo prolongado de isquemia fria se asocia con rechazo
agudo. Dado que no se encontro evidencia del tema en México,
el objetivo de este estudio fue determinar el papel del tiempo
de isquemia fria prolongado sobre el injerto en el trasplante
renal cadavérico en poblacion mexicana.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo,
transversal y analitico para el que se seleccionaron los expe-
dientes de pacientes con trasplante renal entre julio de 1994 y
junio de 2004. Se realizé andlisis de diferentes variables para
determinar su efecto sobre el rechazo agudo, entre ellas el
tiempo prolongado de isquemia fria (= 12 horas).
Resultados: De los 425 transplantes realizados, 33 fueron de
donador cadavérico; 10 pacientes tuvieron rechazo agudo. El
tiempo prolongado de isquemia fria (OR =8.4, IC = 1.5-44.2,
p =0.02) y la combinacién azatioprina (AZA)-prednisona (PDN)-
ciclosporina (CSA) (OR =9.1, IC = 1.5-49.4, p = 0.02) fueron
factores de riesgo para rechazo agudo. El uso de antiCD25
(OR=0.6,1C=0.009-0.37, p=0.001) y la combinacion mofetil
micofenolato (MMF)-PDN-CSA (OR = 0.1, IC = 0.02-0.65,
p = 0.02) fueron factores protectores de rechazo agudo.
Conclusiones: En una poblacién mexicana, el tiempo de is-
quemia fria prolongado y la combinacion AZA-PDN-CSA fue-
ron factores de riesgo para rechazo agudo, mientras que el uso
de antiCD25 y la combinacién MMF-PDN-CSA fueron protec-
tores para rechazo agudo en trasplantes renales de donadores
cadavéricos.
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Summary

Background: Exposure of renal grafting to prolonged cold
ischemia time (CIT) and the association with acute rejection
(AR) are known. However, there is no evidence in Mexico about
this topic. Thus, the objective of this study was to evaluate
prolonged CIT as arisk factor for AR in renal grafting of cadaveric
kidney transplantation in a Mexican population.

Methods: A cross-sectional study was carried out. Clinical
files of patients undergoing renal grafting using cadaveric
kidneys were reviewed from July 1994-June 2004. Prolonged
CIT (212 h) as arisk factor for AR was evaluated. Other related
variables were also examined.

Results: From 425 kidney transplantations, only 33 cases were
cadaveric. Ten patients had AR. Prolonged CIT (OR 8.4; Cl 1.5-
44.2, p = 0.02) and azathioprine (AZA)-prednisone (PDN)-
cyclosporine (CSA) combination (OR 9.1;Cl 1.5-49.4, p = 0.02)
were risk factors for AR. Anti-CD25 use (OR 0.6; CI 0.009-
0.37, p = 0.001) and mycofenolate mofetil (MMF)-PDN-CSA
combination (OR 0.1; CI 0.02-0.65, p = 0.02) were protective
factors for AR.

Conclusions: In a Mexican population, prolonged CIT and AZA-
PDN-CSA combination were risk factors for AR. Meanwhile,
anti-CD25 use and MMF-PDN-CSA combination were protective
factors for AR in cadaveric kidney transplantations.
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Introduccion

Actualmente en México, la insuficiencia renal cronica es un pro-
blema de salud publica y la mejor opcidn terapéutica es el tras-
plante renal, ya sea de donador vivo o cadavérico.! El rechazo o
deterioro de la funcion renal es una de las complicaciones mas
frecuentes del trasplante renal. Los factores asociados al rechazo
o deterioro de la funcidén son multiples, entre ellos, el tiempo de
isquemia fria se asocia fuertemente.

Se define como tiempo de isquemia fria el periodo desde la
remocion del rifion para almacenamiento frio hasta complemen-

tar el retiro de los clamps vasculares. Se sabe que el tiempo de
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isquemia fria tiene efectos deletéreos en la supervivencia del in-
jerto renal. Por lo anterior, el tiempo de isquemia fria prolonga-
do debe ser considerado un predictor de pérdida del injerto a
largo plazo,® sin embargo, en nuestro pais este fenémeno ha
sido poco estudiado.

Objetivo

Determinar si el tiempo prolongado de isquemia fria es un factor
de riesgo para rechazo agudo del injerto renal en pacientes mexi-
canos con trasplante renal de donador cadavérico.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Se
seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes del Hospital
“Miguel Hidalgo” de Aguascalientes y Hospital General de Zaca-
tecas, Secretaria de Salud, que recibieron trasplante renal de do-
nador cadavérico entre julio de 1994 y junio de 2004.

Cuadro |. Datos demograficos de los receptores
de trasplante renal cadavérico

Caracteristicas Valor

Edad (afios)
Causas de la IRC

27.7 £ 15.4 (rango 16-61)

Desconocida 28

Glomerulonefritis 3

Diabetes 2
Dialisis pretrasplante

Dialisis peritoneal 21

Hemodidlisis 8

Ninguno 3

Ambos 1
Tipo de solucion de preservacion

Eurocollins 8

HTK 25
Uso de antiCD25 en induccion

Basiliximab 9

Dacliuzimab 9

Ninguno 11
Inmunosupresion de sostén

AZA-PDN-CSA 15

MMF-PDN-CSA 18
TIF (horas) 11.06 + 3.86 (rango 5-30)

IRC = insuficiencia renal cronica, HTK = histidina-triptéfano-ketoglutarato; AZA
= azatioprina, PDN = prednisona, CSA = ciclosporina, MMF = mofetil micofe-
nolato, TIF = tiempo de isquemia fria.

Se excluyeron los expedientes de los pacientes con los si-
guientes antecedentes: muerte del receptor antes de los seis
meses posterior al trasplante, rechazo hiperagudo, pacientes
receptores multiorganicos (rifidn-pancreas, rifion-higado), ex-
pedientes que no hayan incluido el tiempo de isquemia fria,
niveles de ciclosporina elevados o sospecha de toxicidad por
ciclosporina.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, etiologia de la
insuficiencia renal cronica, tipo de dialisis pretransplante, ti-
pos de solucion de preservacion empleada, uso de antiCD25
en induccion y tipo de inmunosupresion de sostén. Se define
como tiempo de isquemia fria el periodo desde la remocién del
rifiéon para almacenamiento frio hasta complementar el retiro
de los clamps vasculares.°El tiempo de isquemia fria fue deter-
minado en horas y se considerd prolongado cuando fue = 12
horas. El rechazo agudo del injerto fue determinado mediante
biopsia renal.

Analisis estadistico

Se utilizaron porcentajes, media y desviacion estandar. Para com-
parar porcentajes se utilizo X* con correccion de Yates o la prue-
ba exacta de Fisher. Para comparar promedios, t de Student o U
de Mann-Whitney para varianzas iguales o diferentes, respecti-
vamente. Ademas, se determind la razon de momios (OR) para
estimacion de riesgo. En todas las pruebas estadisticas utiliza-
mos un intervalo de confianza (IC) de 95 %y se considero signi-
ficancia estadistica con p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo de la década estudiada se realizaron 425 tras-
plantes renales: 392 (92.2 %) fueron receptores de donador vivo
y 33 (7.8 %) con trasplante renal de donador cadavérico.

Los 33 pacientes (20 hombres y 13 mujeres) con trasplante
renal de donador cadavérico tuvieron un promedio de edad de
27.7 £ 15.4 afios (rango 16-61). En el cuadro I se presentan las
caracteristicas demograficas de los pacientes con trasplante re-
nal de donador cadavérico; el tiempo promedio del tiempo de
isquemia fria fue de 11.06 # 3.86 horas (rango 5-30). El porcen-
taje de pacientes con trasplante renal de donador cadavérico que
presento rechazo agudo fue de 30.3 % (n = 10). Solo 20 pacien-
tes (60 %) recibieron terapia de inmunosupresion de induccion
(antiCD25), al resto no se les administro porque este tratamien-
to es de uso reciente.

En el cuadro II se observa que el tiempo prolongado de isque-
mia fria y el tratamiento de sostén con azatioprina, prednisona y
ciclosporina, son las variables asociadas estadisticamente al re-
chazo del injerto; mientras que son factores protectores el trata-
miento de induccidon antiCD25 y el tratamiento de sostén con
mofetil micofenolato, prednisona y ciclosporina.
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Discusion

Se sabe que el rechazo agudo del injerto renal cadavérico se ha
asociado con hipotension prolongada, abuso de aminas vasoac-
tivas, vasoconstriccion arterial renal, anastomosis multiples y
tiempo prolongado de la isquemia fria. En nuestro pais, la in-
fluencia del tiempo de isquemia fria en el rechazo del injerto no
se ha estudiado extensamente, lo que nos motivé a realizar el
presente trabajo, donde el promedio de duracion del tiempo de
isquemia fria fue 11 & 3.8 horas, mientras que en la mayoria de
las investigaciones el promedio es de 21 a 25 horas (intervalo de
11 a 50 horas);%8 estos resultados indican que los transplantes se
realizaron en un tiempo corto. En relacion al porcentaje de re-
chazo agudo, 30 % de los pacientes presento este fenomeno, ci-
fra menor a la informada por otros autores. Esta situacion podria
explicarse a que se definid como tiempo prolongado de isque-
mia fria cuando fue = 12 horas, mientras que la mayoria de los
autores ha utilizado puntos de corte de 26 a 50 horas.58

Estos mismos autores concluyen que hay una relacion direc-
tamente proporcional entre el tiempo prolongado de isquemia
fria y el porcentaje de rechazo, por ejemplo, con un tiempo de
1squemia fria = 26 horas el rechazo agudo se presento en 53 %,
mientras que con un tiempo de isquemia fria < 26 horas la fre-
cuencia disminuy6 a 41 %.%® Es importante resaltar que de 33
pacientes que participaron, 28 tienen como desconocida la causa
de la insuficiencia renal. La explicacion podria ser que los méto-

dos diagnosticos utilizados no permiten determinar etiologia
debido a que el paciente acude a tratamiento en la etapa de fibro-
sis renal o insuficiencia renal terminal.

Otro hallazgo fue que la terapia de induccion con antiCD25
fue un factor protector para el rechazo. Como se habia mencio-
nado, la mayoria de los estudios informan cifras de rechazo ma-
yores de 35 %, sin embargo, en estos trabajos no se utilizé la
terapia con antiCD25.%91% Nuestros resultados sugieren que la
terapia de induccion con estos anticuerpos tiene un efecto pro-
tector en la aparicion de rechazo agudo.

En relacién con el tipo de solucion de preservacion utilizada,
no encontramos que sea un factor de riesgo para el rechazo, a
diferencia de investigaciones previas donde se menciona que la
solucion de Eurocollins es un factor de riesgo.!?

Por otra parte, el esquema de inmunosupresion de sostén mas
comun ha sido el régimen triple del uso de nhibidores de calci-
neurina, principalmente ciclosporina, y en los pacientes con toxici-
dad importante a este ultimo, el tracolimus.>!° Los otros inmuno-
supresores fueron la azatioprina y la prednisona. En la actualidad
existe una tendencia a sustituir a la azatioprina por el mofetil mi-
cofenolato, debido a que tiene menor riesgo de rechazo agudo. -3

Llama la atencién que en tanto la terapia combinada de pred-
nisona, ciclosporina y azatioprina es un factor de riesgo para re-
chazo, al sustituir la tltima por mofetil micofenolato produce un
efecto protector para el rechazo. Esto podria sugerir que desde el
punto de vista tedrico y por la evidencia estadistica, el mofetil

Cuadro Il. Variables asociadas a rechazo agudo de trasplante renal

Con rechazo Sin rechazo

Variables n=10 n=23 OR (IC) p
TIF prolongada % (n) 70 (7) 21.7 (5) 8.4 (1.5-44.2) 0.02
Sexo % (n)

Hombres 60 (6) 65.2 (15) 0.8 (0.1-3.6) 0.91

Mujeres 40 (4) 37.5 (8) 1.2 (0.2-5.7) 0.70
Edad del receptor > 18 afios 80 (8) 65.2 (15) 2.1 (0.35-12.2) 0.60
Tipo de didlisis % (n)

DPCA 70 (7) 65.2 (15) 1.2 (0.2-5.8) 0.70

Hemodialisis 30 (3) 34.7 (8) 0.8 (0.1-3.9) 0.80
Solucién de perfusion % (n)

HTK 60 (6) 82.6 (19) 0.3 (0.05-1.4) 0.17

Eurocollins 40 (4) 17.4 (4) 3.1 (0.6-16.9) 0.10
Induccién antiCD25 % (n) 20 (2) 78.2 (18) 0.06 (0.009-0.37) 0.001
Tratamiento de sostén % (n)

AZA-PDN-CSA 80 (8) 30.4 (7) 9.1 (1.5-49.4) 0.02

MMF-PDN-CSA 20 (2) 69.5 (12) 0.1 (0.02-0.65) 0.02
FTI prolongada % (n) 70 (7) 8.6 (2) 245 (3.3-174.1) 0.001

TIF = tiempo de isquemia fria, DCPA = didlisis peritoneal continua ambulatéria, HD = hemodialisis, HTK = histidina-triptéfano-ketoglu-
tarato; AZA = azatioprina, CSA = ciclosporina, PDN = prednisona, MMF = mofetil micofenolato, FTI = funcién tardia del injerto.
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micofenolato podria ser utilizado como monoterapia, sin embar-
go, serian necesarios mas estudios para corroborar esta hipotesis.
También resulta interesante evaluar el efecto del mofetil micofe-
nolato en los pacientes con tiempo de isquemia fria prolongada,
sin embargo, en el presente trabajo el escaso numero de casos no
permiti6 efectuar este andlisis. Por otra parte, estudios muy re-
cientes han demostrado que el sirolimus combinado con esteroi-
des 0 azatioprina ha mejorado el porcentaje de rechazo.'¢

En relacion a la funcién tardia del injerto, 70 % de los pa-
cientes con rechazo la tuvieron y ésta se asocio significativa-
mente al rechazo. Estos resultados son semejantes a estudios
previos que también encontraron dicha asociacion. !

Conclusiones

1. El tiempo prolongado de isquemia fria y la funcion tardia del
injerto son factores asociados al rechazo agudo en pacientes
mexicanos con trasplante renal cadavérico.

2. La terapia de induccion y de sostén son factores protectores
de rechazo agudo.
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