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RESUMEN

Introduccion:

Se ha sugerido que el momento del dia en que se realiza el trasplante renal (TxR) puede
ser relevante debido a los efectos diferenciales de las variaciones circadianas sobre la
isquemia-reperfusion.

Hipétesis y objetivos:

Consideramos que la hora de clampaje/desclampaje se encuentra asociada a los
resultados postrasplante. El objetivo de este trabajo es analizar si la hora en que se
llevan a cabo el clampaje y el desclampaje guarda relacidn con la evolucién del TxR.

Material y métodos:

Estudio restrospectivo sobre 108 txR de donante en asistolia llevados a cabo en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre el 1/01/2010 y 31/12/2020. En
funcion del momento del clampaje/desclampaje, la cohorte se dividié en grupo AM,
entre las 00:01 y 12:00, grupo PM, entre las 12:01 y 00:00 horas.

Resultados:

Se observaron diferencias significativas en la funcién retrasada del injerto (FRI) segun el
momento del clampaje. Los andlisis de supervivencia del injerto y del paciente no
reflejaron diferencias significativas entre los momentos del clampaje o desclampaje.

Conclusiones:

El clampaje entre mediodia y medianoche podria encontrarse asociado a la FRI. No se
encuentran datos sugestivos de que el momento del clampaje/desclampaje afecte a la
supervivencia del injerto o del paciente.

Palabras clave: clampaje, desclampaje, donante en asistolia, funcion retrasada de
injerto, trasplante renal.



ABSTRACT

Introduction:

It has been suggested that the time of day may be a relevant factor in kidney
transplantation due to circadian rhythms over ischaemia-reperfusion.

Hypothesis and objectives:

It is considered that the clamping/unclamping time is associated with post-
transplantation outcomes. The aim of this project is to analyse the relationship between
clamping/unclamping time and kidney transplantation evolution.

Material and methods:

Retrospective study of 108 recipients of kidney transplantations from donors after
circulatory death performed at the Marqués de Valdecilla University Hospital between
1/01/2010 and 31/12/2020. According to the clamping/unclamping time, the cohort
was divided into the AM group, between 00:01 and 12:00, and the PM group, between
12:01 and 00:00.

Results:

Some significant differences were found in delayed graft function in relation to clamping
time. No significant differences in clamping/unclamping time were found in graft and
patient survival analysis.

Conclusions:

Clamping time between midday and midnight could be associated with delayed graft
function. There is no evidence of an association between clamping/unclamping time and
graft or patient survival.

Key words: clamping, unclamping, donation after circulatory death, delayed graft
function, kidney transplantation.



INTRODUCCION

Definicidn y clasificacidon de la enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud publica significativo que
ocasiona una alta tasa de morbilidad y mortalidad, asi como un elevado coste para el
Sistema Nacional de Salud?.

Segun la definicidn, la ERC en adultos se produce cuando hay una alteracion estructural
o funcional del rifién que persiste durante mas de 3 meses, con o sin deterioro de la
funcidn renal, o cuando el filtrado glomerular (FG) es inferior a 60 ml/min/1,73 m2 sin
otros signos de enfermedad renal?. La lesién renal se puede poner de manifiesto a partir
de alteraciones histolégicas en la biopsia renal, o indirectamente por la presencia de
albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario o a través de técnicas de imagen. Se
consideran marcadores de dafio renal la proteinuria elevada, las alteraciones en el
sedimento urinario, las alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular,
las alteraciones estructurales histolégicas y las alteraciones estructurales en las pruebas
de imagen.

La vigente guia KDIGO para la evaluacién y manejo de la ERC3, clasifica la gravedad de la
enfermedad en cinco categorias o grados segun el FG y en tres categorias segun la
albuminuria (Tabla 1). La presencia persistente de altas concentraciones de albimina en
la orina no solo es un signo de lesion renal, sino que también puede indicar dafio
sistémico. El deterioro del FG es caracteristico de los grados 3 a 5, aunque no es
necesario que haya otros signos de dafio renal. Sin embargo, para las categorias 1y 2,
se requiere la presencia de otros signos de dafio renal®.

Tabla 1. Clasificacion y prondstico de la enfermedad renal cronica segun las categorias de
FG y de albuminuria

Al A2 A3
Normal o Moderadamente Muy
ligeramente elevada elevada

elevada
<30 30-300 >300

G1 Normal o elevado 290

G2 Ligeramente disminuido 60-89

G3a Ligera a moderadamente disminuido | 45-59

G3b | Moderada a gravemente disminuido | 30-44

G4 Gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15

Cédigo de colores: Verde= bajo riesgo (en ausencia de otros marcadores de enfermedad renal, no ERC),
amarillo= riesgo moderado de progresion, naranja= alto riesgo, rojo=muy alto riesgo.

Adaptad de KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease




Prevalencia, incidencia e impacto de la enfermedad renal crénica.

Durante las ultimas décadas, la ERC se ha convertido en un problema de salud publica a
nivel mundial. En Asia Meridional y Africa, la prevalencia de la ERC varia del 7-8%,
mientras que en América del Norte y Sudamérica se situa en torno al 11-12% y en
Europa, Oriente Medio, Asia Oriental y América Latina en el 12%°.

En Espafa segun el estudio EPIRCE (Estudio Epidemioldgico de la Prevalencia de
Insuficiencia Renal Crénica en Espafia) se estima que el 10% de la poblacién adulta y mas
del 20% de los mayores de 60 afios padecen de ERC, siendo a pesar de ello, una patologia
infradiagnosticada®. Ademas, se espera que la prevalencia de la ERC aumente debido al
envejecimiento de la poblacion y al incremento de factores de riesgo como la
enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA),
obesidad y el diagndstico precoz’. Mas recientemente, el estudio ENRICA (Estudio de
Nutricidn y Riesgo Cardiovascular en Espafia) ha situado la prevalencia de la ERC en el
15,1%, afectando principalmente a varones, personas de edad avanzada o con ECV2,

Evolucion del tratamiento renal sustitutivo

Cuando la ERC avanza, es necesario considerar opciones de tratamiento renal sustitutivo
(TRS) con hemodialisis (HD), didlisis peritoneal (DP), trasplante (Tx) renal o bien manejo
renal conservador (MRC), este ultimo especialmente adecuado para pacientes con alta
comorbilidad o edad avanzada que no deseen iniciar dialisis. Algunas guias, como las
canadienses, recomiendan que los pacientes en estadios 4 y 5 de la ERC sean tratados
en un entorno multidisciplinar que incluya médicos, enfermeras, dietistas y trabajadores
sociales, si es posible. Ademas, estas guias sugieren que un programa educativo previo
a la dialisis debe incluir cambios en el estilo de vida, manejo de medicamentos, eleccién
de técnica y acceso vascular, asi como informacién sobre opciones de trasplante renal®.

Segun el informe 2020 del Registro Espafiol de Enfermos Renales!® el tratamiento
sustitutivo de la enfermedad renal crdénica avanzada (ERCA) mediante didlisis o Tx renal,
aungue afecta Unicamente al 1% de los sujetos con ERC, consume un 5% del presupuesto
de los sistemas sanitarios. La prevalencia de la ERC en sus fases mas avanzadas y
concretamente aquellas que requieren TRS ha crecido en Espaiia en la Ultima década un
31,5%, superando el numero de personas en TRS los 1.300 por millon de poblacién
(PMP) situandose por encima de las 60.000 personas. (Figura 1).
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Figura 1. Evolucion de la prevalencia de tratamiento renal sustitutivo en Espafia (n por TRS y tasa
global pmp).
Adaptado del Registro Espafiol de enfermos renales (REER): Informe 2020

El trasplante renal

De todas las opciones de TRS, el Tx renal constituye el tratamiento de eleccién, pues
ofrece una mejora importante de la calidad de vida del paciente, a la vez que supone
una importante reduccién del riesgo de mortalidad frente a las técnicas de didlisis, asi
como un menor coste asistencial para los servicios publicos de salud. Ademas, se ha
demostrado que el coste asociado al Tx es menor que el coste de las otras modalidades
de TRS después del primer afio *

Sin embargo, la escasez relativa de donantes y érganos para satisfacer las necesidades
crecientes de Tx es sin duda el mayor obstaculo que impide el pleno desarrollo de esta
terapia. En Espafia, aunque ha habido una actividad extraordinaria de donacion y
trasplante renal, con mas de 62 trasplantes por millon de poblacién, aun hay una gran
cantidad de pacientes en lista de espera para trasplantes renales, con un total de 3,945
pacientes en diciembre de 2021, lo que hace necesario seguir trabajando para mejorar
la disponibilidad de érganos y satisfacer las necesidades crecientes de trasplante renal
en la poblacion'?,

La Figura 2, adaptada de la Memoria actividad donacién y trasplante, Espafia 2021 de Ia
ONT (Organizacién Nacional de Trasplantes), refleja la evolucién de la actividad
trasplantadora por drganos.
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Figura 3. Actividad de trasplante renal (nimero absoluto y por millon de poblacién) Espaiia 1891-
2021.
Adaptado de la Memoria actividad donacion y trasplante. Espafia 2021 de la ONT.

Donacion en asistolia

El elevado numero de pacientes que permanecen en lista de espera (LE) para recibir un
trasplante de 6rgano sdélido (TOS) ha llevado a considerar la utilizacién de érganos de
donantes que antes no se hubieran considerado adecuados para el Tx, como los de
donantes en asistolia (DA), ya sea controlada (DAc) o no controlada (DAnc). Esto ha
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permitido ampliar el nimero de érganos disponibles y reducir las listas de espera de
trasplantes?s.

En la actualidad, el término mds apropiado para referirse a la DA en el mundo anglosajén
es 'Donation after the Circulatory Determination of Death’', ya que el fallecimiento de la
persona no se debe a la pérdida irreversible de la funcién cardiaca, sino de la funcion
circulatoria y respiratoria.

La DAnc se refiere a la donacidn tipo Il de la clasificacion de Maastricht modificada de
Madrid, que se produce a partir de personas que han sufrido una parada
cardiorrespiratoria (PCR) no esperada, tras la aplicacion de maniobras de reanimacién
cardiopulmonar (RCP) sin éxito. Dentro de la categoria Il, se han establecido a su vez dos
subcategorias, atendiendo a si la PCR ha acontecido en el ambito extrahospitalario (Il.a.)
o intrahospitalario (Il.b.) Por su parte, la DAc es la donacidn tipo Il y se produce a partir
de personas fallecidas por criterios circulatorios y respiratorios tras una limitacién de
tratamiento de soporte vital4.

Tabla 2. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011).

| | Fallecido fuera del Victimas de una muerte subita, traumatica o no,
hospital acontecida fuera del hospital que, por razones obvias,
no son resucitadas.

Il | Resucitacion Pacientes que sufren una parada cardiaca y son
infructuosa sometidos a maniobras de reanimacién que resultan
no exitosas.

En esta categoria se diferencian dos subcategorias:
Il.a. Extrahospitalaria

La parada cardiaca ocurre en el ambito
extrahospitalario y es atendida por el servicio de
emergencias extrahospitalario, quien traslada al
paciente al hospital con maniobras de -cardio-
compresion y soporte ventilatorio.

7

DONACION EN ASISTOLIA
NO CONTROLADA

IL.b. Intrahospitalaria

La parada cardiaca ocurre en el ambito
intrahospitalario, siendo presenciada por el personal
sanitario, con inicio inmediato de maniobras de
reanimacion.

11



lll | Alaesperadel paro
cardiaco Pacientes a los que se aplica limitacion del tratamiento
de soporte vital* tras el acuerdo entre el equipo
sanitario y éste con los familiares o representantes del

enfermo.
IV | Paro cardiaco en Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca
muerte encefalica mientras se establece el diagndstico de muerte

encefadlica o después de haber establecido dicho
diagndstico, pero antes de que sean llevados a
quiréfano. Es probable que primero se trate de
restablecer la actividad cardiaca, pero, cuando no se
consigue, puede modificarse el proceso al de donacion
en asistolia.

P

DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA

*Incluye la retirada de cualquier tipo de asistencia ventricular o circulatoria (incluyendo oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO)).

En la década de los 2000, se registré una disminucién en el nimero de donantes
fallecidos por muerte encefalica (ME) para TOS. La ONT decidié abordar este problema
y en el afio 2008 lanzé el "Plan Donacién Cuarenta", una estrategia nacional con el
objetivo de mejorar las tasas de donacion y Tx a través del desarrollo de nuevos
programas de donacién, en especial el de DAc, tipo Ill de Maastricht. En la Figura 4 se
puede apreciar la evolucidn de las distintas fuentes de Tx renal en los uUltimos diez anos,
mostrando que mientras los procedimientos basados en donantes vivos se mantuvieron
estables, la DAc tuvo un notable aumento, pasando de 44 trasplantes en 2012 a 926 en
2021.

Donante vivo DAC W DANC B ME
100% -
0% 361 182 423 188 343 332 293 335 259 323
80% -
70% -
60%
50%
40%
30% -
20%

10% -

0% -

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 4. Procedimientos de trasplante renal realizados en Espaiia segun el tipo de donante.

DAc: donacion en asistolia controlada, DAnc: donacion en asistolia no controlada. ME: muerte
encefdlica.

Adaptado de la Memoria actividad donacion y trasplante. Espafia 2021 de la ONT
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Supervivencia de los injertos renales

Los avances en la atencion de los pacientes trasplantados, junto a las mejoras en la
obtencidon de drganos y las técnicas quirdrgicas, el desarrollo de regimenes de
inmunosupresion con la introduccién del micofenolato de mofetilo y tacrolimus que han
propiciado un menor numero de rechazos y una mejoria en la funcion del injerto renal,
y las terapias profilacticas con antibidticos, entre otros, han llevado a excelentes tasas
de supervivencia después del Tx a corto plazo. La isquemia que sufren estos érganos
hacia temer que los resultados obtenidos con los injertos renales de DA fueran
significativamente peores que los de injertos de los donantes de ME convencionales. Sin
embargo, aunque la frecuencia de funcion retrasada del injerto (FRI) es mas elevada en
los injertos renales de DA (especialmente en la DAnc), los resultados de supervivencia
del injerto renal a largo plazo son equiparables a la de los donantes de ME*>- 16,

Actualmente, la incidencia de rechazo agudo es < 15 % y la supervivencia del injerto es
> 90 % al ano del Tx. Sin embargo, esta mejoria no se ha traducido en cambios tan
significativos en los resultados a largo plazo. La tasa de pérdida del injerto a partir del
afio del Tx se sitla entre 3-6 % anual y el retorno a dialisis tras el fracaso de un injerto
es una de las causas mas frecuentes de ingreso en programas de didlisis y de reentrada
en LEY/,

Dafio por isquemia/reperfusion

El proceso de privar de aporte sanguineo a los drganos obtenidos, hasta volver a
conectarlos al drbol vascular del receptor provoca una respuesta inflamatoria inmediata,
mediada principalmente por el sistema inmunitario innato, conocida como lesién por
isquemia-reperfusion, y caracterizada por la lesidn y la destruccion de las células del
injerto, la activacion del sistema del complemento, y la infiltracién del parénquima del
injerto por neutréfilos y monocitos. El sindrome isquemia-reperfusion al que esta
sometido el injerto durante su extraccion y posterior revascularizacién contribuye a
explicar la fisiopatologia de la disfuncion inicial del rindn trasplantado, definida por la
necesidad de didlisis durante la primera semana post-trasplante, y cuya incidencia oscila
entre el 10-50%8, parece que se asocia a un mayor riesgo de rechazo agudo y crénico,
una disminucion de la supervivencia del injerto a largo plazo y un incremento de los
costes del Tx renal'® 20, Varios son los factores identificados en el sindrome isquemia-
reperfusion: factores directos como los tiempos de isquemia (caliente, fria), y otros
menos conocidos como los inmunolégicos que modularian la respuesta inmune del
injerto hacia un mayor riesgo de rechazo. El éxido nitrico (NO), la endotelina 1, las
interleucinas (IL) 2 y 6, actuarian como mediadores de este sindrome?’.

La fisiopatologia cardiaca constituye un gran ejemplo donde se hace evidente la
influencia de los ritmos circadianos. Se ha demostrado que la tolerancia a la
isquemia/reperfusién varia dependiendo del momento del dia y estd en relacion con los
ritmos circadianos de los cardiomiocitos. El momento de menor tolerancia coincide con
el momento previo al despertar, lo que aumenta el riesgo de infarto. Por lo tanto, la
regulacién de los ritmos circadianos de los cardiomiocitos puede ser una estrategia
efectiva para mejorar la tolerancia a la isquemia/reperfusién??. Asimismo, la
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isquemia/reperfusion también afecta a los rifilones y se ha demostrado que el dafio
producido por este mecanismo estd relacionado con el estrés oxidativo y la activacién
del complejo NRF2/ARE como forma de defensa?3.

Dos formas diferentes de conservacién de érganos (almacenamiento en frio estético y
maquina de perfusién hipotérmica) se utilizan para los aloinjertos renales obtenidos de
donantes fallecidos. El uso de soluciones de conservacion en frio para enjuagar y enfriar
rapidamente el rifidn seguido de almacenamiento en frio estatico en hielo ha sido la
técnica de conservacion de rifidn estandar durante los ultimos 50 afos. Las
temperaturas hipotérmicas inhiben los procesos enzimaticos y reducen el metabolismo
de 2 a 3 veces por cada 10°C de reduccidon de la temperatura. En un ensayo clinico
controlado y aleatorizado de 2009, Moers et al?*, compararon la perfusién mecdnica vs.
almacenamiento en frio. La perfusién mecanica redujo significativamente el riesgo de
FRI (odds ratio ajustado, 0,57; P = 0,01). Igualmente, la perfusién mecdnica redujo
significativamente la duracion de la FRI y se asocié con niveles mas bajos de creatinina
(Cr) sérica durante las primeras 2 semanas después del Tx, un menor riesgo de fracaso
del injerto (indice de riesgo, 0,52; p=0,03) y mayores tasas de supervivencia al aifo del
aloinjerto (94% frente a 90%, p=0,04). Ningun evento adverso grave fue directamente
atribuible a la maquina de perfusion. Las tasas de uso de maquinas de perfusion han
aumentado constantemente durante la Ultima década, pero siguen siendo muy
variables entre los centros de Tx. Los elementos disuasorios e inconvenientes para la
perfusidon pulsatil son los importantes costes de recuperacién afladidos y la mayor
posibilidad de error técnico. No obstante, los cambios en la demografia de los donantes
que incluyen 6rganos de donantes con criterios extendidos y la donacién después de la
muerte circulatoria han llevado a la adopcion de técnicas de preservacién mas diversas.
La mdaquina de perfusién hipotérmica proporciona un flujo dindmico de liquido de
perfusion frio al aloinjerto durante el tiempo de preservacién, y permite monitorizar
pardmetros de perfusion como el flujo, la temperatura, la presion y resistencia vascular
renal. La evaluacién seriada de los datos de la perfusion puede orientar a la decisién de
trasplantar o descartar esos rifiones?> .

Ritmos circadianos biologicos

La mayoria de los seres vivos tienen una organizacion fisiolégica, comportamental y
metabdlica que sigue un ciclo solar de 24 horas. Los cambios dependientes del tiempo
en estos parametros han evolucionado para permitir que las plantas y los animales
maximicen su estado fisico de acuerdo con sefiales externas. Los ritmos circadianos son
una serie de respuestas anticipatorias a los cambios en el ambiente y se consideran los
"relojes" internos que controlan estos cambios. Estos ritmos tienen cuatro
caracteristicas principales. En primer lugar, reflejan el ciclo solar de 24 horas, de ahi la
palabra “circadian”, que proviene de las palabras latinas “circa” (cerca o alrededor) y
“dian” (dia). En segundo lugar, los ritmos circadianos se muestran incluso en ausencia
de senales externas, lo que indica que son el resultado de un sistema de tiempo interno.
En tercer lugar, estos ritmos pueden ajustarse a sefales externas como la luz y el calor.
Por ultimo, la periodicidad de los ritmos se mantiene estable en un rango amplio de
temperaturas, lo que se conoce como "compensacion de temperatura"?®. Las
interrupciones del sistema de tiempo inherente, como la exposicion a horarios de
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iluminacién anormales en el trabajo por turnos crénicos, se asocian con un mayor riesgo
de ECV, cerebrovasculares, trastornos metabdlicos y cancer?’. Ademds, muchas
enfermedades humanas, como el infarto de miocardio, el asma o la artritis reumatoide
presentan ritmos circadianos en su patologia?.

El reloj central que regula estos procesos se encuentra en el nucleo supraquiasmatico
del hipotdlamo, pero para conseguir que todo el organismo siga estos ritmos
circadianos, también existen relojes periféricos distribuidos por otras partes del cerebro
y por el resto de las células del organismo como las cardiacas, las renales o las hepaticas.
Estos relojes periféricos estdan controlados por el reloj central, que proporciona
ritmicidad a las células y rganos a través de rutas neuronales y endocrinas?® 3°,

Ademas, los ritmos circadianos también tienen un papel importante en el sistema
inmunoldgico, ya que los parametros inmunoldgicos cambian segun la hora del dia y la
interrupcion de los ritmos circadianos se ha relacionado con enfermedades
inflamatorias. Un sistema inmunoldgico controlado por el reloj circadiano permite al
organismo anticipar los cambios diarios en la actividad y la alimentacidn, asi como el
riesgo de infeccién o dafio tisular3l. Es importante tener en cuenta que el sistema
inmunolégico puede ser beneficioso, pero también puede ser perjudicial si sus
mecanismos no estdn regulados adecuadamente. El reloj circadiano ayuda a reducir los
costos y aumentar los beneficios del sistema inmunoldgico, pero una alteracion en este
reloj puede resultar perjudicial para el organismo (Figura 5A).

— [isrupted o Disrupted
— Normal @ e Normal
Peak @

@ Madir

A Benefit B Time

Figura 5: Activacion de la respuesta inmune por el reloj circadiano.
Adaptado de Immunity around the clock ?

Costs
Inflammation

Existen tres mecanismos mediante los cuales los ritmos circadianos reducen el dafio
causado por la activacion del sistema inmune. En primer lugar, limitan temporalmente
la activacién de parte del sistema inmunitario innato para evitar una activacion
simultanea de todo el sistema. El segundo mecanismo consiste en controlar la duracién
de la respuesta inflamatoria, limitando la expresién de los genes implicados a una
determinada fase del ciclo circadiano. Si el reloj circadiano pierde el control, la duracién
de la respuesta inflamatoria innata se prolonga (Figura 5B). En tercer lugar, se encargan
de controlar el acceso de células de la inmunidad innata a los sitios de inflamacidn. Si
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falla alguno de estos mecanismos, el riesgo de producir un shock séptico aumenta
significativamente?,

En un individuo sano, el sistema inmunoldgico funciona de manera diferente durante
distintos momentos del dia. Durante las horas de suefio, la actividad proinflamatoria
aumenta, lo que permite el desarrollo de la memoria inmunoldgica. Por otro lado, los
mediadores antiinflamatorios se elevan considerablemente al despertar, preparandose
en caso de exposicion a alglin patégeno3 .

Regulacion circadiana del rifion

Los rifones son érganos cruciales en el mantenimiento de la homeostasis de los fluidos
corporales. Histéricamente, se ha entendido que la homeostasis es regulada a través de
mecanismos renales autoajustables que operan mediante retroalimentacidon negativa,
es decir, respondiendo a cambios ya ocurridos. Sin embargo, estudios recientes sugieren
gue los rifiones se adaptan a las transiciones homeostaticas inducidas por los ritmos
circadianos mediante un mecanismo molecular auténomo que ajusta continuamente las
funciones glomerulares y tubulares en prevision de estos cambios circadianos34. Aunque
se conoce que el ciclo suefio-vigilia tiene este tipo de control, otras funciones
importantes del cuerpo también lo tienen, como la regulacion de la tensién arterial o la
excrecion de sodio a través de la orina3® 3> . La regulacién adecuada del ciclo suefio-
vigilia es fundamental para el control metabélico del organismo, ya que durante el sueifo
el consumo de energia se reduce a dos tercios, lo que se traduce en un ahorro de energia
destinado a otras funciones importantes del cuerpo, como la inmunidad y la
neuroplasticidad.

La evidencia temprana de la existencia de un “reloj renal” proviene de un estudio de
1952 de 5 sujetos humanos en los que la actividad, la luz, la temperatura, la dieta y otras
variables que pueden afectar los ritmos circadianos fueron cuidadosamente controladas
y monitoreadas. Se observaron ritmos en el flujo de orina y el pH ademas de Ia
produccién de sodio (Na+) y potasio (K+), ambos alcanzando su punto maximo poco
después de despertar3®. En 1975, se observd el ritmo circadiano de excrecién de
potasio®’. Estos estudios proporcionaron la primera evidencia de un reloj especifico para
el rifidn. A nivel transcripcional, se ha demostrado que los genes del reloj, como Clock,
Bmall, Cryl, Cry2, Perl y Per2, oscilan con un ritmo aproximado de 24 horas. En
conclusién, la adaptacién renal a los ritmos circadianos es un mecanismo importante
para mantener la homeostasis del cuerpo y debe ser considerado en la comprensién de
la funcidn renal y su relacidn con otros sistemas del cuerpo.

Evidencias del tiempo de clampaje o el momento de realizacion de la
cirugia en la evolucion y supervivencia del injerto renal.

Son muchos los factores que pueden intervenir a la hora de llevarse a cabo el Tx renal,
tales como las complicaciones secundarias a cuestiones técnicas de la cirugia, el estado
fisico y mental del cirujano que va a realizar la intervencion, el dia de la semana en el
que se va a realizar la misma y la hora de clampaje/desclampaje del rifién3? 40,
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No son muchos los estudios que han analizado la influencia del momento del
clampaje/desclampaje con la supervivencia del injerto y del paciente, y sus resultados,
debidos a diferencias metodoldgicas y procedimentales resultan contradictorios. Asi,
Suglines et al®?, concluyen que tanto la cirugia diurna como la nocturna no reflejaban
asociaciéon con la supervivencia del injerto. Por su parte, Montaigne et al*, sobre el
analisis retrospectivo de mds de 10.000 trasplantes procedente de donantes en ME,
informan que la hora del dia en que se produce el clampaje influyd en los resultados,
mientras que el desclampaje nocturno (frente al diurno) se asocié con una supervivencia
postrasplante significativamente peor. Por su parte, Kienzl-Wagner et al*?, en un estudio
retrospectivo sobre 873 trasplantes, no encontraron diferencias significativas en la
supervivencia del injerto a uno y cinco afos entre el Tx diurno o nocturno.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipatesis
El momento del clampaje y desclampaje se encuentran asociado a los resultados

postrasplante, presentando un importante impacto en la tolerancia del érgano a la
lesion por isquemia/reperfusion.

Objetivos

El objetivo primario de este trabajo es determinar si el momento del clampaje o
desclampaje en trasplantes procedentes de DA se encuentra asociado a la supervivencia
del injerto.

Como objetivos secundarios se pretende analizar si el momento del clampaje y
desclampaje se encuentra asociado a una funcién retrasada del injerto y a la
supervivencia global de los receptores.
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MATERIAL Y METODOS

Poblacion de estudio:

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo sobre pacientes trasplantados renales
en el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)

de Santander. Se establecieron los siguientes criterios de inclusién y exclusién para la
seleccién de pacientes:

v’ Criterios de inclusién:
e Pacientes trasplantados renales entre el 1/01/2010y 31/12/2020
e Injertos procedentes de DAcy DANnc

v’ Criterios de exclusion:
e Injertos procedentes de donante vivo
e Injertos procedentes de donante en ME

Durante el periodo de tiempo sefialado se realizaron un total de 497 Tx renales en el
HUMV. De ellos, 108 cumplieron los criterios de inclusidon/exclusién propuestos y fueron
incluidos en el estudio, (24 procedentes de donante en DAnc y 84 de DAc) los restantes
389 fueron excluidos del estudio (16 por proceder de donante vivo y 373 de donante en
ME) (Figura 6).

Pacientes trasplantados renales en el HUMV
entre 01/01/2010y 31/12/2020

(n=497)
Exclusién del estudio Inclusién en el estudio
(n=389) (n=108)
Donante vivo Donante ME Donante DAnc DAc
(n=16) (n=373) (n=24) (n=84)

Figura 6. Esquema de flujo de la seleccion de pacientes.
DA: donante en asistolia, DAc: donante en asistolia controlada, DAnc: donante en asistolia no controlada,
HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, ME: muerte encefdlica.
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Variables analizadas

Se registraron las siguientes variables (Tabla 3).

Tabla 3. Variables registradas

Datos del donante
Edad (afios)
Sexo (hombre/mujer)
HTA (si/no)
DM (si/no)
Tipo de donante (DAc, DANc)
Cr sérica en el momento de la donacion (mg/dl)

Datos del receptor
Edad (afios)
Sexo (hombre/mujer)
Causa de ERC (NAE, ND, GN, PQ, intersticial, otra)
TRS previo al trasplante (ERCA, HD, DP, Tx)
Numero de trasplantes previos

Datos del trasplante
Tipo de trasplante (renal aislado, hepato-renal, pancreas-rifidn)
Tratamiento de induccién (ninguno, timoglobulina, basiliximab)
Tiempo de isquemia fria (horas)
Hora de clampaje (AM/PM)
Hora de desclampaje (AM/PM)

Datos de la evolucion
Funcion retrasada del injerto (si/no)
Pérdida del injerto renal durante el seguimiento (si/no)
Causa de pérdida del injerto renal (exitus, recidiva, trombosis, rechazo crénico, rechazo agudo)
Cr sérica a los 12 meses postrasplante (mg/dl)
Situacion actual del receptor (exitus, Tx funcionante, reinicio HD, reinicio CAPD)
Dias de seguimiento

CAPD: didlisis peritoneal ambulatoria continua, Cr: creatinina, DAc: Donante en asistolia controlada, DAnc:
Donante en asistolia no controloda, DM: diabetes mellitus, DP: didlisis peritoneal, ERC: enfermedad renal
cronica, ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, GN: glomerulonefritis, HD: hemodidlisis, HTA:
hipertension arterial, NAE: nefroangioesclersosis, ND: nefropatia diabética, PQ: poliquistosis, TRS:
tratamiento renal sustitutivo, Tx: trasplante.

Definiciones:
Para la realizacion del presente trabajo se utilizaron las siguientes definiciones:

v Funcién retrasada del injerto: necesidad de dialisis durante la primera semana
postrasplante

v' Rechazo durante el primer afio: se establecid el diagndstico de rechazo
conforme a los hallazgos histoldgicos obtenidos por biopsia renal de acuerdo a
los criterios Banff 20193 (Tabla 4)
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Tabla 4 Criterios Banff 2019 para la clasificacion del rechazo mediado por anticuerpos
(AbMR) y del rechazo mediado por células T (TCMR) en el trasplante renal.

Categoria 1: Biopsia normal o cambios inespecificos

Categoria 2: Cambios mediados por anticuerpos

AbMR activo (se deben cumplir los 3 criterios para su diagnéstico):
1. Evidencia histolégica de dafio tisular agudo (1 o mas de los siguientes criterios):
¢ Inflamacién microvascular (g>0 y/o ptc>0)
e  Arteritis de la intima o transmural (v>0)
e Microangiopatia trombdética aguda, en ausencia de cualquier otra causa
e Daflo tubular agudo, en ausencia de otra causa aparente

2. Evidencia de interaccién actual o reciente de anticuerpos con el endotelio vascular (1 o mas
de los siguientes criterios):
e Tincidn C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en cortes congelados, o
C4d>0 por IHC en secciones de parafina
e Inflamacion microvascular moderada ([g + ptc] 22)
e Expresidon aumentada de genes fuertemente asociados con AbMR en la biopsia

3. Evidencia seroldgica de DSA. La tincion C4d o la expresion de genes validados mencionados
en el punto 2 pueden sustituir a los DSA. Sin embargo, la determinacién de DSA, incluyendo
anticuerpos anti-HLA y no HLA es recomendable cuando se cumplen los criterios 1y 2

AbMR crénico activo (se deben cumplir los 3 criterios para su diagndstico):
1. Evidencia morfoldgica de dafio tisular crénico (1 o mas de los siguientes criterios):
e Glomerulopatia del trasplante (cg>0)
e Severa multilaminacion de la membrana basal de los capilares peritubulares
e Fibrosis intimal arterial excluyendo otras causas

2. Criterios idénticos a los del punto 2 para AbMR activo

3. Criterios idénticos a los del punto 3 para AbMR activo

ABMR croénico (inactivo)
1. cg>0y/o ptcml grave (ptcmll)

2. Ausencia del criterio 2 de interaccién actual/reciente de anticuerpos con el endotelio

3. Diagnéstico previo documentado de ABMR activo o crénico activo y/o evidencia previa
documentada de DSA

Tincidn C4d sin evidencia de rechazo (se deben cumplir los 4 criterios para su diagndstico)
1. Tincidn C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por IF en cortes congelados, o C4d>0
por IHC en secciones de parafina
2. Incumplimiento del criterio 1 para AbMR activo o AbMR crénico activo

3. No evidencia molecular para AbMR activo o AbMR crénico activo

4. No TCMR agudo ni TCMR crénico activo, ni cambios borderline

Categoria 3: Cambios borderline
e  Focos de tubulitis (t1, t2 o t3) con inflamacion intersticial leve (i1), o tubulitis leve (t1) con
inflamacion intersticial moderada-grave (i2 o i3)
e Ausencia de arteritis intimal o transmural (v=0)
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Categoria 4: TCMR

TCMR agudo:
e Grado IA: inflamacion intersticial >25% (i2 o i3) con tubulitis moderada (t2)
e Grado IB: inflamacidn intersticial > 25% (i2 o i3) con tubulitis severa (t3)
e Grado llA: ligera arteritis intimal (v1) con o sin inflamacidn intersticial y/o tubulitis
e Grado lIB: severa arteritis intimal (v2) con o sin inflamacidn intersticial y/o tubulitis
e Grado llI: arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide arterial acompafiada de arteritis intimal
(v3) con o sin inflamacién intersticial y/o tubulitis

TCMR crénico activo:
e Grado IA: inflamacién intersticial > 25% del total de la corteza (i-IFTA2 0 i-IFTA3) y > 25% de
las dreas con fibrosis intersticial con tubulitis moderada (t2 o t-IFTA2)
e Grado IB: inflamacion intersticial > 25% del total de la corteza (i-IFTA2 0 i-IFTA3) y > 25% de
las areas con fibrosis intersticial con tubulitis severa (t3 o t-IFTA3)
e Grado Il: arteriopatia crdnica del injerto
AbMR: rechazo mediado por anticuerpos; DSA: Anticuerpo donante especifico, IF: inmunofluorescencia, IFTA:
fibrosis intersticial y atrofia tubular, IHC: inmunohistoquimica, TCMR: rechazo mediado por células T;
Adaptado de Loupy et al. (26)

Clasificacion de la poblacion:

v En funcidn de la hora de clampaje la poblacién de estudio fue dividida en:
o Grupo AM si el clampaje tuvo lugar entre las 00:01 y las 12:00
o Grupo PM si el clampaje tuvo lugar entre las 12:01 y las 00:00 horas

v En funcidn de la hora de desclampaje la poblacién de estudio fue dividida en:
o Grupo AM si el desclampaje tuvo lugar entre las 00:01 y las 12:00
o Grupo PM si el clampaje tuvo lugar entre las 12:01 y las 00:00 horas

Analisis estadistico

La distribucion de las variables continuas se determind empleando los test de
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk. Los resultados fueron expresados como media y
desviacidon estandar (SD) o mediana y rango intercuartilico (RIC) para las variables
continuas y como numero de casos y porcentaje en el caso de variables categoricas.

Para las comparaciones de las variables categoricas se empled el test de Chi cuadrado,
mientras que en el caso de variables continuas se utilizé el test de T Student/U Mann-
Whitney cuando la comparacion se llevd a cabo entre dos muestras independientes y
ANOVA para datos repetidos o prueba de Friedman, en funcién de que su distribucion
se ajustase o no a la normalidad.

La supervivencia del injerto y de los pacientes se evalud6 mediante el andlisis de

supervivencia de Kapplan Meier en funcidon del momento de clampaje o desclampaje. La
comparacion de tasas entre grupos se efectud con el test log Rank.
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La asociacién de variables con la FRI se llevd a cabo mediante modelos de regresion
logistica univariante y multivariante.

Se considerd estadisticamente significativo un valor p inferior a 0,05. Los analisis se
hicieron con los programas SPSS versién 20 (SPSS, Chicago, IL, EE. UU.).
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RESULTADOS:

Descripcion general de donantes y receptores

Se evaluaron 108 Tx renales procedentes de DA, 24 (22,2%) DAncy 84 (77,8%) DAc. Los
donantes, 74,1% varones tenian una edad media de 52,0 + 14,6 afos. Los receptores,
75,95% varones, contaban con una edad media de 55,8 + 12,5 afios y para un 72,2% de
los mismos constituia su primer Tx. Las principales causas de la ERC eran la
glomerulonefritis (GN) (31,5%), la nefropatia diabética (ND) (13,9%) vy la
nefroangioesclerosis (NAE) (13,0%). Como principal TRS, el 65,7% se encontraban
recibiendo HD y el 12,0%, DP.

En funcién del momento del clampaje, en lo que respecta a los donantes, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos AM y PM, salvo en la edad y los
niveles de Cr sérica del donante en el momento del fallecimiento (44,6 + 13,3 vs. 53,1 +
14,5 afios, p=0,042 y 1,2 + 0,4 vs. 0,8 + 0,5mg/dI|, p= 0,007). En lo que respecta a los
receptores no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos. En funcién
del momento de desclampaje, no se observaron diferencias significativas en los datos
de donantes o receptores entre ambos grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcion general de donantes y receptores. Comparacion en funcion del momento de
clampaje/desclampaje.

Momento clampaje Momento desclampaje
Total AM PM AM PM
(n=108) (n=14) (n=94) P (n=36) (n=72)
Datos del donante
Edad (afios) 52,0+ 14,6 44,6 +13,3 53,1+145 0,042 55,3+11,8 50,3 +15,5 0,091
Sexo varon, n (%) 80 (74,1%) 11 (78,6%) 69 (73,4%) 1 26 (72,2%) 54 (75%) 0,814
HTA, n (%) 15 (13,9%) 2 (14,3%) 13 (13,8%) 1 7 (19,4%) 8(11,1%) 0,251
DM, n (%) 14 (13,0%) 14 (14,9%) 0,207  6(16,7%) 8(11,1%) 0,544
Cr sérica (mg/dl) 0,9+0,5 1,2+04 0,8+0,5 0,007 0,9+0,5 0,9+0,5 0,857
Datos del receptor

Edad (afios) 55,8+ 12,5 51,6129 56,4 +12,5 0,186 54,7 +13,9 56,3+119 0,531
Sexo varon, n (%) 82(75,95)  12(85,7%)  70(74,5%) 0,511  28(77,8%)  54(75,0%) 0,815
Causa de ERC, n (%)

NAE 14 (13,0%) 1(7,1%) 13 (13,8%) 6 (16,7%) 8 (11,1%)

ND 15 (13,9%) 2 (14,3%) 13 (13,85) 6 (16,7%) 9 (12,5%)

GN 34 (31,5%) 5 (35,7%) 29 (30,9%) 10 (27,8%) 24 (33,3%)

PQ 13 (12,0%) - 13 (13,8%) 3(8,3%) 10 (13,9%)

Intersticial 8(7,4%) 1(7,1%) 7 (74%) 3(8,3%) 5(6,9%)

Otra 24 (22,2%) 5 (35,7%) 19 (20,2%) 8(22,2%) 16 (22,2%)
Tipo TRS previo, n (%) 0,292 0,413

ERCA 12 (11,1%) 12 (12,8%) 2 (5,6%) 10 (13,9%)
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HD 71(65,7%)  10(71,4%) 61 (64,9%) 23(63,9) 48 (66,7%)

CAPD 13 (12,0%) 1(7,1%) 12 (12,8%) 6 (16,7%) 7(9,7%)
Tx 12 (11,1%) 3(21,4%) 9 (9,6%) 5(13,9%) 7 (9,7%)
Trasplantes previos, n (%) 30 (27,8%) 6 (42,9%) 24 (25,5%) 0.236 9 (25,0%) 21 (29,2%) 0,

CAPD: didlisis peritoneal ambulatoria continua, Cr: creatinina, DM: diabetes mellitus, ERC: enfermedad renal cronica,
ERCA: enfermedad renal crénica avanzada, GN: glomerulonefritis, HD: hemodidlisis, HTA: hipertension arterial, NAE:
nefroangioesclerosis, ND: nefropatia diabética, PQ: poliquistosis, TRS: terapia renal sustitutiva, Tx: trasplante.

Resultados del trasplante

Un total de 105 trasplantes (97,2%) fueron de rifidén aislado y 3 fueron trasplantes
combinados (2 de rifidn-pancreas, y 1 hepato-renal). La totalidad de los pacientes
trasplantados recibieron tratamiento de induccidn (56,5% con timoglobulina y 43,5%
con basiliximab). El tiempo medio de isquemia fria (TIF) fue de 14,3 + 7,9 horas, y un
38,0% de los trasplantados presentd FRI.

A lo largo del seguimiento, se perdieron un total de 21 injertos, siendo la trombosis
vascular la principal causa de pérdida (8). Otros 8 pertenecian a receptores que
fallecieron con injerto funcionante. Al final de seguimiento (periodo medio de 1.811,2 +
1.200,7 dias), el 87,0% de los receptores presentaban injerto funcionante, un 8,3%
fueron declarados exitus y un 4,6% habia reiniciado dialisis.

Se observaron diferencias significativas en la FRI en funciéon del momento del clampaje
(AM (64,2%) vs. PM (34,0%); p=0,040) y en el TIF en funcién del momento del
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desclampaje (AM (8,0 = 4,5 horas) vs. PM (17,4 + 7,3 horas); p=<0,001).

Tabla 6. Datos del trasplante. Comparacion en funcion del momento de clampaje/desclampaje

Comparacién en funcion del momento del clampaje/desclampaje

Momento clampaje

Momento
desclampaje

Total AM PM AM PM
(n=108)  (n=14)  (n=94) P (n=36)  (n=72) P
Datos del trasplante
Tipo de trasplante, n (%) 0,021 0,046
Renal aislado 105 (97,2%) 14 (100%) 91 (96,8%) 33(91,7%) 72 (100%)
Hepato-renal 1(0,9%) 1(1,1%) 1(2,8%)
Pancreas-rifion 2 (1,9%) - 2(2,1%) 2 (5,6%) -
Tratamiento de induccion, n (%) 0,021 0,681
Timoglobulina 61(56,5%) 12 (85,7%) 49 (52,1%) 19 (52,8%) 42 (58,3%)
Basiliximab 47 (43,5%) 2 (14,3%) 45 (47,9%) 17 (47,2%)  30(41,7%)
Tiempo de isquemia fria (horas) 14,3+7,9 13,2+4,6 14,448,3 0,598 8,0+4,5 17,4+7,3 <0,001
Datos de la evolucion
Funcidn retrasada del injerto, n (%) 41 (38,0%) 9(64,2%) 32(34,0%) 0,040 10(27,8%) 31(43,1%) 0,145
Causa pérdida injerto renal, n (%) 0,815 0,355
No pérdida de injerto 87(80,6%) 13(92,9%) 74 (78,7%) 32(88,9%) 55 (76,4%)
Exitus con injerto funcionante 8(7,4%) 1(7,1%) 7(7,4%) 2 (5,6%) 6(8,3%)
Trombosis 8 (7,4%) - 8(8,5%) - 8(11,1%)
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Recidiva enfermedad de base
Rechazo crénico
Rechazo agudo

Situacién actual del receptor, n (%)
Exitus
Injerto funcionante

Reinicio de HD o CAPD

2 (1,9%)
1(0,9%)
2 (1,9%)

9 (8,3%)

94 (87,0%)

5 (4,6%)

13 (92,9%)

2(2,1%)
1(1,1%)
2(2,1%)
0,659
1(7,1%) 8 (8,5%)
81 (86,2%)
5(5,3%)

1(2,8%)

1(2,8)

2 (5,6%)
33 (91,7%)
1(2,8%)

1(1,4%)
1(1,4%)
1(1,4%)

7(9,7%)
61 (84,7%)
4(5,6%)

0,597

CAPD: didlisis peritoneal ambulatoria continua, HD: hemodadlisis.

Asociacion con la funcién retrasada del injerto

En analisis de regresion logistica univariante, el TIF se mostré como factor de riesgo para
la existencia de FRI (OR=1,06; Cl 95% (1,01-1,12); p=0,026), y el clampaje efectuado
entre el mediodia y medianoche constituyd un factor protector para la aparicion de la
FRI (OR=0,29; Cl 95% (0,09-0,93); p=0,037). El modelo de regresion logistica
multivariante reflejé igualmente como variables asociadas a la FRI al TIF (OR=1,07; Cl
95% (1,01-1,13); p=0,017) y el clampaje del injerto llevado a cabo entre mediodia y
medianoche (PM) (OR=0,25; Cl 95% 0,08-0,83); p= 0,024). (Tabla 7)

Tabla 7. Asociacion de variables con la funcion retrasada del injerto

Analisis univariante

Analisis multivariante

OR IC 95% p OR IC 95% J )
Datos del donante
Edad (afios) 0,98 0,96-1,01 0,177 -- -- --
Sexo varon 0,63 0,25-1,62 0,338 -- - --
HTA 2,08 0,69-6,24 0,192 -- -- --
DM 0,9 0,28-2,88 0,853 -- - --
Cr sérica (mg/dl) 2,34 0,96-5,74 0,062 -- -- -
Tipo de donante
DAnNc Ref
DAc 0,53 0.21-1,32 0.172 -- - --
Datos del receptor
Edad (afios) 1,00 0,97-1,03 0,850 -- -- --
Sexo varon, n (%) 0,52 0,20-1,37 0,187 -- -- -
Tipo TRS previo, n (%)
ERCA Ref
HD 0,00 0,0- 0,999 - -- -
DP 1,83 0,51-6,66 0,354 -- -- --
Tx 0,6 0,10-3,49 0,570 -- - --
Datos del trasplante
Tipo de trasplante
Renal aislado Ref
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Analisis univariante Analisis multivariante

OR IC95% p OR IC95% p

Combinado 1,39 0,28-6,98 0,688
Tratamiento de induccion

Timoglobulina Ref

Basiliximab 0,87 0,40-1,92 0,736 -- - --
TIF (horas) 1,06 1,01-1,12 0,026 1,07 1,01-1,13 0,017
Hora clampaje

AM Ref

PM 0,29 0,09-0,93 0,037 0,25 0,08-0,83 0,024
Hora de desclampaje

AM Ref

PM 1,97 0,83-4,67 0,126 -- - --

Cr: creatinina, DAc: donante en asistolia controlada, DAnc: donante en asistolia no controlada, DM: diabetes mellitus,
DP: didlisis peritoneal, ERC: enfermedad renal crénica, ERCA: enfermedad renal cronica avanzada, GN:
glomerulonefritis, HD: hemodidlisis, HTA: hipertension arterial, IC: intervalo de confianza, NAE: nefroangioesclerosis,
ND: nefropatia diabética, OR: odds ratio, PQ: poliquistosis, Ref: referencia, TIF: tiempo medio de isquemia fria, TRS:
terapia renal sustitutiva, Tx: trasplante.

Evolucion de la funcion renal

No se observaron diferencias significativas en los niveles de creatinina, FG y albuminuria
a3,6,9y 12 meses postrasplante en funcién del momento del clampaje/desclampaje.

Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia del injerto, censurado por muerte con injerto funcionante,
no mostro diferencias significativas entre el clampaje del injerto durante el periodo AM
y el periodo PM (Log rank, p= 0,188), (Figura 7a). Tampoco se observaron diferencias
significativas en la supervivencia en funciéon del momento del desclampaje (log rak,
p=0,093) (Figura 7b).
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DISCUSION

Los principales hallazgos del presente estudio reflejan diferencias significativas en la FRI
en funcién del momento del clampaje (AM (64,2%) vs. PM (34,0%); p=0,040) y en el TIF
en funcién del momento del desclampaje (AM (8,0 £ 4,5 horas) vs. PM (17,4 £ 7,3 horas);
p=<0,001), lo que probablemente sea consecuencia del propio protocolo de trasplante
y su adecuacién al régimen de horarios de los diferentes turnos de cirugia. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas en la supervivencia global de los pacientes ni
del injerto en funcion del momento del clampaje/desclampaje. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en la evolucion de los niveles de Cr, FG y albuminuria en el
periodo postrasplante.

El trasplante renal constituye la mejor opcidon de TRS en la ERC, ya que presenta mayor
supervivencia global que el resto de terapias y es la mas coste-efectiva, lo que ha
condicionado un aumento de pacientes subsidiarios de este tratamiento**. Como ha sido
comentado con anterioridad, la DA aparece de forma creciente hace unos anos
motivada por la situacién de desequilibrio entre la oferta y la demanda de drganos. Por
un lado, pese a que nuestro pais es uno de los lideres mundiales a nivel de donacién y
trasplante, la evolucion histérica de la LE muestra un mayor nimero de inclusiones con
respecto a la cantidad de Tx realizados. Por otro lado, la donacidén tras ME se encontraba
en una situacién de estancamiento e incluso descenso debido a la disminucién de
accidentes de trafico y la mejoria del manejo de los pacientes neurocriticos tras sufrir
un accidente cerebrovascular®: #¢- Dichas razones originaron la busqueda de nuevas
fuentes de érganos a través de los criterios extendidos de donacidn, entre los que figura
la DA%/ 48,

Se ha constatado que los trasplantes de DA presentan una mayor incidencia de FRI que
aquellos procedentes de donantes en ME. Asi, mientras que la incidencia de la FRl en la
DA oscila entre el 20-80 %, en la ME, no suele ser superior al 30 %. Sin embargo, no
existen diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia del injerto a corto
y largo plazo entre ambos grupos. Aunque la FRI en los trasplantes de donantes en ME
se ha relacionado con una mayor incidencia de rechazo y peores resultados a largo plazo
en cuanto a funcidn renal y supervivencia del injerto y del paciente, estos resultados no
se confirman en el caso de la DA. Los trasplantes de DA que presentan una FRI tienen
una supervivencia similar, tanto a corto como a largo plazo, a aquellos con funcién renal
inmediata*?>%°152, A pesar de una probabilidad dos veces mayor de pérdida del injerto
en los tres primeros meses postrasplante en el caso de rifilones de DA, Snoeijs et al
demostraron que un trasplante renal de DA con criterios estandar aporta ventajas en
cuanto a supervivencia con respecto a permanecer en didlisis en espera de un rifién de
donante en muerte encefalica (DME)*® %7,

De otro lado, aunque algunos estudios sugieren que las cirugias nocturnas podrian
implicar que los resultados del injerto podrian empeorar debido a la limitacién de
recursos humanos y materiales durante la noche, otros no han hallado diferencias
significativas en los resultados del injerto y las tasas de complicaciones quirdrgicas segln
el momento de la cirugia®® >* >, lo que sugiere que resulta poco probable que los
cambios en los factores humanos y médicos relacionados con la hora del dia o el dia de
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la semana afecten el resultado del injerto. Por lo que se refiere al rifidn, si bien se
constatado un control circadiano del equilibrio de liquidos y electrolitos y la presién
arterial®®, la afectacion circadiana de la lesion renal aguda no se ha evidenciado®’.

El presente estudio deja de lado los trasplantes de DME para centrarse en los trasplantes
de DA y determinar asi la influencia del momento de clampaje/desclampaje sobre la
supervivencia del injerto y de los receptores y su asociacion a FRI. Los resultados
obtenidos fueron la presencia de asociacién significativa entre 2 variables (TIF y
clampaje entre mediodia y medianoche) con la presencia de FRI. El TIF constituye un
factor de riesgo para la aparicion de FRI, mientras que el clampaje entre el mediodia y
la medianoche es un factor protector. Con relacién al TIF, en un estudio realizado por
Locke et al*®, demostraron que reduciendo el TIF por debajo de 12 horas, disminuia la
aparicion de FRI. De la misma forma, en un estudio realizado por Barreda et al*?, afirman
que la TIF es el factor modificable que mayor influencia puede tener en la FRI en los DAc.
Ademas, relacionan de forma sdélida el tiempo de isquemia caliente funcional (FWIT)
prolongado con una peor supervivencia del injerto. Por lo tanto, se podria concluir que
es necesario la reduccién del TIF por debajo de 12 horas para optimizar los resultados
de los injertos y disminuir la FRI. La conclusidn final del presente estudio es que el
momento del clampaje podria estar asociado en el desarrollo de funcién retrasada del
injerto en el trasplante renal de DA.
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CONCLUSIONES

Respecto a los objetivos planteados, el presente trabajo refleja las siguientes
conclusiones:

e Tan solo dos variables mostraron asociacion significativa con la FRI: el TIF y el
clampaje del injerto entre mediodia y medianoche.

e No se observaron diferencias significativas en los niveles de creatinina, FG y
albuminuria a 3, 6, 9 y 12 meses postrasplante en funcién del momento del
clampaje/desclampaje.

e No se observaron diferencias en la supervivencia del injerto en funcién de la hora
del clampaje ni del desclampaje.

e No se observaron diferencias en la supervivencia global de los pacientes en
funcién de la hora del clampaje ni del desclampaje.
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