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RESUMEN

INNOVACIONES EN LA COMPRESION DE LOS EFECTOS DE LA ISQUEMIA FRIA EN EL INJERTO RENAL

La isquemia fria es el mejor método actual para preservar el rinén para trasplante. Sin embargo condi-
ciona, en primer lugar, un proceso de necrosis celular directo. En segundo lugar, durante el periodo de hipo-
termia se desarrolla un proceso de lesion mitocondrial que hace que la célula entre en un estado de apop-
tosis latente. Esta apoptosis se completa definitivamente en esta poblacion celular en el momento de la
revascularizacion. Las soluciones de preservacion actualmente disponibles no son perfectas, y no pueden
evitar este proceso. La adicion de ciertas sustancias en la solucion de UW ha demostrado experimental-
mente (Desferrioxamina) una reduccion de las lesiones mitocondriales producidas durante la fase de hipo-
termia. La utilizacion de perfusion de rinén aislado podria, comparativamente con la hipotermia simple,
reducir la aparicion de disfuncién inicial del injerto hasta en un 20%, lo que tendria consecuencias impor-
tantes tanto funcionales como economicas.
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ABSTRACT

RECENT AVANCES IN THE COMPREHENSION OF THE EFFECTS OF COLD ISCHEMIA IN KIDNEY GRAFT

Cold ischemia is the best known method to preserve kidneys for transplant. However, it produces sev-
eral detrimental effects. First, cellular necrosis. Secondarily, during the hypothermic period a mithocondr-
ial injury process develops which makes the cell entering a pre-apoptotic state. This apoptosis occurs defin-
itively in the reperfusion. Preservation solutions currently available are not perfect and are not able to avoid
cold-related cell injuries. The adition of certain substances to UW solution (desferrioxamine) has shown
experimentally a reduction in mitochondrial cold-related lesions. Isolated hypothermic kidney perfusion
reduces initial graft dysfunction about 20% in comparison to hypothermic storage. This fact relates to
important either economical as functional consequences.
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n el trasplante renal es frecuente la presencia inmunologicos e isquémicos esos trastornos.

de un periodo postoperatorio de disfuncion Algunas maniobras técnicas y farmacolégicas, asi
inicial del injerto. Este hecho puede asociarse, como la optimizacion de las condiciones de preser-
como ha sido demostrado en algunas series, con vacion del organo pueden aumentar el porcentaje
una peor evolucion funcional del rifnén trasplanta- de érganos con funcién inmediata, lo que tendria
do a medio y largo plazo. La presencia de isquemia consecuencias econémicas significativas (menor
normotérmica y conservacion en hipotermia asi numero de sesiones complementarias de dialisis,
como las lesiones producidas en el momento de la acortamiento del ingreso hospitalario). Estos avan-
reperfusion del 6rgano son eventos que pueden ces pueden mejorar la supervivencia tanto del
condicionar, mediante la interaccion de factores injerto como del paciente a medio y largo plazo.

392



E. Lledé Garcia, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (4): 392-400

En este articulo resumimos algunos avances
actuales en la comprensiéon de la lesion renal
por isquemia. La perfusién de organo aislado
puede posibilitar, no solamente la conservacion
del mismo, sino también el disefio de pruebas de
viabilidad que permitan seleccionar los mejores
rinones. Actualmente, la tnica seleccion a la
que se puede someter al injerto es el propio tras-
plante.

INTRODUCCION

El trasplante renal de donante cadaver impli-
ca la existencia de periodos variables de isquemia
fria (IF). La IF se relaciona en algunos trabajos
con peor supervivencia tanto del injerto como del
paciente. La distribucion nacional de los injertos
intenta mejorar el tipaje de los trasplantes. Esta
maniobra prolonga la isquemia fria y aumenta
las lesiones en el 6rgano. La preservacion se rea-
liza mas frecuentemente mediante hipotermia
simple por inmersion del injerto en solucion de
conservacion. La isquemia fria es capaz de pro-
ducir en tiempos prolongados lesiones especifi-
cas.

La isquemia afecta al injerto en varias fases
(Figura 1-Tabla 1). Designaremos como A: agre-
siéon (estimulos fisicos o circulatorios que pueden
alterar la funcion o estructura celular renal) y C:
cambios térmicos. Durante el periodo de donante

Cl1

C2

C4 C5

Co
C3 7

FIGURA 1. Modificaciones térmicas del 6rgano en el
donante hasta su extraccion y conservacion. Cl: Inicio
perfusion intraaértica; C2-C3: perfusion intraaortica;
C4: diseccién organo; C5: hielo en campo quirturgico; C6:
cirugia banco; C7: inmersion hipotérmica definitiva.

Tabla 1
Agresiones producidas durante la extraccion de organo
en el injerto potencial

Al: Hipotension episodica en donante

A2: Hielo en campo quirargico (a)

A3: Perfusién cadaver con ayuda de presurizador
A4: Hielo en campo quirargico (b)

A5:  Perfusion 6rgano con ayuda de presurizador
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potencial pueden existir periodos de hipotension
que inducen cuadros de hipoperfusion renal (A1),
incluso con deterioros agudos de la funcién
renal. Ya en el momento de la extraccion, desde
el inicio de la perfusién intraaértica existe un
periodo de tiempo hasta que el 6rgano se enfria
de forma eficaz. Este enfriamiento no suele ser,
evidentemente, tan intenso como el que conse-
guiremos mediante la inmersion del injerto.
Podriamos hablar de un paso sucesivo por esta-
dos de “isquemia normotérmica” (C1)-“isquemia
tibia” (C2) e “isquemia fria” (C3). Esto, junto con
la practica frecuente de llenar el campo quirargi-
co de hielo que entra directamente en contacto
con el 6rgano (A2), produce lesiones del injerto
variables, tanto mas intensas cuanto mas subop-
timo sea el donante, con necrosis celular. Por otro
lado, la perfusion no suele realizarse en muchas
ocasiones por gravedad, sino con una maniobra
de aplicacion de presion positiva forzada. Esta
practica habitual es muy lesiva para la microcir-
culacion renal, como ha demostrado nuestro
grupo experimentalmente! (A3). Produce hipoper-
fusiones segmentarias y oclusién de los pequefios
vasos. Durante la fase de diseccion quirargica del
organo post-perfusion la temperatura vuelve a
ascender (C4), lo que intentamos muchas veces
contrarrestar annadiendo mas hielo al campo (A4).
Tras la nefrectomia realizamos la cirugia de
banco: en esta fase podemos suponer que se uti-
liza un medio frio (4°C) y protegiendo adecuada-
mente al organo del contacto con hielo (C5).
Finalmente, el rin6n es lavado mediante nueva
canulacion arterial con solucion de preservacion.
En algunas ocasiones vuelve a repetirse la
maniobra de forzar la perfusion con presurizador,
en lugar de perfundir por gravedad a 100 cm de
altura (A5). Una vez completado el lavado, se pro-
cede a inmersion en una cantidad variable de la
misma: en este momento se inicia, realmente, la
fase de isquemia fria estable (C6-C7).

EFECTO PARADOJICO DE LA
ISQUEMIA FRIA
La hipotermia es la tnica situacion que per-
mite mantener al érgano con opciones de viabili-
dad al ser trasplantado. El lavado rapido de los
organos con su posterior inmersion en medio de
preservacion a 4°C intenta prolongar la viabilidad
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celular. La hipotermia sin embargo, prolonga la
isquemia, manteniendo o aumentando las lesio-
nes celulares. Este estado, que posibilita la movi-
lidad del injerto de una ciudad a otra o, incluso
entre paises, no solo protege el organo, también
puede danarlo. La isquemia fria produce unas
lesiones celulares especificas, que son mas
importantes cuanto mas tiempo tarde el rinon en
ser trasplantado?3. Una compleja cascada de
procesos, como la pérdida de ATP, acumulacién
de hipoxantina, disfuncion de la bomba Na+-K+,
edema celular o aciimulo de calcio citosélico van
a desencadenarse?.

Existen dos efectos combinados que inducen
lesion del 6rgano por isquemia: el primero, la
isquemia-hipotermia (periodo que comprende la
extraccion del rinén y su preservacion a 4°C). El
segundo, la isquemia-reperfusiéon (que abarca el
tiempo de sutura vascular y revascularizacion del
injerto)?. La primera fase produce alteraciones en
la produccién energética de la célula, con pérdi-
da del ATP, paso de metabolismo aerobio a anae-
robio con acidosis lactica intracelular, acimulo
de calcio citoplasmico, destrucion mitocondrial.
En el segundo periodo (isquemia reperfusion), los
cambios del 6rgano se relacionan con el calenta-
miento del mismo, con produccion masiva de
radicales libres de oxigeno® (por reaccion del oxi-
geno con la hipoxantina produciéndose aniones
superoxido y peroxido de hidrogeno), lesiones por
células inflamatorias -leucocitos, linfocitos acti-
vados-, activacion de enzimas proteoliticas cal-
cio-dependientes e independientes y, en ultimo
término, disfuncioén endotelial con hipoperfusién
del 6rgano®-8.

SOLUCIONES PARA PRESERVACION

La preservacion hipotérmica (inmersién sim-
ple o perfusion en maquina) es la forma mas efec-
tiva de disponer de o6rganos validos para tras-
plante. Permite conseguir el tiempo preciso para
el transporte del 6rgano hasta el lugar donde se
encuentre el receptor con mejor condicion inmu-
nologica, o bien preparar al paciente para la
recepcion del trasplante. La preservacion de
injertos para trasplante es un proceso que depen-
de de tres aspectos importantes: hipotermia, pre-
vencion del edema celular y efecto bioquimico de
la soluciéon. El objetivo de estos factores, junto
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con unos tiempos de isquemia cortos, es conseguir
el mayor porcentaje de riflones funcionantes de
forma inmediata. La composicién de la solucion de
preservacion parece ser un factor limitante critico
del proceso. Aunque no se dispone aun de un
liquido ideal, si hemos aprendido mucho en las
dos ultimas décadas sobre la composicion del
mismo y los requerimientos del organo.

Las dos soluciones histéricamente mas utiliza-
das para la preservacion del injerto renal median-
te hipotermia simple han sido Eurocollins (EC) y
Universidad de Wisconsin-Viaspan® (UW) (Tablas 2
y 3). La solucién EC fue desarrollada por G. Collins
en 1969°. Su composicion era sencilla, basandose

Tabla 2
Solucién para preservacion tipo Euro-Collins

Euro-Collins Manitol

Sodio (mmol/1) 10
Potasio (mmol/1) 108
Magnesio (mmol/]) -
Bicarbonato (mmol/1) 10
Cloruro (mmol/1) 15
Fosfato (mmol/1) 60
Sulfato (mmol/1) -
Glucosa (mmol/]) -
Manitol (mmol/]) 180
Osmolaridad (mmol/kg) 340
pH (0°C) 7,2
Tabla 3

Solucion para preservacion tipo Universidad de Wisconsin

Solucion Universidad
de Wisconsin

Sodio (mmol/1) 30
Potasio (mmol/1) 120
Magnesio (mmol/]) 5
Sulfato (mmol/1) 5
Lactobionato (mmol/]) 100
Fosfato (mmol/1) 25
Rafinosa (mmol/]) 30
Adenosina (mmol/]) 5
Glutation (mmol/1) 3
Alopurinol (mmol/1) 1
Insulina (mmol/1) 100
Dexametasona (mg/1) 8
Antibiético 0,5
Hidoxietil-almidon (HES) (g/1) 50
Osmolaridad (mmol/kg) 320
PH 7.4
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en altas concentraciones de glucosa y una con-
centracion de iones similar al medio intracelular.
Pudo observarse que la utilizacion de esta solu-
cion a 4°C permitia aumentar el tiempo de con-
servacion previo al trasplante. Sin embargo, no
resultaba efectiva para otros 6rganos distintos al
rin6én, ni tampoco en tiempos prolongados de
preservacion. En 1983 Belzer y Southard presen-
tan la composicion de una nueva y compleja
solucion de preservacion, la solucion de
Wisconsin-Viaspan®!©. Este liquido permitio, en
el caso del rinon, prolongar el tiempo de hipoter-
mia simple a nivel experimental hasta 72 horas!!.
Por otro lado, los resultados en la conservacion
del pancreas y el higado mejoraron espectacular-
mente!?. Como las soluciones de Collins y EC,
UW es una formulacién con elevada concentra-
cion de potasio. Contiene sulfato magnésico
(MgS0O4), pero en menores concentraciones que
Collins. La mayor parte del PO%, y todo el CI" de
esas soluciones es sustituido por el anion organi-
co lactobionato!3. La rafinosa, en una concentra-
cién moderada, es incluida como azticar imper-
meable. El almidon sintético HES (hydroxyethils-
tarch, hidroxietil-almidén) es usado como coloi-
de. Los aditivos farmacologicos incluyen gluta-
tion, adenosina, alopurinol, insulina, dexameta-
sona y antibiotico. Esta composicion permitia
superar algunos de los problemas que ocurrian
con EC. UW demostr6 ser mejor que el resto de
soluciones existentes. Sin embargo, aunque
extiende el periodo seguro de preservacion hipo-
térmica, la prolongacion excesiva del tiempo de
preservacion sigue relacionandose con lesiones
importantes en el 6rgano. Algunos trabajos han
demostrado como UW experimenta deterioro en
su composiciéon con el transcurso de las horas. El
glutation reducido (GSH) que se anade a UW en
el momento de su fabricacién disminuye por oxi-
dacion; por otro lado, se han detectado iones
metalicos libres en la composicion!'415. La limita-
cion de UW en clinica esta también documenta-
da. El analisis de datos de la United National
Organ Sharing muestra altos indices de fracaso
renal en los injertos con tiempos de preservacion
mayores de 24 horas?. Con todas estas eviden-
cias parece claro que la estrategia de disefio que
se adopto para UW, en relacion al objetivo que
pretendemos acometer, es atn insuficiente. Otras

soluciones de preservacion, como Celsior o HTK
(histidina-triptofano-ketoglutarato) han sido tam-
bién utilizadas cada vez mas en los ultimos afos,
incluso aplicandose no sélo al rin6n, sino tam-
bién al higado, con resultados aun en discu-
sion!6,

La perfusion hipotérmica del érgano aislado
constituye un planteamiento diametralmente dis-
tinto. Los objetivos, en este caso, son tres: opti-
mizar la preservacion, conocer las caracteristicas
del 6gano que vamos a trasplantar y atenuar far-
macoloégicamente las consecuencias de la isque-
mia. La solucion para perfusion mas utilizada es
la de F.O. Belzer (Universidad de Wisconsin)
(Tabla 4). En 1989 Hoffmann!” subraya la efica-
cia clinica de la solucion para perfusion basada
en HES (hidroxi-etil-almidén) como coloide en
preservaciones renales prolongadas. Como
hechos peculiares citaremos la utilizacion de ade-
nina y ribosa como sustratos metabélicos mas
estables para la produccion de ATP y la adicion
de calcio en bajas concentraciones!®. Se anade
gluconato como anion impermeable!®, manitol

Tabla 4
Solucion para perfusion de Belzer
(HES: hidroxietil almidén coloide)

Componentes Belzer-HES
Gluconato sédico (mM) 80
HES (g/L) 50
Albumina sérica humana (g/dL) -
KH2PO4 (mM) 25
Glucosa (mM) 10
Glutation (mM) 3
Adenosina (mM) -
Gluconato magnésico (mM) 5
Sulfato magnésico (mM) -
Adenina (mM) 5
Ribosa (mM) 5
Cloruro calcico (mM) 0,5
Hepes (mM) 10
Manitol (mM) 30
Penicilina G (U) 200.000
Dexametasona (mg) 8
Insulina (U) 40
Na+ (mEq/L) 100 + 5
K+ (mEq/L) 25 + 2
Osmolaridad (mOsm/L) 305
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por su efecto osmético, sodio como catiéon mas
importante!?, elevadas concentraciones de pota-
sio y fosfato, glutation como agente reductor y
limitante de la lesion secundaria a radicales
libres de oxigeno?°, HEPES como tampoén, hidro-
xido sodico para conseguir neutralidad del pH y
magnesio y dexametasona como sustancias esta-
bilizadoras de membrana.

Un reciente trabajo?! que lleva a cabo un exce-
lente metaanalisis comparativo entre las técnicas
de hipotermia simple (HS) y preservacion hipotér-
mica de o6rgano aislado (PH) mostraba conclusio-
nes interesantes. En primer lugar, la utilizacion
de PH resulta beneficiosa al compararla con HS,
asociandose con un riesgo relativo de disfuncion
inicial del injerto de 0.804 (intervalo confianza
95% de 0.672-0.961). No se hall6 evidencia de que
este efecto fuera distinto en rinnones que proveni-
an de donantes en parada cardiaca o a corazon
batiente (donante clasico en muerte cerebral).
Existian evidencias de que las caracteristicas del
flujo de la perfusiéon durante la PH podia ser un
indicador de viabilidad del érgano; sin embargo,
los datos resultaban inadecuados para calcular la
especificidad y sensibilidad de cualquier test
basado en estos hallazgos. La concentracion de o-
glutation-S-transferasa (un marcador de dano
celular) en la perfusion puede constituir la base
de un test so6lido. Un limite de 2800 pg/100 g pro-
porciona una sensibilidad de 93% y una especifi-
cidad de 33%. La evidencia econémica publicada
es aun de calidad baja. Los datos basales sugie-
ren que a largo plazo la PH puede resultar mas
barata y mas efectiva que la HS tanto en injertos
convencionales como en aquellos con isquemia
normotérmica inicial prolongada.

NUEVOS CONCEPTOS EN ISQUEMIA
FRIA Y DANO RENAL

En los ultimos anos algunos autores han
investigado cual es la sucesion de procesos que
acompana a la isquemia, y que condicionaran la
aparicion tras el implante de una fase mas o
menos prolongada y/o reversible de disfunciéon
inicial del injerto. En estos nuevos conceptos
intrinsecos de la lesion por isquemia parece esen-
cial el papel de la mitocondria. Es en esa estruc-
tura donde se desarrollara la lesion diana celular
que producira el fallo funcional inicial del 6rgano.

396

Los procesos que referiremos a continuacién han
sido principalmente estudiados por el grupo de
AK Salahudeen en la Universidad de Mississipi.
Este autor ha presentado unos magnificos traba-
jos donde se aportan datos tanto moleculares
como microscopicos?322-24,

Podemos ver esquematicamente la sucesion de
hechos lesivos en las Figuras 2 y 3. La isquemia
(normotérmica e hipotérmica) induce necrosis
celular, mas o menos importante segan la dura-
cion de la misma, las caracteristicas del donante y
del propio rinén. Es decir, estamos hablando de
una poblacion celular que se pierde definitivamen-
te. Durante la preservacion hipotérmica se desa-
rrollan también alteraciones mitocondriales rela-
cionadas directamente con el frio: es un estado
celular de apoptosis latente o pre-apoptosis. En el
momento de la revascularizacion del injerto (reper-
fusion), esas células pasan a una fase activa de
apoptosis debido a la activacion de una cascada de
sucesos bioquimicos, perdiéndose otro porcentaje
celular de modo irreversible. Nuevamente las
caracteristicas del donante, del 6rgano y de la cali-
dad de preservacion seran esenciales. Es decir, la
isquemia se relaciona con destruccion celular
directa por necrosis. La revascularizacion o reper-
fusion con pérdida celular por apoptosis®®.

Veamos con mas detenimiento qué ocurre
exactamente en la mitocondria celular durante la
fase de isquemia hipotérmica. El frio inducira la
elevacion del calcio intracelular, la aparicién de
radicales libres de oxigeno en el medio asi como la
inversion de la relacion BCL-2/BAX (proteinas de

Isquemia normotérmica

v

Necrosis celular
/? 1

REPERFUSION
v
APOPTOSIS: destruccion de células con cambios subletales tras la
isquemia fria. TRATAMIENTOS ANTIAPOPTOTICOS PUEDEN
REDUCIR LA DISFUNCION DE LOS ORGANOS CONSERVADOS EN
HIPOTERMIA

ISQUEMIA FRIA 7 DEPLECCION ATP/GTP

FIGURA 2. Sucesién cronolégica de procesos lesivos pro-
ducidos por la isquemia en el injerto renal.
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FIGURA 3. Edema mitocondrial inducido por la isquemia fria y la reperfu-
sion: proceso molecular (de Salahudeen AK. Cold ischemic injury of trans-
planted kidneys: new insights from experimental studies. Am J Physiol
Renal Physiol 287: F181-F187, 2004).

membrana) en la mitocondria. Es-
tos cambios producen la apertura
de unos poros de la membrana mi-
tocondrial (pore) con edema mito-
condrial secundario. La alteracion
de la membrana de la mitocondria
facilita la salida de citocromo-C al
medio extramitocondrial. Este cito-
cromo-C, en el momento de la re-
perfusion del 6rgano puede estimu-
lar la agregacion de determinadas
moléculas pro-apoptéticas con acti-
vaciéon final de la enzima pro-cas-
pasa 3y de la via proteolitica de las
caspasas. Ello permitira el desarro-
llo de la apoptosis de forma comple-
ta. Ese edema mitocondrial progre-
sivo puede observarse en micros-
copia electronica durante la fase de
hipotermia (Fig. 4) y constituye el

FIGURA 4. Edema mitocondrial progresivo inducido espontaneamente en 48 horas por la isquemia fria: proceso microscopico.
Limitacion del edema mediante la presencia de desferrioxamina (DFO) en la solucion de preservacion (abajo dcha.). (De
Salahudeen AK. Cold ischemic injury of transplanted kidneys: new insights from experimental studies. Am J Physiol Renal
Physiol 287: F181-F187, 2004).

397



E. Lledé Garcia, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (4): 392-400

hecho clave a partir del cual se producira la apop-
tosis celular en la revascularizacion del injerto. No
ha sido aun extensamente estudiado y constituye
el punto fundamental en que se centran la mayo-
ria de investigaciones actuales. Toda manipula-
cion farmacologica deberia llevarse a cabo duran-
te la fase de hipotermia. El objetivo sera reducir la
lesion mitocondrial, y por tanto, aumentar la
poblacion celular viable en el momento de la
reperfusion al atenuar la apoptosis?®.

POSIBILIDADES EXPERIMENTALES Y
CLINICAS DE MODULAR LA LESION
CELULAR POR HIPOTERMIA

Los sucesivos procesos que tienen lugar en el
interior de la célula durante la fase de hipotermia
constituyen los puntos diana de una posible
modulacién farmacologica. La atenuacién de
estos cambios se relacionan en diversos trabajos
experimentales con una disminucién significativa
del porcentaje de apoptosis celular en la reperfu-
sion del organo?S. ;Cuales son estos cambios
moleculares relacionados con el frio y suscepti-
bles de atenuacion? (Tabla 5):

1) Activacién de vias calcio-dependientes. La
hipotermia altera la regulacion estricta que exis-
te en los niveles de calcio citosoélico, producién-
dose una elevacion significativa de los mismos?26.
Esta alteracion puede inducir activacién de algu-
nos enzimas proteoliticos calcio-dependientes,
como la calpaina. Esta enzima activada es capaz
de generar destruccion de la proteina del citoes-
queleto celular espectrina durante la revasculari-
zacion del 6rgano, lo que se relacionaria con pér-

Tabla 5
Puntos diana de modulacion de la lesién mitocondrial
durante la fase de hipotermia del érgano

e Altos niveles Ca++ libre intracelular

¢ Activacion de enzimas proteoliticos destructores de
citoesqueleto celular (calpaina)

¢ Radicales libres de oxigeno en células con sobreexpre-
sion de Mn- superoxidodismutasa (SOD) mitocondrial

e Aparicion de iones metal libres de origen microsomal

¢ Sintesis de F2 isoprostanos vasoconstrictores (forma-
dos por peroxidacion de acido araquidénico de lipidos
tisulares)

e HO-1: proteina de estrés. Sobreexpresion en células
tubulares activa produccion de ferritina, quelante de
metales libres
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dida de la estructura y polaridad celulares. La
PKC (proteina-quinasa C) es una molécula pro-
teica reguladora del ciclo celular y relacionada
con la capacidad de recuperacion celular tras
isquemia normotérmica®’. Dispone de varias iso-
enzimas (d,e). La isoforma e podria ser protecto-
ra, mientras que la d seria destructora. La utili-
zacion de EGTA (quelante calcico) anadido en la
solucion de preservacion?® o de inhibidores ines-
pecificos de PKC2® son maniobras que han
demostrado, experimentalmente reducir las lesio-
nes celulares relacionadas con el frio.

2) Lesion por radicales libres de oxigeno (RLO)
durante la hipotermia. La utilizacion de antioxi-
dantes en la solucion de UW tenia como objetivo
la prevencion del efecto de los RLO producidos
durante la revascularizacion del érgano. Trabajos
experimentales han demostrado que los RLO
intervienen en la lesion celular por frio?°. Se ha
podido comprobar céomo en el 6rgano en hipoter-
mia, especialmente en aquellas células que
expresan genéticamente la enzima Mn-SOD mito-
condrial, se producen RLO por lo que la propia
mitocondria seria una fuente significativa de pro-
duccion de estas moléculas?®. La adicion de des-
ferrioxamina (DFO) a la solucion UW puede au-
mentar significativamente su capacidad antioxi-
dante durante la hipotermia, reduciendo de ma-
nera clara las lesiones celulares secundarias al
frio23.29,

3) Liberacion de iones metdlicos durante la fase
de hipotermia. En las células normales, no existe
produccion o liberacion de iones metalicos. Sin
embargo, en la célula sometida a isquemia fria se
ha detectado experimentalmente la liberacion de
metales libres, especialmente de origen microso-
mal?®. Estas moléculas metalicas pueden inducir
una reaccion que resulta en la produccion de
radicales toxicos hidroxilo. La administracion de
DFO a la solucion de preservacion ha demostra-
do, en algunos trabajos??® un efecto citopotector
frente a estos metales libres. Las causas que
explicarian esto podrian ser diversas: la quela-
cién directa de metales, asi como un teorico efec-
to estimulador de la expresion del gen regulador
de la sintesis de ferritina. Esta molécula puede
actuar como agregante de iones metalicos. Su
disminucién en el medio, estimulado por el frio,
seria perjudicial para la célula®°.
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4) Produccién de isoprostanos-F2 vasoconstric-
tores inducida por el frio. La administracién de
DFO en la solucion de preservacion o la inclu-
sion de otros antioxidantes puede disminuir la
presencia de F2-isoprostanos en el medio?°.
Usualmente, la produccion de prostaglandinas
vasoconstrictoras se relaciona con la peroxida-
cion lipidica estimulada por la accion de RLO
durante la fase de revascularizacién del injerto.
Sin embargo, en trabajos experimentales con
conservacion de plasma a -20°C ha podido
detectarse la aparicion de F2-isoprostanos en el
medio3!. Estas moléculas se vio que provenian
de la peroxidacion de lipidos que contenian gru-
pos araquidonicos y que se encontraban en el
plasma y en los tejidos. Los efectos biologicos
son idénticos a las prostaglandinas, con vaso-
constriccién y disminuciéon del flujo vascular
renal. Este efecto podria relacionarse con un
efecto directo de los isoprostanos F2-a sobre la
arteriola aferente, produciendo disminuciéon con-
comitante del filtrado glomerular3?. Nuestro
grupo ha demostrado recientemente que, en con-
diciones experimentales, durante la perfusion
hipotérmica del rinén aislado, el incremento de
resistencia vascular renal cursa concomitante a
un mantenimiento de las cifras de aclaramiento
de creatinina, lo que se relacionaria mas bien
con un efecto vasoconstrictor sobre la arteriola
eferente33.

5) Inducciéon de proteinas de estrés en la mem-
brana celular: HO-1 inducida. HO-1 es una prote-
ina de estrés que produce degradacion de protei-
nas de grupo hemo, liberando en el proceso
metales libres, monéxido de carbono y bilirrubi-
na. Son varios los trabajos experimentales que
demuestran que la sobreexpresiéon de esta enzi-
ma en la membrana de las células tubulares se
relaciona, a través de una mayor producciéon de
metales libres, con una induccion de sintesis de
ferritina, con liberacion colateral de bilirrubina y
CO?%4, La ferritina, agregante de iones metalicos,
actuaria como protector celular. Se podria inten-
tar estimular la sobrexpresion de HO-1 mediante
transferencia genética o induciendo su sintesis
con grupos hemina.

6) La desferrioxamina como agente protector apli-
cable en clinica. Han sido publicados varios articu-
los sobre el papel de la DFO en la modulacion de la
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agresion celular por la isquemia fria en el injerto.
Este agente farmacologico puede reducir el grado
de necrosis celular, apoptosis secundaria e inclu-
so produccion de isoprostanoides relacionados
con la fase de hipotermia. Su accion se desarro-
llaria exclusivamente tras su adicién a la solu-
cion de conservacion, no como medicacion inyec-
tada en el sistema vascular en el momento de la
reperfusion.

CONCLUSIONES

En los ultimos anos se estan realizando im-
portantes avances en la comprensiéon de los
mecanismos a través de los cuales la isquemia
lesiona el injerto renal y condiciona una fase
posttrasplante de disfuncién inicial. Existen dos
agresiones principales: la necrosis celular direc-
ta, producida igualmente por la isquemia nor-
motérmica e hipotérmica; la apoptosis celular,
facilitada durante la fase de isquemia (estado
latente celular) y activada definitivamente en el
momento de la revascularizacion. El elemento
celular diana de estas lesiones es la mitocon-
dria. La administracion de ciertos farmacos en
la solucion de preservacion durante el periodo
de hipotermia en trabajos experimentales, como
la desferrioxamina, ha demostrado su utilidad.
En cuanto a las técnicas de preservacion debe-
remos disenar nuevas soluciones teniendo en
cuenta las lesiones especificas celulares. Parece
que la perfusion de 6rgano aislado puede mos-
trar ventajas frente a la hipotermia simple,
reduciendo el periodo de disfuncién inicial lo
que mejora el pronéstico del injerto y reduce los
costes del procedimiento. El futuro aparece, por
tanto, apasionante. Queda mucho por hacer.
Debemos trasplantar no solo 6rganos en nume-
ro, sino manteniendo y aumentando el nivel de
calidad de los mismos®®.
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