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RESUMEN

ANALISIS DE LAS CAUSAS DE NO FUNCION INICIAL DEL INJERTO EN NUESTRA SERIE
DE LOS ULTIMOS ONCE ANOS

FUNDAMENTO: Conocer los factores de riesgo de disfuncién inicial del injerto en nuestra serie.
MATERIAL Y METODO: Analizamos 469 trasplantes. 270 con buena funcion inicial y 199 sin funcién ini-
cial. Las variables estudiadas en ambos grupos mediante estudio uni y multivariante fueron: edad, sexo y
causa de muerte del donante, tipo de extraccidon y donde se realizé, lateralidad de la implantacién, vasos
multiples, tiempos de isquemia fria, edad y sexo del receptor, compatibilidad HLA, retrasplante, Ac Anti-
VHC, PTH pretrasplante, afios en lista de espera, hiperinmunizacién, nimero de transfusiones y tipo de
inmunosupresion.
RESULTADOS: Estudio univariante: hubo diferencias significativas en la edad y causa de muerte del
donante, tiempos de isquemia, afios en lista de espera, hiperinmunizaciéon, nimero de transfusiones e
incompatibilidad HLA-B. Estudio multivariante: hubo diferencias significativas en la edad del donante,
tiempo de isquemia fria y de revascularizacién, e inmunosupresion cuadruple.
CONCLUSIONES: Los resultados aconsejan acortar en lo posible los tiempos de isquemia fria y de revas-
cularizacion, y utilizar pautas inmunosupresoras menos nefrotéxica en casos de alto riesgo.

PALABRAS CLAVE: Analisis multivariante. Trasplante renal. Funcién renal retrasada.

ABSTRACT

ANALYSIS OF THE REASONS FOR NON GRAFT INITIAL FUNCTION IN OUR SERIE
OF THE LAST ELEVEN YEARS

FUNDAMENT: To know which risk factor of delayed graft function in our patients.
MATERIAL AND METHODS: We analyzed 469 transplants, 270 had good initial function and 199 had dela-
yed function graft. Variables studies in booth groups were: age, sex and dead cause of donant, type of
extraction and place were it was done, implantation side, vases multiple, isquemia times, age and recep-
tor sex, HLA compatibility, retransplant, Ac Anti-VHC, PTH pretransplant, years in waiting list, hiperin-
munization, number of transfusion, and type of inmunosupretion.
RESULTS: Univariant study: significant differences were found in age and dead cause of donant, isquemia
times, years in waiting list, hiperinmunization, number of transfusions, and HLA-B incompatibility.
Multivariate study: we have significant differences in age of donant, could isquemia time, years in waiting
list, ¢cuadruple? Inmunosupretion.
CONCLUTIONS: Results suggest to short could and revascularization isquemia time as possible, and use
less nefrotoxic inmunosupretion pautes in high-risk patients.

KEY WORDS: Multivariante analyse. Renal transplant. Delayed graft function.
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Definimos la disfuncion inicial o no funcién
inicial (NFI) del injerto como aquel trasplan-
te renal (TR) que precisa dialisis en los primeros
dias tras el trasplante. Un injerto con NFI puede
ser un rifién nunca funcionante (RNF) o un rifién
con funcién renal retrasada (FRR). La diferencia
entre ambos esta en que el injerto con FRR llega
a alcanzar en algiin momento funcion suficiente
para suspender la didlisis que preciso6 en los pri-
meros dias tras el trasplante (Ejemplo: necrosis
tubular aguda), mientras que el RNF hace que el
paciente vuelva a didlisis sin que el injerto haya
funcionado nunca de forma suficiente para sus-
penderla.

Al observar la evolucion de la funcién inicial
de los injertos implantados en nuestro servicio a
lo largo de los dltimos afos (Fig. 1), hemos com-
probado que al igual que en la mayoria de los
grandes registros de la UNOS y la UCLA, la NFI
del injerto es la complicacion postrasplante mas
frecuente que tenemos.
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FIGURA 1. Evolucién de la funcién inicial del trasplante
renal en nuestro centro a lo largo de los ultimos once
afos.

RNF = Rifidbn nunca funcionante.

FRR = Funcién renal retrasada.

BFI = Buena funcién inicial.

Existen numerosos estudios acerca de las
posibles causas o factores de riesgo de NFI del
injerto (Tabla 1), realizados unos en centros de
referencia 1-3.8-13 y otros basandose en las gran-
des bases de datos de los registros de pacientes 4
7, los cuales tienen la virtud de amortiguar la
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TABLA |

CAUSAS MAS FRECUENTES DE DISFUNCION INICIAL
DEL INJERTO

RNF

Irreversibles >
— Rifi6n no viable

— Rechazo hiperagudo

— Trombosis/Ateroembolismo

- Etc.
Reversibles
— Necrosis tubular aguda

— Obstruccion/fuga urinaria

— Rechazo agudo

— Nefrotoxicidad por anticalcineurinas
— Nefritis intersticial aguda (infeccion)
- Etc.

FRR

Y

variacion debida al llamado efecto centro. Pero
este formidable cuerpo de evidencia no nos exime
de analizar el problema en cada uno de nuestros
hospitales, precisamente porque la definicién de
nuestro propio efecto centro, de las peculiarida-
des del fendbmeno en nuestro contexto, sera la
mejor Guia para mejorar nuestra practica.

El objetivo de este trabajo es precisamente
conocer cuales de los factores de riesgo de NFI
conocidos, que tienen mayor implicaciéon en nues-
tra serie.

MATERIAL Y METODO

De los 1.060 trasplantes realizados por nues-
tro grupo entre abril de 1978 y diciembre de
2002, hemos estudiado los 476 trasplantes rena-
les de cadaver realizados en la década 1990-
2000, de los que se han podido estudiar 469 y se
han excluido 7 en los que se realiz6 nefrectomia
inmediata o precoz por ser la causa de fallo o pér-
dida del injerto obvia (neoplasia o infeccion del
donante, problemas graves del 6rgano y proble-
mas de compatibilidad). Realizamos un anélisis
retrospectivo de los pacientes trasplantados, que
se dividieron en dos grupos entre los que se hicie-
ron las comparaciones, uno con los TR que preci-
saron dialisis en los primeros dias postrasplante
(175) y otro (de 270) con los TR que no la preci-
saron por presentar buena funcién inicial (BFI),
quedando excluidos del estudio los RNF (24).
También se llevé a cabo un examen estratificado
en 3 categorias: RNF, FRR y BFI: en casi todas las
ocasiones hubo similitud de comportamiento
entre los RNF y los rifiones con FRR, lo que jus-
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tifica su tratamiento como una sola categoria. En
los casos en que esto no ocurria, se hizo una
comparaciéon especifica entre RNF y el resto de
los casos.

La isquemia caliente o de extraccion fue nula
en la gran mayoria de los casos, puesto que gene-
ralmente se realizd6 perfusion in situ de los rifio-
nes; la mayor parte de los casos con isquemia
caliente mayor de 0 obedecieron a paradas cardia-
cas del donante inmediatamente antes o durante
la extraccion. La isquemia fria se contabilizé desde
el momento del clampaje del rifion tras la perfu-
sién in situ en el cadaver hasta la extraccién del
rindn del hielo para el implante. La isquemia tem-
plada o de revascularizacion se midié desde ese
momento hasta el desclampaje final de la arteria,
incluyendo por tanto cualquier cirugia de banco o
manipulacion previa del érgano.

Respecto a la inmunosupresion empleada,
hasta enero de 1997, la pauta de inmunosupre-
sién aplicada en todos los casos fue una cuadru-
ple secuencial: prednisona, azatioprina y globuli-
na antitimocito (ATGAM), con introduccion de
ciclosporina (CsA) a dosis baja (3-6 mg/Kg) al
obtenerse funcién del injerto. En 1994, se modi-
ficd el esquema limitando la duracion del trata-
miento con globulina e introduciendo la CsA en
todos los pacientes dentro de la primera semana,
pero manteniendo las dosis iniciales bajas (< 8
mg/Kg). Desde 1997 la inmunosupresion de base
ha contenido mofetil micofenolato en la casi tota-
lidad de los TR, asociado a CsA (10 mg/Kg) o
tacrolimus (0,2 mg/Kg) desde el post-operatorio
inmediato.

Nuestra sistematica de seguimiento de pacien-
tes sin funcion inicial del injerto incluye una pri-
mera biopsia renal ante la sospecha de rechazo
por la clinica o las exploraciones complementa-
rias o, de forma rutinaria, si la disfuncion se pro-
longa mas de una semana. Posteriormente, la
biopsia se repite si hay sospecha de rechazo o
cada 7-10 dias, hasta la reanudacion de la fun-
cion renal.

En cuanto al estudio estadistico, hemos reali-
zado inicialmente estudio univariante, compa-
rando en los dos grupos cada una de las variables
que pueden modificar la funcién inicial del injer-
to, las variables estudiadas fueron las enumera-
das en la Tabla Il. Con aquellas variables en las
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TABLA I
FACTORES DE RIESGO DE NFI ESTUDIADOS

Relacionados con Relacionados con

Donante/Técnica Receptor
 Edad * Edad
* Sexo * Sexo

« Causa de muerte
« Extraccion local
« Tipo de extraccion
« Lateralidad de la implantacion
« Vasos multiples, y
* Tiempos de isquemia
(fria y caliente)

» Compatibilidad HLA

« Afios en lista de espera
 Hiperinmunizacion

» Nimero de transfusiones
 Retrasplante

* Ac Anti-VHC

* PTH pretrasplante

* Tipo de inmunosupresion

que se obtuvo diferencias estadisticamente signi-
ficativas, se realiz6 estudio multivariante para
disminuir posibles sesgos de confusion y conocer
la fuerza de asociacion de cada variable teniendo
en cuenta al resto de variables. Los test estadis-
ticos empleados en el estudio seguin convino fue-
ron la t de Student para las variables cuantitati-
vas, la prueba de Mann-Withney (dicotomica
independiente Vs. Cuantitativa n°® < 30 u ordinal)
y la Chi-cuadrado para las variables cualitativas,
mientras que el anélisis multivariante empleado
fue una regresion logistica multiple, paso a paso
hacia delante.

RESULTADOS

En la Tabla Il se muestran las variables, en
relacion con el donante y la técnica, en las que
obtuvimos diferencias significativas en el estudio
univariante. Podemos observar que los pacientes
que precisaron dialisis por presentar disfuncién
inicial del injerto, eran aquellos en los que el
injerto procedia de donantes de mas edad, con
muerte encefalica de origen vascular y extraccién
no multiorganicas, ademas los injertos de pacien-
tes con NFI presentaron mayores tiempos de
isquemia fria y de revascularizacion. Por otro
lado la NFI del injerto es mas frecuente entre los
receptores que estan mas afos en lista de espe-
ra, tienen mayor incidencia de transfusiones y de
hiperinmunizacion (Tabla 1V). En cambio no
apreciamos diferencias significativas respecto a
sexo del donante, tipo de centro de extracciéon
(local, en el centro de trasplante vs. procedente
de otro hospital no trasplantador), tiempo de
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TABLA 111
FACTORES RELACIONADOS CON EL DONANTE,
EL ORGANO Y LA TECNICA ASOCIADOS A NFI
DEL INJERTO EN EL ESTUDIO UNIVARIANTE

Dialisis Si No P
Edad media donante (afios) 42,7 | 35,4 | <0,01
Causa muerte (%)

TCE 39 53 <0,03

No TCE 61 47 <0,02
Extraccion multiorganica (%) 69,2 | 78,8 | <0,02
Isquemia fria (horas) 22,3 | 20,0 | <0,01
Revascularizacién (min.) 77,5 | 67,1 | <0,02

TCE = Traumatismo craneoencefalico.

TABLA IV

FACTORES RELACIONADOS CON EL RECEPTOR
ASOCIADOS A NFI

Dialisis Si No P
Afos en lista de espera 5,2 3,8 <0,01
Anticuerpos (PRA) >50%
Maximo (%) 23,2 13,4 <0,01
Actual (%) 54 1,6 <0,03
N° transfusiones 9,3 5,6 <0,03
Incomp. HLA-B 1,32 1,17 <0,02

isquemia caliente, lado del rifibn, ndmero de
arterias o venas y necesidad de cirugia de banco.
Respecto a la inmunosupresidn, no hubo diferen-
cias en funcién del tipo de anticalcineurina
(ciclosporina o tacrolimus) pero si observamos
una menor frecuencia de NFI con el uso de cual-

quier tipo de anticuerpos. En concreto, con la
pauta cuadruple secuencial de esteroides, ATG y
azatioprina, con introduccién diferida de ciclos-
porina, la incidencia de NFI resulté de 35,9%,
frente a 49,8% con el resto de las pautas.

La incidencia de RNF se asociaba en general a
las mismas variables que el rifidbn con FRR, pero
presentaba una tendencia a mayor frecuencia de
extraccion fuera de nuestro hospital y sobre todo
en centros no trasplantadores (41,7% vs 26,1%,
p=0,079), y a mayor frecuencia de isquemia
caliente superior a 0 (25,0 vs 14,0 %, p=0,12).
También presentaban mayor proporcién de casos
con 2, 3 6 4 arterias (29,2; 8,3 y 4,2% frente a
18,0; 2,3y 0,2% en el resto, p=0,003)y con 2 6 3
venas principales (16,7 y 4,2% frente 7,3y 1,1%,
p=0,10). Combinando lo anterior, encontramos
que 58,3% de los RNF tenian arteria y/o vena
multiple frente a 25,6% del resto de los casos
(p<0,001). Seguramente como consecuencia de lo
anterior, 54,2 % de los RNF precisaron cirugia de
banco previa al TR frente a 23,8% del resto
(p=0,003).

Sin embargo en el estudio multivariante
(Tabla V), realizado para evitar posibles sesgos de
confusion y ver que variables tienen mayor fuer-
za de asociacion, en un primer analisis mediante
regresion logistica, s6lo aparecieron como facto-
res prondésticos independientes la edad del
donante, el tiempo de isquemia fria y el tiempo de
revascularizacion.

A este modelo béasico era posible incorporarle
como factor predictivo adicional el afio del tras-
plante (riesgo relativo 1.089 por afio, IC 95%:
1.004-1.181), es decir, que el riesgo de NFI apa-
rentemente aumentaria a lo largo del periodo

TABLA V
ANALISIS MULTIVARIANTE
Factor Beta P O.R. IC 95%
Edad del donante 0,03 0,000 1,07 1,02-1,04
Isquemia fria 0,06 0,001 1,07 1,03-1,11
Revascularizacion 0,02 0,000 1,02 1,01-1,03
Anios en lista de espera 0,08 0,002 1,08 1,03-1,13
IS cuadruple 0,67 0,002 1,95 1,27-3,00

IS = Inmunosupresion
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estudiado. Por otra parte, si se intentaba intro-
ducir el uso de induccién con anticuerpos como
variable dicotdmica (uso o no de cuadruple tera-
pia), el nuevo modelo lo admitia como factor pro-
tector (la inmunosupresion sin induccion repre-
sentaba un riesgo relativo de 1.95, con IC 95%:
1.18-3.21), desplazando el factor tiempo y sin
alterar sensiblemente la influencia del resto de
los factores; el ajuste del modelo mejoraba. Estos
hallazgos son de dificil interpretacion. Por una
parte, la incidencia de NFI descendié hasta 1995,
para aumentar luego claramente (Fig. 1). Esta
fase reciente de peor incidencia coincide con el
abandono de la cuadruple terapia secuencial con
globulinas antitimocito como pauta bésica, debi-
do a la introduccién de los nuevos inmunosupre-
sores. Pero también es cierto que la calidad del
donante ha empeorado notablemente, al ampliar-
se los criterios de aceptacioén: los drganos proce-
den cada vez mas de donantes de edad avanzada
y de causa vascular; de hecho la edad del donan-
te guarda una correlacion positiva con el tiempo,
débil pero significativa (r=0,17; p<0,001).
También es probable que las condiciones de los
receptores sean ahora peores. En ambos aspec-
tos es posible que se hayan dado cambios (a peor)
no bien reflejados en las variables analizadas.
La repeticién del andlisis excluyendo a los RNF
generaba un modelo préacticamente idéntico e
incluso mejor ajustado. En cualquier caso la ca-
pacidad explicativa del modelo es muy limitada:
solo clasifica correctamente el 71.2% de los casos.

DISCUSION

Este andlisis de las causas o factores de ries-
go asociados a la disfuncion inicial del injerto en
nuestro centro ha confirmado la importancia de
una serie de aspectos relativos al tipo de donan-
te, al manejo del érgano y a las caracteristicas del
receptor que conducen a una mayor frecuencia
de NFI. Es notable que el mayor estudio realiza-
do en este terreno, el de Gjerston con mas de
80.000 pacientes del registro de la U.N.O.S.7,
atribuyera a las tres principales variables identi-
ficadas por nosotros (la edad del donante, los
afos en didlisis y el tiempo de isquemia fria) casi
dos tercios de la variabilidad asignable en la inci-
dencia de NFI (este estudio no analizaba el tiem-
po de revascularizacion).
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Desde el punto de vista de la practica médica
es posible distinguir dos clases de factores influ-
yentes en la disfuncioén inicial del injerto. Por un
lado, ciertas variables como la edad del donante
y la longevidad en lista de espera, que son en
cierto modo externas al proceso de ejecucion del
TR y que dependen mas bien de la estrategia de
obtencion de 6rganos y de los criterios de selec-
cion del receptor. EI margen de mejora en este
terreno esté acotado de entrada por la limitacion
de donantes disponibles. De hecho, si redujéra-
mos la edad de los donantes aceptados, aumen-
tariamos el tiempo de espera en didlisis (a no ser
que redujéramos paralelamente la admision de
candidatos, lo que parece poco admisible).

De otra parte, hay factores mas accesibles a la
intervencién. Asi, hay una gran potencialidad de
reduccion de la NFI mediante el acortamiento de
los tiempos de isquemia fria y de recalentamien-
to. Este Ultimo puede mejorarse a través del per-
feccionamiento y acumulacién de experiencia
quirdrgica individual y de grupo: el TR deberia
ser una técnica reservada a cirujanos muy dedi-
cados (es decir, un grupo reducido) y expertos.

Los tiempos de isquemia fria han sido prolon-
gados en nuestra serie, probablemente por la
falta de coordinacion de los distintos estamentos
(celadores, auxiliares, ATS, anestesistas, nefrélo-
gos, y urologos) implicados en la cadena necesa-
ria para la realizacién de un TR, asi como por la
prioridad que se da a otras actividades como los
trasplantes cardiaco, hepatico, y a los quiréfanos
reglados de la mafiana, en detrimento del TR. A
raiz de este analisis se han tomado determinadas
medidas en nuestro centro que ayudaran a dis-
minuir la incidencia de NFI, entre las que se
encuentra la reorganizacién del quiréfano reglado
de mafana siempre que se trate de rifiones
subdptimos, tedricamente con menor masa
nefronal, para que éstos tengan el menor tiempo
de isquemia fria posible. Otras medidas para
acortar el tiempo de isquemia fria han sido: la
prueba cruzada previa utilizando suero congela-
do de todos los posibles receptores, el sero que se
almacena en la seroteca, se actualiza periddica-
mente. La mejora de la localizacién de receptores
con los teléfonos moéviles. Por otra parte hacen
falta medidas para mejorar la coordinacion de los
diferentes eslabones implicados; la isquemia fria



ANALISIS DE LAS CAUSAS DE NO FUNCION INICIAL DEL INJERTO EN NUESTRA SERIE DE LOS ULTIMOS ONCE ANOS

puede ser disminuida si cada uno de los eslabo-
nes que intervienen en el trasplante reconsidera
su practica y, sobre todo, sus horarios de traba-
jo3. Sin duda se va a requerir también una inter-
vencién decidida por parte de los gestores del
hospital, asignando de forma prioritaria recursos
materiales y humanos a esta mision. Finalmente,
cabe la posibilidad de aminorar la frecuencia o
gravedad da la NFI con el empleo de una inmu-
nosupresion inicial menos nefrotoxica. Nuestra
experiencia al respecto es algo equivoca, pero
existen datos en la literatura que apoyan el retra-
so en la introduccién y/o dosis iniciales menores
de anticalcineurinas.
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