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RESUMEN

PRECONDICIONAMIENTO FARMACOLOGICO CON SILDENAFILO DEL RINON CON ISQUEMIA NORMOTERMICA
Objetivos: Evaluar el posible efecto pre-condicionador de sildenafilo en riflones sometidos a isquemia normotér-
mica, perfusion hipotérmica y posterior autotrasplante.

Material y Métodos: Estudiamos 6 grupos de 6rganos autotrasplantados: control sin isquemia y autotrasplante
inmediato (grupo A); control con 45 min de isquemia y autotrasplante inmediato (grupo B); isquemia + perfusion
del 6rgano en bomba y autotrasplante (grupo C); isquemia + conservacion mediante hipotermia simple en solu-
cion UW y autotrasplante (grupo D); 100 mg vo sildenafilo preoperatorio+isquemia+perfusion en bomba y auto-
trasplante (grupo D); 100 mg vo sildenafilo preoperatorio+ isquemia+ autotrasplante inmediato (grupo E).
Evaluamos durante los 60 minutos de reperfusion postrasplante los valores medios de flujo vascular renal (FVR),
resistencia vascular renal (RVR), presion arterial sistémica (PAS) y concentraciéon de 6xido nitrico en vena del injer-
to renal (ON). Realizamos estudio histoloégico mediante microscopia electronica y convencional en todos los casos.
Resultados: Obtuvimos unos valores medios de flujo vascular renal (FVR) mayores, resistencia vascular renal
menor (RVR) y concentraciones de 6xido nitrico en vena del injerto (ON) mayores en los primeros 60 min de reper-
fusion renal postrasplante en los grupos E y F frente a A,B,C y D (Tabla 1, Fig. 1). Desde el punto de vista histo-
logico, los 6rganos sometidos a trasplante sin isquemia, perfundidos tras la isquemia o tratados preoperatoria-
mente con sildenafilo mostraron integridad tubulo-endotelial en los estudios microscépicos.

Conclusiones: Mostramos, por primera vez en la literatura especifica, un efecto beneficioso de sildenafilo en los
parametros obtenidos en la reperfusion postrasplante en los rifilones sometidos a isquemia normotérmica duran-
te un periodo critico.
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ABSTRACT

PHARMACOLOGICAL PRECONDITIONING WITH SILDENAFIL OF WARM ISCHEMIC KIDNEYS

Objectives. To evaluate the preconditioning effect of sildenafil administered preoperatively in kidneys subjected to
a period of warm ischemia (WI), hypothermic perfusion (HP) or cold storage (CS) and finally, autotransplant (AT).

Material and method. We studied 6 groups of autotransplanted kidneys: no-WI-inmediate AT (Group A); 45 min
of WI + immediate AT (Group B); 45 min of WI + 60 min of HP + autotransplant (Group C); 45 min of WI + 60 min
of CS + autotransplant (Group D); 100 mg of oral sildenafil preoperatively + 45 min of WI + autotransplant (Group
E); 100 mg of oral sildenafil preoperatively + 45 min of WI+60 min of HP + autotransplant (Group F). Belzer solu-
tion was used for HP; UW-Viaspan for CS. Inmediately after the autotransplant (reperfusion period), we recorded
in real time for 60 min the values of Renal vascular Flow (RVF) and Renal Vascular Resistance (RVR). Nitric Oxide
levels in the cava and renal graft vein were recorded every 15 min during the 60 min of the reperfusion-study
period. Conventional & Electronic microscopy were completed after the process.

Results. We obtained significant higher values of RVF and lower values of RVR in sildenafil groups (E and F) in
comparison to the other groups (A-D) (Table 1). NO levels were also significantly higher in groups E and F (Fig. 1).
Groups A, B, E and F showed integrity of tubule and endothelium in comparison to groups C and D in the micros-
copic study.

Conclusions. We showed a beneficious effect of sildenafil in inmediate post-transplant reperfusion hemodyna-
mic and biochemical parameters of kidneys subjected to a critical period of warm-ischemia.

Keywords: Sildenafile. Renal Transplantation. Warm ischemia.
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a isquemia normotérmica puede producir dis-
IJtintos niveles de lesion endotelial en los 6rganos
susceptibles de trasplante!. La disfuncion del
endotelio vascular durante el proceso de reperfu-
sién (lesion por isquemia-reperfusion)?. Sildenafilo
puede intensificar la accion del GMP ciclico (GMPc),
aumentar indirectamente la produccion de oxido
nitrico (ON) y atenuar la disfuncion endotelial. El
mecanismo de accion de este farmaco implica la
inhibiciébn de la enzima fosfodiesterasa tipo 5
(PDEY), lo que resultaria en un aumento de la con-
centracion de GMPc y relajacion del musculo liso3.
Estudios inmunohistoquimicos han demostrado la
presencia de PDES en musculo liso vascular y
bronquial, asi como en plaquetas®.

No esta actualmente atn claro cual es el mejor
sistema de preservacion de los rihones que pro-
vienen de donantes a corazon parado (NHBD). La
administracién de 6xido nitrico en estos donan-
tes durante la isquemia caliente y la posterior
reperfusion del o6rgano trasplantado ha mos-
trado en disefios experimentales de trasplante
pulmonar una disminucion del edema del injer-
to?3. Por otro lado, en los ultimos afios se ha
producido un creciente interés en investigar el
papel de los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
S (IPDES) en la proteccién frente a la isquemia-
reperfusion en modelos animales. Kukreja® ha
mostrado de forma convincente que el farmaco
puede inducir un efecto protector pre-condicio-
nador en el miocardio isquémico. Algunos traba-
jos han mostrado la capacidad de los farmacos
inmunosupresores inhibidores de la calcineuri-
na (ciclosporina, tacrolimus) en inducir una
vasoconstriccion renal dosis dependiente, rever-
sible, que afecta a la arteriola aferente; segin
estos mismos trabajos, sildenafilo podria
aumentar el filtrado glomerular en pacientes
trasplantados, presumiblemente revirtiendo este
efecto®’. Ningun estudio ha sido, sin embargo,
publicado sobre la posible accion de los IPDES
en rilones con isquemia normotérmica y poste-
rior implante.

En este trabajo experimental evaluamos los
efectos hemodinamicos, bioquimicos e histologi-
cos de sildenafilo en los o6rganos sometidos a
isquemia normotérmica y posterior trasplante
durante el critico periodo de la reperfusiéon post-
desclampaje.
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MATERIAL Y METODOS. DISENO
EXPERIMENTAL

Utilizamos 30 cerdos de laboratorio (raza large
white: peso 40-45 kg). Se sigui6 estrictamente la
Normativa Internacional de cuidado de animales
de experimentacion durante todo el estudio. Los
animales fueron anestesiados con 15 mg/kg de
ketamina y 0,02 mg/kg de atropina: la ventilacion
mecanica se llevé a cabo mediante un respirador
(Boyle Modular, BOC, Surrey, U.K.), en modo de
control de volumen. La anestesia se mantuvo
mediante una mezcla de halotano al 2%, fentanilo
y bromuro de pancuronio.

Los animales se distribuyeron de la siguiente
forma:

- Grupo A: Control sin isquemia-trasplante
inmediato (modelo donante vivo, n=5).

- Grupo B: Control con 45 min de isquemia
normotérmica y trasplante inmediato (n=5).

- Grupo C: Isquemia normotérmica de 45
minutos, 60 minutos de perfusion hipotérmica
del rinon aislado en bomba de perfusion, tras-
plante (n=5).

- Grupo D: Isquemia normotérmica de 45
minutos, 60 minutos de conservacion hipotérmi-
ca del rin6n mediante inmersiéon en solucion UW-
Viaspan a 4°C, trasplante (n=5).

- Grupo E: Administracion de 100 mg de sil-
denafilo via oral 1 hora antes de la cirugia.
Isquemia normotérmica de 45 minutos, 60 minu-
tos de perfusion hipotérmica del rinén aislado en
bomba de perfusion, trasplante (n=5).

- Grupo F: Administracion de 100 mg de sil-
denafilo via oral 1 hora antes de la cirugia.
Isquemia normotérmica de 45 minutos, trasplan-
te (n=95).

El procedimiento de isquemia normotérmica
fue uniforme: 45 minutos de isquemia mediante
clampaje arterial y venoso. Posteriormente, se
completo la nefrectomia simple derecha en todos
los casos. Todos los 6rganos fueron sometidos a
lavado por gravedad, transarterial, con solucion de
Universidad de Wisconsin-Viaspan, antes de dis-
tribuirlos al grupo correspondiente. La perfusion
hipotérmica se realiz6 en un dispositivo de bombeo
pulsatil controlado por vacio durante 60 min a 4°C
con solucion de Belzer. Antes de completar el auto-
trasplante a aorta y cava, se realizé la nefrectomia
izquierda. La preservacion mediante hipotermis
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simple (Grupo C) se llevo a cabo con solucién de
Wisconsin-Viaspan. Tras el desclampaje se regis-
tr6 en tiempo real durante 60 minutos (periodo
de isquemia reperfusion agudo) el flujo vascular
renal (FVR), presion arterial sistémica (PAS),
resistencia vascular renal (RVR) mediante trans-
ductores de presion aortico y flujo en arteria
renal especificos. El procedimiento completo fue
monitorizado y registrado mediante un sistema
informatizado.

Se tomaron muestras de sangre de vena renal
y vena cava para determinaciéon de éxido nitrico
a 07, 157, 307, 457, 60'min tras el desclampaje. El
ON producido fue determinado con un ensayo
espectrofotométrico, mediante la medicion de los
productos acumulados de degradacion estables,
nitritos y nitratos. Para monitorizar ambos lleva-
mos a cabo la conversion enzimatica de nitratos
en nitritos mediante la nitrato reductasa, seguida
por la cuantificacion de nitritos mediante el reac-
tante de Griess. Previamente a iniciar el ensayo,
las muestras que contenian altos niveles protei-
cos fueron filtradas, para evitar un precipitado
que interfiriese con la medicién. Se prepar6é una
curva estandar en un rango de 0-100 uM de ON.

Se realizaron estudio microscopicos con
microscopia convencional y electronica en todos
los casos tras el procedimiento. La tincion de
hematoxilina-eosina se us6é en la microscopia
convencional; la técnica de Reynolds (tincion
ultraestructural de acetato de uranilo y citrato
pluimbico) para la microscopia electrénica (JEOL-
JEM 100 SXR).

En cuanto al disefio experimental de nuestro
trabajo, debemos referir lo siguiente. Se evalua-
ron 4 factores: isquemia normotérmica, perfu-
sién hipotérmica, hipotermia simple y adminis-
tracion de sildenafilo. Los niveles para cada fac-
tor fueron 2 (si/no). Las variables analizadas, 4:
flujo vascular renal, resistencia vascular renal,

presion arterial sistémica y concentracion de
oxido nitrico. Finalmente, los tratamientos plan-
teados, seis (los referidos).

RESULTADOS (Tabla 1)

Todos los grupos de animales fueron homo-
géneos en cuanto al peso y cifras de presion
arterial sistémica media prequirurgica. No
observamos tampoco diferencias significativas
en relacion a la presion arterial media entre los
grupos E y F (animales que habian recibido
medicacion oral preoperatoria) respecto a los
demas grupos en todos los tiempos de medicion
postrasplante. Sin embargo, el grupo D (isque-
mia + conservacion hipotérmica pretrasplante)
present6 unos valores de presion arterial media
significativamente menores frente al resto de
grupos y para todos los tiempos de medicion
post-desclampaje (Fig. 1).
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Tabla 1. Valores medios de presion arterial sistémica, flujo vascular renal, resistencia vascular renal y concentracion de
Oxido nitrico segun el grupo de estudio (en rojo: valores en grupos con administracion de sildenafilo pre-isquemia)

Variables/Grupos A B C D E F
Presion arterial sistémica (Mmhg) 84,3 88,9 85,15 61,01 83,04 91,04
Flujo vascular renal (M1/Min/100 g) 75,10 62,91 52,55 73,03 133,92 172,98
Resistencia vascular renal (Mmhg/MI1/Min) 1,89 3,06 2,66 1,22 0,91 0,58
Oxido nitrico (uM) 15,98 7,28 21,84 10,73 31.45 38,9
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En cuanto al FVR medido en el injerto tras el
desclampaje, pudimos diferenciar durante todo el
periodo de registro dos grupos diferenciados. Por
un lado, los grupos A, B, C, D (no sildenafilo pre-
operatorio) frente a los grupos E y F, con valores
de flujo en incremento progresivo, pero con valo-
res absolutos significativamente mas altos.
Dentro del primer bloque de rifiones, el grupo A
(no isquemia-trasplante inmediato) mostré mas
FVR frente a B, C y D; no obstante, el FVR fue
claramente inferior que en los grupo E y F. A par-
tir del minuto 20 post-desclampaje, los érganos
del grupo C (isquemia-perfusiéon en bomba-tras-
plante), mostraron valores absolutos e incremen-
tos de FVR menores (Fig. 2).

Dentro de los grupos E y F (sildenafilo pre-
cirugia), los valores mayores de FVR se obtuvie-
ron en el grupo F (isquemia, no preservacion,
trasplante inmediato). Este grupo mostré valores
de FVR significativamente mayores frente a todos
los grupos comparados y en todos los tiempos de
medicion. Parecia, a tenor de estos resultados,
que el factor mas determinante fue la adminis-
tracion de sildenafilo preoperatorio.
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En cuanto a la evolucion de los valores de resis-
tencia vascular renal (dependientes de la presion y
el flujo vascular de la arteria renal), los grupos E 'y
F mostraron varias caracteristicas diferenciales:
unos valores iniciales de RVR postdesclampaje
mas bajos, una progresion con pendiente descen-
dente durante todo el proceso, unos valores
medios para todos los tiempos de medicion infe-
riores en comparacion al resto de grupos. Ademas,
entre los grupo E y F, los rifiones de los animales
que habian sido medicados preoperatoriamente
sin perfusion posterior del 6rgano aislado mostra-
ron los valores significativamente mas bajos de
RVR al final del proceso de monitorizacion (Fig. 3).
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Finalmente, las determinaciones de 6xido ni-
trico en sangre venosa mostraron hallazgos con-
cretos e interesantes:

1. Las concentraciones de O.N. en los grupos
E y F (pre-tratados con sildenafilo) fueron mayo-
res durante todo el proceso de reperfusiéon y se
mantuvieron homogéneas y sin diferencias signi-
ficativas de una manera mas estable que el resto
de los grupos (Fig. 4).
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FIGURA 4. Concentraciones medias de 6xido nitrico en los
diferentes grupos de estudio.

2. Al evaluar si hubo diferencias en la concen-
tracion de O.N. vena renal-vena cava entre anima-
les con/sin administracion preoperatorio de silde-
nafilo pudimos ver que, efectivamente, los animales
que habian sido pre-medicados mostraban concen-
traciones sistémicas uniformemente mayores de
O.N. que los animales sin pre-tratamiento (Fig. 5).
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FIGURA 5. Perfil de concentraciones medias de 6xido
nitrico en vena renal y vena cava segun administracion
(curvas superiores, Verde-amarilla) vs no administracion
(inferiores, azul-rosa) de sildenafilo preoperatorio, sin
diferencias de concentracién entre cava y vena renal.

En cuanto a los resultados histologicos,
pudimos diferenciar tres grupos principales:

1. Rinones sin isquemia normotérmica o con
isquemia normotérmica y perfusion pretras-
plante (Grupos A y C): mostraron un patrén de
integridad estructural tubulo-glomerulal, dis-
creto edema intersticial, conservacion endotelial
(Fig. 6).
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2. Rinones con isquemia normotérmica y tras-
plante directo o con isquemia normotérmica y
preservacion por inmersion hipotérmica simple
(Grupos B y D): mostraron un patron de altera-
cion de la estructura tubulo-glomerular y endote-
lial (fibrina intraluminal) (Fig. 7).

3. Rinones con sildenafilo -isquemia normo-
térmica- con/sin perfusion en bomba pretras-
plante (Grupos E y F). Mostraron una esplendi-
da conservacion de la estructura mitocondrial y
endotelial en la microscopia electrénica (Fig. 8).

DISCUSION

El éxito en los resultados obtenidos en las tulti-
mas décadas en el trasplante de 6rganos soélidos
ha producido un aumento en la necesidad de
donantes de 6rganos. El llamado donante a cora-
z6n parado es una fuente de érganos de eficacia
comprobada®. Aunque la isquemia caliente puede,
potencialmente, producir importantes lesiones en
el injerto, varios grupos de trabajo han mostrado
la eficacia de la conservacién de estos rifiones
mediante perfusion hipotérmica en maquina®.
Nuestro grupo ha presentado trabajos desde hace
afos con un sistema de perfusion pulsatil regula-
do por vaci6 y controlado mediante un sistema
informatico, disefiado por nosotros mismos?°.

Sea el que sea el sistema de preservacion para
estos rifilones, uno de los efectos de la isquemia
normotérmica en el 6rgano es un incremento en
la resistencia vascular, probablemente inducido
por la pérdida de capacidad del endotelio vascu-
lar renal para producir oxido nitrico y/o, como
posibilidad alternativa, un desequilibrio en la
producciéon de endotelina-1/6xido nitrico, lo que
es esencial para la funcion vascular que regula la
perfusion del 6rgano!!. Valores mayores de resis-
tencia vascular se han relacionado con porcenta-
jes mas altos de disfuncién inicial del injerto y
una supervivencia mas baja del mismo®.

Sildenafilo, un farmaco inhibidor de la fosfo-
diesterasa tipo 5, posee un doble mecanismo
potencial de relajacién del musculo liso vascular:
un mecanismo indirecto, dependiente de o6xido
nitrico-GMP ciclico y una via directa posiblemen-
te mediante inhibicion de la entrada de calcio
ionico a través de los canales de calcio!?. Es posi-
ble que la accion vasodilatadora de sildenafilo
pudiese liberar mediadores endoégenos precondi-
cionadores tales como la adenosina o la bradi-
quinina de las células endoteliales, lo cual desen-
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FIGURA 6. Conservacion de la estructura tubulo-endotelial en o6rganos sin IN y con IN+perfusion en bomba (micro elec-
trénica-micro convencional.

L

FIGURA 7. Rinones con IN e hipo
lumnal (micro. Electrénica) - edema tubular, retraccion glomerular (micro. Convencional).

cadenara un proceso - efecto cascada (a través de
la accion de quinasas) que resultaria en la fosfo-
rilacion de 6xido nitrico sintetasa y la liberaciéon
de o6xido nitrico®. La sintesis de 6xido nitrico es
catalizada por 3 isoformas de O.N. sintetasa, a
saber, neuronal (nNOS), inducible (iNOS) y endo-
telial (eNOS). Ha sido demostrado que el O.N.
derivado de iNOS es, en modelos experimentales,
el mediador primario del efecto protector de sil-
denafilo en tejido miocardico isquémico. La
expresion de ARN mensajero-iNOS determinado

pe » N )
con RT-PCR tras el tratamiento con sildenafilo By 43-1 v reaea S RRED GRS Y.
fue, en estos modelos experimentales, maxima a FIGURA 8. Rinones con sildenafilo - IN con/sin perfusion
las 2 horas de la administraciéon del farmaco®. pre-trasplante: integridad endotelial-mitocondrial (micro.
Este farmaco ha sido utilizado en clinica, fun- Electrénica).

damentalmente, en la disfunciéon eréctil. Sin

embargo, se estan introduciendo novedosas indi- del descubrimiento de que fosfodiesterasa tipo 5 se
caciones de uso que muestran el extraordinario expresa en diversos tejidos, como la vascularizacion
potencial de los inhibidores de la PDES. Estas arterial, la venosa, el musculo esquelético, las pla-
nuevas utilizaciones terapéuticas surgen al hilo quetas y el musculo visceral y traqueo-bronquial’S.
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Sildenafilo ha demostrado mejorar la funciéon endo-
telial en pacientes con trasplante cardiaco e hiper-
tension arterial'*. Este farmaco ha demostrado
también ser eficaz en el tratamiento de nifos con
hipertensién pulmonar primarial®. Adicionalmente,
se ha publicado recientemente referencias experi-
mentales de un efecto beneficioso de la administra-
cion de oxido nitrico a donantes en parada cardiaca
durante la isquemia caliente, lo que podria reducir
la lesién por isquemia-reperfusion y el extravasado
capilar, mejorando los resultados del trasplante de
pulmoén®. No han sido publicadas referencias en la
literatura respecto al posible efecto positivo hemodi-
namica de sildenafilo en trasplantes de rinones con
isquemia normotérmica.

Nuestro modelo de autotrasplante intenta
excluir el factor inmunolégico, que constituiria
un sesgo fundamental para la interpretacion de
los resultados. De esta manera evitamos la inter-
ferencia producida por variables no controladas.
Nuestro modelo experimental evalia, por un
lado, el papel de sildenafilo como farmaco pre-
condicionador (mediante su administracion pre-
viamente a la isquemia). Ademas, el modelo
usado evalua a sildenafilo como farmaco protec-
tor de la funcién endotelial y de sus posibles con-
secuencias microvasculares, pues el autotras-
plante se realiza durante la fase teorica de nive-
les plasmaticos 6ptimos. La administracion del
farmaco 60 minutos antes de iniciar la interven-
cion se ha basado en modelos experimentales de
isquemia miocardica a través de los cuales se ha
podido conocer que, tras la administracion del
inhibidor de PDES5, los niveles maximos de iNOS
se consiguen a las 2 horas®. En otro orden de
cosas, la dosis utilizada (1,5 mg/kg), en compa-
racion a la dispensada en otros modelos experi-
mentales (0,7 mg/kg) de peso®, intenta evitar los
problemas relacionados con la via de administra-
cion (oral Versus intravenosa) para conseguir
niveles plasmaticos igualmente eficaces.

Aunque en numerosos trabajos parece que la
perfusiéon en maquina es un método preferible fren-
te a la hipotermia simple en la preservacion de
rinones con isquemia normotérmica (NHBD), tanto
en el plano clinico como en el experimental, no son
numerosos los trabajos que intenten crear una
alternativa coadyuvante a estos sistemas conven-
cionales de preservacion. El modelo de isquemia
caliente renal es un planteamiento de lesion endo-
telial critica. La respuesta, por tanto, de ese endo-
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telio al trasplante del 6rgano sera consecuencia, si
se quiere conseguir un buen funcionamiento del
injerto, de la eficacia de las maniobras de conser-
vacion utilizadas. El donante vivo supondria el
planteamiento ideal (ausencia de isquemia caliente
prolongada, trasplante directo), frente a otro mode-
lo antagoénico (isquemia normotérmica, no manio-
bras de preservacion, trasplante).

La medicion de la resistencia vascular renal esta
directamente relacionada con la presion de perfu-
sion y el flujo vascular de la arteria renal. Este para-
metro ha sido planteado en diversos trabajos como
un criterio con valor pronéstico funcional del injer-
to. El flujo vascular de la arteria renal es uno de los
dos criterios que, junto con la determinacion de la
alfa-glutation-S-transferasa, ha demostrado cierta
evidencia cientifica en cuanto al caracter pronoéstico
funcional del injerto!®. La RVR es un valor resul-
tante que refleja el estado de adaptacién vascular a
la reperfusion, en un érgano como el rinén que tiene
la caracteristica de autorregular el flujo de perfu-
sion mediante la contraccion de la musculatura lisa
vascular. Esta capacidad dependeria, entre otros
factores, de la conservacion/pérdida de la produc-
cién de moléculas vasoactivas por el endotelio renal.
La isquemia normotérmica puede, por definicion,
lesionar el endotelio microvascular, un elemento
altamente labil. Es en ese punto donde las manio-
bras de preservacion deben demostrar su eficacia,
que quedara en evidencia especialmente en la res-
puesta del 6rgano a la situacion mas critica que
sufre un injerto tras su extraccion e isquemia: la
reperfusion tras el trasplante. Nosotros obtuvimos
unos valores significativamente mayores de FVR y
menores de RVR, junto con concentraciones mas
altas de O.N. en los dos grupos de rinones en los
que habiamos administrado sildenafilo. La mejor
respuesta vascular era evidente. Nos llamo la aten-
cion que la perfusion en maquina no tuvo un efec-
to adicional al combinarla con la administracion del
farmaco: incluso, el grupo F mostro6 valores de FVR
mayores al grupo E.

Las concentraciones de ON detectados en los
grupos E y F resultaron ser, ademas de mayores,
mas estables a lo largo del proceso de registro.
Este hecho podria ser interpretado como una
mejor adaptacion funcional del endotelio tras la
agresion isquémica normotérmica, en respuesta,
probablemente a sildenafilo. La consecuencia seri-
an los menores valores de RVR en estos grupos en
comparacion al resto de grupos de estudio.
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El modelo que presentamos en este trabajo
unifica en un solo caso a donante y receptor,
pues el farmaco es administrado antes de la
isquemia. Nuestro objetivo proximo sera diferen-
ciar los efectos del farmaco cuando éste sea
administrado por via intravenosa tras la isque-
mia, antes del implante (efecto puro en receptor)
y disenar un modelo de supervivencia.

Es importante remarcar que no observamos
diferencias en los valores de presion arterial sis-
témica entre los animales con/sin sildenafilo pre-
operatorio. Esto podria interpretarse como que
sildenafilo produce un efecto positivo, actuando
especificamente en el endotelio vascular alterado
por la isquemia y mejorando su funcioén, sin pro-
ducir efectos colaterales sistémicos.

El analisis de los resultados histologicos obte-
nidos traduce el efecto de la agresiéon aplicada a
los 6rganos en cada uno de los grupos. En los
rifones sin isquemia previa (Grupo A, modelo de
donante vivo), las alteraciones microscopicas fue-
ron menores, con poco edema y sin alteraciones
tabulo-endoteliales. Sin embargo, la concentra-
cion sérica de O.N. no fue la mayor asi como el
perfil hemodinamico, siendo aceptable, no fue el
mejor de los grupos. Con unos perfiles similares
encontramos los 6rganos con isquemia normoteér-
mica y perfusion en maquina pre-trasplante
(Grupo C). Este tiempo de preservacion resulto
positivo, atenuando las lesiones si lo compara-
mos con los grupos B o D. Los grupos E y F mos-
traron una histologia similar al grupo A, y tuvie-
ron, sin embargo, un perfil hemodinamico y unos
niveles de O.N. claramente superiores. Vemos,
pues, que la correlacion histolégico-hemodinami-
ca/bioquimica no fue completa. Es, probable-
mente el factor funcional-endotelial el que marca
la diferencia entre los grupos de estudio.
Podriamos suponer que la administracion de sil-
denafilo produce un efecto de mejoria funcional
en el endotelio que resulta determinante para
interpretar los resultados en su conjunto.

La perfusion pulsatil hipotérmica en bomba
ha sido considerada en diversos trabajos como el
meétodo de eleccion para los riniones de donantes
a corazon parado, al conseguir mejores valores de
FVR y RVR!7. Sin embargo, la administracion de
farmacos que protegen la funcion endotelial como
los inhibidores de la PDES5 a donante/receptor
puede mejorar o incluso bastar para paliar o ate-
nuar los efectos de la agresiéon isquémica.
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CONCLUSIONES
Nuestro resultados sugieren!'®!9 un posible
efecto protector de sildenafilo en la respuesta de
injertos renales con isquemia caliente critica, sin
efectos secundarios sistémicos.
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