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INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para los
pacientes con enfermedad renal crénica avanzada. Durante
las dltimas decadas se han beneficiado de este tratamiento
un nimero cada vez mayor de pacientes. Los registros de
trasplante renal de diferentes paises han confirmado en los
ultimos afios una mejoria en la supervivencia en el pri-
mer afio de los injertos y en la vida media de estos. Este
hecho se ha producido aun considerando los cambios en
las caracteristicas demograficas y en la comorbilidad de
donantes y receptores. En los diferentes estudios publi-
cados, una serie de factores como la edad del donante y
del receptor, la diabetes mellitus, la funcién retrasada del
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injerto, la compatibilidad HLA y el rechazo agudo se han
relacionado con la supervivencia del injerto.

Por otra parte, no solo el debut funcional sino también la
funcién renal alcanzada en el primer afio postrasplante se
han considerado como factores importantes relacionados
con la supervivencia del injerto’.

FUNCION RETRASADA DEL INJERTO,
DEFINICION Y FACTORES DE RIESGO

El término funcién retrasada del injerto (FRI) describe la
disfuncién aguda del injerto renal en el periodo postras-
plante inmediato. La definicién mas comtinmente utiliza-
da es la necesidad de didlisis en la primera semana tras el
trasplante. Sin embargo, el concepto incluye un espectro
clinico mds amplio en cuanto al grado de lesion y recupe-
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Tabla 1. Funcién retrasada del injerto (FRI): factores de riesgo

Donante Edad avanzada, tipo de donante, causa de muerte, IMC, funcién renal en el momento
de la extracciéon
Receptor Edad, retrasplante, aterosclerosis, sensibilizacién HLA, tiempo en dialisis

Procedimiento

Isquemia fria, tiempo quirtrgico, tipo de preservacion

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Funcién retrasada del injerto (FRI): incidencia

Receptores de donante vivo < 10%

Receptores de donante cadaver, 20-25%
— Donantes de criterios expandidos: 32%
— Donantes estandar: 22%

Donantes en asistolia

— Donantes tipo Il de Maastrich: > 80%
— Donantes tipo Il de Maastrich: 35-50%
Receptores pediatricos (NAPRTCS)

— Donante vivo: 5%

— Donante cadaver: 15%
NAPRTCS: North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies.

racién de la funcién renal. En este sentido se ha definido
también el término «funcién lenta del injerto» en los ca-
sos en los que se produce una lenta mejoria de la funcién
renal sin necesidad de terapia sustitutiva. Rodrigo et al?
han publicado una evolucién similar de estos injertos con
respecto a los que presentan FRI.

La incidencia global de FRI es de un 10-40%, y hay una
amplia variabilidad en las distintas series en funcién de
factores dependientes tanto del tipo de donante como del
receptor, como queda reflejado en la tabla 1.

La incidencia mds baja se produce en receptores de do-
nante vivo, asi como en el receptor pedidtrico, tanto de do-
nante vivo como cadéver?, mientras que la incidencia mds
elevada se presenta en receptores de injertos procedentes
de donantes en asistolia®.

De esta manera, numerosas variables dependientes del do-
nante, del receptor o del proceso de donacién e implante
del injerto, se han implicado como factores de riesgo de
FRI en mayor o menor grado. En la tabla 2 se describen
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las que mads frecuentemente se asocian en los trabajos pu-
blicados.

Irish et al®> han publicado un normograma que permi-
te estimar el riesgo de FRI tomando en consideracion
una serie de factores pretrasplante de donante y recep-
tor. Ademds, dado que la FRI se relaciona con la su-
pervivencia del injerto, este modelo permite estimar la
probabilidad de presentarla con el riesgo de fracaso del
injerto, de manera que los pacientes con una probabili-
dad de FRI > 50% presentan un riesgo 2 veces mayor de
fallo del injerto.

En ultima instancia, la gravedad de la lesion histoldgica
que condiciona el retraso de funcién del injerto tiene como
consecuencia final la reduccién en mayor o menor medida
de la masa nefronal tras la recuperacion del dafo, con la
consiguiente influencia en la funcion renal final y la super-
vivencia del injerto®.

FUNCION RETRASADA DEL INJERTO,
TIPO DE PRESERVACION Y RELACION
CON LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Actualmente, la preservacion de los injertos procedentes
de donante cadaver se realiza en la mayor parte de centros
mediante la preservacién en frio, si bien la preservacion
mediante maquina de perfusion hipotérmica, aunque estd
menos extendida, se ha relacionado con beneficios adicio-
nales sobre el injerto. La necesidad de expandir el pool de
donantes implica la utilizacién de donantes de criterios ex-
pandidos (DCE) y de donantes en asistolia, cuyos érganos
presentan tasas mas elevadas de FRI, con las consecuen-
cias derivadas de ello. Diferentes estudios han sugerido
que la utilizacién de la maquina de perfusion puede dismi-
nuir el riesgo de FRI en estos donantes.
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Moers et al® publican un ensayo clinico en el que se incluyen
671 pacientes y en el que al comparar ambos tipos de preser-
vacién encuentran que la perfusion pulsatil reduce el riesgo
de FRI (odds ratio [OR]: 0,57) y consigue mejorar la super-
vivencia del injerto en donantes caddver en el primer afio.

Dos metaandlisis recientemente publicados ponen de
manifiesto que el riesgo de FRI se reduce si se realiza la
preservaciéon mediante maquina de perfusion frente a la
preservacion en frio, tanto en donantes en asistolia (OR:
0,64)’ como en DCE (OR: 0,59)%. Sin embargo, los re-
sultados en cuanto a la influencia en la supervivencia del
injerto al primer afio son dispares, se observa una mejoria
de los resultados en el caso de los DCE y no se alcanza
significacién estadistica para los donantes en asistolia.

FUNCION RETRASADA DEL INJERTO,
TIPO DE DONANTE Y RELACION
CON LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Los rifiones procedentes de donante vivo presentan una
mayor supervivencia y menor riesgo de presentar FRI que
los procedentes de donante cadaver. En la mayoria de las
series, la incidencia es < 10%, si bien los injertos de do-
nante vivo que debutan con funcién retrasada presentan
peor supervivencia a los 5 afios que los que presentan fun-
cion inicial®.

En el caso de los 6rganos de donante cadaver, la inciden-
cia de FRI es mds elevada y difiere en funcién de que se
trate de un donante estindar (DE) o un DCE, siendo su-
perior en estos. La mayor parte de los estudios adoptan la
definicién DCE de la United Network for Organ Sharing,
que incluye los donantes mayores de 60 afios o los de 50 a
59 afios con al menos 2 de las 3 siguientes comorbilidades:
hipertension arterial, accidente cerebrovascular como causa
de muerte y creatinina > 1,5 mg/dl. Se ha comunicado que
entre los factores incluidos en la definicion de DCE, la edad
del donante mayor de 60 afios presenta un elevado impacto
en la asociacién entre FRI y supervivencia del injerto (ha-
zard ratio [HR]: 6,8) para pérdida de injerto a los 10 afios'.

Smail et al'! encuentran mejor supervivencia del injerto a
los 10 afios en los receptores de DE (77,3%) frente a los
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de DCE (67,3%), p = 0,001; sin embargo, en los pacientes
de ambos grupos que presentaron FRI no encuentran dife-
rencias en la supervivencia del injerto.

Otros estudios en injertos procedentes de DCE coinciden
en sefialar que la FRI es un factor de riesgo independiente
para pérdida de injerto a los 10 afios, con un HR de 2,3
respecto al grupo con funcién inicial'?. La FRI se presenta
mds frecuentemente en los DCE mostrando un impacto
negativo en la supervivencia del injerto a 5 afios, tanto en
este tipo de donantes como para los DE®.

En le serie publicada por Messa et al'%, la FRI también se
mostré como un factor de riesgo independiente para la pér-
dida de injerto a los 5 afios postrasplante, con un riesgo 3
veces mayor en los injertos de DCE respecto a los de DE.

Sin embargo, Pieringer y Biesenbach'’, en un estudio con
DE, no encuentran diferencias significativas en la supervi-
vencia entre los injertos con funcién inicial y los que pre-
sentan FRI, aunque estos ultimos muestran peor funcién
a los 3 afios.

La donacién en asistolia se asocia con tasas elevadas de
FRI, sobre todo los donantes tipo II de Maastricht, ya que
en los tipo III la incidencia es algo menor y se aproxima
mas a la observada en donantes de muerte cerebral con
criterios expandidos.

Algunos estudios describen que, a pesar de que la FRI se
ha asociado con una menor supervivencia del injerto, ten-
dria un impacto atenuado en los injertos procedentes de
donantes en asistolia. Se ha postulado que este hecho po-
dria relacionarse con que el efecto de la isquemia caliente,
que serfa la responsable de la FRI en estos érganos, sea
mads reversible que el dafo isquémico que sufren los do-
nantes en muerte cerebral, y que en ellos se den otras con-
diciones que hagan mas permanente la lesién. En este sen-
tido, Singh et al', en un estudio que compara la evolucién
de los injertos de donantes en asistolia tipo III de Maas-
tricht con los de donantes en muerte cerebral, encuentran
que los primeros presentan incidencias significativamen-
te superiores de FRI y rechazo agudo diagnosticado por
biopsia, la funcién renal y la supervivencia de paciente e
injerto al afio son similares. Sin embargo, al comparar la
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evolucion de la funcién renal de los pacientes que presen-
taron FRI, esta fue superior en los donantes en asistolia
que en los donantes en muerte cerebral y superponible a
la de los donantes en asistolia que no presentaron FRI.
Resultados similares han sido comunicados por Le Dinh et
al'’, que en una serie de 80 pacientes en asistolia controla-
da, no aprecian diferencias en la supervivencia entre en el
seguimiento a los 3 y 5 afios.

En un estudio que compara la evolucién de los recepto-
res que presentaron FRI en una larga serie de donantes
en asistolia no controlada frente a donantes en muerte ce-
rebral, Brook et al'® encuentran mejor supervivencia del
injerto a 1 y 6 afios de evolucién en los receptores de do-
nantes en asistolia.

FUNCION RETRASADA DEL INJERTO,
RECHAZO AGUDO Y SU RELACION
CON LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Una de las consecuencias a corto plazo de la FRI es la
mayor frecuencia de rechazo agudo asociado a esta con-
dicidn, en distintas series se ha descrito un incremento del
riesgo entre el 29 y el 47% en el primer afio*'*%,

Los mecanismos que se ponen en marcha durante la is-
quemia fria y la lesién de isquemia reperfusion producen
una respuesta inflamatoria con infiltracién y activacién de
linfocitos, especialmente células CD4, liberacion de cito-
cinas, interleucinas, interferén y expresion de antigenos
HLA de clases I y II, lo que favorece el desencadenamien-
to de la respuesta inmunoldgica.

Moreira et al'? han publicado que la FRI es un factor de
riesgo independiente para presentar rechazo agudo, con
un riesgo relativo de 3,28, asi como de nefropatia créni-
ca del injerto, con el consiguiente impacto negativo en la
supervivencia del injerto. Incluso cuando el injerto debu-
ta con «funcién renal intermedia» (creatinina > 3 mg/dl
en el quinto dia de evolucién sin necesidad de didlisis)
describen un incremento del riesgo de rechazo agudo. En
el analisis multivariante, este debut funcional es un factor
de riesgo independiente de pérdida de injerto incluso tras
ajustar por otras variables®'.
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Entre los injertos procedentes de donante vivo que debutan
con FRI, también se ha descrito un incremento significati-
vo en la incidencia de rechazo agudo, tanto precoz como
tardio, con respecto a los pacientes con funcién inicial®.

En un estudio retrospectivo de un solo centro en recepto-
res de 6rganos procedentes de donantes cadéver, Nel et al*
encuentran tasas similares de rechazo agudo entre los pa-
cientes con buena funcién inicial y los pacientes con FRI,
sin embargo, solo observan efecto negativo de este sobre
la funcién del injerto en los pacientes con FRI.

FUNCION RETRASADA DEL INJERTO, RELACION
CON LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE

En general, la mayor parte de los estudios que han evalua-
do el impacto de la FRI en el trasplante renal han focali-
zado su atencidn en la supervivencia del injerto, rmientras
que la supervivencia del paciente se ha analizado en un
menor nimero de publicaciones.

Una revision sistemadtica y metaandlisis realizado por Yarla-
gadda et al® evalua los resultados de 8 estudios que analizan
la supervivencia de los pacientes que han presentado FRI, sin
encontrar diferencias significativas a los 5 afios de seguimien-
to con respecto a los que presentaron buena funcion inicial.

En el mismo sentido, otras series publicadas tampoco han
logrado demostrar relaciéon de FRI con la supervivencia
del paciente a los 10 afos. En ellas, tan solo la edad del
receptor es el tnico factor de riesgo asociado a la morta-
lidad'"'2, Tampoco Singh et al', en un estudio que com-
para la evolucién de una serie de pacientes con injertos
procedentes de donantes en asistolia Maastricht III y de
los procedentes de donantes en muerte cerebral que pre-
sentan FRI, encuentran diferencias en la supervivencia del
paciente entre ambos grupos.

Por el contrario, en un andlisis retrospectivo de un solo
centro en el que se incluyen 871 receptores de injertos de
donante cadaver se describe que la FRI impacta negativa-
mente en la supervivencia del paciente (HR: 1,4)". Gha-
diani et al’, en un estudio en receptores de donante vivo
comunican que los que debutan con FRI presentan peor
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supervivencia, tanto en el primer como en el quinto afio de
seguimiento. En el mismo sentido, en un estudio realizado
sobre datos del registro de la US Renal Data System que
incluye un total de 50.246 receptores de un primer tras-
plante, los que presentan FRI tienen un riesgo aumentado
de muerte con injerto funcionante (HR: 1,83), fundamen-
talmente de causa cardiovascular e infecciosa®.

FUNCION RENAL EN EL PRIMER ANO
DE EVOLUCION: INFLUENCIA EN
LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

La funcién lenta del injerto, al igual que la FRI, se ha aso-
ciado en algunos estudios con una reduccion significativa
del filtrado glomerular al primer afio de evolucién, con el
consiguiente impacto negativo en la evolucién posterior
del injerto®.

Los valores de creatinina al primer afio y la diferencia en-
tre los valores a los 6 y 12 meses de evolucién han demos-
trado ser predictores de la vida media de los injertos'. En
un andlisis retrospectivo de una serie de 1.273 pacientes,
tanto los valores de creatinina en los meses 1, 6 y 12 como
los incrementos creatinina entre el primer y sexto mes y
entre el sexto mes y el primer afio, se muestran como pre-
dictores independientes de la supervivencia del injerto,
de manera que una elevacion de 1 mg/dl en ellos puede
aumentar hasta 2 veces el riesgo de pérdida del injerto*.

Kasiske et al®, utilizando los datos del estudio multicén-
trico PORT (Patient Outcomes in Renal Transplantation)
en el que se incluyen 13.671 pacientes con un tiempo
de seguimiento de 10 afios, analizan la asociacién entre
la funcién renal a los 12 meses, medida por filtrado glo-
merular estimado (FGe), y la supervivencia del injerto y
encuentran que se asocian de manera independiente con la
supervivencia del injerto a los 10 afios. Por otra parte, los
cambios en el FGe entre los 3 y los 12 meses postrasplante
(ratio FGe 12 meses/FGe 3 meses) presentan un impacto
negativo en la supervivencia del injerto.

En el mismo sentido, otros autores han comunicado que la
presencia de FGe < 30 ml/min a los 12 meses es un factor
de riesgo independiente de supervivencia del injerto®.
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Pascual et al*’, en un estudio retrospectivo de un solo cen-
tro, evaliian la creatinina a 1, 3, 6 y 12 meses postrasplante
estratificada en valores < 1,5, 1,6-2 y > 2 mg/dl, y encuen-
tran correlacion de esta con la supervivencia a los 10 afios.
Pequeiias diferencias, 1,5 frente a 1,6-2 mg/dl, se asocian
con impactos significativos en la supervivencia del injerto.

En este mismo sentido, en un estudio observacional en el
que se incluyen mds de 10.000 pacientes, la funcién renal
al aflo medida como creatinina sérica es el principal pre-
dictor de supervivencia del injerto a los 5 afos. La edad
del donante, la FRI y el rechazo agudo son los principales
factores que aumentan el riesgo de presentar creatinina >
130 mmol/1 al afio del trasplante®.

CONSIDERACIONES FINALES

En la mayor parte de los estudios publicados se conclu-
ye que la FRI tiene un origen multifactorial y presenta un
efecto negativo en la supervivencia del injerto. También
muchos de ellos encuentran que la funcién renal que al-
canza el injerto en los 12 primeros meses postrasplante es
un importante factor predictivo de supervivencia de este.

Ambos aspectos ponen de manifiesto la importancia de
preservar la funcién del injerto en sus primeras fases, en
un intento de minimizar el impacto sobre la evolucion a
largo plazo.
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