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Listado de abreviaturas:

AST: Asparato Aminotransferasa.

ATP: Adenosin Trifosfato.

BCP: Bypass Cardiopulmonary Bypass.

DCE: Donantes de Criterios Expandidos.

DGF: Delayed Graft Function.

DMSA: Acido Dimercaptosuccinico.

ECMO: Oxigenacion por Membrana Extracorpdrea.
ERC: Enfermedad Renal Cronica.

ESRD: End Stage Renal Disease

EVLP: Perfusion Ex-Vivo de Pulmon.

FG: Filtrado Glomerular.

FGF-p: Factor de Crecimiento Transformador f3.
hAEC: Célula epitelial amnidtica humana.
HGF: Factor de Crecimiento de los Hepatocitos.
HMP: Hypothermic Machine Perfusion.
HSC-EV: Vesicula Extracelular derivada de Célula Madre Mesenquimal.
HTK: Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate.
ICAM-1: Molécula de Adhesion Intercelular 1.
IDO: Indoleamina 2-3 Dioxigenasa.

IRI: Ischemia Reperfusion Injurie.

KDPI: Kidney Donor Profile.

KDRI: Kidney Donor Risk Index.



LPDG: Low-Potassium-Dextran-Glucose.
Mi-ARN: Micro Acido Ribonucleico.

MSC: Célula Madre Mesenquimal.

NCI: Nefropatia Cronica del Injerto.
NEVKP: Normothermic Ex-Vivo Kidney Perfusion.
NMP: Normothermic Machine Perfusion.
ON: Oxido Nitrico.

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.
PGE2: Prostaglandina E2.

PNF: Primary Nonfunction.

PTDB: Pretransplant Donor biopsy.

RIPC: Preacondicionamiento Isquémico Remoto.
RPC: Célula Progenitora Renal.

RTEC: Célula Epitelial Tubular Renal.

SCS: Static Cold Storage.

SiRNA: Small interfering RNA.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral a.

Treg: Célula T reguladora.

TSG-6: Proteina del Gen 6.

UNa: Sodio en Orina.

UW: University of Winsconsin.

VE: Vesiculas Extracelular.

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.
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1. Resumen:

La paulatina oferta de 6rganos de donantes de criterios expandidos (DCE) principalmente
por el envejecimiento progresivo de la poblacion y del nimero de enfermos en insuficiencia
renal cronica, exige un incremento del numero de 6rganos disponibles para trasplante. La
longevidad de la poblacion se asocia con un mayor riesgo de padecer insuficiencia renal,
motivo que justifica que el numero de pacientes con enfermedad renal terminal (ESRD)
sometidos a didlisis vaya aumentando. El tratamiento por excelencia de la enfermedad
terminal es el trasplante de 6rganos. En Europa se encuentran, actualmente, 60 mil pacientes
en lista de espera para un riidn y teniendo en cuenta que casi una cuarta parte de los rifiones
extraidos no son implantados, no sorprende que exista una marcada escasez de 6rganos. Las
técnicas y soluciones de preservacion son trascendentales para conservar y optimizar la
calidad de los 6rganos de donantes, todo ello estrechamente relacionado con la morbilidad y
la supervivencia de los injertos después del trasplante. La reaparicion de la perfusion
dindmica normotérmica protagoniza los estudios actuales respecto a la preservacion de
organos, ofreciendo la posibilidad de reparacion y evaluacion de estos, haciendo uso de su
naturaleza dindmica y su ambiente fisioldgico. Los avances logrados actualmente en la
perfusion prolongada dentro de una maquina ex-vivo, abren una puerta para la reparacion y
reprogramacion de 6rganos, pudiendo dar asi paso a la proxima evolucion en el trasplante

de organos: los centros de reparacion de 6rganos.

Palabras clave: trasplante; preservacion de organos; insuficiencia renal; lista de espera;

perfusion dindmica; reparacion de dérganos.



I. Abstract:

The gradual demand for expanded criteria donor organs (DCEs), mainly due to the
progressive increase in population aging and the consequent increase in the number of organs
available for transplantation, calls for an increase in the number of organs available for
transplantation. The longevity of the population, especially at the level of the nephrological
system, is associated with an increased risk of renal failure, which explains why the number
of patients with end-stage renal disease (ESRD) undergoing dialysis has soared. The
treatment par excellence of terminal disease is organ transplantation. In Europe there are
currently 60,000 patients on the waiting list for a kidney, considering that almost a third of
the kidneys removed are not implanted, it is not surprising that there is a marked shortage of
organs. Preservation techniques and their solutions are essential to preserve and optimize the
quality of donor organs, all of which are closely related to morbidity and survival of grafts
after transplantation. The reappearance of dynamic perfusion is the focus of current studies
on organ preservation, offering the possibility of repairing and evaluating these organs,
making use of their dynamic nature and physiological environment. The advances currently
made in the long-term perfusion of the ex-vivo machine open the door for the repair and
reprogramming of organs, thus opening the way for the next evolution in organ

transplantation, the organ repair centers.

Keywords: transplantation; organ preservation; kidney failure; waiting list; dynamic

perfusion; organ repair.



II. Introduccion:

La actividad de los trasplantes a nivel mundial ha aumentado de forma notable en la Gltima
década, figurando un aumento del 2,3% en el registro mundial de trasplantes a finales de
2019. Pese a la tendencia creciente que ha experimentado el campo de la donacion y
trasplante, atin no estamos capacitados para proveer el 10% del total de personas candidatas
o en lista de espera para recibir un érgano (1). Asimismo a nivel nacional se ha reflejado un
notable crecimiento de la actividad trasplantadora de 6rganos, registrandose un total de 5449

organos a finales de 2019 (2).

El desarrollo y avance que el trasplante renal ha experimentado en las Gltimas décadas, ha
conseguido que casi el 70% de los receptores logren una supervivencia de 5 afios (3). A pesar
de la curva ascendente en la actividad de trasplante y del niimero de donantes a nivel mundial,
se ha de tomar en consideracion que el nimero de pacientes que se registran cada afio en las
listas de espera es una cifra en constante crecimiento y que siempre supera a la tasa de
donantes (4). Segun los datos recogidos por el Global Observatory on Donation and
Transplantation, los dos lideres mundiales, Espafia y EEUU, presentaban respectivamente a
finales de 2018 un total de 3933 y 60901 pacientes a la espera de un trasplante renal.
Partiendo de los 7246 pacientes que en 2018 se encontraban activos en la lista de espera en
Espafia para recibir un rifion, podemos concluir que un alto porcentaje se quedaron sin ser
intervenidos ese ano. En el caso de EEUU un total de 3934 pacientes fallecieron mientras se

encontraban a la espera de un implante renal (1).

La demanda creciente genera un conflicto importante, una necesidad que se observa de forma
mas brusca y dura en aquellos paises con una regulacion escasa y poco vigilada de donantes
vivos (5). De esta forma, la falta de 6rganos sélidos, no solamente genera un problema de
listas de espera, sino que también termina ocasionando un problema ético en dichos paises
vulnerables: el trafico ilegal de 6rganos (3)(5). Los lugares donde puedan estar mas presentes
este tipo de actividades no éticas, corren el riesgo de trasplantar érganos cuya calidad no
haya sido valorada adecuadamente y por tanto puede resultar ser un 6rgano no apto o sin

seguridad para ser trasplantado (3).



Los factores asociados a la cuantia de donantes, tan solo es una de las diversas causas
implicadas en la escasez de organos (6). Incrementar el nimero de donantes no depende
unicamente de la llamada solidaria de los profesionales sanitarios hacia la poblacion, sino
que también se interponen factores particulares de cada persona. Estas rémoras se explican
de la siguiente forma: las personas procuran visualizar y comprender la utilizacion de
organos procedentes de una persona con el fin de ser implantadas en otra. Se trata de un
proceso igual de complejo que delicado y el entendimiento y procesamiento de este, pueden
implicar la misma dificultad (7)(3). Es decir, se trata de un intervencion mas que complicada,
que para lograr el éxito, requiere el cumplimiento y la comprension integra de las distintas
dimensiones de la persona (8). Habiendo aclarado una de las causas de falta de 6rganos, es
preciso recalcar que los o6rganos de los que disponemos, no son otra cosa sino fruto del
altruismo de la poblacion (9). Entre las distintas ocasiones en las que la disposicion de la
poblacion para donar se ha visto afectada, el papel de los profesionales de la salud, asi como
el de las instituciones sanitarias han jugado una gran labor. Por ello, la transmision positiva
de mensajes, promoviendo una imagen correcta y clara del valor de la donacion, es una

necesidad indispensable (10).

Asi, en Espana a finales de 2019, se llevaron a cabo un total de 2668 entrevistas para
donantes, de estas, casi un 14% resultaron declinadas (2) . A pesar del incremento del numero
de entrevistas que se estan llevando a cabo, el nimero de pacientes necesitados de un 6rgano
en la actualidad aun precisa que, como minimo, se duplique la cifra de donantes. Por
consiguiente, a excepcion de la posible disponibilidad de xenotrasplantes, la mayor apuesta
hoy en dia sigue siendo lograr el mejor nimero posible de donantes cadavéricos y sacar el

maximo partido posible de los 6érganos cedidos.

Otra segunda causa, y de principal interés para nuevos estudios, son los 6rganos descartados
previos a la realizacion de un trasplante (Tabla 1). Pese a ser la escasez de 6érganos un reto
de grandisima importancia, existen diversos motivos y factores consensuados que llevan a
no emplear cierto numero de Organos extraidos, obstaculizando asi el mdaximo
aprovechamiento. Con otras palabras, no existe una tasa maxima de implante de todos los

6rganos y minimizar el porcentaje de descarte es un objetivo clave para este trabajo (11).
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Por lo general, entre los motivos para desechar un d6rgano, la calidad del mismo es uno de
los factores mas importantes. Esto se debe principalmente a determinantes como la edad y
otras comorbilidades (alteraciones endocrinas, metabdlicas, hemodinamicas e inflamatorias),
asi como el efecto consecuente de la propia preservacion del 6rgano antes de ser trasplantado
(12). Por consiguiente, es de especial relevancia la forma en las que son llevadas a cabo los
procedimientos previos y posteriores a la obtencion de dichos 6rganos, cuya calidad puede

determinar e impactar su aprovechamiento (11).

Asi, segiin la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), a lo largo 2019, el 25,4% del
total de rifones extraidos no fueron trasplantados, por lo que un total de 1053 rifiones fueron
descartados (Tabla 2). La evolucion del porcentaje de rifiones desechados desde 2010 hasta
2019 ha sufrido un aumento de 384 organos, es decir, un incremento de un 57% en

comparacion con hace 10 afios (Tabla 2)(4).

Tabla 1. Tasa de descarte de érganos en Espaiia y otros paises con actividad

trasplantadora.
Espaiia USA Eurotransplant®
Riiién 24,1 % 18,5 % 9,9 %
Pancreas 39,6 % 24,1 % 50,1 %
Corazon 12,4 % 1,2% 14,1 %
Pulmén 30,0 % 9,6 % 17,1 %
Higado 26,7 % 9,6 % 17,1 %

*Eurotransplant : organizacién que engloba los siguientes paises : Austria , Alemania ,
Bélgica , Croacia , Hungria , Paises Bajos , Luxemburgo y Eslovenia.
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Tabla 2. Numero total de rifiones extraidos y no trasplantados en
Espaifia 2010-2019.
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En Espafia, a diferencia de otros paises, el porcentaje de donantes mayores de 70 afios
acostumbra a ser mas frecuente. En 2015 el 32,4% de los donantes tenian una edad igual o
superior a 70 afios, mientras que el porcentaje de donantes inferiores a 60 afos rondaba un
46,8%. Debido a este elevado nimero de donantes igual o mayores de 70 afios, se puede
explicar en cierto grado, el elevado numero de 6rganos descartados a nivel nacional: la
probabilidad de presentar comorbilidades a edades mas avanzada es mayor y 6rganos con
ciertas afecciones presentan a su vez una mayor posibilidad para no cumplir los criterios de

organo apto para el trasplante (4)(6).

Entre las variadas causas de no implante en rifiones extraidos, se encuentran tres grandes
grupos: a) las causas propias de las caracteristicas del donante (14% fueron descartados
debido a arterioesclerosis), b) las caracteristicas inherentes al injerto (un 20% fueron
descartados debido al Score/Biopsia) y por ultimo c) el factor con menos incidencia, causas

relacionadas con el receptor (4).

Respecto a los trasplantes de otros 6rganos, en el caso del corazon, en el afio 2019 un total
de 33 corazones fueron desechados, es decir, el 10 % de los corazones que se extrajeron
finalizaron siendo descartados (Tabla 3). Con un 52% del total, la causa predominante fue

la ateromatosis (13).
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En el caso de los trasplantes pulmonares se descartd el 29,1 %, siendo la principal causa
debido al aspecto macroscopico, sea por ejemplo por enfisema o atelectasias (Tabla 3) (14).
Una cifra similar de descarte presentaba el higado con un 28,1 %. (Tabla 3). Por tltimo y
con el porcentaje mas elevado se encuentra el trasplante de pancreas, habiendo desechado a
lo largo de 2019 un 52,5 % de éstos y de nuevo debido al aspecto macroscopico en un 74%

de los casos (Tabla 3) (15).

La seleccion de un rifién apto para ser trasplantado se ha convertido a lo largo de esta década
en un proceso dificultoso debido a la tendencia creciente de comorbilidades en la poblacion
general. Se dispone a dia de hoy de una metodologia rigurosa a la hora de estimar el riesgo
de fracaso y el perfil adecuado del 6rgano sobre el cual se realizard el procedimiento (16).
Dentro de esta valoracion, se tienen en cuenta pardmetros como los rasgos clinicos e
histologicos. Existen dos indices de especial relevancia para ayudar en el proceso de
seleccion: KDRI y KDPI. El KDRI o también llamado “Kidney Donor Risk Index” es un
indice que se basard en la edad, el peso, la altura, la etnia, la historia de diabetes e

hipertension, los niveles de creatinina e incluso la causa de muerte.

Este analisis integro se efectia con la finalidad de poder determinar el riesgo de fallo para el
organo (17). Uno de los pardmetros mas importantes a destacar es la edad, factor que
conforme aumenta empeora la calidad del 6rgano, llegando a afectar a distintos componentes
como el filtrado glomerular, la pérdida de la funcionalidad normal y la degeneracion de
nefronas y otros subcomponentes. EIl KDRI por tanto es una medida métrica empleada para
calcular la idoneidad de un donante (18). Por otro lado, tenemos la medida que surgio de la
evolucion del KDRI, el llamado KDPI o también “ Kidney Donor Profile Index”, un indice
derivado del KDRI pero que expresa los datos en un rango de percentil (17). Se considera

de mayor riesgo para el fracaso, un drgano que presente un KDPI mayor que 85% (6).

Anteriormente se comento el porcentaje de donantes mayores o iguales a 70 afios en Espafia
en el afio 2015, lo que con la introduccion del KDPI se traduce a una estimacion del KDPI
mayor que 80% en mas del la mitad de estos (6). Es decir, ain estando Espafia a la cabeza
de las tasas de donacion, no por tener mas 6rganos se asegura que por ello haya siempre una

mayor disponibilidad de érganos ttiles e implantables.
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Tabla 3. Organos desechados en Espaiia en 2019 segiin la

ONT
Rifion 25,4 %
Pancreas 52,2 %
Corazén 10%
Pulmon 29,1 %
Higado 28,1 %

Estas medidas de KDPI finalmente lo que proporcionan, es una guia para ayudar a valorar
la calidad de los dondantes de criterios expandidos (DCEs), es decir, cualquier donante
mayor de 60 afios o donantes mayores de 50 afios con patologias como hipertension arterial,

creatinina mayor o igual que 1,5 o cuyo fallecimiento se deba a un infarto (17).

El conflicto que conllevan estas medidas es que no tienen en consideracion parametros
asociados al propio acto del trasplante, por ejemplo, no tienen en cuenta tiempos de isquemia
fria previa a la intervencion o algunos factores propios del receptor. Por separado también
se realizan biopsias pre-trasplante de donante (PTDB) (19). Este tiltimo segtin la opinion de
algunos expertos podria aumentar el nimero de érganos aceptables que son desechados, sin
embargo conforme otras fuentes, los criterios histologicos suponen una herramienta

provechosa para reconocer rifiones aptos (6)(18).

De este modo, sin tener unos criterios optimizados que integren todos los factores de interés
y sin una demostracion clara del beneficio de las biopsias pre-trasplante, en un contexto de
falta de 6rganos, urge disponer de una evaluacion completa y considerada para potenciar el

empleo de los rifiones procedentes de ECDs.
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Por ende, la limitacion del nimero de 6érganos para trasplante ha conducido a la instauracion
de nuevas medidas que tienen como principal propdsito lograr una mayor disponibilidad de
organos aptos y aumentar el nimero de posibles trasplantes. Entre estas medidas caben
destacar el trasplante de 6rganos divididos, 6rganos procedentes de donantes vivos o de los
ya anteriormente mencionados donantes de criterios expandidos. No obstante, el indice de
aprovechamiento se mantiene relativamente bajo y por ello no nos podemos beneficiar

plenamente del aumento de provision de o6rganos (20).

Encauzandonos al campo de los trasplantes renales, la limitacion de disponibilidad junto al
pobre aprovechamiento de los rifiones y la limitacion geografica que expone el rifidn a
tiempos de isquemia extendidos, llevan al acrecentamiento del numero de rifiones
rechazados (11). Tal restriccion lleva al desarrollo de numerosas estrategias e
investigaciones cuyos objetivos se centran en: fomentar la aceptacion del niimero de rifiones
solidos aptos para trasplante, tanto como sacar el mayor aprovechamiento posible de estos y

ademas pretende reducir la cifra de rifiones descartados (20).

El nimero de rifiones que son extraidos y descartados han alcanzado un 25%, esta cifra es
lo que realmente refleja la motivacion que estd empujando a las distintas sociedades
cientificas a investigar medidas y métodos alternativos para beneficiarnos de la mayor
cuantia posible de injertos renales descartados (4). Por este motivo, el campo de los
trasplantes de Organos comienza a centrarse en una transformacion de sus objetivos,
enfocando sus senderos hacia un nuevo horizonte: la recuperacion de los érganos que hasta
ahora habian sido descartados o considerados no cualificados. La recopilacion de todos estos
propositos nos lleva a definir lo que seria un objetivo final, la fundacién de un “Centro de
Reparacién de Organos”. Este representaria el motor de todos los avances de conservacion
y regeneracion al que tanto aspiramos mediante la practica de la perfusion de o6rganos ex-

Vvivo.

Esta herramienta capacitada para evaluar, optimizar y rescatar al rifidn puede suponer una

transformacion importante en el campo de la actividad del trasplante (21).
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1.  Concepto y Finalidad del Centro de Reparacién de Organos:

El centro Reparacion de Organos se define como una instalacion destinada a la regeneracion
y rescate de 6rganos, basada en un conjunto de técnicas y métodos innovadores cuyo
proposito es optimizar el rendimiento de los procesos involucrados en la obtencion e
implantacion de los injertos renales, garantizar una mejor calidad de dicho injerto e
incrementar la suma de 6rganos disponibles para implantar (22). Dicho centro protagoniza
el siguiente paso en la evolucion de los trasplantes de o6rganos dentro del contexto de
progresos cientificos de la biomedicina, la biologia molecular y las tecnologias de perfusion
de la era actual (20).

El pilar sobre el que se construyen los cimientos de este centro de reparacion y conservacion
de organos lo compone: un sistema automdtico de perfusion normotérmica ex-vivo
capacitado para la evaluacion mediante imdgenes moleculares, también denominado
biorreactor (Figura 1). Dicho de otro modo, se define el centro de reparacion de o6rganos
como una plataforma dotada de biorreactores destinados a preservar, evaluar y tratar injertos
asi como permitir y facilitar nuevas aplicaciones terapéuticas para el tratamiento de posibles
patologias (22). La perfusion normotérmica ex-vivo concede actualmente la capacidad para
evaluar injertos de forma previa al proceso de trasplante, es decir, puede valorar la idoneidad

para ser trasplantado (20).

Figura 1. Papel del biorreactor renal dentro de un centro de reparacion de organos.

érganos marginales

Evaluacion funcional e imagen Perfusién normotérmica y
molecular oxigenacion

Prolongacién tiempo pre- Bioreactor renal Terapia génica
trasplante
Potencia para probar
farmacos

Nota: opciones que brinda el biorreactor a un rifidn.

( Rescate de rifiones subdptimos y seleccion de )
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Un centro dotado de un biorreactor renal especifico, podria permitir a través de un mayor
control y una optimizacién de la calidad del injerto, servir como herramienta de rescate de
organos que de lo contrario pasarian a ser desestimados (20)(23). En definitiva, incitaria a
un cambio del ecosistema de los trasplantes , empleando la perfusion ex-vivo normotérmica
como método de preservacion por excelencia para asi poder diagnosticar y manipular el

6rgano en condiciones lo mas semejantes posibles a las fisiologicas (22).

Traduciendo este proceso a los rifiones (Figura 2): se sustituye el proceso de extraccion de
un rifidn en el hospital donante y su respectivo transporte mediante preservacion hipotérmica
hacia el hospital receptor por la extraccion de dicho rifién, su transporte hacia un centro de
reparacion de 6rganos donde el rifidon sera procesado, diagnosticado y preservado mediante
perfusion normotérmica ex-vivo para finalmente ser distribuido hacia el hospital receptor

con su funcion renal ya optimizada (24).

Figura 2. Esquema de gestion de organos con un centro de reparacion de organos.

(& ©

. Evaluacién ex-vivo

VY

Hospital donante Centro de reparacién de érganos

Rifién apto

Hospital receptor

Llevadas al campo del trasplante renal, las finalidades que puede comprender un centro de

reparacion de 6rganos son muy amplias:

- Optimizar los rifiones y potenciar su aprovisionamiento: podria reducir la cuantia
de organos descartados, promoviendo la recuperaciéon de organos considerados
marginales. La mayor disponibilidad instantanea potenciaria ademas la realizacion

de trasplantes de 6rganos sucesivos en caso de disfuncion del injerto (25).
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Mejorar la preservacion del organo mediante la perfusion continua
normotérmica ex- vivo: facilitaria una posible reparacion si fuera preciso incluso
durante la extraccion y el transporte de dicho 6rgano, restableciendo funciones que
pueden verse afectadas debido a lesion (24). De este modo se aseguraria el
almacenamiento correcto de dicho drgano para posteriormente ser evaluado y tratado
sin sufrir excesivamente por el proceso de la preservacion hipotérmica empleado
hasta el dia de hoy (23). Dicho de otro modo, uno de sus objetivos es la prevencion
de lesiones isquémicas durante el trasplante. El sistema de preservacion de 6rganos
sobre el que se sustenta el centro de reparacion de drganos permitiria la evaluacion
de la funcidn del 6rgano previo a ser trasplantado, ademds de brindar la posibilidad
de aplicar nuevas estrategias de induccion de tolerancia inmunitaria y realizar un

mayor cribado de enfermedades transmisibles de los drganos (25).

Ampliar la accesibilidad a los érganos. Tras haber sido evaluado, optimizado y
preservado, el 6rgano podria llegar a expandir las cadenas de donacidén en donantes
vivos. Se sugiere que el adecuado sistema de preservacion podria permitir a
receptores con una patologia aguda, la programacion adaptable de las cirugias de

trasplante.

Agilizar la investigacion que envuelve al mundo de la actividad trasplantadora.
El centro de reparacion de organos puede constituir una base para galvanizar la
busqueda de mejoras en este campo. Entre las competencias que podria seguir

desarrollando estan:
= Ladisposicion de facilitar los avances en el &mbito de la criobiologia.

= La capacidad de acelerar el avance en los xenotrasplantes y los 6rganos in

vitro.
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La idea principal que ampara un centro de reparacion de 6rganos ya se tratd de comprobar a
una escala reducida y de forma experimental por los investigadores del Grupo de la
Universidad de Toronto en el campo de los trasplantes de pulmén (22). Se demostro la
capacidad de ofrecer la asistencia a un pulmoén desde un centro distinto al hospital donde se
habia extraido y diferente al centro al que posteriormente seria abastecido. Esto lo llevaron
a cabo trasladando el pulmoén derivado de hospital lejano hasta el hospital de Toronto, donde
se le atendio y trato, todo ello fue posible gracias a una preservacion dindmica mediante
perfusion ex-vivo. Posteriormente se proporcion6 el drgano al hospital receptor donde con
éxito fue implantado (22). El hospital de Toronto en este caso habria actuado de centro
reparador de 6rganos.

Un centro de reparacion tiene la capacidad para disponer de tecnologia y dispositivos lo
suficientemente avanzados para hacer frente a las limitaciones para el trasplante, afrontar la
necesidad de progreso en la medicina regenerativa y principalmente responder a la necesidad
emergente e insatisfecha de los métodos de preservacion actuales. Serd la progresion de la
perfusion ex-vivo normotérmica, como potencial protagonista de la nueva era de la
preservacion, la que acabard promoviendo cada vez mas la posibilidad del desarrollo de un

centro de reparacion de 6rganos (20)

IV. Desarrollo de la idea:

a. Recuerdo anatomico v vascular del rifion:

Los rifiones son dos organos ovalados localizados a nivel retroperitoneal en la pared
posterior del abdomen entre la altura de las vértebras T12-L3. El rifion derecho se halla a
una altura ligeramente inferior al rifdn izquierdo, que ademas se encuentra también mas
proximo de la linea media del cuerpo. Cada uno de los rifiones presenta una muesca a nivel
medial que engloba el hilio, region por la que transcurre el paquete vascular, nervioso y

linfatico del rifion. El paquete vascular contiene la arteria y la vena renal.
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Desde el punto de vista de un corte transversal se diferencian dos estructuras a nivel
mascroscopico: la corteza y la médula. La médula se subdivide a su vez en 8 a 10 volimenes
cuya forma se asemejan a un cono y a los cuales se denominan pirdmides renales. Los limites
de las piramides en su nivel externo e interno se llaman respectivamente borde y papila. La
unidn de las papilas se proyecta a nivel de un espacio llamado pelvis renal y que a su vez se
vuelve a dividir en célices mayores y menores (Figura 3). Dichos célices son los encargados

de la recolecta de la orina (26).

Analizando el rifion desde un punto de vista microscopico, tenemos la nefrona, también
llamada la unidad funcional del rifién. Las nefronas son las encargadas de la produccion de
la orina y cada rifidn posee por lo general de 800.000 a 1.000.000 nefronas. El contenido de
dichas nefronas se compone de vasos capilares que se denomina glomérulo (Figura 4). La

funcién del glomérulo es la de la filtracion del liquido que llega desde la sangre.

Figura 3. Anatomia del rifion
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Nota: Dibujo anatomico del rifidn y sus componentes macroscopicos.
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El glomérulo se encuentra cubierto externamente por una capsula llamada la capsula de
Bowman y ambas estructuras se hallan a la altura de la corteza renal, de igual forma que el
tubulo contorneado proximal, via por el cual sigue discurriendo el liquido filtrado. Desde
aqui el liquido sigue su paso por otras estructuras como son el asa de Henle y el tubulo
contorneado distal, que se encargaran de llevar el filtrado a un conducto colector medular y

finalmente verter el contenido en la pelvis renal (26)

Figura 4. Vascularizacion renal y estructura de la nefrona.
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En ultimo lugar, la vascularizacion renal: la irrigacion del rifién tiene una especial
importancia para comprender el proceso de la perfusion renal, la arteria renal una vez dentro
del rinén y pasando a través del hilio, se divide en arterias interlobares, arterias arciformes,
arterias interlobulillares y las arteriolas aferentes. Estas ultimas son las que desembocan en
los capilares glomerulares para llevar a cabo el proceso de la filtracion. Los extremos finales
de los capilares glomerulares se fusionan con el fin de formar la llamada arteriola eferente y
ésta concluird en los capilares peritubulares, constituyendo la segunda red capilar. Los
capilares peritubulares se prolongan hasta el sistema venoso, llegando asi hacia la salida del

rifion contiguo a la arteria renal y el uréter (27).

El rifién es un o6rgano complejo y vital que se encarga de mantener funciones cruciales del
cuerpo. Funciona como un sistema encargado de mantener los liquidos corporales en
equilibrio, por lo tanto, es un 6rgano que puede determinar en gran medida la supervivencia

de las personas.

b. Concepto del trasplante de riiion

El trasplante renal se define como el tratamiento quirurgico que implica la implantacion de
un rindn sano, extraido de un donante vivo o difunto, a un enfermo renal crénico en una de
sus etapas finales. El rifion es el 6rgano por excelencia que se hace cargo de la filtracion y
eliminacion de productos de desechos, algunos minerales y los fluidos de la sangre. El
conjunto de estas funciones los lleva a cabo mediante la generacion de orina. Por tanto, un
incorrecto funcionamiento de €stos, por un proceso cronico o agudo, puede suponer un grave
peligro para la vida y requiere la inmediata intervencion para la retirada de los productos
toxicos resultantes, la restauracion de la regulacion de la composicion urinaria y la
intervencion urgente en la normalizacion del volumen del liquido corporal (28). Ante esta
situacion existen dos recursos: terapia de sustitucion mediante un rifion artificial por dialisis

o un trasplante renal.
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El trasplante, actividad que se consideraba una practica experimental y de riesgo hace mas
de 6 décadas, se ha transformado en estos momentos en una intervencion que se aplica de
forma rutinaria en mas de 80 paises. La primera préctica con éxito de un trasplante, un
trasplante de rifion llevado a cabo entre dos gemelos idénticos, tuvo lugar el 23 de Diciembre
de 1954 en Boston (29). Gracias a numerosos avances, los resultados con éxito de los injertos
se han visto acrecentados: el descubrimiento del papel de la ciclosporina, la mayor
comprension de los efectos positivos de la combinaciéon de inmunosupresores, la
investigacion en la compatibilidad de donantes con sus receptores y finalmente la
quimioprofilaxis en la prevencion de infecciones oportunistas. Por otro lado, la mejora en la
capacidad diagnostica de nuestro sistema sanitario, paralelo al aumento progresivo de
poblacion con diabetes mellitus tipo 2, ha fomentado la deteccion y el control de personas

con enfermedad renal en estadios avanzados (29).

La terapia mediante didlisis a pesar de sustituir el papel del rindn, no es lo suficiente
competente para desempefiar todas las funciones del 6rgano (30). Cierto es, que los costes
de didlisis de mantenimiento en un afio no superan los c-ostes post-trasplante del primer afio
en un paciente, pero esta cuantia del primer afio luego se reduce llamativamente en los afios
siguientes (29). Este aminoramiento en parte se debe a la inmunosupresion genérica de
precio modico, y por ello el bajo coste facilita asi también el apoyo para la realizacion de

dichas intervenciones de trasplante.

Visto asi, el trasplante de rifidon a largo plazo reduce los costes de cuidados en un paciente
renal en comparacion con los de la didlisis. Desde comienzos del siglo XX, diversas
sociedades cientificas manifiestan una clara superioridad de supervivencia a largo plazo en
los pacientes renales sometidos a un trasplante, frente a aquellos que en estadios tardios
permanecian bajo una terapia de sustitucion renal mediante diélisis (31). De este modo, los
trasplantes de rinén son el tratamiento de eleccion, tanto por su resultado de supervivencia
como por su reduccion de costes, siempre y cuando sean llevados a cabo en pacientes que
verdaderamente lo precisen (29). Dicho de otra forma, el trasplante renal se conceptia en la
actualidad en la gran mayoria de las veces, una de las tnicas oportunidades de supervivencia

en los enfermos renales en su etapas avanzadas (32).
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Con llevar a cabo un correcto trasplante renal, se espera recuperar gracias a la fisiologia de
un nuevo rifion, la capacidad de llevar a cabo una eliminacion de desechos y una homeostasis
correcta. (33) Uno de los beneficios del rifién, a diferencia de 6rganos como el corazén o el
pancreas, es que el ser humano por norma general posee dos de ellos. Este hecho abre la
posibilidad de disponer por ello de dos tipos de donantes: un donante vivo o un donante

cadavérico.

El proceso de un trasplante renal ordinario incluye las siguientes secuencias:

- seleccidn y preparacion de un receptor y su asesoramiento preoperatorio
- seleccion, preparacion e intervencion quirrgica de un donante

- preservacion del rifién que va a ser trasplantado

- preparacion del injerto para su implante

- vigilancia y cuidados postoperatorios

La donacién de vivo se define como el proceso por el cual un donante en vida cede uno de
sus rifiones a un paciente con el cual presenta una elevada compatibilidad sanguinea y de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) del tejido. Habitualmente este tipo de donacion se
lleva a cabo entre familiares cercanos, la compatibilidad elevada tiende a incrementar la
supervivencia a largo plazo con éxito del injerto, dado que la similitud de grupo sanguineo

asi como el tipo de tejido, reducen los riesgos de reacciones de rechazo (34).

Por el lado contrario, la donacién de rifiones en un paciente cadavérico se define como la
extraccion renal de un paciente difunto para ser empleado como injerto para un receptor. Los
rifiones obtenidos por esta via si pueden presentar la probabilidad de no poseer una adecuada
compatibilidad con el receptor, por ello para evitar una respuesta inmune de rechazo, se

tiende a emplear drogas inmunosupresoras a largo plazo con el fin de prevenir dicha reaccion.
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Los pacientes receptores de un trasplante de donante vivo son intervenidos cuando se
considera el momento idoneo. Sin embargo, los pacientes receptores de érganos cadavéricos
suelen encontrarse en una lista de espera. En el Segundo caso, ante la obtencion de un 6rgano
adecuado, los pacientes son contactados por el centro de trasplante para ser valorados para
descartar nuevas patologias médicas y se les indican las recomendaciones habituales pre-

operatorias (35).

El suministro de érganos de 6ptima calidad forma parte del éxito del proceso de un trasplante
de rifién, las condiciones que determinan el aprovisionamiento también es denominado el

método de preservacion del o6rgano.

Hasta ahora, el transporte y almacenamiento hipotérmico estatico o cold static storage (SCS),
siempre ha sido el método mas sencillo, eficiente y competente de la preservacion renal.
Pese a su metodologia pragmatica y elemental, cierta cifra de limitaciones se han asociado a

la SCS, entre los cuales (36):

= El dafio generado e inducido por la hipotermia

= Ladificultad en la examinacion del riiién

= El asesoramiento de la funcion y viabilidad del 6rgano
= Laisquemia generada por la re-perfusion (IRI)

= La escasa posibilidad de reparacion renal

En los trasplantes llevados a cabo en la actualidad, lo normal es que, tras la extraccion y
preservacion del rifdn, este se someta a una examinacion médica que se ve limitada por el
tiempo de exposicion a la isquemia fria. Esta examinacion, aunque pobre, se realiza con el
fin de verificar que el drgano se encuentre en adecuadas condiciones. Tras su comprobacion,
se preparara el injerto para su implante y el procedimiento de trasplantacion se realizara lo

mas rapido posible (Figura 5).
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Figura 5. Preparacion e implantacion de un rifion.

(88)

Nota: En la fotografia n°1 apreciamos la preparacion de un riidn para ser trasplantado. En

la fotografia n°2 se muestra el resultado del implante del injerto.

La cirugia es una intervencion compleja que implica la anastomosis de los vasos y uréter del
nuevo rifidn al paciente receptor. Tras el procedimiento de implante, se procede al cierre de
apertura abdominal y la colocacion de un drenaje para la coleccion de restos hematicos y
liquidos. El paciente es vigilado y suministrado de analgesia para su recuperacion. Dentro
de los tratamientos post-trasplante, se incluye la administracion de antibidticos intravenosos
y medicacion inmunosupresora como pueden ser el tacrolimus, la ciclosporina y la
prednisolona, generalmente el paciente abandona el hospital tras una a dos semanas. Existen
casos en los que los pacientes no recuperan la funcionalidad normal renal en la primera
semana, prologadndose este proceso de recuperacion de 4 a 6 semanas y necesitando por lo

tanto una dialisis temporal a lo largo del proceso de recuperacion (37).
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c. Fisiopatologia vy bases de la preservacion renal

La concepcion de la preservacion de organos nace como resultado del desarrollo de
circulacion extracorporea, dicho concepto ya figuraba como especulacion en el afio 1812 en
una monografia redactada por el médico y fisidlogo César Julien Jean Le Gallois. En la
siguiente obra, el autor planteaba: “Si e/ lugar del corazon pudiera ser suplido por inyeccion,
v si, para la continuacion regular de esta inyeccion, pudiera suministrarse una cantidad de
sangre arterial, ya sea natural o artificialmente formada, suponiendo que tal formacion sea

posible, entonces la vida podria ser indefinida mantenido en cualquier porcion" (38).

El primer aparato de circulacion artificial cerrado que mas se acerca al concepto actual de
perfusion de o6rganos, fue desarrollado en 1895 por Max von Frey y Max Gruber. Este
circuito cerrado, contiene un oxigenador de pelicula alimentado con oxigeno a través de una
valvula y un dispositivo de medicion de presion de gas (Figura 5). La circulacion de este
sistema primordial se sustentaba de una jeringa y un circuito de valvulas monitorizadas de
10 ml de sangre, cuya temperatura se elevaba de antemano y posteriormente se dejaba enfriar.
Ademas, introdujeron en el circuito: una barrera protectora como medida preventiva y una
trampa de aire destinada a disminuir el riesgo de una embolia gaseosa (39). Entre los trabajos
anteriores se reunen las bases sobre las que se ha ido construyendo la actual oxigenacion de

membrana extracorporea y los sistemas de perfusion destinados a la preservacion de 6rganos.

Histéricamente, cualquier método primitivo de sistema de perfusion empleaba sangre de
procedencia animal, la necesidad excesiva continuada de sangre solia ser un problema
recurrente, por lo que los investigadores optaron por la dilucién de ésta con una solucion
salina o Ringer. El infortunio de las soluciones Ringer causaron, con especial importancia a
nivel pulmonar, edemas severos viscerales (38). El primer éxito de viabilidad de un 6rgano
animal sin embargo fue llevado a cabo en el afio 1937, Alexis Carrel, un bidlogo y médico
francés que perfundi6 glandulas tiroides de gato en “El aparato Lindbergh® (un aparato para
el cultivo de 6rganos completos) con una solucion a la que denomina “Tyrode’s solution”.

Dicha solucion se integraba de glucosa, iones y un 40-50% de suero homologo (38).
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Figura 6. El aparato respiratorio de von Frey y Gruber (1885), un precursor de las

maquinas corazon-pulmon actuales.
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Estos experimentos primordiales demostraron de una forma sencilla la capacidad de
supervivencia durante dias de diversos tejidos en un ambiente externo al cuerpo, todo ello
siempre en condiciones normotérmicas y en un medio de cultivo. Por lo tanto, la indagacién
y experimentacion en esta direccion han servido para consolidar los cimientos de los medios
de preservacion que se emplean hoy en dia. La finalidad del circuito normotérmico era
basicamente mantener la perfusion sanguinea lo mas similar posible a los niveles fisiologicos,
sin embargo, varias observaciones sefialaron a los importantes dafos causados al 6rgano,
proponiendo el uso de temperaturas menos elevadas para intentar atenuar estos procesos

mediante de la deceleracion metabolica (38).

La hipotermia, sin embargo, también acab6 por causar efectos no deseados, entre ellos,
espasmos vasculares de los injertos renales. Como resultado, los métodos de preservacion

dindmica hipotérmica tampoco acabaron por considerarse idoneos. Es decir, a pesar de lograr
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la preservacion exitosa de un rifién en un medio hipotérmico dindmico durante 3-5 dias, los
dafos ocasionados junto a la complejidad del transporte y el equipamiento, no resultaron ser

costo-eficientes (36).

Con el origen del mantenimiento estatico en frio o Static Cold Storage (SCS), el proceso de
transporte y preservacion se ha simplificado. Se trata de una técnica de preservacion simple
que implica el enjuague del injerto con una solucion de preservacion a una temperatura
aproximadamente entre 0 a 4 °C y la inmersion del mismo 6rgano en una cdmara de la misma
temperatura. Esta técnica resulto ser mas costo-eficiente y acabo por reemplazar los métodos
hasta ahora empleados de preservacion dindmica. Asi, el SCS se convirtio6 de forma
paulatina a partir de 1960 hasta la actualidad, en el método gold standard de la preservacion
(36). El principio por el que se rige el mantenimiento estatico frio es la reduccion del
metabolismo celular, esto se consigue gracias a la provision de un entorno hipotérmico y una
solucion de preservacion, éste ultimo aporta a la conservacion hipotérmica cierto grado de

cito-proteccion. Entre las soluciones de preservacion mas empleadas se encuentran (36):

- La solucién “EuroCollins”, modificacion de la solucién “Collins”, primera solucién
de preservacion en ser comercializada en el afio 1969.

- Lasolucién “The University of Wisconsin (UW)”, un fluido de tipo intracelular con
concentraciones bajas de Na+ y elevadas en K+ que busca mantener un adecuado
equilibrio i6nico pese a la funcidon deficiente de las bombas Na+/K+ por el medio
hipotérmico.

- La solucion “Histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK)”, resultado de la agregacion
de aminoacidos a sistemas tampon de histidina. Esta concentracion se caracteriza por
sus concentraciones bajas tanto de K+ como de Na+.

- Lasolucién “Custodiol-N” (HTK modificada).

- La solucion “Celsior”, una solucion similar a la “Histidine-tryptophan-ketoglutarate
(HTK)” pero con valores mas elevados de Na+.

- Lasolucion” EP4” o “EP-TU”, un medio de tipo fluido extracelular con valores atin
mas reducidos de K+ y Na+.

- La solucion “LPDG” o “Low-potassium dextran glucose”, solucion actualmente

Gold Standard para la preservacion de injertos pulmonares.
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Pese al éxito de la preservacion estatica hipotérmica y su actual uso, siguen siendo frecuentes
dafios en los injertos provocados por los mecanismos fisiopatoldgicos asociados a la
hipotermia y su consecutiva reperfusion. Estas lesiones del injerto tras la isquemia-
reperfusion o “ischemia-reperfusion injuries (IRI)” suponen un riesgo importante para los
resultados y la calidad del trasplante del injerto. Diversas comunidades cientificas recalcan
este método de preservacion y cuestionan por ello los procedimientos hipotérmicos
aludiendo a la responsabilidad de éste del agravamiento de las lesiones isquémicas. Entre
los mecanismos responsables de deterioro tenemos: la disminucioén de la actividad de la
enzima Na+/K+ ATPasa, la reduccion de la formacién de adenosin trifosfato (ATP), el
decrecimiento de la actividad metabdlica, la reduccion de la longevidad celular, trastornos
mitocondriales y la activacion anormal endotelial. Estos factores mencionados, ademas,

pueden impulsar alteraciones osmoticas (40).

La disfuncion vascular asi como la inflamacion de las células endoteliales son consecuencias
caracteristicas de respuestas propias de la macro y microvasculatura frente a estrés celular.
Este estrés celular se traduce en lesiones debido a isquemia-reperfusion y son por este motivo
dafos ineludibles. Particularmente tienen lugar durante la fase isquémica e hipdxica y en el
momento en el cual el injerto retrocede a la temperatura basal fisioldgica pasando a la fase
de reperfusion y reoxigenacion (40).

Se ha mostrado que este dafio inducido por la isquema-reperfusion incrementa la posibilidad
de disfuncion temprana de los injertos y disminuye la supervivencia post-trasplante de los
pacientes (41). Por esto, aunque hablemos del almacenamiento estatico en frio como método
de preservacion actual por excelencia, la escasez de 6rganos sigue incrementando y la SCS
tampoco mejora las cifras. Debido a ello, hemos tenido que acabar recurriendo al uso de
organos de DCEs. El contexto de la falta de 6rganos y su enfoque en el papel no colaborador
de la SCS ha despertado la necesidad de un sistema adecuado de preservacion como requisito
para la nueva era de los trasplantes de organos. Aplicar la hipotermia a un método de

perfusion dindmica seria el siguiente paso (42).

Folkert Belzer disefid el primer sistema de maquina de perfusion hipotérmica o
“Hypothermic machine perfusion” (HMP) y con ello llevaron a cabo la primera intervencion

de trasplante con un rifion humano preservado en una maquina de perfusion hipotérmica.
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La HMP se fundamenta en la sustentacion de la energia oxidativa generada por las
mitocondrias en una temperatura entre 0-8°C. Estd capacitado para proveer de forma
constante sustratos para la sintesis de ATP, facilitando asi la recuperacion de energia por
parte del tejido. Una de las primeras publicaciones respecto a la rama de investigacion de
HMP en Paises Bajos, revel6 en el afio 1978 que el porcentaje de funcionalidad inmediata
de rifones tras haber sido expuestos a HMP, eran significativamente mayores que el
porcentaje en rifiones mantenidos en un medio frio estatico (43). Otro articulo publicado
cinco afos a posteriori en la region Eurotrasplante, basado en resultados de 75 rifiones
trasplantados tras HMP y 2686 rifiones trasplantados tras SCS, no pudo confirmar que los
valores de medicion de funcionalidad renal (aclaramiento de creatinina, disfuncion primaria
(PNF) y funcion del injerto retardado (DGF)) difirieran significativamente de un método a
otro (43). Aun asi, la introduccion de un método de preservacion continuo mediante una
maquina de perfusion continua hipotérmica, ha supuesto una notable mejora en el campo de
los trasplantes de rifion, incrementando el rendimiento y éxito de los injertos de donantes de

criterio expandidos equipardndolo con los resultados con la SCS (44).

La preservacion renal actual permanecen basandose en la teoria de la hipotermia,
apoyandose en los procesos de inhibicion de la actividad enzimatica, enlenteciendo de este
modo la ATP, frenando fases de degradacion (como por ejemplo la hidrélisis fosfolipidica)
y facilitando al rifion su almacenamiento o preservacion en ausencia de oxigeno durante
diversas horas (45)

Pese a innovaciones en el cambio de la preservacion hipotérmica gracias a la administracion
de oxigeno y la agregacion de nuevos agentes en las soluciones de preservacion durante el
SCS, las propias condiciones de hipotermia dificultan las acciones y aplicaciones de los
nuevos agentes. Las soluciones si pueden llegar a intervenir en las cascadas de sefiales, pero
los mecanismos de accioén propias no se llevan a cabo hasta que el rifion vuelva a una
temperatura caliente fisiologica. Ademas, dotar al rifion de una perfusion ideal y controlada
tras la insercion del injerto al receptor puede ser un reto importante. En un medio ricamente
oxigenado, el recalentamiento renal tras un periodo importante de isquemia puede

intensificar y engrandecer el riesgo de dano renal (46).
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Entre las distintas alteraciones se observan cambios a nivel celular y la apertura de los poros
de transicion de la permeabilidad mitocondrial. Ademads, en una situacion ordinaria, tras la
reanudacion de la circulacién con sangre oxigenada del receptor, surge un proceso
inflamatorio complejo que hiere el 6rgano causando una mayor lesion (47). Dentro de las
células inflamatorias, los leucocitos poseen una gran labor en dicho proceso de lesion, la
situacion isquémica provoca dafio en la célula endotelial, y esta lesion a su vez impulsa un
ambiente proinflamatorio que estimula y activa los leucocitos. La interaccion leucocitaria-
endotelial es optimizada por la expresion de moléculas de adhesion intercelular ICAM-1) y
selectinas. El resultado de esta migracion de células encamina el intersticio a una congestion
microvascular y el llamado fenémeno de “no-reflujo” (carencia de aporte sanguineo para
reperfundir un espacio isquémico). La infiltracion ademas incrementa la expresion de
citoquinas, la produccion de radicales libres de oxigeno y la activacion de complemento.
Todo ello sostiene la respuesta de la lesion y puede debutar en la necrosis del tejido (48).
También las plaquetas juegan un papel en el deterioro por las IRI, pues median la
vasoconstriccion y los procesos inflamatorios asociados al dafio renal, asi como la formacion
de trombos que pueden obstruir la microvasculatura y reducir la circulacion del injerto
(36)(43).

Todos estos hallazgos y perjuicios relacionados con los tiempos de isquemia en la
conservacion hipotérmica han traido de vuelta los intereses generados por las teorias
primordiales de una preservacion que simule las condiciones organicas.

Asi las teorias de Le Gallois respecto a la preservacion en condiciones similares a las
fisiologicas mencionadas anteriormente, cobran de nuevo suficiente importancia para pasar
al primer plano de las investigaciones actuales en la preservacion actual y futura de los

organos a ser trasplantados.

La preservacion dinamica normotérmica, la perfusion de maquina normotérmia o
“normothermic machine perfussion” (NMP) es el avance mas reciente y actual de las
ciencias aplicadas a la perfusion. Es un sistema que perfunde el rindn de una forma continua
a una temperatura normotérmica, es decir, una preservacion entre 35°C a 38°C. Las
innovaciones en la preservacion han facilitado el uso de circuitos que mimetizan condiciones

fisiologicas adecuadas, idea ya planteada en 1973 por Downs et al (49).
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Si esto lo aplicamos a los trasplantes renales, las condiciones semejantes a las fisiologicas
permitirian al rifion llevar a cabo sus actividad normal y gran parte de sus funciones, esto se
debe a que el metabolismo aerdbico del 6rgano tiene la capacidad de recuperarse bajo dichas
condiciones normotérmicas. Que los rifiones estén capacitados de tener una actividad
semejante a la normal, facilita minimizar o evitar en cierto grado el dafio isquémico por
hipotermia. Es decir, estas condiciones ayudan al 6rgano a recuperarse del estrés sufrido a
nivel celular durante el tiempo que sucede entre la muerte del donante y la obtencion del
organo. Estas cualidades pueden intervenir en los dafios y los posibles rechazos consecutivos
a la trasplantacion. Por otro lado, la NMP tiene la aptitud para mantener al 6rgano en un
estado fijo y equilibrado, esto también posibilita contemplar y valorar la viabilidad del rifion

(50).

El resultado de las distintas ventajas iluminan y brindan una nueva ocasion para manipular
y optimizar las condiciones del rifién a través de la aplicacion de tratamientos a un riiidén en
funcionamiento (45). Por lo tanto, el centro de reparacion de drganos se sustenta en la NMP
como método de preservacion sobre el cual se llevarian a cabo los distintos procesos de
recuperacion y rescate de 6rganos. Para mantener una apropiada integridad celular y vascular
durante la perfusion se necesita una aportacion correcta de 6xigeno y nutrientes. La solucion
de perfusion puede fundamentarse en oxigeno natural como es el que se transporta mediante

la sangre o un medio artificial (45).

Los retos con los que siempre se habian topado hasta ahora las investigaciones respecto a la
preservacion en condiciones normotérmicas, habian sido aquellas relacionadas con el control
y el perfeccionamiento de la oxigenacion, sin tener que confrontar los contratiempos que
mas se habian observado: formacion de trombos, dafio vascular e infeccion (50).

Los nuevos proyectos relacionados con la perfusion normotérmica ex—vivo que se estan
estudiando en la nueva era de la preservacion, podrian suponer una tecnologia lo
suficientemente sofisticada como para estar preparada para vigilar la viabilidad y responder
a todas estas necesidades que hasta ahora no habian sido suplidas para hacer mas eficiente

la actividad trasplantadora (51).
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El sistema de perfusion dindmico normotérmico funciona por medio de la reanudacion de la
circulacion sanguinea del 6érgano del donante a través de una bomba. Presenta por ello, la
capacidad de suministrar tanto oxigeno como elementos terapéuticos a través de esta via.
Gracias a esta cualidad, es un candidato ideal para una preservacion que permita el

reacondicionamiento y reparacion de los injertos (42).

Ateniéndonos al rifidn, se ha introducido la perfusion renal normotérmica ex-vivo (NEVKP)
(Figura 7), una tecnologia emergente fundamentada en la preservacion de los injertos
renales que entre sus objetivos procura brindar la oportunidad de evitar la SCS. Se perfunden
los rifiones por lo general con un fluido eritrocito-basado que aporta los nutrientes y el
oxigeno a una temperatura fisiol6gica durante el todo el proceso de preservacion. La NEVKP
tiene por ello el potencial de disminuir dafios mayores en riflones que ya de antemano

presentaban una mala tolerancia a la SCS o tiempos prolongados de isquemia caliente (52).

Figura 7. NEVKP: circuito de perfusion renal ex-vivo normotérmico.
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Nota: Componentes del dispositivo de perfusion dindmica renal ex-vivo

normotérmica, resultado del enfoque novedoso para la conservacion del injerto.
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d. Biorreactor renal:

El éxito y la productividad de un centro de reparacion de 6rganos dependera en gran medida
del rendimiento de su sistema para la preservacion, evaluacion y capacidad de procesamiento
para la bioingenieria de estos (22). Un sistema automatico de perfusion junto a dispositivo
de captura de imégenes podria cumplir las cualidades necesarias para llevar a cabo las
funciones esperadas de dicho centro. En otras palabras, el biorreactor puede ser el método

de mayor potencial para protagonizar la era moderna de los trasplantes.

a) Perfusion renal normotérmica ex-vivo:

El mantenimiento de los 6rganos mediante un soporte ex-vivo permite que los mismos se
mantengan fuera del cuerpo a una temperatura corporal normal. Que el rifién se mantenga
en condiciones organicas hace que se habilite la posibilidad para testar y aplicar terapias de
la bioingenieria, asi como pruebas diagnosticas de precision. El biorreactor quiere ofrecer
unas condiciones que permitan que los resultados de los tratamientos, no se diferencien en

mayor grado de los efectos que se podrian obtener en un paciente vivo (22).

El uso de la perfusion normotérmica no tiene porqué cefiirse estrictamente a lo largo de todo
el intervalo de conservacion. Desde un punto de vista pragmatico, lo ideal es combinar la
preservacion hipotérmica de forma reducida y la normotermia (53). Es decir, periodos de
perfusion normotérmica ex-vivo a inicios de la etapa de preservacion o a la mitad o final de

éste. Siendo la primera opcion la mas estudiada.

La clave del circuito que constituye la perfusion ex-vivo, se compone de un bypass
cardiopulmonar (BCP), un sistema de oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO),
un reservorio venoso y una bomba centrifuga. Segin un estudio de preservacion

normotérmica de rifiones descrita, este reservorio se rellena con una disolucion de perfusion
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junto a Ringer Lactato, la disoluciéon STEEN (simuladora de la sangre), heparina, gluconato
calcico y bicarbonato sodico (54). Esta disolucion de perfusion es impulsada gracias a la
bomba centrifuga desde el reservorio venoso hacia el oxigenador, para una vez ahi,
incrementar la temperatura de ésta hasta unos 37°C y oxigenarla. El reservorio venoso
también se encarga de recoger de nuevo el fluido venoso de salida. La solucion
posteriormente se filtra a través de un filtro de burbuja arterial y a una presion de 60 a 80

mmHg se canaliza mediante la arteria renal hacia el rindn (51).

Enfocandonos de nuevo en la NEVKP, debemos tener en cuenta las funciones del rifidén, por
esto, otra bomba de perfusion se encargard de reemplazar la orina con Ringer Lactato y una
distinta bomba de jeringa administrard los nutrientes e insulina en el reservorio venoso.
Finalmente, otra bomba de jeringa separada se hara cargo del suministro de un vasodilatador

en la linea arterial (51)-(54).

La particularidad de los dispositivos de perfusion continua normotérmica permite
monitorizar diversos pardmetros de interés, pudiendo analizar asi, de forma continuada,
muestras de sange venosa y arterial, ademas de marcadores de lesion renal (como la aspartato
aminotransferasa (AST) y el lactato). Entre los pardmetros en tiempo renal de importante
utilidad encontramos: el flujo vascular renal, la produccion de orina, la presion, el gasto de

oxigeno y la resistencia intrarrenal (51).

Un estudio publicado en la revista Journal of Visualized Experiments en el afio 2015,
demostr6 que la técnica con NEVKP se pudo llevar a cabo con resultados exitosos durante
un periodo prolongado en un modelo porcino (51). Este estudio combiné la preservacion
inicial de SCS durante 3 horas, para posteriormente proseguir con la preservacion mediante
NEVKP durante las 10 horas finales. Otro ejemplo mas es el estudio llevado a cabo en
relacion a la perfusion ex-vivo de pulmén ( EVLP) en UK, que mostré que el sistema de
perfusion les facilitaba un aumento significativo del uso de pulmones de donantes para la
trasplantacion, es decir, un mayor aprovechamiento (55). Asi, existe evidencia de que la
EVLP podria ser un sistema eficaz para incrementar la poblacion de donantes para el

trasplante de pulmoén evitando el detrimento de los receptores (56).
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De este mismo modo, la aspiracion principal de la EVKP es asegurar el aprovechamiento de
los rifiones de donantes con criterios expandidos, disminuir los dafios por isquemia-
reperfusion o IRI y proveer las mejores condiciones posibles para la reparacion de los
injertos suboptimos. En resumen, tiene como objetivo aumentar el numero total de donantes
y optimizar la funcion del rifion. Todo ello requiere de un tiempo de perfusion ex-vivo
continuo y prolongado (36). La creacion de un dispositivo perfusor portatil o biorreactor
autosuficiente podria evitar por completo la SCS en un futuro, siendo dicho biorreactor la
base de un centro de reparacion de drganos destinado a preservar y rescatar entre otros,

organos procedentes de ECD (51).

b). Gammacamara

Larealizacion de imagenes moleculares mediante una gammacamara, atribuye al biorreactor
el potencial para evaluar la funcionalidad del rifidon. Si nos basamos en otros ensayos, la
gammagrafia se realizaria tras la administracion de un radiofarmaco como puede ser el
99mTcDMSA, un isO6topo metaestable 99mTc en combinacion con 4cido
dimercaptosuccinico o DMSA, con la intenciéon de valorar en este mismo momento la
correcta biodistribucion del 9mTcDMSA, su morfologia y actividad. Dicho radiofdrmaco
presenta en el injerto renal una afinidad importante por las células tubulares proximales, por
lo que la gammagrafia con DMSA se emplea habitualmente para detectar desperfectos en el
parénquima de éste. En los estudios rutinarios, mediante proyecciones oblicuas posteriores
y bilaterales, se obtendran las imagenes planas del injerto con colimadores de alta resolucion
(57).

De este modo, convendria que la gammacamara se situara lateralmente y debajo del rifion a
estudiar dentro del biorreactor. Junto a imagenes pinhole o imdgenes estenopeicas con un

colimador de alta resolucion se detectarian otros defectos corticales mas pequeftios (57).
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Cierto es que la ayuda de una ecografia doppler del injerto completaria una adecuada
valoracion grafica, sin embargo, los estudios han demostrado que para la deteccion de ciertas
patologias agudas y cronicas inflamatorias, la gammagrafia con DMSA es més sensible que

la ecografia renal (58)(59).

Otras investigaciones ya compararon en su momento diversos métodos de imagen para la
valoracion de pielonefritis, detectando una mayor tasa de defectos mediante la DMSA frente

a la ecografia y la pielografia intravenosa (60)(61).

Dentro de las claves de un centro de reparacion de o6rganos, la gammacamara portatil seria
el dispositivo portatil lo suficiente preciso y préctico para la captura de imagenes. Ademas,
también ha demostrado ser una herramienta util para el diagnodstico de muerte encefalica en
otros ensayos (62). De este mismo modo, la gammacamara portatil, compacta y adyacente
al biorreactor, permitird la adquisicion de una imagen molecular para proporcionar
informacion funcional del 6rgano. Esto supondria un mayor control sobre los érganos a

implantar y una mayor garantia para obtener una mayor calidad del injerto.

e. Terapia celular:

Cuando hablamos de los términos de reacondicionamiento y terapia celular en el contexto
del centro de reparacion de o6rganos, debemos primero aclarar el concepto de regeneracion.
La regeneracién no es otra, sino que la recreacion de un tejido sano a partir de tejido dafiado
in vivo o directamente la creacion in vitro de un tejido nuevo mediante células madre. Su
finalidad es la reconstruccion con el amago de fomentar la recuperacion de los o6rganos, es
decir, tratar y sanear tejidos que se encontraban a priori lesionados. Es bastante comtn que
algunos d6rganos tengan una tendencia natural por la regeneracion de diversas estructuras
danadas, desafortunadamente, otros no tienen la suficiente capacidad como para restablecer

su composicion y funcionalidad a su estado de origen (63).
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Es sorprendente que los rifiones, érganos capacitados para superar ciertas agresiones, sean
uno de los 6rganos mencionados antes que no tienen las propiedades suficientes para hacer
frente a las enfermedades renales graves, disminuyéndose su capacidad hasta perder la
funcion renal y cronificando la patologia. Si comparamos aquellos 6rganos y tejidos dotados
de una buena regeneracion tras sufrir un dafio, con aquellos que no tienen dicha competencia,
se observa que esta incapacidad de regeneracion se puede deber a una reaccion
desencadenada en una direccion distinta a la de la reparacion, como seria por ejemplo la
fibrosis (64). En especial, el papel de la inflamacion ha sido reconocido como un factor que
dispone de influencia marcada en el equilibrio que se encuentra entre la regeneracion, la

fibrosis local, la propagacion de dicha fibrosis y las nuevas lesiones.

La comprension creciente de la relacion entre la regeneracion, inflamacion y fibrosis,
combinado con el avance de las técnicas de manipulacion de las stem cell, promueve una
mayor investigacion en las areas relacionadas con los métodos destinados a integrar y

fomentar la terapias de regeneracion (65).

a) Terapia mediante células madre:

El trasplante de 6rganos ha vivido a lo largo de su historia tres periodos diferentes: desde un
comienzo las técnicas quirirgicas predominaban sobre el escenario, sin embargo, a pesar de
los logros conseguidos en la viabilidad de los procedimientos, ésta se vio limitada por la
inexistencia de terapias anti-rechazo. La introduccion de la ciclosporina hizo evolucionar la
era quirirgica a una nueva etapa inmunoldgica, una etapa protagonizada por la

inmunosupresion, pero también por los efectos secundarios que conlleva.

Las consecuencias del periodo inmunolédgico han sido los detonantes para que los equipos
de investigacion se hayan querido enfocar en nuevas estrategias que redujeran los efectos no

deseados. Desde el impulso de estudios encaminados en esta nueva direccion o tercera etapa,
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el mundo de los trasplantes se ha visto desafiado de forma creciente por las tecnologias
basadas en la medicina regenerativa, cuyo objetivo principal actual reside en reparar y

regenerar organos (66).

Para comprender los mecanismos de reparacion renal, hemos de comprender primero el
papel de las células madre o stem cells: células pluripotentes con capacidad diferenciadora
y autorrenovadora. Dentro del rifidén se han localizado células progenitoras renales (RPCs)
de distintas regiones renales que se identifican y caracterizan por métodos como pueden ser
los analisis de marcadores en la superficie de los RPCs. Estudios evidenciaron el potencial
de las stem cell para contribuir a la regeneracion de las células epiteliales tubulares renales
o (RTECs) en el rifion lesionado (67). Esta capacidad regenerativa se ha observado en
particular en aquellas células sometidas a los medios condicionados (MC) derivados de las
células madre mesenquimales (MSC), todo ello gracias a los efectos paracrinos que tiene
sobre regiones danadas. Estas MSC son células madre adultas que proceden de la médula
Osea, grasa u otros tejidos. A destacar, cuentan con el potencial de diferenciarse en linajes
celulares, en especial, de origen mesodérmico. Asi son capaces de regenerar de este modo
nichos de poblaciones celulares heterogéneas. Entre estas poblaciones de células, algunas
poseerian capacidades superiores inmunomoduladoras y capacidades para la regeneracion

de tejidos (68).

Bi and Colleagues verificaron que las células estromales derivadas de adipocitos
disminuyeron la repercusion de la lesion aguda de rifion inducida por cisplatino en una
poblacion de ratones hembra. Ademads, el medio condicionado de las MCSs que se habia
cultivado indujo la migracion y proliferacion de células epiteliales que procedian del rifion.
Todo ello concluy6 en una disminucion significativa de la muerte inducida por cisplatino en
las células tubulares in vitro. Con otras palabras, la inyeccion llevada a cabo del MC a la
poblacion de ratones que habian sido expuestos a cisplatino, aumentd la supervivencia y

redujo el dafio renal y la consecutiva muerte apoptética de las RTECs (69).

Las MSCs han provocado un interés especial en el mundo de la regeneracion gracias a su
capacidad de diferenciacion multilineal, su potente capacidad inmunomoduladora y sus
caracteristicas aptas para el cultivo y manipulacion in vitro (70). La elaboracion de
moléculas inmunosupresoras hace que las MSCs sean capaces de regular los linfocitos T y

B. Entre dichas moléculas se encuentran la indoleamina 2,3-dioxigenasan (IDO), el 6xido
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nitrico (ON), la prostaglandina E2 (PGE2), el factor de crecimiento transformante (TGF- p),

el ligando de la muerte programada 1 y el factor de crecimiento de los hepatocitos (HGF).

Como ya se ha mencionado antes, los efectos paracrinos de las MSCs tienen cierto
protagonismo dentro de los efectos terapéuticos de éstas, los estudios sugieren que son
imprescindibles para la efectividad de las reacciones inmunomoduladores (71). Dichos
estudios mostraron que las MSCs en lugar de reemplazar directamente los tejidos lesionados,
ejercian su efecto terapéutico gracias a los efectores paracrinos secretados por las mismas.
Entre los distintos efectores, los exosomas con su fuerte capacidad antiinflamatoria fueron

claves (71).

Los exosomas son un tipo de vésicula extracelular (VE) segregada por las células con un
tamafio de entre 30-150 nm y descubiertas por primera vez en 1967 (72). Este tipo de
vesiculas se hallan tanto en la sangre como la orina, la saliva y otros fluidos fisioldgicos. Los
exososomas se encuentran encapsulados por una membrana de bicapa lipidica, algunos
estudios exponen que componentes de dicha membrana como el colesterol, la esfingomielina
o la ceramida, pueden desempefiar un papel importante en la funcion de éstos (73). Los
exososomas en funcidon de sus propiedades, pueden emplearse también como marcadores
para el diagndstico de enfermedades raras, para la administracion de fdrmacos o como

agentes terapéuticos. Se caracterizan por expresar marcadores tipicos del estroma

mesenquimal como los CD44, CD73, CD90, CD105 y CD146 (74).

Lo que nos interesa en particular en este trabajo es su aplicacion terapéutica, un método que
a diferencia de las inyecciones de células vivas, no causa un crecimiento incontrolado ni
induce la formacion de tumores, por lo que se propone como tratamiento mas seguro y mas

simple de controlar (75).

En el area de las enfermedades renales cronicas (ERCs), la principal causa de disfuncion
renal es la progresion de la fibrosis (76). Se ha descrito la eficacia de los exososomas en la
prevencion del progreso de las enfermedades cronicas del rifidon, al comprobar la inhibicion
de la apoptosis en las células renales de un modelo de ratéon que presentaba una nefropatia
diabética inducida por estreptozotocina. Los resultados mostraron que las vesiculas
extracelulares redujeron el volumen urinario, asi como la apoptosis de células epiteliales
podocitarias y tubulares. La aportacion extra de exosomas bajo la capsula renal demostrd en

el mismo modelo animal una mejora acelerada de la morfologia renal (76).
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Dicho asi, la minuciosa gama de micro-acido ribonucleico (micro-ARN o mi-ARN) que se
encuentra englobada en los exosomas, esta habilitada para regular los genes profibroticos

capaces de restaurar la funcién renal (77).

Las ERC limitan gravemente las supervivencias de los 6rganos que son implantados, esto
lleva a que en mas de una ocasion el paciente requerirda mas de un trasplante. El empleo de
los exososomas, en un organo que va a ser trasplantando, busca mejorar la tolerancia y
propiciar la supervivencia del aloinjerto. Por otro lado, también resulta interesante su uso en
la fase de preacondicionamiento del rifion, brindando la posibilidad para reducir las IRI y la
nefropatia cronica del injerto (NCI). Asi se testd en otro modelo de ratdn la efectividad de
las vesiculas extracelulares derivadas de células madre mesenquimales (MSC-EVs) , en el
cual los rifiones que fueron tratados mientras se perfundian bajo condiciones hipotérmicas,

manifestaron una limitacion de signos de dafio renal (78)(79).

La actividad paracrina también promueve la capacidad de adaptacion de las MSC a su
microambiente, alterando por un lado su comportamiento y por otro su perfil secretor. Esta
plasticidad confiere a las MSC empleadas como terapia celular una enorme ventaja respecto
a otras drogas convencionales. Por otro lado, la secrecion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el incremento de los queratinocitos y la migraciéon de fibroblastos,
explican el el necesario papel angiogénico de las MSC y su capacidad para la regeneracion
de heridas. El conjunto de estos procesos lleva consecutivamente a la reduccion de la
permeabilidad endotelial en la inflamacion y la regulacion de la actividad de la

angiopoyetina-1 mediante cé¢lulas endoteliales (80).

Visto asi, las MSC tienen tres campos de interés terapéuticos que hemos mencionado hasta
ahora, el papel protector, el papel regenerador y el papel como mediador para revertir la

inflamacion.

Diversos efectos inmunoreguladores de las MSC son potenciados en condiciones
inflamatorias, las MSC regulan la actividad proinflamatoria de los macréfagos por medio de
la secrecion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que simultdneamente reajustan la

expresion de la proteina del gen 6 (TSG-6) y la prostaglandina E2 (PGE2)(81). La
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modulacion de la PGE2 impulsa un cambio de fenotipo y favorece la formacion de linfocitos

Th2 junto a la proliferacion de células T reguladoras (81).

Como herramienta terapéutica, las MSC también tienen sus obstaculos, las limitaciones con
mas peso se presentan en las tasas de supervivencia celular, la integracion de las células en
su tejido huésped y su posible diferenciacion celular no guiada tras el trasplante. Todo ello
podria conducir a la generacion de un miroambiente hostil que conllevaria un decrecimiento
del rendimiento de la transferencia celular. Aun asi, tanto las limitaciones de las MSC como
las limitaciones intrinsecas al propio trasplante celular alogénico, fueron resueltas en
tratamientos experimentales mediante el uso del secretoma de MSC generado ex-vivo que

reproduce las cualidades regenerativas del trasplante celular completo (82).

La capacidad de las MSC de preparar, tratar y reparar 6rganos de donantes marginales podria
al fin dar origen a una mejoria en la supervivencia y los resultados a largo plazo del injerto.
Por esta razén, un centro reparador de organos dotado de instrumentos que puedan
proporcionar las condiciones adecuadas para realizar estas terapias celulares de regeneracion

podria rescatar un porcentaje elevado de 6érganos que hoy por hoy siguen siendo descartados

o desechados (82).

Cabe destacar que ademas de las MSC, otros tipos de lineas celulares han demostrado tener
resultados beneficiosos en el trasplante: las células reguladores T (Tregs) y las células
epiteliales amnioticas humanas (hAECs). En un futuro, podrian manifestar su utilidad con

la administracion de NMP (83) (84).

b) Terapia génica:

La posibilidad de modificar la expresion génica ofrece opciones eficaces e individualizadas
en la terapia de drganos ex-vivo. Brasile et al mostraron en un experimento el potencial de
conducir un gen exoégeno hacia el endotelio vascular renal mientras este se encontraba

perfundido por una NMP (85).
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La capacidad de dirigir genes con funcidon protectora podria amparar el injerto para su
proceso de trasplante. Esta labor se puede explicar por la capacidad que tienen ciertos genes
para bloquear mecanismos transcripcionales que intervienen en las IRI, asi como el

amortiguamiento de las HLA (86).

Entre los diferentes tipos de manipulacion genética se encuentra el “Small interfering RNA”
(siRNA), método empleado para el silenciamiento transitorio de genes de interés y que
requiere de nanoparticulas como componente vehicular. Estas nanoparticulas tienen como
ventaja sus efectos de larga duracion junto a una liberacion lenta de los ARN bicatenarios.
Las particulas podrian servir como vectores para la introduccién de farmacos normalmente
administrados de forma sistémica. De este modo, los beneficios de las nanoparticulas,
ofrecen la posibilidad de llevar a cabo tratamientos durante la NMP (87). Sin embargo, para
combatir las IRI, lesiones cuyos efectos perduran cierto tiempo, se precisaria una proteccion

mas duradera (86).

f. Evaluacion funcional del rinon:

El rifén, a lo largo de su estancia en el centro de reparacion de 6rganos, es supervisado y
analizado. Mediante el NEVKP se puede monitorizar la operatividad renal: desde el analisis
urinario por la orina recolectada en el reservorio, hasta el célculo del filtrado glomerular
(FG) y del aclaramiento de la creatinina. Asi mismo, la perfusion también facilitaria el
andlisis de la sangre venosa y arterial junto a la valoraciéon de marcadores de lesion renal
(AST, lactato, DGF y PNF). La gammacamara por su lado tiene la capacidad para valorar la

morfologia renal y su correcta perfusion mediante la aplicacion de criterios morfométricos.

De este modo, el sistema de imagen molecular en combinacién con los parametros

monitorizados puede llevar un control integro de la funcion del injerto.
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V. Objetivo:

Objetivo general:

- Exponer la situacion actual de insuficiencia de 6rganos para trasplante y definir el
centro de reparacion de 6érganos como respuesta a la necesidad ineludible de atinar

la escasez.

Objetivos especificos:

- Concretar la funcién de un centro de reparacion de drganos y sus componentes.
- Clarificar el avance en el campo de la preservacion y perfusion renal.

- Glosar la era de la remodelacion y reparacion renal.

VI. Meétodos:

Para este trabajo se ha realizado una revision bibliogréafica de las principales fuentes y bases
de datos biomédicas: Pubmed, Medline, The Cochrane Library. Se ha tomado como
inspiracion el proyecto vigente dirigido por el Dr. David Vera Donoso: Biorreactor integral
para la seleccion, preservacion y recuperacion de rifiones para trasplante. Han sido
aceptados los articulos y documentos mas relevantes relacionadas con la tematica de este
trabajo y se ha incidido principalmente en aquellos articulos que hablaban sobre la perfusion
normotérmica ex-vivo y el futuro de los trasplantes de rifion. La busqueda ha sido realizada
en inglés principalmente por ser la lengua vehicular en el campo médico. Las palabras clave
empleadas han sido: Kidney transplantation AND Organ repair; Kidney preservation AND

Organ repair.
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VII. Resultados:

Los resultados de la busqueda mediante los bolanos “Kidney preservation AND Organ
repair” para articulos publicados en los ultimos 5 afos, alcanzé una cifra de 52 articulo. Sin
embargo, una vez habiendo afiadido el filtro de “Clinical Trials”, no se obtuvo ningun
resultado. Por consiguiente, seleccionamos filtros para “Reviews” y “Systematic Reviews”,
alcanzando unas 19 publicaciones, de las cuales solo 9 cumplian los criterios para la

elaboracion de este trabajo (Tabla 4).

= “Ex-vivo machine perfusion for kidney preservation”.

= “Ex-vivo machine perfusion for graft preservation”.

= “The evolution of donation after circulatory death donor kidney repair in the
United Kingdom”.

= “The future of marginal kidney repair in the context of normothermic
machine perfusion”.

= “Ex-vivo normothermic perfusion in renal transplantation: past, present and
future”.

»  “Kidney perfusion: some like it hot others prefer to keep it cool”.

= “Mesenchymal Stromal Cells as Anti-Inflammatory and Regenerative
Mediators for Donor Kidneys During Normothermic Machine Perfusion”.

= “Sex-specific effects of LiCl treatment on preservation of renal function and

extended life-span in murine models of SLE: perspective on insights into the

potential basis for survivorship in NZB/W female mice”.

“Cell therapy during machine perfusion”.

De los 9 articulos, los 6 primeros tuvieron aportaciones en el desarrollo del concepto y
finalidad del centro de reparacion de 6rganos y en el apartado de desarrollo de la idea:
especialmente en el subapartado de fisiopatologia y bases de la preservacion renal, asi como

el subapartado que trata sobre el biorreactor renal.
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Tabla 4. Publicaciones valiosas resultados de la busqueda con los bolanos “Kidney

preservation AND Organ repair”.

Trabajo

Titulo

Aportacion

“Ex-vivo machine

1) Hamar M, Selzner M. Ex-vivo machine perfusion for perfusion for kidney Papel de la perfusion dindmica
kidney preservation. Curr Opin Organ Transplant. 2018 preservation”. 2z
Jun;23(3):369-374. en la preservacion renal.
“Ex vivo machine ] .
. , ) El potencial de mejora de la
2)  Kaths JM, Paul A, Robinson LA, Selzner M. Ex vivo | perfusion for renal graft ., ., . ,
machine perfusion for renal graft preservation. preservation 7 perfusmn dinamica segun Ssu
Transplant Rev (Orlando). 2018 Jan;32(1):1-9.
temperatura.
“The evolution of
donation after > >
3) I_If(t)ng'Od SIAt, Nifihoi}slotil ML.kT(ile evolutilorll otidogat_itog circulatory death donor La evolucion de la perfUSIOH
after circulatory death donor kidney repair in the Unite . .. A o
Kingdom, Curr Opin Organ Transplant. 2018 kldn.ey repair in t{z}e normotérmica en el trapslante
Feb;23(1):130-135. United Kingdom”. de rifion.
“The future of marginal . .,
4) DiRito JR, Hosgood SA, Tietien GT, Nicholson ML, | Kidney repair in the context of | 1LOS mecanismos de lesion
The future of marginal kidney repair in the context of normothermf'c machine 3 o 4
normothermic machine perfusion. Am J Transplant. perfusion”. por lsquemla_reperﬁlSIOn
2018 Oct;18(10):2400-2408. renal.
. . “Ex-vivo normothermic
5)  Yong C, Hosgood SA, Nicholson ML. Ex-vivo L e
normothermic perfusion in renal transplantation: past, rans ;;ZZZIZZZ 'IZJthnjzlrevent Las etapas eV()luthaS del
present and future. Curr Opin Organ Transplant. 2016 ' S
R 133017, and future”. trasplante renal.
“i on: some lite | REViSiON de las tecnologias
6) Jochmans I, Nicholson ML, Hosgood SA. Kidney tKhlg??; h]; i};ﬁl;;;gr ;:Zfehk.f . g
perfusion: some like it hot others prefer to keep it cool. ! ¢ L(I: ol” Pl de peI'fLISlOl’l I'enal de
Curr Opin Organ Transplant. 2017 Jun;22(3):260-266. ' , .
maquina.
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7)

Sierra-Parraga JM, Eijken M, Hunter J, Moers C,
Leuvenink H, Moller B, Ploeg RJ, Baan CC, Jespersen
B, Hoogduijn MJ. Mesenchymal Stromal Cells as Anti-
Inflammatory and Regenerative Mediators for Donor
Kidneys During Normothermic Machine Perfusion.
Stem Cells Dev. 2017 Aug 15;26(16):1162-1170.

“Mesenchymal Stromal Cells
as Anti-Inflammatory and
Regenerative Mediators for
Donor Kidneys During
Normothermic Machine
Perfusion”.

Las propiedades regenerativas

de las células madre

mesenquimales.

8)

Hart DA. Sex-specific effects of LiCl treatment on
preservation of renal

function and extended life-span in murine models of
SLE: perspective on insights into the potential basis for
survivorship in NZB/W female mice. Biol Sex Differ.
2016 Jun 27;7:31

“Sex-specific effects of LiCl
treatment on preservation of
renal function and extended
life-span in murine models of
SLE: perspective on insights
into the potential basis for
survivorship in NZB/W female
mice”.

Modificacion de la expresion
genética en las enfermedades
renales terminales.

9)

Thompson ER, Connelly C, Ali S, Sheerin NS, Wilson
CH. Cell therapy during machine perfusion. Transpl Int.
2021 Jan;34(1):49-58.

“Cell therapy during machine
perfusion”.

El  potencial para el
reacondicionamiento dirigido
por organos y las futuras vias
de investigacion.

Por tltimo, la biisqueda efectuada por medio de los bolanos “Kidney Transplantation AND

Organ Repair” para publicaciones a partir de los tltimo 5 afos, obtuvo como resultado

186 articulos. Agregamos el filtro de “Clinical Trials” y tras el cribado inicamente

permanecen los dos siguientes ensayos clinicos (Tabla 5):

- “Early remote ischaemic preconditioning leads to sustained improvement in

allograft function after live donor kidney transplantation: long-term outcomes in the
Renal Protection Against Ischaemia-Reperfusion in transplantation (REPAIR)
randomised trial”: Ensayo clinico sobre el preacondicionamiento isquémico remoto
(RIPC) de donante vivo y su efecto sobre la funcion del rifion.

- “Renal Function Improvement Following ANG-3777 Treatment in Patients at High
Risk for Delayed Graft Function After Kidney Transplantation”: Ensayo clinico que
aborda la eficacia del tratamiento mediante ANG-3777 en pacientes con un rifion

trasplantado.
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Tabla 5. Publicaciones valiosas resultados de la busqueda con los bolanos “Kidney
transplantation AND Organ repair”.

Trabajo

Titulo

Aportacion

“Early remote ischaemic

1)  Veighey KV, Nicholas JM, Clayton T, Knight R, Robertson S, | P eco.nditi‘oning leads m.

Dalton N, Harber M, Watson CJE, De Fijter JW, sustained improvement in Importancia de la
- : : : 1l t functi ter li . .
Loukogeorgakis S, MacAllister R. Early remote ischaemic Z o8T (;{aj'[ unctlon afl er t”;‘e | reduccion de lesion renal
preconditioning leads to sustained improvement in allograft onor kianey transp -an ation. or isquema-reperfusion
function after live donor kidney transplantation: long-term long-term outc'omes zn‘ the p . ! P .,
outcomes in the Renal Protection Against Ischaemia- REnal P ;.fotectzon Agaznf't y su 1mpacto en la funcion
Reperfusion in transplantation (REPAIR) randomized trial. Br J Ischaemm-R-ep erfusion in renal.
Anaesth. 2019 Nov;123(5):584-591. transplantation (REPAIR)
randomised trial”.
“Renal Function
2)  Bromberg JS, Weir MR, Gaber AO, Yamin MA, Goldberg ID, Improvement Following

Mayne TJ, Cal W, Cooper M. Renal Function Improvement
Following ANG-3777 Treatment in Patients at High Risk for
Delayed Graft Function After Kidney
Transplantation. Transplantation. 2021 Feb 1;105(2):443-450.

ANG-3777 Treatment in
Patients at High Risk for
Delayed Graft Function After
Kidney Transplantation”.

Factores contribuyentes a
la funcion retardada del
injerto (DGF).

Los dos ensayos clinicos contribuyeron respectivamente al desarrollo del concepto del

trasplante renal y al subapartado de la perfusion renal normotérmica ex-vivo.
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VII. Conclusion:

Una nueva era se esta abriendo paso para los enfermos en insuficiencia renal terminal. Los
avances y conocimientos que hemos ido adquiriendo a lo largo de la historia, nos estan
empujando hacia una coyuntura idonea para beneficiarnos de una mayor cantidad de 6érganos
para trasplante y optimizar los resultados de los injertos implantados. Por el momento, pese
a todas las investigaciones, el trasplante y la dialisis siguen siendo las principales opciones
terapéuticas para las patologias terminales renales. Las listas de espera contintian creciendo
constantemente. Con las estrategias que estamos aplicando en la actualidad en el campo de
los trasplantes, y el aumento de edad de los donantes, es casi inevitable rechazar cierto
porcentaje de 6rganos. En Espafia seguimos descartando casi una cuarta parte de todos los
rifiones con opcion a trasplante. Los estudios relacionados con las bases celulares y
moleculares, la biologia de las stem cell o células madre, comienzan a publicar ensayos con
éxito de opciones de terapias regenerativas. Del mismo modo, grupos de investigacion en el
area de la perfusion y preservacion renal, la remodelacion y el reacondicionamiento de
organos para el trasplante, han desvelado el potencial que podrian tener para hacer frente a
las demandas sanitarias de la era actual. Con otras palabras, la evolucion en el campo de los
trasplantes se posiciona hacia la regeneracion y recuperacion ex-vivo de 6rganos de donantes
con criterios expandidos. La aplicacion clinica del concepto de un centro de reparacion de
organos puede suplir las herramientas necesarias para el desarrollo de este ecosistema de
trasplantes innovador. Dentro de los objetivos que presenta el centro de reparacion de
organos, el rescate de un gran porcentaje de pacientes en la lista de espera llevaria a reducir
el nimero de pacientes que finalizan su vida en hemodialisis. Ofreceriamos también un
aumento en la supervivencia de la poblacion afectada por enfermedad renal en fases

terminales.

El trasplante de 6rganos es sin duda uno de los mayores éxitos de la medicina moderna. El
enfoque multidisciplinar de las patologias complejas podria impulsar nuestros

conocimientos hacia nuevos horizontes en el campo de las enfermedades en fase terminal.
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Introduccion

La actividad de los trasplantes a nivel mundial ha aumentado de forma notable en la tltima década (aumento del 2,3% en el registro mundial de trasplantes a finales de 2019). Pese a
la tendencia creciente que ha experimentado el campo de la donacion y trasplante, ain no estamos capacitados para proveer al 10% del total de personas candidatas o en lista de
espera para recibir un organo (Tabla 1) (1). A pesar de la curva ascendiente en la actividad y el nimero de donantes a nivel mundial, el nimero de pacientes que se siguen registrando
cada ano en las listas de espera, supera ampliamente al nimero de 6rganos donados (2). Con otras palabras, no existe un maximo uso de todos los 6rganos y minimizar el porcentaje
de descarte es un objetivo clave en el cual se ha basado este trabajo (3). Por ello, nuevas soluciones han de plantearse y el Centro de Reparacion de Organos es una de ellas.

Figura 1. Competencias del Biorreactor renal

C Rescate de rifones suboptimos y seleccion de )

Objetivos

6érganos marginales

Objetivo general:
- Exponer la situacion actual de insuficiencia de 6rganos para trasplante y ——
. ., ] . Evaluacion funcional e imagen
definir el centro de reparacion de 6rganos como respuesta a la necesidad ( molecular a_\
ineludible de aliviar la escasez.

Perfusion normotérmica y
oxigenacion

Objetivos especificos: C P'°'°"9§:'::)';;Lj;"9° g ‘Bioreactor renal Terapia génica )
- Concretar la funcion de un centro de reparacion de 6rganos y sus
componentes. :
. ., ., Potencia para probar
- Clarficar el avance en el campo de la preservacion y perfusion renal. ( farmacos )

- Glosar la era de la remodelacion y reparacion renal.

Figura 2. Preservacion y perfusion ex-vivo de un rifidn junto a su
Meétodos recoleccion de orina como muestra de funcionalidad renal

Para este trabajo se ha realizado una revision bibliografica de las principales
fuentes y bases de datos biomédicas: Pubmed, Medline, Embase, The Cochrane
Library. Se ha tomado como inspiracion el proyecto vigente dirigido por el Dr.
Cesar David Vera Donoso: Biorreactor integral para la seleccion, preservacion
y recuperacion de riniones para trasplante (Figura 1). Han sido aceptados los
articulos y documentos mas relevantes relacionadas con la tematica de este
trabajo y se ha incidido principalmente en aquellos articulos que hablaban sobre
la perfusion normotérmica ex-vivo ( Figura 2) y el futuro de los trasplantes de
rinon.

Resultados

Conclusion
La busqueda mediante los bolanos “Kidney preservation AND Organ repair” y

“Kidney transplantation AND Organ repair” para los ultimos 5 anos, obtuvo
como resultado 52 y 186 publicaciones respectivamente. Tras aplicar el filtro de
“Clinical Trials™, los resultados se reducen a 9 y 2 ensayos. El trabajo aborda un
campo 1nnovador con una literatura aun limitada pero cuya investigacion se
encuentra en pleno auge.

La evolucion en el campo de los trasplantes de rindn se posiciona hacia la regeneracion y
recuperacion ex-vivo de organos de donantes con criterios expandidos. La aplicacion
clinica del concepto de un centro de reparacion de organos puede proveer las herramientas
necesarias para el desarrollo de este ecosistema innovador de trasplantes (Figura 3).
Ofreceriamos de este modo, un aumento en la supervivencia de la poblacion afectada por
enfermedad renal en fases terminales.

Tabla 1. Tasa de descarte de 6rganos en Espana y
otros paises con actividad trasplantadora Figura3 Esquema de gestion de 6rganos con un centro de reparacion de érganos

Eurotransplant® Q
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- | s \

Hospital donante Centro de reparacién de érganos

Pancreas 39.6 % 24,1 % 50,1 %

Hospital receptor
Corazon 12,4 % 1,2 % 14,1 %
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