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Considerando el plazo de tiempo empleado en la realización de esta Tesis así 
como los resultados obtenidos y publicados en sus primeras aportaciones, el 
presente trabajo de Tesis Doctoral se ha planteado como un híbrido entre Tesis 
interpretada como Compendio de Trabajos Científicos (primera parte) y Tesis como 
Trabajo de Investigación todavía no publicado (segunda parte). Este último 
sencillamente surge como evolución natural de las referidas publicaciones ante las 
nuevas incógnitas clínicas, anatomopatológicas y experimentales planteadas. 

1.1. LA TESIS COMO COMPENDIO DE TRABAJOS PUBLICADOS 

Esta parte de la Tesis Doctoral de acuerdo con los informes correspondientes y habiendo 

sido autorizada por los Directores de Tesis y Órganos Responsables del Programa de 

Doctorado se presenta   como un  compendio de cinco   trabajos, cuatro de ellos 

previamente   publicados y uno aceptado y actualmente en prensa, a la espera de su 

publicación en la revista The Scientific World Journal open Access de la editorial Hindawi.   

Las referencias  completas de los artículos que constituyen  el  cuerpo  de la  Tesis 

Doctoral  son las siguientes: 

1. O'Valle F, Benitez MC, Gómez-Morales M, Bravo J, Osuna A, del Moral RM, Martin-

Oliva D, Oliver FJ, del Moral RG. Correlation of morphological findings with functional 

reserve in the aging donor: role of the poly (ADP-ribose) polymerase. Transplant Proc. 

2004 Apr; 36(3):733-5. PubMed PMID: 15110646. 

2. O'Valle F, Benítez MC, Gómez-Morales M, Bravo J, Osuna A, Del Moral RM, Martín-

Oliva D, Oliver FJ, Del Moral RG. Role of poly-(ADP-ribose) polymerase in transplant 

acute tubular necrosis and its relationship with delayed renal function. Transplant Proc. 

2005 Apr; 37(3):1421-3. PubMed PMID: 15866623. 

3. O'Valle F, Gómez-Morales M, Del Moral RM, Serón D, Moreso F, Osuna A, Oliver FJ, 

Del Moral RG. Poly (ADP-ribose) polymerase expression in kidney transplantation: from 

alfa (alpha) to Omega (Omega). Transplant Proc. 2007 Sep; 39(7):2099-101. PubMed 

PMID: 17889105. 

4. O'Valle F, Del Moral RG, Benítez M del C, Martín-Oliva D, Gómez-Morales M, Aguilar 

D, Aneiros-Fernández J, Hernández-Cortés P, Osuna A, Moreso F, Serón D, Oliver FJ, 
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Del Moral RG. Poly [ADP-ribose] polymerase-1 expression is related to cold ischemia, 

acute tubular necrosis, and delayed renal function in kidney transplantation. PLoS One. 

2009 Sep 28; 4(9):e7138. doi: 10.1371/journal.pone.0007138. PubMed PMID: 

19784367; PubMed Central PMCID: PMC2745752. 

5. R. García del Moral, Mercedes Gómez Morales, Pedro Hernández-Cortés, José 

Aneiros-Fernández, Mercedes Caba-Molina, Mª Dolores Rodríguez-Martínez, Andreina 

Peralta, Pablo Galindo, Antonio Osuna, F. Javier Oliver, Raimundo G. del Moral, 

Francisco O´Valle. PARP inhibition attenuates histopathological lesion in 

ischemia/reperfusion renal mouse model after cold prolonged ischemia. The Scientific 

World Journal, vol. 2013, Article ID 486574, 8 pages, 2013. doi:10.1155/2013/486574. 

 

1.2. LA TESIS COMO TRABAJO DE INVESTIGACIÓN NO 

PUBLICADO 

Como consecuencia de las nuevas interrogantes surgidas de los trabajos publicados y mi 

propio desarrollo profesional, cuando en el año 2010 fui nombrado Coordinador de 

Trasplantes del Hospital Santa Ana del Área de Gestión Sur de Granada, se ha planteado 

el trabajo adicional de investigación que se incluye como segunda parte de esta Tesis 

Doctoral.
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2.1. INTRODUCCIÓN. 

La poli ADP-ribosa polimerasa-1 (PARP1) es una enzima nuclear presente en todas las 

células eucariotas.1 Es una enzima de 113 kDa con seis dominios, de los cuales cuatro 

están bien caracterizados. Un dominio N-terminal, DNA-ligando, que contiene dos puentes 

de zinc y cuya unión al ADN activa el dominio catalítico, un dominio automodificante que 

permite su autoinactivación, un dominio C-terminal catalítico y un dominio central que se 

une a la caspasa y puede estar implicado en la muerte celular por apoptosis.2 Cataliza la 

transferencia de unidades de NAD sobre residuos carboxílicos de glutámico y aspártico de 

una serie de proteínas nucleares que incluyen a histonas, DNA polimerasas, 

topoisomerasas, etc.  

Actúa regulando numerosos procesos celulares como la reparación del DNA; la 

diferenciación y división celular;  replicación, amplificación, trasformación y expresión 

génica del DNA; la función mitocondrial y la muerte celular.3 Se activa en respuesta a 

daños en el ADN como consecuencia de agentes genotóxicos como la radiación ionizante, 

los agentes alquilantes y/o radicales libres.  

La activación de la PARP es importante para la reparación celular, pero su sobreexpresión 

en situaciones patológicas como la lesión por isquemia-reperfusión conduce a consumo de 

NAD y ATP que pueden disminuir hasta niveles inferiores al 20% de los normales en una 

hora. La poli ADP-ribosilación de proteínas es por tanto una modificación covalente 

transitoria en determinadas proteínas nucleares permitiendo que modifiquen su función 

biológica ante mecanismos de estrés que requieren una adaptación rápida.4  

Una vez detectado el daño en el ADN, la PARP se activa e inicia la síntesis del polímero 

de ADP-ribosa, modificando las proteínas necesarias para la reparación del daño. La 

propia síntesis del polímero inactiva a la enzima separándola del DNA una vez ha 

cumplido su función y el polímero se degrada.  
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El conocimiento de las funciones biológicas de la PARP ha sido posible gracias al 

desarrollo de modelos murinos genéticamente deficientes en Parp y tratados con 

inhibidores del efecto de la misma.  

Dos laboratorios han desarrollado independientemente ratones Parp1-/-.5,6 En ambos casos 

los animales son viables y fértiles, presentan extremada sensibilidad  a la irradiación 

gamma y los agentes alquilantes y gran inestabilidad genética medida por intercambio de 

cromátidas hermanas y la lentitud de reparación de las rupturas de la cadena del ADN.7 En 

las células de los ratones Parp1-/-, la sensibilidad a la citolisis por apoptosis  está muy 

incrementada. Al mismo tiempo, la acumulación intracelular de la proteína p53, en 

respuesta a la acción genotóxica, es mucho  más elevada en células deficientes en 

PARP1 que en células con fenotipo Parp1+/+. Este hecho sugiere indirectamente que la 

persistencia de daños no reparados en las células PARP-/- mantiene el estímulo hacia la 

síntesis de p538.    

Uno de los aspectos más destacados de los estudios con ratones Parp1 knockout  es que 

la eliminación de los genes Parp1 resulta en un beneficio frente a la isquemia cerebral9, 

enfermedades de base inflamatoria como diabetes tipo I,10 shock séptico11,12 y 

hemorrágico,13 así como procesos inflamatorios crónicos.14  

Del mismo modo los ratones tratados con inhibidores de la PARP1 mostraron mayor 

protección frente a procesos inflamatorios y lesión por isquemia reperfusión, debido a un 

menor estrés oxidativo y una disminución de la transcripción de factores dependientes de 

la PARP en modelos de traumatismo craneoencefálico,15 isquemia cerebral perinatal,16 

estrés oxidativo inducido por disfunción endotelial17 y enterocolitis necrotizante.18 La 

conservación en una solución con un inhibidor de la PARP1 de corazones de rata 

sometidos a lesión por isquemia reperfusión ha puesto de manifiesto una mejor 

recuperación funcional y menor liberación enzimática,19 frente al grupo control. 

La insuficiencia renal aguda secundaria a lesión por isquemia-reperfusión está vinculada a 

la agresión por radicales libres,20 que conllevan la generación  de aniones superóxido, 

peróxido de hidrógeno y óxido nítrico (NO) durante la reperfusión tisular. En esta situación 
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el NO se comporta como un tóxico al generarse el altamente reactivo anión peroxinitrito 

que causa rápida oxidación y modificación covalente por nitración e hidroxilación de las 

proteínas e induce daños en el DNA, pudiendo llegar a producir roturas de doble cadena, 

que pueden activar a la PARP,21 con deplección masiva del NAD intracelular que solo 

puede ser repuesto por consumo de ATP, algo solamente accesible para tejidos en 

homeostasis.  

El desarrollo de lesión renal aguda es un proceso complejo que afecta a células tubulares 

epiteliales, endoteliales e inflamatorias. Las células tubulares epiteliales tienen una alta 

sensibilidad a la lesión renal y pueden tener un papel mediador en la iniciación y desarrollo 

de la fibrosis renal.22 El mecanismo fisiopatológico que la sustenta es el proceso de muerte 

y ulterior descamación de las células epiteliales tubulares que ocurre simultáneamente por 

apoptosis y necrosis. La extensión e intensidad de dicha lesión depende de la proporción 

de células afectadas por cada uno de los procesos, habiéndose postulado que cuando se 

trata de anoxia total mantenida dominan los fenómenos de necrosis, y cuando la injuria es 

más leve o parcial lo hacen los de apoptosis. También se ha descrito diversa sensibilidad 

de algunas porciones del riñón frente a la isquemia, siendo las más susceptibles el túbulo 

contorneado proximal y la porción ascendente del asa de Henle, por lo que 

hipotéticamente se ha propuesto que a igualdad de lesión, a este nivel serían más 

frecuentes los procesos de necrosis y en resto del recorrido de la nefrona los de 

apoptosis.23 El excesivo consumo de ATP requerido puede conducir a las células desde 

una lesión subletal hasta el punto de no retorno que conduce a la muerte celular por 

necrosis.24,25  

Este hecho ha sido demostrado en modelos experimentales in vitro o de isquemia-

reperfusión in vivo donde empleando agentes farmacológicos inhibidores de la PARP se 

ha mejorado la viabilidad de células sometidas a la agresión oxidativa y apreciado 

significativa disminución  de las lesiones renales en la rata.26,27 Los ratones Parp1 

knockout carentes de la expresión de PARP1) presentan menor sensibilidad renal a la 

toxicidad por cisplatino, con mejor funcionalidad a los cinco días y menor presencia de 
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necrosis tubular inducida por el estrés oxidativo.28 La inflamación y fibrosis en riñones de 

ratas sin actividad PARP1 fue inferior en un modelo de ratones con ligadura ureteral,29 

disminuyendo los cambios histopatológicos, pero no la apoptosis. Estos datos parecen 

asociar a la PARP con el daño tubular y necrosis de células renales en la insuficiencia 

renal aguda.  

Además la presencia de lesiones tubulares histológicas precede al desarrollo de las 

mismas a nivel glomerular, lo que hace que el estudio de la PARP1 a nivel tubular pueda 

resultar muy interesante para valorar la idoneidad de los injertos renales y predecir el 

desarrollo de función retardada del injerto. 

 



CAPÍTULO 2   Tesis Doctoral-Primera Parte: Compendio de Trabajos Publicados 

 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
21 

 

2.2. TRABAJOS PUBLICADOS 

Las publicaciones han sido clasificadas por orden cronológico como A, 

B, C, D y E 
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Publicación A: 
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PUBLICACIÓN B: 
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PUBLICACIÓN E 
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2.3. RESUMEN 

La lesión por isquemia-reperfusión conduce a la activación de la PARP1 para 

reparar las lesiones en el DNA inducidas por radicales libres. La sobreexpresión de 

PARP1 en este contexto produce un agotamiento de los depósitos de ATP y 

desencadena los procesos de muerte celular por necrosis y apoptosis. El nivel de 

actividad de la PARP1 puede condicionar la evolución del injerto renal en el 

período inmediato postrasplante. En nuestro modelo experimental que incluyó a 

ratones Parp1+/+, Parp1-/- y con inhibición farmacológica de la actividad de la 

PARP1, la lesión renal inducida por isquemia-reperfusión tras un tiempo 

prolongado de isquemia fría fue inferior en los grupos con actividad de PARP 

reducida o inhibida.  

Estos resultados han sido reproducidos in vivo. Las biopsias de receptores renales 

sin evidencia de necrosis tubular aguda muestran menor expresión de PARP1 

comparadas con  las biopsias con evidencia de necrosis tubular aguda. La 

expresión de PARP1 tiene relación con la función renal postrasplante definida 

como periodo de tiempo hasta la diuresis eficaz, valor de creatinina a los tres 

meses y porcentaje de pacientes que disminuyen la cifra de creatinina sérica por 

debajo de 1.7 mg/dL.  

El tiempo de isquemia fría es un determinante fundamental de la evolución 

postrasplante renal. Nuestro grupo ha demostrado que la expresión de PARP1 en 

biopsias preimplante tiene una relación directamente proporcional con el tiempo de 

isquemia fría mediante conservación de riñones no trasplantados en solución de 

Wisconsin a 4ºC durante 48 horas. 
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La expresión de PARP1 en la biopsia preimplante aparece como un marcador de 

riesgo de función retardada del injerto y NTA y los inhibidores de la actividad de la 

PARP1 puede ser una opción terapéutica para minimizar la incidencia de NTA y 

FRI en el periodo inmediato postrasplante.   

2.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

1. Describir la expresión inmunohistoquímica de la forma constitutiva y activada de 

PARP así como de su mRNA en riñones humanos procedentes de donantes, 

injertos renales sometidos a isquemia fría pretrasplante y  en biopsias de trasplante 

renal con necrosis tubular aguda diferenciado la de otros procesos de lesión renal 

como el rechazo crónico IF/AT y el rechazo agudo. Establecer su relación con los 

fenómenos de necrosis de células tubulares y/o endoteliales y la apoptosis de las 

mismas. 

2. Correlacionar los datos morfológicos, inmunohistoquímicos y moleculares 

obtenidos de las biopsias renales preimplante y durante el seguimiento con los 

consiguientes parámetros clínicos indicativos de la función renal del paciente.  

3. Desarrollar un modelo experimental de isquemia-reperfusión sobre ratones  

Parp1+/+ y sus homólogos transgénicos knockout Parp1-/-. Estudiar el efecto de la 

4-aminonaftalimida (DPQ), el más potente bloqueante conocido de la actividad de 

PARP en los grupos Parp1+/+ y Parp1-/-, y como esta acción influye en la génesis 

de las lesiones en los correspondientes grupos de animales. Analizar en todos los 

grupos de animales mediante PCR en tiempo real la expresión de la PARP1 así 

como mediante inmunohistoquímica.  
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4. Comparar las lesiones inducidas en los diversos modelos experimentales con las 

observadas en la patología del trasplante a nivel de biopsias renales con lesiones 

de isquemia-reperfusión y rechazo crónico (IF/AT).  

5. Eventualmente y a partir de los resultados obtenidos mediante bloqueo 

farmacológico de la PARP, aportar posibles medidas terapéuticas complementarias 

para disminuir la incidencia de función retardada del injerto en el grupo de 

donantes ECD con expresión intensa de  PARP1 en la biopsia preimplante.  

 

2.5. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 

La contribución  del doctorando  en todos estos trabajos ha consistido en: 

- Recogida de datos: búsqueda de los donantes en la base de datos de la 

Unidad de Gestión de Anatomía Patológica del Hospital Clínica San 

Cecilio localizando todos los donantes con biopsia preimplante. A través 

de la coordinación sectorial de trasplantes de Granada-Jaén se han 

accedido a los protocolos de donación previos a 2006 y a través del 

sistema de información de la coordinación autonómica de trasplantes de 

Andalucía (SICATA) se han relacionado lo donantes con los receptores y 

se han obtenido los datos de la evolución intra-UCI de los donantes. Los 

datos de los receptores se han obtenido por revisión de las historias 

clínicas y a través del registro de seguimiento de la consulta de 

trasplante renal del Servicio de Nefrología del Hospital Virgen de las 

Nieves.  

- Valoración de las lesiones histológicas observadas en los riñones de los 

donantes y recogida de sus parámetros fundamentales para 
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ulteriormente discutir, y en su caso contrastar,  estos resultados con los 

Directores de la Tesis. 

- Recuento de núcleos inmunoteñidos en las determinaciones 

inmunohistoquímicas de todos los casos. 

-    Aplicación de test estadísticos a los resultados. 

 - Puesta a punto y mantenimiento del modelo experimental en ratones 

transgénicos. 

-    Recuento de resultados y análisis de datos en el modelo experimental. 

 

Además, el doctorando  ha aportado la importante tarea de servir de nexo de 

unión entre los diferentes grupos implicados en este trabajo altamente 

multidisciplinar (grupos de nefrología clínica, de medicina intensiva, de 

anatomía patológica y de biología molecular básica). Fruto de esta tarea y el 

contacto directo con los grupos que las desarrollaron, el doctorando ha 

aportado una perspectiva interdisciplinar entre las diferentes áreas y una mejor 

comprensión de conceptos en los tres grupos, permitiendo el diseño óptimo y el 

seguimiento de los pacientes y los experimentos así como la interpretación y 

discusión de los resultados y su ulterior publicación. 

 

2.6. METODOLOGÍA UTILIZADA 

Hemos diseñado diferentes modelos experimentales para el desarrollo de los 

objetivos de esta primera parte de la tesis doctoral. 

Las biopsias preimplante mediante procesamiento acelerado en horno de 

microondas fueron fijadas en Glyofix  e incluídas en parafina en un tiempo inferior a 
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las 2 horas. Las biopsias de los receptores fueron fijadas con formalina tamponada 

a pH 7.4 e incluidas en parafina según la técnica convencional durante 16 horas. 

La presencia de NTA en la biopsia se determinó como leve (<10%), moderada (10-

49%) y severa (>50%) según los criterios Banff-97.30 

Para la determinación de la expresión de PARP1 se utilizó el anticuerpo 

monoclonal frente a PARP1 (clon A6.4.12 Labvision Fremont CA, USA) incubando 

a temperatura ambiente durante 60 minutos. El estudio inmunohistoquímico  se 

llevó a cabo en un inmunoteñidor automático (Autostainer480, Labvision) utilizando 

como sistema de visualización el método de  polímero-conjugado con peroxidasa 

(Master Diagnóstica, Granada, España). La expresión de la PARP1 se clasificó de 

0 a 3 puntos   mediante una escala semicuantitativa.  

El seguimiento clínico de los receptores se realizó mediante revisión de las 

historias clínicas recogiendo datos demográficos, tiempo de isquemia fría y de 

funcionalidad renal como la creatinina sérica, aclaramiento de creatinina, tiempo 

hasta diuresis eficaz, regímenes de inmunosupresión, necesidad de hemodiálisis, 

etc.  

A continuación se describen los diferentes modelos experimentales utilizados en 

las referidas publicaciones.  

2.6.1 Hemos diseñado un modelo experimental de lesión por isquemia-reperfusión 

en 45 ratones: 15 ratones “wild-type”, 15 ratones Parp1-/- (Parp1 knockout) y 15 

ratones salvajes con inhibición farmacológica de la PARP- mediante 3,4-dihydro-5-

(4-(1-piperimidil)butoxil)-1(2H)isoquinolona (DPQ). De cada grupo 5 ratones fueron 

sometidos a isquemia renal mediante clampaje del pedículo vascular renal 
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izquierdo completo en hipotermia durante 45 minutos. Tras 6 horas los animales 

fueron sacrificados. Los riñones se mantuvieron en isquemia durante 48 horas en 

los grupos de inhibición farmacológica y genética de la PARP1. El riñón derecho 

actúo como control. Se determinó la actividad de la PARP1 y el grado de necrosis 

tubular según una escala semicuantitativa. La metodología se describe 

ampliamente en el apartado “Materials and methods” de la publicación E.  

2.6.2. Para el análisis de la relación de la PARP1 con el desarrollo de  NTA 

(PUBLICACIÓN D) diseñamos un estudio de casos y controles. En la publicación D 

la presencia de NTA se determina de forma histológica a doble ciego por  

patólogos expertos. Se identificaron 150 biopsias renales procedentes de donantes 

ECD (95 con algún grado de NTA aguda y 65 sin NTA) y 166 biopsias de 

receptores de donante SCD (98 biopsias en paciente oligúricos entre los días 5 y 

11 postrasplante y 68 biopsias de protocolo de seguimiento de trasplante sin 

evidencia de NTA). De este obtuvimos cuatro grupos: 2 con NTA (ECD y SCD) y 

dos sin necrosis tubular aguda (ECD y SCD) que actuaron como controles. 

2.6.3 La publicación B constituye una serie de casos de pacientes con función 

retardada del injerto. 94 biopsias con NTA fueron clasificadas según el nivel de 

expresión de PARP para identificar factores que podrían condicionar la expresión 

de PARP1 y determinar la influencia de la misma sobre la recuperación posterior 

de la función renal. 

2.6.4 Para determinar la relación de la PARP1 (PUBLICACIÓN D) con el tiempo de 

isquemia fría diseñamos un modelo de isquemia fría en 20 riñones de donantes 

ECD que no se consideraron aptos para trasplante por criterios morfológicos. Los 

riñones se conservaron en solución de Wisconsin  durante 48 horas a 4ºC.  
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2.6.5 La relación entre la expresión de PARP1 en el donante y la función renal 

postrasplante se determinó  en una cohorte de 48 injertos renales procedentes de 

donantes mayores de 40 años (PUBLICACIÓN A). 

2.6.6 La relación de la expresión de PARP1 con el desarrollo de NTA, rechazo 

agudo intersticial o humoral, rechazo subclínico y nefropatía crónica del injerto 

(PUBLICACIÓN C) se estableció mediante un estudio de casos y controles, 

utilizando como controles las biopsias de donante y como casos las biopsias 

realizadas en receptores con datos clínicos de rechazo y en biopsias protocolarias 

de seguimiento.  

Para el análisis estadístico utilizamos los test estadísticos habituales. La 

estadística se realizó con el programa SPSS Windows 15.0. Para el análisis de 

normalidad se utilizó el test de Kolmogorov-Smirnof. El análisis descriptivo se 

realizó mediante chi cuadrado, t de Student, análisis de la varianza para una vía 

(ANOVA1) con el test post hoc de Bonferroni y coeficiente de correlación de 

Pearson. Se construyeron curvas ROC para la expresión de PARP1 y relación con  

el desarrollo de NTA, tiempo de isquemia fría, creatinina sérica y tiempo de diuresis 

eficaz.   
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2.7 RESULTADOS: TRABAJOS PUBLICADOS. 
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2.8. PRINCIPALES RESULTADOS Y ANÁLISIS CRÍTICO DE LOS MISMOS 

En el presente trabajo de tesis Doctoral hemos relacionado la expresión de PARP 

con el desarrollo de NTA en biopsias renales de donante y lesión por isquemia-

reperfusión en diversos modelos experimentales.  

En nuestro modelo experimental la lesión renal por isquemia produce cambios 

evidentes a nivel histológico incluyendo degeneración generalizada de la 

arquitectura tubular, alteración y pérdida del borde en cepillo, descamación de 

células epiteliales tubulares de la membrana basal, vacuolización, necrosis de las 

células tubulares, y la formación cilindros intratubulares. Ultraestructuralmente, se 

observó vacuolización moderada de las células tubulares del túbulo contorneado 

proximal con edema citoplasmático y  lesión intensa en las células endoteliales de 

los capilares peritubulares. Estos cambios son más acusados en los riñones 

sometidos a isquemia fría prolongada en los que la expresión de PARP1 a nivel 

inmunohistoquímico y de Western-Blotting fue mayor. La administración de DPQ 

mostró lesiones tubulares y expresión de PARP similar a sus controles. Los 

animales Parp1 knockout presentaron menores lesiones comparadas con el grupo 

control. 

La expresión de PARP1 se relaciona de forma directamente proporcional con la 

aparición y el grado de NTA determinado por biopsia. En la escala semicuantitativa 

de valoración de la expresión de PARP1, una puntación de 0, sólo pudo 

encontrarse en las biopsias sin evidencia de NTA. Tanto las biopsias preimplante 

en donantes ECD, como las biopsias en receptores de donantes SCD mostraron 

un mayor nivel de expresión de PARP1 en las biopsias con evidencia de NTA 

(PUBLICACIÓN D, figura 2.1). 
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Figura 2.1. Análisis comparativo de la expresión de PARP1 en controles y 
pacientes con NTA en pacientes ECD y donantes SCD. 

 

El grado de NTA se relacionó con la expresión de PARP1 (coeficiente de 

correlación de Pearson 0.810, p=0.0001). Existe una diferencia significativa 

(p=0.0001 mediante el test de ANOVA) en la expresión de PARP1 entre los grupos 

de biopsia con ausencia de NTA (0.33±0.56), NTA leve (1.53±0.96) y NTA intensa 

(2.83±0.48).  

Las biopsias de donante ECD que presentan NTA leve presentan menor expresión 

de PARP1 (1.69±0.91), frente al grupo de biopsia de receptores SCD con evidencia 

de NTA intensa (2.33±0.85). Este grupo de pacientes presentan una suma de las 

lesiones por isquemia-reperfusión del donante, del tiempo de isquemia fría y tras la 

reperfusión. Este resultado se apoya en nuestro modelo de lesión renal por 

isquemia-reperfusión en el que los animales de experimentación con inhibición 

genética o farmacológica de la expresión de PARP1 presentaron menor expresión 

de PARP1 determinada por Western-Blotting. Otros tipos de lesión renal como la 

nefropatía crónica del injerto, el rechazo subclínico y el rechazo agudo humoral y 

tubulointersticial no se relacionan con la expresión de PARP en el modelo 

multivariado (PUBLICACIÓN C).  

En nuestra experiencia la expresión de PARP1 se relaciona con otros factores  

como el tiempo de isquemia fría y condiciona la evolución posterior del injerto 

renal.  
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El tiempo de isquemia fría se relaciona fuertemente con la expresión de PARP1 

(coeficiente de correlación de Spearman 0.806; p=0.0001). Para determinar la 

relación entre el tiempo de isquemia fría y la expresión de PARP1 conservamos los 

injertos de desechados durante 48 horas. Los injertos presentaron una activación 

leve de PARP1 tras 48 horas, lo que evidencia que la preservación a 4ºC no inhibe 

totalmente la actividad de la PARP1 en las células renales durante el periodo de 

isquemia fría (PUBLICACIÓN D). 

Los injertos con mayores niveles de expresión de PARP1 presentaron retraso en la 

función primaria, es decir, mayor tiempo hasta la instauración de diuresis eficaz y 

mayores cifras de creatinina al mes, a los 6 meses y al año (PUBLICACION D, 

figura 2.2). 

Figura 2.2. Análisis de las variables clínicas de evolución del receptor según 
ausencia o expresión de PARP1. 

 

La relación entre la PARP1 y la evolución del injerto renal ya había sido puesta de 

manifiesto por nuestro grupo (PUBLICACIONES A Y B). En nuestra cohorte de 48 

injertos renales (PUBLICACIÓN A) la expresión de PARP1 se distribuyó de la 

siguiente forma (tabla 2.1): 
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Tabla 2.1. Distribución de la expresión de PARP1 en la cohorte de pacientes 

mayores de 40 años.   

Ausencia de expresión (0) 38.4% 

Leve (1 puntos) 5.5% 

Moderada (2 puntos) 17.8% 

Intensa (3 puntos) 17.8% 

Muy intensa (4 puntos) 20.5% 

La expresión de PARP1 se relacionó con el tiempo hasta la diuresis eficaz (r=0.38, 

p=0.01 mediante test de Spearman) y con la creatinina postrasplante (Fig 1 

2.3, PUBLICACIÓN A). 

Figura 2.3. Relación entre la creatina sérica tras el trasplante y la expresión de 
PARP1. 
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Los pacientes con ausencia de expresión de PARP1 presentan una recuperación 

de la funcionalidad renal más precoz definida como tiempo hasta lavado de 

creatinina por debajo de 1.7 mg/dL en biopsias obtenidas de receptores con 

criterios de función retardada del injerto (creatinina<1.7, PARP1 1.7±0.58 vs 

creatinina>1.7, PARP1 2.40±1.05; p<0.001 Test U Mann-Whitney). (PUBLICACIÓN 

B) 

Estos resultados muestran a la PARP1 como un mediador de la lesión renal por 

isquemia reperfusión y tiene un papel determinante tanto en el desarrollo de NTA y 

FRI La expresión intensa de PARP1 en la biopsia preimplante puede identificar al 

grupo con mayor riesgo de desarrollo de FRI. 

2.9. CONCLUSIONES DEL COMPENDIO DE TRABAJOS. 

La PARP1 está implicada en la lesión renal por isquemia-reperfusión y tiene un 

papel determinante en el desarrollo de NTA y FRI, así como en la como en la 

eventual recuperación de la función en el período inmediato postrasplante. 

La determinación de PARP1 en las biopsias renales puede identificar a los 

pacientes de alto riesgo de desarrollo de función retardada del injerto.  

La administración de inhibidores de la expresión de PARP1 aparece como una 

opción terapéutica para reducir la lesión por isquemia-reperfusión y mejorar la 

función renal postrasplante.  
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2.10 ENUMERACIÓN DE LOS PROBLEMAS NO RESUELTOS EN ESTOS 

TRABAJOS 

En nuestra labor experimental previa hemos puesto de manifiesto la relación  de la 

PARP1 con el tiempo de isquemia fría. También hemos vinculado a la PARP1 con 

la evolución posterior del receptor, con el desarrollo de NTA, mayor incidencia de 

función retardada del injerto, demora del tiempo de diuresis eficaz y mayores 

niveles de creatinina plasmática al alta y a los tres meses. Otras características del 

donante como la creatinina a la extracción pueden tener un papel determinante el 

desarrollo de NTA en el receptor. También hemos desarrollado un modelo de 

isquemia renal mediante clampaje del pedículo renal izquierdo durante 45 minutos.   

Estos resultados nos presentan a la PARP1 como un marcador de lesión renal por 

isquemia-reperfusión y su posible papel en la evolución posterior del injerto renal. 

En nuestras publicaciones hemos utilizado estudios de casos y controles con una 

población heterogénea y una cohorte de 48 donantes renales con biopsia.  

Nuestro grupo de trabajo ha sido pionero en la valoración de la biopsia renal 

preimplante y ha colaborado en conferencias de consenso y grupos de trabajo en 

este sentido. La experiencia clínica a nivel nacional e internacional acumulada en 

donantes con criterios expandidos es importante. Hasta este momento en el que 

consideramos que tenemos un grupo representativo de pacientes con un periodo 

de seguimiento adecuado, no hemos analizado nuestros resultados de 

supervivencia y evolución renal postrasplante. Así mismo pretendemos diseñar un 

modelo de validez renal con criterios clínicos que nos permita optimizar la 

selección de donantes en la cohorte de donantes ECD. 
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Con estos dos objetivos se diseña la segunda parte de esta Tesis Doctoral. 

Planteamos un estudios de cohortes a partir de todos los donantes ECD con 

biopsia preimplante en los que hemos medido la expresión de PARP1 para 

detectar características del donante y de su estancia en UCI que puedan influir 

sobre la expresión de la misma, así como su influencia de la expresión de PARP1 

en la evolución de los receptores.  
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2.11. ACTUALIZACIÓN BIBLIOGRÁFICA DEL TEMA  

1. Yamazaki K, Tanaka S, Sakata R, Miwa S, Oriyanhan W, Takaba K, 

Minakata K, Marui A, Ikeda T, Toyokuni S, Komeda M, Ueda K. Protective 

effect of cardioplegia with poly (ADP-ribose) polymerase-1 inhibitor against 
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inflamatorios y cáncer. En este artículo se revisan las funciones biológicas 

de la PARP1. 



 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
73 

 

2.12. APÉNDICE 1: Factor de impacto, citas acumuladas y áreas 

temáticas de las revistas 

1. O'Valle F, Benitez MC, Gómez-Morales M, Bravo J, Osuna A, del Moral RM, Martin-

Oliva D, Oliver FJ, del Moral RG. Correlation of morphological findings with 

functional reserve in the aging donor: role of the poly (ADP-ribose) polymerase. 

Transplant Proc. 2004 Apr;36(3):733-5. PubMed PMID: 15110646. 

Área temática: Trasplante de órganos 

Factor de Impacto: 0,952 

Citas acumuladas: 4 

 

2. O'Valle F, Benítez MC, Gómez-Morales M, Bravo J, Osuna A, Del Moral RM, 

Martín-Oliva D, Oliver FJ, Del Moral RG. Role of poly-(ADP-ribose) polymerase in 

transplant acute tubular necrosis and its relationship with delayed renal function. 

Transplant Proc. 2005 Apr;37(3):1421-3. PubMed PMID: 15866623. 

Área temática: Trasplante de órganos 

Factor de Impacto: 0,952 

Citas acumuladas: 5 

 

3. O'Valle F, Gómez-Morales M, Del Moral RM, Serón D, Moreso F, Osuna A, Oliver 

FJ, Del Moral RG. Poly(ADP-ribose) polymerase expression in kidney 

transplantation: from alfa (alpha) to Omega (Omega). Transplant Proc. 2007 

Sep;39(7):2099-101. PubMed PMID: 17889105. 

Área temática: Trasplante de órganos 

Factor de Impacto: 0,952 

Citas acumuladas: 3 



 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
74 

 

4. O'Valle F, Del Moral RG, Benítez Mdel C, Martín-Oliva D, Gómez-Morales M, 

Aguilar D, Aneiros-Fernández J, Hernández-Cortés P, Osuna A, Moreso F, Serón 

D, Oliver FJ, Del Moral RG. Poly[ADP-ribose] polymerase-1 expression is related to 

cold ischemia, acute tubular necrosis, and delayed renal function in kidney 

transplantation. 

PLoS One. 2009 Sep 28;4(9):e7138. doi: 10.1371/journal.pone.0007138. PubMed 

PMID: 19784367; PubMed Central PMCID:PMC2745752. 

Área temática: Ciencias Multidisciplinarias 

Factor de Impacto: 3,730 

Citas acumuladas: 4 

 

5. Raimundo M. G. del Moral, Mercedes Gómez Morales, Pedro Hernández-Cortés, 

José Aneiros-Fernández, Mercedes Caba-Molina, Mª Dolores Rodríguez-Martínez, 

Andreina Peralta, Pablo Galindo, Antonio Osuna, F. Javier Oliver, Raimundo G. del 

Moral, Francisco O´Valle. PARP inhibition attenuates histopathological lesión in 

ischemia/reperfusión renal mouse model after cold prolonged ischemia. En prensa 

en The Scientific World Journal.  

Área temática: Ciencias Multidisciplinarias 

Factor de Impacto: 1,730 

Citas acumuladas: 0 

 

 

 



 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
75 

 

3. TESIS DOCTORAL-SEGUNDA PARTE:  

ANÁLISIS CLÍNICO Y ANATOMOPATOLÓGICO DE LAS 

VARIABLES QUE CONDICIONAN LA SUPERVIVENCIA DEL RIÑÓN 

DE DONANTE EN EL TRASPLANTE RENAL: PAPEL DE LA POLI 

[ADP-RIBOSA] POLIMERASA 1 (PARP1) 
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3.1 INTRODUCCIÓN 

Desde el primer injerto renal en 1954,31 el trasplante renal ha pasado de ser una 

intervención limitada y experimental a ser una técnica rutinaria en más de 80 

países permitiendo que los pacientes con insuficiencia renal terminal aumenten 

sus posibilidades de supervivencia y mejoren su calidad de vida.32,33,34,35 Los 

avances en terapia inmunosupresora, preservación de los órganos y selección 

de los receptores han optimizado la supervivencia del injerto que se sitúa entre 

el 80 y 90% el primer año, y entre el 50 y 70% a los 5 años.  

Además del beneficio en términos de morbimortalidad, el trasplante renal es la 

forma más coste-eficiente de tratar la insuficiencia renal terminal36 con un ahorro 

estimado de 300 millones de dólares anuales.37  

Durante los últimos 5 años la lista de espera de trasplante renal ha ido 

ascendiendo ligeramente. A día 1 de enero de 2011, 4434 personas se 

encontraban en lista de espera para recibir un trasplante renal. Durante el año 

2010 se han realizado 2225 trasplantes, existiendo un importante desequilibrio 

entre los órganos disponibles y los pacientes en  lista de espera. Si bien, el 

número total de donantes ha aumentado en los últimos 10 años, la tasa de 

donación se ha mantenido estable entre 30 y 35 donantes por millón de 

población debido al aumento simultáneo de la población en España.38  

En este contexto la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) trabaja en un 

plan estratégico (Plan 40)39 cuya finalidad es aumentar la tasa de donación con 

iniciativas como la donación en asistolia, trasplante renal de vivo y utilización de 

órganos procedentes de donantes con criterios expandidos.   

El 89% de los trasplantes realizados en España son de donante cadáver, con un 

importante crecimiento del trasplante de vivo en los últimos años y en menor 
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proporción de donantes a corazón parado (donación en asistolia). El descenso 

en la mortalidad por accidente de tráfico ha producido un cambio en el perfil del 

donante de órganos en muerte encefálica. El accidente cerebrovascular (ACV) 

hemorrágico o isquémico se ha convertido en la causa de muerte más frecuente 

entre los donantes (65.1%) y solamente el 5.7% de los donantes fallecieron por 

traumatismo craneoencefálico en el año 2010. Este cambio en la etiología del 

fallecimiento ha producido un aumento en la edad media de los donantes de 

órganos que ha pasado de 34.5 años en 1992 a 57.5 años en 2010. El 79% de 

los donantes tiene más de 45 años y el 46.6% tiene más de 60 años.  

Los criterios UNOS (United Network for organ sharing) 200140 consideran al 

donante renal con criterios expandidos como aquel que presenta edad superior 

a 60 años o edad comprendida entre 50 y 59 años con al menos 2 de los 3 

factores de riesgo: HTA, muerte por enfermedad cerebrovascular o creatinina 

>1.5 mg/dL. Según estos criterios más del 50% de los donantes que se generan 

anualmente es España se consideran donantes con criterios expandidos 

requiriendo realización de biopsia preimplante para valoración de la viabilidad 

del injerto. 

Paralelamente a estos cambios en el proceso de donación, el progresivo 

envejecimiento de la población y los avances científico-técnicos han facilitado el 

acceso a la diálisis de pacientes mayores y se han incluido en lista de espera de 

trasplante renal pacientes mayores de 65 años de edad,41 que han pasado del 

9.6% del total en 1999 al 16.7% en el año 2008.42 El trasplante en pacientes 

mayores de 65 años se asocia con retraso en la función del injerto, mayor 

porcentaje de rechazo agudo y menor supervivencia a los 1, 5 y 10 años con 
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respecto a los pacientes jóvenes. No obstante, los resultados son satisfactorios 

con supervivencias a los dos años del 65% y superior al 50% a los cinco años.43  

3.1.1 EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS CON RIÑONES 

PROCEDENTES DE DONANTES CON CRITERIOS EXPANDIDOS 

Los riñones extraídos de donantes con criterios expandidos presentan menor 

masa nefronal debido a la pérdida nefronal ligada a la edad,44 por lo que 

históricamente se han desestimado para trasplante. La presencia de un 

desequilibrio entre la capacidad nefronal y las necesidades del receptor se 

asocian con mal pronóstico a medio plazo, aumento del rechazo agudo y de la 

toxicidad farmacológica. Estos riñones tiene un RR de pérdida del injerto de 1.7 

frente a los riñones procedentes de donantes entre 10 y 39 años.45 Datos que se 

ha confirmado con las experiencias en donación de vivo, en las que la edad es 

el principal determinante de la supervivencia a largo plazo del injerto.46  

Este riesgo puede ser parcialmente evitado con la realización de biopsia 

preimplante para descartar los riñones de mala calidad. En el año 2006 Remuzzi 

compara la supervivencia del injerto en receptores de donantes mayores de 60 

años con y sin biopsia preimplante, con receptores de riñones óptimos. La 

supervivencia del injerto a los 3 años es equiparable para los grupos de riñón 

óptimo y riñón subóptimo con biopsia, sin embargo en el grupo de riñón 

subóptimo sin biopsia existe una diferencia de supervivencia del 21% que es 

estadísticamente significativa.47 Los dos factores relacionados con la 

supervivencia del injerto son la realización de la biopsia y la edad del donante. 

Experiencias recientes han confirmado estos resultados, en los que una 

exquisita selección de donantes mayores de 75 años (criterios de Essen) 
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proporciona supervivencia del injerto a 1, 3, y 5 años del 73%, 63%, y 53%, con 

una supervivencia media del injerto de 32 meses.48  

La principal causa de pérdida del injerto en receptores añosos es la muerte con 

injerto funcionante que puede estar cercana al 50% frente al 15% en pacientes 

jóvenes.49 

Sin embargo, existen limitaciones con respecto al uso de riñones procedentes 

de donantes con criterios expandidos, que no deben utilizarse en retrasplantes 

donde no ha demostrado un aumento de supervivencia frente al tratamiento 

conservador.50 

Estas experiencias son mejores para receptores mayores de 60 años en los que 

existe un claro beneficio de supervivencia frente a continuar en lista de espera y 

diálisis.51,52,53,54 

Criterios de Essen para donantes renales mayores de 75 años 

Criterios absolutos 

1. Creatinina<1.5mg/dL 

2. Proteinuria<30 mg/dL 

3. Tamaño y aparición macroscópica normales 

4. No estenosis en la arteria renal 

Criterios relativos 

1. Glomeruloesclerosis<25% en biopsia 

2. Concordancia HLA 
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3.1.2 BIOPSIA PREIMPLANTE 

En la actualidad existe evidencia suficiente para afirmar que la presencia de 

lesiones renales en la biopsia del donante se relacionan con la aparición de 

rechazo agudo y peor funcionalidad y supervivencia del injerto.55,56,57,58,59 

La toma de biopsia para evaluar la idoneidad de los riñones de donantes con 

criterios expandidos es una práctica rutinaria en Andalucía. La valoración de la 

biopsia se dirige a identificar lesiones glomerulares, vasculares y 

tubulointersticiales que pueden condicionar una peor funcionalidad del injerto. 

No hay acuerdo sobre la valoración que debe realizarse de la biopsia del 

donante, aunque la glomeruloesclerosis mayor del 20% se ha relacionado con 

función retardada del injerto y la pérdida del injerto a largo plazo.60,61,62,63 

También la presencia de daño tubulointersticial heredado del donante, como la 

fibrosis intersticial, la atrofia tubular o la necrosis tubular aguda, tiene un papel 

destacado y se correlaciona con el desarrollo posterior en el receptor de 

glomeruloesclerosis y daño crónico intersticial. Estos fenómenos condicionan la 

funcionalidad y supervivencia del órgano trasplantado, y se han hecho más 

importantes con el aumento de donantes con criterios expandidos como se ha 

discutido previamente, de forma que la biopsia preimplante se ha convertido en 

un elemento irreemplazable en el proceso de donación y trasplante renal, junto a 

los datos clínicos y de laboratorio. 

En 2008 se publica en la revista nefrología la Guía para la indicación, obtención, 

procesamiento y evaluación de biopsias en el trasplantes renal 64 que 

homogeneiza el proceso de obtención y valoración de la biopsia preimplante en 

España.  
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3.1.3 RECOMENDACIONES PARA LA REALIZACIÓN DE BIOPSIA EN EL 

DONANTE. 

Según las recomendaciones del citado documento se establece una indicación 

clara de biopsia a todos los injertos procedentes de donantes expandidos 

según los criterios UNOS con el objetivo de evaluar la viabilidad de los órganos 

y decidir a qué receptores deben ser implantados. Del mismo modo permite 

establecer una situación de partida para poder valorar posteriormente las 

lesiones en el injerto. 

Se considera una indicación recomendable en el donante estándar para poder 

monitorizar la progresión de las lesiones en el injerto tras el trasplante. Debiendo 

valorar en cada caso la relación riesgo-beneficio. 

 

3.1.4 CARACTERÍSTICAS DE LA BIOPSIA 

La biopsia se puede realizar indistintamente con aguja o cuña y debe realizarse 

a ambos riñones. La cuña debe ser de un tamaño no inferior a 5x5x5 mm, sin 

pasar de 1 cm de profundidad para no aumentar el riesgo de hemorragia. Es 

sumamente importante que las biopsias contengan al menos 25 glomérulos en 

cada riñón para poder calcular el porcentaje de glomeruloesclerosis. El tamaño 

mínimo debe ser de 50 glomérulos entre ambos riñones y la muestra con menos 

glomérulos no debe contener menos de 15. Por otra parte se recomienda que la 

biopsia incluya al menos dos secciones con lámina elástica interna para poder 

valorar el daño vascular crónico en el donante. 

 

 



 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
83 

3.1.5 PROPUESTA ANDALUZA PARA LA VALORACIÓN DE LA BIOPSIA 

RENAL PREIMPLANTE  

No existe un protocolo común de valoración de la biopsia renal preimplante, 

aunque existe consenso en utilizar los criterios de Banff´97. Tanto en el trabajo 

de Remuzzi65 como en la valoración de la escala de Maryland66 la valoración de 

la biopsias preimplante analiza los cuatro compartimentos renales (vascular, 

tubular, glomerular y tejido conectivo) y se mostró como una herramienta válida 

para predecir la supervivencia del órgano trasplantado y calificar a los riñones 

como válidos o no válidos.  

El protocolo andaluz de valoración de la biopsia renal67 se realiza sobre biopsias 

procesadas en parafina con técnica de horno microondas y tinciones de 

hematoxilina-eosina y PAS, con la valoración de esclerosis glomerular, atrofia 

tubular, engrosamiento miointimal y fibrosis intersticial. Se considera una 

muestra adecuada cuando contiene al menos 25 glomérulos y dos arteriolas de 

pequeño tamaño. Una puntuación ≤7 condiciona una histología favorable para 

trasplante. El protocolo de valoración se detalla en la figura 2. 
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Tabla 3.1. Protocolo Andaluz de Valoración de la biopsia renal preimplante.

 VALORACIÓN PUNTUACIÓN 

25 o más glomérulos y dos arterias de pequeño calibre ADECUADA 

10-24 glomérulos y una arteria de pequeño calibre MARGINAL 

ADECUACIÓN DE LA 

MUESTRA 

Menos de 10 glomérulos y/o ausencia de arterias INADECUADA 

 

0-4’99% Ausencia de lesiones 0 

5-14’99%  Leve glomeruloesclerosis 1 

15-24’99% Moderada glomeruloesclerosis 2 

GLOMÉRULOS 

ESCLEROSADOS 

>25%  Intensa glomeruloesclerosis 3 

Ausencia de lesiones Ausencia de lesiones 0 

Oclusión de la luz <25%  Leve Hiperplasia 1 

Oclusión de la luz 25-50% Moderada Hiperplasia 2 

HIPERPLASIA 

MIOINTIMAL 

Oclusión de la luz >50%  Intensa Hiperplasia 3 

Ausencia de lesiones Ausencia de lesiones 0 

Presencia de sustancia hialina no afectando a toda la circunferencia en al menos una arteriola  Leve Arteriopatía 1 

Sustancia hialina afectando a toda la circunferencia luminal de al menos una arteriola sin compromiso grave de la luz  Moderada Arteriopatía 2 

ARTERIOPATÍA HIALINA 

Sustancia hialina afectando a toda la circunferencia luminal de al menos una arteriola con compromiso grave de la luz  Intensa arteriopatía 3 

Menos del 10% de la superficie de la muestra fibrosis intersticial Ausencia de lesiones 0 

10-25% de la muestra afectada  Leve Fibrosis Intersticial 1 

26-50% de la muestra afectada  Moderada Fibrosis Intersticial 2 

FIBROSIS INTERSTICIAL 

>50% de la muestra afectada  Intensa Fibrosis Intersticial 3 

<5% de túbulos con engrosamiento/desdoblamiento de la Membrana Basal y/o cilindros luminales  Ausencia de lesiones 0 

De 5-25% de túbulos  Leve Atrofia Tubular 1 

De 26-50% de túbulos  Moderada Atrofia Tubular 2 

ATROFIA TUBULAR 

Más del 50% de túbulos  Intensa Atrofia Tubular 3 

HASTA 7 PUNTOS RIÑÓN CON HISTOLOGÍA FAVORABLE PUNTUACIÓN TOTAL 

> 7 PUNTOS RIÑÓN CON HISTOLOGÍA DESFAVORABLE 
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3.1.6 MUERTE ENCEFÁLICA Y DAÑO RENAL 

Los criterios diagnósticos de muerte encefálica en nuestro país vienen recogidos 

en el RD 2070 de 30 de diciembre de 1999.68 Se define la muerte encefálica como 

“el  cese irreversible de las funciones encefálicas, esto es, la constatación de coma 

arreactivo de etiología estructural conocida y carácter irreversible, se reconocerá 

mediante un examen clínico adecuado tras un período apropiado de observación. 

Los criterios diagnósticos clínicos, los períodos de observación, así como las 

pruebas confirmatorias que se requieran según las circunstancias médicas, se 

ajustarán a los protocolos incluidos en el anexo I del presente Real Decreto”.  

El proceso de muerte encefálica se produce generalmente por hemorragia, 

isquemia o lesión traumática directa. Estas tres lesiones producen edema y muerte 

celular,69 activación de macrófagos y producción de citocinas70 que a nivel 

macroscópico se evidencian como edema cerebral y vasodilatación arterial. La 

muerte celular ocurre cuando la presión intracraneal supera a la presión arterial 

media y la perfusión cerebral se detiene. En esta situación la hipófisis cesa en su 

función, se suprime su producción hormonal con la aparición de diabetes insípida71 

y se produce activación del sistema nervioso simpático con liberación de 

catecolaminas, conocida como tormenta catecolaminérgica. Esta respuesta inicial 

se sigue de una fase hipotensora con aparición de hipoperfusión y elevación de los 

niveles de lactato,72 precisando fluidoterapia y tratamiento con drogas vasoactivas. 

Esta tormenta catecolaminérgica, junto a la hipoperfusión posterior producen daño 

endotelial, aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y síndrome 

de respuesta inflamatoria sistémica con liberación de citocinas, moléculas de 

adhesión, complemento y otros péptidos mediadores que pasan a la circulación 

sistémica a través de una barrera hematoencefálica disfuncional.73 Los niveles de 
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interleuquina 6 en líquido cefalorraquídeo se ha constatado elevados en hasta 300 

veces en lesiones cerebrales severas.74 Los niveles de mediadores inflamatorios 

(TNF, IL-6, IL-10) medidos en una cohorte de donantes en el proceso de 

enclavamiento y cada 6 horas tras la muerte encefálica se mostraron 

significativamente elevados y los niveles de IL-6 se relacionaron con la 

supervivencia de los receptores a los seis meses.75 La liberación de mediadores a 

la circulación sistémica produce un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

con lesión pulmonar,76 disfunción miocárdica reversible77 y lesión renal.78  La 

muerte encefálica debe considerarse pues, como un proceso dinámico que de 

modo directo afecta a la calidad de los órganos donados a través de múltiples 

mecanismos.79  

Todos estos cambios hormonales, en sustancias inmunomoduladores y 

mediadores químicos inducen una respuesta inflamatoria con aumento de los 

niveles de citocinas a nivel renal80 y aparición de lesión por isquemia-reperfusión.81 

Numerosos estudios en humanos y animales han demostrado activación de genes 

de respuesta inflamatoria,82 activación de proteín-kinasas,83 activación del sistema 

ligando-receptor de la angiopoetina,84  moléculas de adhesión y proteína de shock 

térmico.85  

A nivel microscópico todos estos cambios producen vasoconstricción e 

hipoperfusión renal, cambios inflamatorios como glomerulitis, periglomerulitis, 

vacuoloización, atrofia y necrosis de los túbulos proximal y distal, así como 

proliferación de la íntima arterial y del endotelio glomerular.  

Estos resultados se han hecho patentes en el ámbito clínico con trabajos que 

demuestran mejor evolución de los trasplantes de vivo frente a los órganos 

extraídos en muerte encefálica86, con un aumento del riesgo de muerte (OR 2.4), 
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pérdida del injerto (OR 2), peor funcionalidad renal definida como creatinina>1.5 

mg/dL87, aumento de la supervivencia del injerto renal y niveles superiores de 

citocinas88. Estas diferencias se asociaron inicialmente al mejor nivel de 

compatibilidad HLA de los donantes de vivo emparentados, pero se mantienen 

cuando comparamos riñones extraídos de cadáver con trasplante renal de vivo en 

donantes no emparentados89.  

Llegados a este punto, tratar la lesión multiorgánica inducida por la muerte 

encefálica es una propuesta muy atractiva y que va más allá del término clásico de 

“mantenimiento del donante” que se ha sustituido por “tratamiento del donante”. 

Los protocolos iniciales de manejo del donante en muerte encefálica se dirigían 

inicialmente a combatir la hipotensión, mantenimiento de los electrolitos y agua 

interna en límites normales. Posteriormente se incorporó el tratamiento hormonal 

con desmopresina, hormonas tiroideas90 y cortisol91,92. En actualidad la 

investigación se dirige al desarrollo de estrategias inmunomoduladoras en las que 

los inhibidores de la PARP1 podrían tener un papel destacado para evitar la lesión 

por isquemia reperfusión.  

 

3.1.7 SOPORTE VASOACTIVO (USO DE CATECOLAMINAS) EN EL PACIENTE 

POTENCIALMENTE DONANTE DE ÓRGANOS 

Como hemos comentado en el apartado anterior, la muerte encefálica genera una 

cascada de mediadores que conduce al desarrollo de un Síndrome de Respuesta 

Inflamatoria Sistémica (SRIS) que produce vasoplejía y podría inducir lesión en los 

órganos que pretendemos trasplantar. Para combatir este fenómeno tienen un 

papel fundamental las drogas vasoactivas (catecolaminas), ya que la resucitación 

agresiva con fluidos debe hacerse de forma juiciosa y adecuada, evitando el 
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aumento de mortalidad que puede suponer este tratamiento cuando se realiza sin 

una optimización previa del volumen intravascular93 y la repercusión que la 

sobrecarga hídrica puede tener sobre determinados órganos como el pulmón, 

corazón y riñón.94,95 Hasta el 80% de los donantes renales precisan soporte 

vasoactivo con dopamina y noradrenalina durante el mantenimiento y la cirugía de 

extracción de los órganos.96 Históricamente se han asociado a estos fármacos con 

disminución del flujo renal por vasoconstricción renal, empeorando o produciendo 

insuficiencia renal aguda. La circulación regional a nivel renal, esplácnico, cerebral 

y coronario tiene una dependencia parcial de la presión arterial media debido al 

mecanismo de autorregulación. Sin embargo cuando la presión arterial media cae 

por debajo del umbral de autorregulación el flujo orgánico desciende de manera 

lineal, pudiendo llegar a producir hipoperfusión. Este umbral de hipoperfusión es 

diferente dependiendo del órgano implicado, a nivel renal la pendiente es 

especialmente lineal y por ello las consecuencias más ostensibles97. Por ello el 

mantenimiento de la presión arterial es una meta terapéutica en el tratamiento del 

potencial donante de órganos. 

 

3.1.8 FACTORES UTILIZADOS PARA LA VALORACIÓN DEL DONANTE 

RENAL CRITERIOS EXPANDIDOS 

La valoración de los riñones procedentes de donante en muerte encefálica incluye 

una detallada historia clínica que permita identificar factores de riesgo para 

enfermedad renal  y una batería analítica que incluye medición de urea y 

creatinina, estimación  del aclaramiento de creatinina y determinación de 

proteinuria en orina.   
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a)  FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES DEL DONANTE QUE 

AFECTAN A LA EVOLUCIÓN DEL INJERTO RENAL 

La práctica clínica habitual para seleccionar a un potencial donante incluye la 

valoración factores presentes en el donante que pueden predecir la validez de los 

órganos extraídos. Pero el resultado del trasplante renal depende de la interacción 

de factores del donante, del injerto, factores del receptor, tiempo quirúrgico y 

aparición de complicaciones durante la misma, tratamiento inmunosupresor y la 

aparición de lesión por reperfusión. Con la finalidad de seleccionar a los injertos 

idóneos dentro del pool de donantes con criterios expandidos se han desarrollado 

scores predictivos.  

A continuación revisaremos la influencia de estos factores y los scores predictivos 

disponibles en la actualidad. 

 

b) EDAD 

Con la edad hay una disminución fisiológica del filtrado glomerular que se estima 

aproximadamente en 1 mL/Kg/año a partir de los 45 años y que se debe a la 

glomeruloesclerosis y a la disminución del coeficiente de ultrafiltración 

glomerular.98 La edad ha sido un factor determinante para descartar a potenciales 

donantes en muerte encefálica. Los criterios UNOS definen como donante con 

criterios expandidos por la edad,  a aquellos con edad superior a 60 años. En la 

actualidad existe evidencia suficiente de la influencia de la edad sobre la 

funcionalidad del injerto renal en los receptores de todas las edades.99,100  

Cuando comparamos la evolución de los receptores de injertos con criterios 

expandidos, la supervivencia a los 1.3 y 5 años, así como la función retardada del 
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injerto es peor en el grupo de donantes mayores de 60 años, frente a los de edad 

comprendida entre 50 y 60 años.101 

A pesar de estos resultados la escasez de órganos, la posibilidad de realizar 

injertos renales en doble y la mejor selección de los donantes con criterios 

expandidos ha hecho que se practiquen trasplantes con injertos procedentes de 

donantes de edades avanzadas. En una reciente revisión de la base de datos 

americana se compararon los riñones procedentes de ECD de edad mayor de 70 

años con el grupo de edad inferior.102 Los donantes del grupo de edad mayor de 70 

años presentaban menor incidencia de hipertensión, diabetes y creatinina mayor 

de 1.5 mg/dL. La supervivencia a las 3 y 5 años es de 62 y 44%. Se encontraron 

diferencias significativas en la supervivencia del injerto frente al grupo de edad de 

50 a 69 años, aunque esta significación desaparecía al ajustar por la variable 

muerte con injerto funcionante. La edad mayor de 70 años se asoció de forma 

estadísticamente significativa con la probabilidad de perder el injerto (HR 1.37 IC 

1.19-1.59) y muerte del receptor (HR 1.37 IC 1.15-1.64).  Este riesgo es mayor 

para los receptores menores de 40 años. 

 

c)  HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

La presencia de HTA en el donante es una de los factores asociados a la 

supervivencia del injerto renal,103 con disminución de la supervivencia del injerto a 

los 5 años y aumento del riesgo de muerte del receptor con injerto funcionante. El 

efecto de la HTA se suma a la presencia de cardiopatía isquémica y edad del 

receptor de mayor de 60 años, de forma que ningún injerto con estas 

características alcanzó una supervivencia de 5 años.  
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Además la duración de la HTA tiene influencia sobre la supervivencia del injerto, de 

forma que lo injertos procedentes de donantes con HTA de más de 10 años de 

evolución tuvieron una supervivencia el 36% inferior a los 3 años.104  

  

d)  PATOLOGÍA ATEROESCLERÓTICA: CARDIOPATÍA ISQUÉMICA Y 

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 

Tanto la cardiopatía isquémica como el fallecimiento por enfermedad 

cerebrovascular se han asociado a supervivencia inferiores del injerto. El 

fallecimiento por ictus aumenta en un 120% el riesgo de fallo del trasplante y su 

efecto es sumatorio a la edad presencia de otros factores de riesgo como la HTA y 

DM.105 La presencia de cardiopatía isquémica condiciona una supervivencia del 

injerto a los 5 años inferior al 50%.106 

 

e)  DIABETES MELLITUS 

Aunque la DM es la primera causa de insuficiencia renal terminal, la presencia de 

diabetes en los donantes renales no se ha asociado de forma significativa con la 

supervivencia del injerto renal en numerosos estudios.107,108,109  No obstante, ha 

sido una causa frecuente de descarte renal (OR 1.89 p<0.001).110 En el momento 

actual presencia de diabetes es una contraindicación relativa para la donación 

renal y los donantes renales con DM pueden aceptados dependiendo de la edad y 

de la creatina plasmática.  La prevalencia de diabetes  en los donantes se sitúa en 

torno al 20% para ECD y el 2% para SCD.111 En un reciente análisis de registro 

americano112 la diabetes del donante aparece como un factor de riesgo discreto 

para fallo del injerto (HR 1.11 IC al 95% 1.01-1.21) ajustado por edad y otras 
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características del receptor y donante.  Según estos datos 1 de cada 30 trasplantes 

tiene fallo del injerto debido a la diabetes. 

 

f) ¿QUÉ OCURRE CUANDO SE ASOCIAN VARIOS FACTORES DE 

RIESGO DEL DONANTE? 

La asociación de factores de riesgo en el donante mayor de 60 años condiciona un 

aumento del riesgo de pérdida del injerto, con un riesgo relativo de 1.8 para un 

factor de riesgo y 2.7 con la presencia de dos factores de riesgo.113 

 

g) CONCENTRACIÓN SÉRICA DE CREATININA  

La concentración sérica de creatinina es la medida habitualmente utilizada para 

evaluar la función renal, sin embargo está afectada por distintas fuentes de 

variabilidad biológica en función de la edad, sexo, etnia, masa muscular y tipo de 

dieta. Además la relación de la concentración sérica de creatinina y el FG no es 

lineal, sino hiperbólica, por lo que tiene baja sensibilidad en la detección de 

enfermedad renal crónica. Se precisan descensos del FG de al menos el 50% para 

que la creatinina sérica se eleve por encima de los valores de referencia,114  

especialmente en ancianos y mujeres debido a su baja masa muscular, por lo que 

la creatinina sérica es poco adecuada para valorar a donantes con criterios 

expandidos. Clasificando a 854 pacientes mayores de 65 años como insuficiencia 

renal crónica no atribuible a la edad en un aclaramiento por Cockroft-Gault menor 

de 50 ml/min, el 87% de estos pacientes presentaban un creatinina inferior a 1.7 

mg/dL y el 54.5% de los pacientes con aclaramiento inferior a 30 mL/min.115 Si 

utilizamos como punto de corte una creatinina sérica de 1.4 mg/dL el 47.3% de los 

pacientes con aclaramiento menor de 50 mL/min presentaban creatinina normal.116 
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Estos datos evidencian la baja especificidad de la creatinina como estimador de la 

función renal del injerto. 

 

h) ACLARAMIENTO DE CREATININA 

El aclaramiento de creatinina estimado a través de la creatinina plasmática se 

considera en la actualidad la mejor herramienta para valorar la función renal en 

sujetos sanos y enfermos,117 como reconoce la sociedad española de nefrología en 

su documento de consenso publicado en 2006.118 Sin embargo, el aclaramiento de 

creatinina es difícil de medir, por ello se utilizan modelos para estimarlo a través de 

las cifras de creatinina plasmática. Según el citado documento de consenso el 

comportamiento de las ecuaciones es diferente dependiendo del valor de filtrado 

glomerular. 

- Sobrestiman el FG para valores inferiores a 15 mL/min. 

- Presentan mayor exactitud para valores comprendidos entre 15 y 60 

mL/min. 

- En caso de población sana con FG>90 mL/min el comportamiento es 

variable dependiendo de la población y el método de medición de la 

creatinina. 

- Para cualquier valor de FG MDRD es más precisa 

Estos métodos han demostrado una alta variabilidad para la valoración de 

donantes añosos de vivo119 que pueden oscilar de -11.4 a +9.2 mL/min para la 

fórmula MDRD de 4 variables y -4 a +16 mL/min para la fórmula de Cockcroft-

Gault.120  

Stratta et al realizan trasplante simple si el aclaramiento estimado es mayor de 65 

mL/min/1.73 m2, doble entre 40 a 65 mL/min/1.73 y descartan el riñón con 
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aclaramiento menores de  40 mL/min/1.73 m2. Esta política ha obtenido buenos 

resultados en este centro equiparando la supervivencia del injerto con los 

procedentes de donantes ECD. 

Cockcroft-Gault: FG (mL/min)= (140-edad) x Peso / 72 x Creatinina plasma x 0.85 

(si mujer). 

 

MDRD-4: FG (mL/min/1.73)= 186 x (Cr) -1.154 x (Edad) -0.203  x (0.742 si mujer) 

 

MDRD-4IDMS: FG (mL/min/1.73/m2)= 175 x (Cr)-01.154x (edad) -0.203 x (0.742 si 

mujer) 

 

La presencia de un aclaramiento de creatinina menor de 60 mL/min estimado por la 

fórmula de Cockcroft se asocia con un RR de fallo del injerto de 1.1.121  

En estudios en receptores de donantes ECD, la presencia de un aclaramiento de 

creatinina inferior a 40 mL/min al año se relaciona con una supervivencia inferior 

del injerto al año.122 

 

 

 

3.1.9 IMPORTANCIA DEL TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA EN LA EVOLUCIÓN 

DEL INJERTO RENAL. 

La extracción, el almacenamiento y el trasplante de un órgano sólido de un 

donante alteran significativamente la homeostasis del medio interno del órgano. 

Sus efectos se manifestarán en el receptor pudiendo influenciar la recuperación 

funcional y el rechazo agudo tras el trasplante. La lesión del órgano ocurre 
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principalmente como resultado de la isquemia, y las diferentes técnicas de 

preservación de órganos sirven para minimizar este daño y mejorar la función y la 

supervivencia del injerto.  

El daño de los órganos durante el trasplante ocurre en dos fases. La primera, 

denominada fase de isquemia caliente, incluye el tiempo que pasa desde la 

interrupción de la circulación del órgano donado hasta el momento en que es 

perfundido con la solución hipotérmica de preservación. La segunda fase, llamada 

fase de isquemia fría, es el período que transcurre desde que el órgano es 

preservado en un estado hipotérmico hasta su trasplante en el receptor. La 

conservación hipotérmica de los órganos destinados a trasplantes se basa en la 

supresión del metabolismo y de las enzimas catabólicas mediante hipotermia a 4 

°C, enlenteciendo la actividad enzimática con disminución de los requerimientos de 

oxígeno. La mayoría de las enzimas en los animales normotérmicos reducen su 

actividad de 1.5 a 2 veces por cada 10 °C de descenso de la temperatura. Sin 

embargo, la congelación no ha sido útil para la preservación de órganos porque 

produce la formación de cristales de hielo que destruyen la célula.123  

Los tiempos de isquemia fría se han relacionado históricamente con función 

retrasada del injerto,124,125 rechazo agudo126 y peor supervivencia a largo 

plazo.127,128, 129  

En un estudio reciente realizado en Estados Unidos130 se han comparado los 

tiempos de isquemia fría entre los dos riñones de un mismo donante, ajustados en 

el análisis multivariado para las características del receptor, para establecer la 

relación entre los tiempos de isquemia fría y la supervivencia del injerto. El tiempo 

medio de diferencia de isquemia fría fue de 5 horas para los dos riñones. En este 

estudio se demuestra un aumento de la función retardada del injerto:  
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- OR 1.06 (IC 95% 0.95-1.17) para tiempo de isquemia fría 1-3 

horas. 

- OR 1.5 (IC 95% 1.29-1.74) para tiempo de isquemia fría mayores 

de 15 horas. 

No se demostró diferencia en la supervivencia de los tiempos cortos frente a los 

largos de isquemia tanto para la cohorte de donantes óptimos y subóptimos. Otros 

autores han identificado tiempos de isquemia fría superiores a 19 horas como 

predictor de función retrasada del injerto.131 

3.1.10 ¿PODEMOS PREDECIR LA EVOLUCIÓN DE LOS INJERTOS 

PROCEDENTES DE DONANTES CON CRITERIOS EXPANDIDOS?: 

SCORES PREDICTIVOS. 

En los últimos años se han desarrollado varios scores con algoritmos que 

pretenden valorar el riesgo individual de cada injerto y la evolución final del 

trasplante. No están desarrollados para valorar a priori la validez renal en 

donantes añosos. Basada en el registro UNOS entre los años 1994-1999. Estas 

variables encontraron relación con la función renal a los doce meses y la 

supervivencia del injerto a los 5 años. Los injertos se clasifican en: 

- Grado A: 0-9 puntos. 

- Grado B: 10-19 puntos. 

- Grado C: 20-29 puntos. 

- Grado D: 30-39 puntos. 

Los riñones de grado C y D, tuvieron un aclaramiento de creatinina 

menor a los 12 meses y una supervivencia inferior del injerto a los 6 

años. 

- The donor risk score.132 
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- Deceased Donor Score.133 

 Variable Puntuación 

Edad <30 

30-39 

40-49 

50-59 

60-69 

>70 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

HTA No 

Si, duración desconocida 

Duración≤5 años 

Duración 6-10 años 

Duración>10 años 

0 

2 

2 

3 

4 

Aclaramiento de Cr por 

Cockcroft-Gault 

>100 

75-99 

50-74 

<50 

0 

2 

3 

4 

Causa de muerte No ACV 

ACV 

0 

3 

Incompatibilidad HLA 0 

1-2 

3-4 

5-6 

0 

1 

2 

3 

Otorga una puntuación entre 0 y 1 a una serie de características del donante. La 

puntuación final clasifica a los injertos en 5 grados. Los grados superiores 
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presentaron una supervivencia inferior del injerto a los 5 años y un riesgo superior 

de pérdida del injerto HR 2.24 y 2.89 para los grados IV y V. 

Variable Niveles  Puntuación 

CMV match D+/R- 

Otros 

0.136 

0 

Raza donante Afroamericana 

No afroamericana 

0.165 

0 

Edad donante 12-29 

29-39 

40-49 

50-59 

60-69 

>70 

0 

0.138 

0.268 

0.422 

0.676 

0.770 

Causa de la muerte ACV 

Otros 

0.089 

0 

Concordancia HLA-A 0-1 

2 

0 

0.069 

Concordancia HLA-B  0-1 

2 

0 

0.111 

Concordancia HLA- DR  0 

1 

2 

0 

0.085 

0.163 

Tiempo de isquemia fría 0-9 

10-18 

19-29 

0 

0.108 

0.152 

HTA NO 

 SI 

0 

0.138 

DM NO 

SI 

0 

0.156 

  

- The kidney donor risk index.134  
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Desarrollado del registro Americano de trasplantes. Calcula el riesgo relativo 

de fallo del injerto. Los valores oscilan entre 0.5 y 4.2. 

KDRI=exp{ 0.0128(edad-40) + 0.0107(edad-50 si edad>50) +0.179 (si 

afroamericano)+0.126 (si HTA)+ 0.130(si DM)+0.220(Cr-1mg/dL)-0.209Ω(cr 

-1.5mg/dL, si creatinina>1.5)+0.0881(s ACV)-0.0464(altura-170/10)-0.0199 

(peso-80/5, si peso<80 kg)+0.240(si hepatitis C)-0.0766 (si concordancia 

HLA B =0) - 0.0610 (si concordancia HLA  1) - 0.130(si concordancia HLA 

DR 0) + 0.0765 (si concordancia HLA DR 2)+ 0.00548 (TIF-20)}.  

Se han excluido de la fórmula las variables de trasplantes en asistolia, doble 

trasplante, en bloque y la raza, ya que todos los trasplantes se realizaron en 

simple, en raza caucásica y de cadáver. 

- UK Kidney Donor Index.135  

Basada en la escala anterior, un análisis del registro inglés entre los años 

2000 y 2007, incluyendo a 7620 pacientes desarrolla un modelo predictivo 

similar.  Dentro de los factores del donante la edad, la historia de HTA, uso 

de adrenalina y estancia en UCI, tuvieron interés predictivo. No se mostraron 

como factores importantes la creatinina sérica del donante ni el fallecimiento 

por ACV. Una puntuación de 1 equivale al donante ideal, menor de 40 años, 

sin antecedentes, estancia en UCI menor de 1 día y sin uso de adrenalina. 

Una puntuación menor de 1 representa menor riesgo del donante y una 

puntuación mayor de 1 mayor riesgo. Esta escala tiene la ventaja de que se 

trata de una escala europea y no utiliza la incompatibilidad HLA como 

predictor, por lo que puede tener mayor utilidad clínica pre-extracción. Para 

el cálculo en nuestro estudio se excluyó la adrenalina pues ninguno de los 

donantes tuvo soporte vasoactivo con este fármaco. 
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exp{-0.245(si edad<40) + 0.396(si edad>60)+0.0253(peso-

75)/10+0.00461(estancia)+0.0465(adrenalina)} 

 

3.1.11 PAPEL DE LA POLI ADP RIBOSA POLIMERASA-1 

La poli ADP-ribosa polimerasa-1 (PARP1) es una enzima nuclear que actúa 

regulando numerosos procesos celulares  y se activa en respuesta a daños en el 

ADN como consecuencia de agente genotóxicos como la radiación ionizante, los 

agentes alquilantes y/o radicales libres. La activación de la PARP es importante 

para la reparación celular, pero su sobreexpresión en situaciones patológicas como 

la lesión por isquemia reperfusión conduce a consumo de NAD y ATP que pueden 

disminuir hasta niveles inferiores al 20% de los normales en una hora. La poli ADP 

ribosilación de proteínas es por tanto una modificación covalente transitoria en 

determinadas proteínas nucleares permitiendo que modifiquen su función biológica 

ante mecanismos de estrés que requieren una adaptación rápida.136  

Numerosos modelos animales y estudios piloto en humanos han demostrado el 

papel de la PARP1 a enzima en el daño por isquemia-reperfusión en shock 

séptico137,138 y hemorrágico,139 así como procesos inflamatorios crónicos.140 Los 

ratones tratados con inhibidores de la PARP1 mostraron mayor protección frente a 

procesos inflamatorios y lesión por isquemia reperfusión, debido a un menor estrés 

oxidativo y una disminución de la transcripción de factores dependientes de la 

PARP en modelos de traumatismo craneoencefálico,141 isquemia cerebral 

perinatal,142 estrés oxidativo inducido por disfunción endotelial143 y enterocolitis 

necrotizante.144 La conservación en una solución con un inhibidor de la PARP1 de 

corazones de rata sometidos a lesión por isquemia reperfusión ha puesto de 

manifiesto una mejor recuperación funcional y menor liberación enzimática,145 
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frente al grupo control. Los ratones knockout para Parp1 (carentes de la expresión 

de PARP1) presentan menor sensibilidad renal a la toxicidad por cisplatino, con 

mejor funcionalidad a los cinco días y menor presencia de necrosis tubular inducida 

por el estrés oxidativo.146 La inflamación y fibrosis en riñones de ratas sin actividad 

PARP1 fue inferior en un modelo de ratones con ligadura ureteral,147 disminuyendo 

los cambios histológicos, pero no la apoptosis. Estos datos parecen asociar a la 

PARP con el daño tubular y necrosis de células renales en la insuficiencia renal 

aguda.  

Estos datos en modelos animales, presentan a la PARP1 como un marcador 

atractivo para la valoración de los injertos renales que están sometidos a 

inflamación y lesión por isquemia-reperfusión durante el mantenimiento del 

donante y la isquemia caliente. 

El desarrollo de lesión renal aguda es un proceso complejo que afecta a células 

tubulares epiteliales, endoteliales e inflamatorias. Las células tubulares epiteliales 

tienen una alta sensibilidad a la lesión renal y pueden tener un papel mediador en 

la iniciación y desarrollo de la fibrosis renal.148 Además la presencia de lesiones 

tubulares histológicas precede al desarrollo de las mismas a nivel glomerular, lo 

que hace que el estudio de la PARP1 a nivel tubular pueda resultar muy 

interesante para valorar la idoneidad de los injertos renales y predecir el desarrollo 

de nefropatía crónica del injerto. 

Nuestro grupo ha demostrado que los niveles de PARP1 se asocian a la presencia 

de necrosis tubular, rechazo agudo, función retardada del injerto y nefropatía 

crónica del injerto, comparados con las biopsias de donante usados como grupo 

control.149 La expresión de PARP1 en la biopsia preimplante tiene una buena 
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capacidad de discriminación para identificar la presencia de necrosis tubular aguda 

y función retardada del injerto.150  
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3.2 METODOLOGÍA 

3.2.1 TIPO DE ESTUDIO:  

El diseño del estudio para identificar  los factores que influyen sobre la validez 

renal y expresión de PARP1 a nivel tubular, intersticial y glomerular se realizó con 

un estudio cohorte retrospectivo. 

El análisis de supervivencia se realizó mediante un estudio de casos y controles 

anidado en una cohorte. 

El análisis de la influencia de la PARP1 en la evolución de los receptores tanto 

inmediata como a largo plazo se realizó con un estudio de cohorte retrospectivo. 

 

3.2.2 PACIENTES:  

Se incluyeron todos los donantes con criterios expandidos a los que se les practicó 

biopsia preimplante. A partir de las biopsias se revisaron protocolos de donación e 

historias clínicas de los donantes. Los receptores fueron seguidos según el 

protocolo habitual de la unidad de trasplante renal. Se excluyeron todos aquellos 

injertos que se implantaron en otra provincia, los injertos en los que no ha sido 

posible recoger la historia clínica del donante y aquellos en los que no ha sido 

posible localizar al receptor. 

 

3.2.3 PERIODO DE ESTUDIO:  

Desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2010. La fecha de final 

de seguimiento fue el 25 de octubre de 2011. 
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3.2.4 ÁMBITO 

La coordinación sectorial de Granada-Jaén tiene un área de influencia de 

1.593.710 habitantes y realiza en torno a 50 trasplantes renales/anuales de 

donante cadáver.  Incluye a los siguientes centros hospitalarios: 

- HU San Cecilio de Granada 

- HU Virgen de las Nieves de Granada 

- Complejo Hospitalario de Jaén 

- Hospital Comarcal San Juan de la Cruz de Úbeda 

- Hospital Comarcal San Agustín de Linares 

- Hospital Comarcal Santa Ana de Motril 

- Hospital General Básico de Baza. 

La lista de espera para trasplante renal en esta zona de influencia es única para su 

población. Se incluyeron a todos los donantes con criterios expandidos (donantes 

ECD) durante el periodo de estudio. Hasta el año 2004, esta coordinación de 

trasplantes incluía a la provincia de Huelva, por ello 4 de los injertos incluidos 

proceden de esta provincia. Del mismo modo 18 de los injertos incluidos en el 

estudio proceden de otras provincias según la política de optimización de los 

trasplantes renales de la Coordinación Autonómica de Trasplantes de Andalucía. 

Para el análisis de supervivencia se seleccionaron al azar 320 receptores de 

injertos procedentes de donantes estándar, cuyo seguimiento estaba registrado en 

la base de datos de la consulta de seguimiento de trasplante renal del Hospital 

Virgen de las Nieves de Granada. 
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3.2.5 PROTOCOLO DE BIOPSIA:  

La coordinación sectorial de Granada-Jaén realiza de forma protocolizada biopsia 

preimplante a todos los injertos procedentes de donantes que cumplen los criterios 

UNOS151 de definición de donante con criterios expandidos:  

- Edad mayor de 60 años. 

- Edad comprendida entre 50 y 59 con 2 de 3 de los factores de 

riesgo (HTA, muerte por enfermedad cerebrovascular y 

creatinina>1.5 mg/dL) 

La biopsia se realiza mediante cuña renal cumpliendo los requisitos de calidad 

descritos en la conferencia de consenso de Toledo en 2007 y publicados en la 

Revista Nefrología en año 2008.152 

Las biopsias se realizaron tras la cirugía de banco en el hospital de extracción, 

mediante cuña en el polo renal superior con un tamaño mínimo de 5x5x5 mm. Las 

biopsias fueron procesadas por el Servicio de Anatomía Patológica del HU San 

Cecilio de Granada,  con método de inclusión acelerada en parafina mediante 

horno de microondas. Las biopsias fueron valoradas mediante Las tinciones  de 

hematoxilina-eosina y PAS por el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital San 

Cecilio según el protocolo andaluz de valoración de la biopsia renal preimplante 

descrito previamente en la introducción de esta Tesis Doctoral. Se consideró riñón 

apto para trasplante una muestra histológica con puntuación ≤7. 
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3.2.6 PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE LOS RECEPTORES.  

El seguimiento del paciente que ha recibido un trasplante renal incluye dos 

periodos tras el trasplante.   

 

1º.-  Periodo Postoperatorio Inmediato: 

Comprende el periodo de tiempo desde la cirugía hasta el alta hospitalaria. El 

objetivo de este periodo es optimizar la función del injerto, con el menor número de 

complicaciones quirúrgicas, inmunológicas e infecciosas. La duración de este 

periodo es muy variable dependiendo del tipo de trasplante realizado y la situación 

clínica, antecedentes y evolución del injerto.  

  

2º   Periodo de seguimiento en Consulta Externa de trasplante renal:  

Periodo comprendido desde el alta hospitalaria hasta el exitus o pérdida del injerto. 

El objetivo es maximizar la duración del injerto evitando problemas inmunológicos, 

quirúrgicos, infecciosos, de riesgo cardiovascular, de alteraciones del metabolismo 

calcio fósforo, del equilibrio ácido-base,   hematológicos y tumorales.  

Por regla general el paciente trasplantado no alcanza un filtrado glomerular normal, 

sigue presentando una insuficiencia renal de un nivel menor, pasando de estadio V 

en la fase de diálisis a estadio III (lo más frecuente) o estadio II, raramente a 

estadio I según la clasificación KDIGO.153  

 El seguimiento cronológico se realiza según el siguiente esquema.  

Los tres primeros meses, dos visitas semanales, generalmente lunes y jueves. Una 

visita quincenal del 3er al 6º mes. Una visita mensual desde el 6º al 9º mes. Una 

vez cada 1.5 meses del 9º al 12º mes. A partir del año se va espaciando cada 3 

meses/6 meses, según evolución clínica y distancia al hospital de referencia.  
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En cada visita se realiza una exploración clínica y toma medidas antropométricas y 

una serie de exploraciones complementarias variables dependiendo de la revisión 

que corresponda que incluye determinaciones de hematología y bioquímica 

completa, niveles de inmunosupresores, analítica de orina incluyendo 

microalbuminuria, determinación del metabolismo fosfocálcico, homocisteína, 

cistatina C, gasometría, marcadores tumorales, etc. También se pueden realizar 

exploraciones complementarias como ecografía/TAC abdominal o exploraciones 

radiológicas.  

 

3.2.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

El análisis estadístico se ha realizado con la colaboración de la Fundación para la 

investigación Biomédica de Andalucía Oriental (FIBAO).   

a) METODOLOGÍA DE RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 

Se diseñó una Base de Datos (BdD) protegida con clave y dotada de diferentes 

mecanismos lógicos que impidan la introducción de datos erróneos. A esta base de 

datos sólo ha tenido acceso el autor de esta tesis doctoral y en ella quedan 

reflejados los nombre de donantes y receptores. Para el análisis  estadístico se ha 

diseñado una segunda BdD y con diferente clave de acceso de la que se han 

excluido los datos identificativos de los pacientes (proceso de anonimización), en 

esta última BdD se ha permitido el acceso a los investigadores colaboradores. 

Todos los investigadores se comprometen a respetar la confidencialidad de los 

datos de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la 

Protección de datos de Carácter Personal y la ley 41/2002 de 14 de noviembre, ley 
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básica reguladora de la autonomía del paciente y derechos y obligaciones en 

materia de información y documentación clínica. 

b) ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para el análisis estadístico se utilizarán diferentes paquetes estadísticos, 

fundamentalmente  el IBM-SPSS V.21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA), el R y el R-

Commander 2.6.2 de libre distribución "Paquete R-UCA (con rutinas creadas para 

este estudio). Se aplicó el Test de Shapiro-Wilk o bien el test Omnibus de 

D'Agostino-Pearson para comprobar si las variables cuantitativas (edad, talla, 

glucosa, urea, creatinina, etc.) analizadas siguen una distribución normal y se 

efectuó transformación logarítmica en aquellas que no lo seguían.  

Estadística descriptiva: Se describió el perfil de la población del estudio. Los 

resultados de las variables cualitativas fueron expresados en porcentajes y las 

variables cuantitativas expresadas como medias, desviación típica, incluyendo los 

intervalos de confianza (IC95%) y el rango (valor mínimo y máximo). Se obtuvo 

también la distribución de la población para cada uno de los parámetros 

hematológicos y bioquímicos analizados así como los valores correspondientes a 

los percentiles P5, P25, P50, P75 y P95. Análisis Bivariante: Se utilizó el test de 

Chi-cuadrado para comparar proporciones entre grupos y cuando éste no cumplió 

las condiciones de validez se aplicó el test exacto de Fisher. Para analizar las 

diferencias entre los valores medios de las variables cuantitativas entre dos grupos, 

se aplicó el test de la "t" de Student, previo análisis de igualdad de varianza 

mediante la Prueba de Levene o su equivalente no  paramétrico  Prueba U de 

Mann-Whitney. La asociación entre variables continúas se analizó mediante el 
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coeficiente de correlación de Pearson o el no paramétrico de Spearman 

dependiendo de la normalidad de las variables. 

c) Análisis multivariado:  

El análisis multivariado se realizó mediante un modelo de regresión lineal múltiple y 

regresión logística ordinal introduciendo en el mismo las variables independientes 

con un grado de significación inferior de 0.20. Se comprobó las condiciones 

mediante análisis de residuales, de la heterocedasticidad y linealidad e 

identificación de la multicolinealidad mediante VIF. La fuerza de la asociación se 

descubrió mediante la OR. 

d) Análisis de Supervivencia: 

El análisis de  supervivencia  fue estimado  usando el método de  Kaplan-Meier, la 

significación estadística entre los tiempos de supervivencia  se determinó con el 

test de Log-Rank que compara la supervivencia en los dos grupos de estudio. El 

análisis Multivariado  de Supervivencia  se realizó mediante  la evaluación de los 

riesgos proporcionales de Cox para identificar las variables que influyen en la 

supervivencia global.  El nivel de significación estadística para esta tesis doctoral 

fue de P<0.05. 

 

 

3.2.8 DEFINICIONES:  

1. Función retardada del injerto (FRI):  aparición de al menos una de las 

siguientes afecciones: 

- Oliguria persistente: producción media de orina < 0.5 cc/Kg/hora de 18 a 

24 horas después del TRR. 
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- Reducción de la Cr a las 24 horas  después del TRR <0.5 mg%. 

- Necesidad de HD.  

 

2. Necrosis tubular aguda (NTA): Presencia de NTA en la biopsia del donante o 

no disminuir la creatinina sérica por debajo de 1.7 mg/dL en la primera semana 

postrasplante. siempre y cuando no haya rechazo agudo, ni nefropatía previa 

en el donante que pudiera justificar la no llegada a ese nivel.  Este criterio se 

ve reforzado si después de esa fecha se alcanza una cifra de Cr normal.  
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3.3 RESULTADOS 

Durante el periodo de estudio se reclutaron 120 donantes a los que se les 

realizaron 221 biopsias en el momento 0 pretrasplante. Del total de injertos renales 

144 se consideraron aptos para trasplante en simple (65.5%), 63 (28.6%) se 

consideraron no aptos y 13 (5.9%) se destinaron a trasplante en doble (birrenal en 

receptor añoso) y se derivaron a la provincia de Málaga. El análisis de 

supervivencia se realizó a 25 de octubre de 2011 seleccionando 320 receptores de 

injertos óptimos que actuaron como grupo control.  

El tiempo medio de seguimiento ha sido de 6.4 años (dt 3.9).  

 

3.3.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO. 

En la tabla 3.2 se incluyen las características de los dos grupos de estudio. Los 

donantes con criterios expandidos tuvieron mayor edad, mayor prevalencia de 

factores de riesgo cardiovascular, mayor IMC, mayor puntuación en los scores de 

valoración de donantes renales y menores cifras de aclaramiento.  

En el grupo ECD se destacan las siguientes características:  

- Edad media: 63.1 años (dt 8.2).  

- Puntuación media en la escala APACHE II 20.5. 

- Puntuación media en la escalada APACHE III 75.6.  

- Tiempo desde el fallecimiento hasta la extracción: 11.9 horas (dt 

6.4 horas).  

Los donantes de este grupo son mayoritariamente varones (145; 67.1%), no 

diabéticos (191; 86.8%), sin otros factores de riesgo cardiovascular (173; 80.8%).  

La causa mayoritaria de muerte de los donantes ECD en nuestra serie es la 
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enfermedad cerebrovascular (172; 78.2%), con predominio del ACV  hemorrágico  

(153; 70.2%). (Figura 3.1)  

Tabla 3.2. Análisis de variante de los grupos de estudio. Grupo donante ECD frente 
a grupo control. Los datos se presentan en media y dt o número de pacientes y 
porcentaje. 

Variables ECD SCD P 

N 221 320  

Edad 63 (8.2) 34.2 (11.9) <0.001 

Sexo 145 (65.6%) 207 (63.3%) 0.58 

Tabaquismo 28 (30.1%) 101 (33.4%) 0.54 

Hipercolesterolemia 18 (18.2%) 5 (1.6%) <0.001 

Diabetes Mellitus 25 (11.5%) 6 (2.1%) <0.001 

HTA 109 (49.3%) 23 (7%) <0.001 

Talla 165.5 (7.5) 169.4 (9) <0.001 

Peso 76.8 (10.6) 73.4 (15) 0.03 

IMC 28.1 (3.6) 25.5 (4.1) <0.001 

Estancia UCI 88.56 (80.4) 79.2 (95.3) 0.24 

Donor risk score 1.01 (0.22) 0.45 (0.19) <0.001 

Kidney donor index 2.01 (0.55) 0.96 (0.26) <0.001 

UK donor index 1.54 (0.36) 0.93 (0.17) <0.001 

DDS score 25.8 (5.3) 9.3 (6.1) <0.001 

Aclaramiento MDRD 83.6 (32.1) 96.01 (43.3) <0.001 

Aclaramiento 

MDRD4IDMS 

78.7 (30.2) 90.6 (41.7) <0.001 

Aclaramiento CG 86.1 (28.8) 111.1 (46.9) <0.001 

Creatinina 1.01 (0.47) 1.06 (0.57) 0.23 
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La causa de la muerte según los diferentes grupos se esquematiza en la figura 3.1. 

La causa predominante de muerte en el grupo de donantes ECD es el accidente 

cerebrovascular (isquémico o hemorrágico). En el grupo control el TCE sigue 

siendo la causa de muerte más frecuente, condicionado por la franja de edad y el 

periodo de seguimiento.  

 

Figura 3.1. Distribución de la causa de fallecimiento. Donante ECD frente a grupo 
control 

 

 

3.3.2 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS RECEPTORES 

Las características de los receptores se muestra en la tabla 3.3 (análisis 

vicariante). Los receptores de riñones procedentes del grupo ECD fueron mayores 

y existió una diferencia de edad negativa entre el donante y el receptor. Los 
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receptores de injertos procedentes de donantes ECD también presentaron mayor 

peso y mayor IMC, esta diferencia es debida a la mayor edad de los receptores de 

este grupo en cuya franja de edad es más frecuente la obesidad.  

 

Tabla 3.3. Análisis bivariante de las características de los receptores grupo ECD 
frente a grupo control. Los datos se presentan en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 
Variables RECEPTORES 

ECD 

RECEPTORES 

SCD 

P 

N 114 327  

Edad 56.8 (10.9) 39.8 (11.5) <0.001 

Sexo 71 (62.3%) 197 (60.2%) 0.73 

Retrasplante 10 (8.8%) 42 (12.8%) 0.31 

Hepatitis C 9 (7.9%) 35 (10.7%) 0.38 

HTA 91 (79.8%) 247 (75.5%) 0.35 

Talla 162.1 (7.6) 164.8 (9.6) 0.34 

Peso 68.3 (11.2) 67.1 (13.3) 0.03 

IMC 26.2 (4.4) 24.6 (4.5) 0.02 

Tiempo de Hemodiálisis 3.2 (2.4) 3.3 (3.4) 0.88 

Diferencia Peso D-R 7.6 (14.1) 5.7 (19.9) 0.27 

Diferencia Edad D-R 5.2 (10.9)  -5.6 (13.8) <0.001 

Incompatibilidades HLA 3.3 (1.04) 3.4 (1.02) 0.48 

Incompatibilidad A 1.3 (0.6) 1.2 (0.6) 0.66 

Incompatibilidad B 1.4 (0.6) 1.3 (0.6) 0.41 

Incompatibilidad DR 0.71 (0.47) 0.73 (0.47) 0.64 
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La causa de insuficiencia renal en los receptores se detalla en la figura 3.2. La 

causa predominante en los dos grupos es la glomerulonefritis. En el grupo de ECD 

la causa vascular, la poliquistosis y la diabetes son más frecuentes, condicionados 

por la diferente edad de los receptores para los dos grupos.  

 

Figura 3.2. Distribución de la causa de insuficiencia renal en los receptores. Grupo 
ECD frente a grupo control. 

 

 

3.3.3 EVOLUCIÓN POSTQUIRÚRGICA DE LOS RECEPTORES 

Las características demográficas de los receptores y la evolución postquirúrgica 

inmediata se muestran en la tabla 3.4.  
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Tabla 3.4. Evolución postquirúrgica tras el trasplante análisis, bivariante. Grupo 
ECD frente a grupo control. Los datos se presentan en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 
Variables SCD ECD P 

N 320 144  

Edad 39.8 56.8 <0.001 

Tiempo Isquemia fría 16.8 (4.8) 18.3 (3.9) 0.01 

Riñón funcionante 321 (98.2%) 111 (97.4%) 0.70 

NTA 197 (60.4%) 91 (79.8%) <0.001 

Función retrasada del injerto 153 (50.6%) 86 (76.1%) <0.001 

Rechazo agudo 56 (17.2%) 17 (14.9%) 0.66 

Diuresis efectiva 320 (97.9%) 112 (98.2%) 0.8 

Día de diuresis efectiva 5.1 7.6 0.02 

Día Cr sérica normal 44.2 111.08 0.011 

Cr. al alta 2.02 2.44 0.001 

Número de HD 1.22 2.19 0.13 

Estancia hospitalaria 17.2 21.1 0.005 

Aclaramiento 7días 34.5 21.9 <0.001 

Aclaramiento al año 73.5 51.9 <0.001 

Proteinuria al mes 0.16 0.29 0.26 

Proteinuria al año 0.18 0.14 0.31 

 

Los receptores de donantes con criterios expandidos (ECD) fueron mayores y 

presentaron peor evolución postrasplante con mayor proporción de NTA y función 

retardada del injerto, día de diuresis eficaz más tardío y menor aclaramiento 

calculado por C&G a los 7 días y al año. El tiempo de isquemia fría fue superior en 
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el grupo ECD debido a que la realización de biopsia que demora la realización del 

trasplante. 

 

3.3.4 FACTORES QUE CONDICIONAN LA VALIDEZ RENAL.  

En el periodo de estudio se recogieron 220 donantes con criterios expandidos. Del 

total de órganos extraídos la distribución según tipo de trasplante fue la siguiente: 

- Riñones aptos para trasplante en simple: 144 (69.9%).  

- Riñones aptos para trasplante en doble en receptor añoso: 13 (5.9%) 

- Riñones no aptos para trasplante: 63 (28.6%) no se consideraron aptos. 

Para el análisis de validez renal los riñones aptos para trasplante en doble se 

consideraron riñones no aptos.   

Con respecto a la distribución de la causa de la muerte en ambos grupos no 

existieron diferencias significativas (p=0.11) (Tabla 3.5). 

 

Tabla 3.5. Causa de la muerte en el grupo de estudio (donantes ECD). Riñón 
válido frente a riñón no válido. Los datos se presentan en número de pacientes y 
porcentaje. 
Causas Riñón válido Riñón no valido 

ACV isquémico 23 (16.1%) 3 (4.8%) 

ACV hemorrágico 94 (65.7%) 48 (77.4%) 

Encefalopatía 

postanóxica 

6 (4.2%) 4 (6.5%) 

TCE 16 (11.2%) 7 (11.3%) 

Otras 4 (2.8%) 0 
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En la tabla 3.6 se muestra el resultado del análisis bivariante para validez renal.  La 

puntuación medía de los riñones aptos fue de 4.2 (dt 1.46) y 8.1 (dt 1.58) para los 

no aptos. 

 

Tabla 3.6. Análisis bivariante de factores que condicionan la validez renal en el 
grupo de estudio (donante ECD). Riñón válido frente a riñón no válido. Los datos 
se presentan en media y dt o número de pacientes y porcentaje. 
Variables Riñón válido Riñón no válido P 

Puntuación biopsia 4.2 (1.4) 8.1 (1.5)  

Edad 62.2 (8.2) 63.7 (7.7) NS 

APACHE III 75.8 (27.7) 79.7 (33.1) NS 

Estancia en UCI (horas) 92.42 (5-515) 59.8 (6.4-264) 0.033 

Kidney donor index 1.94 (0.55) 2.16 (0.49) 0.006 

UK donor index 1.52 (0.36) 1.60 (0.35) 0.16 

Sexo Femenino 54 (37.5%) 14 (22.2%) 0.03 

HTA 70 (48.6%) 35 (55.6%) 0.35 

Diabetes 11 (7.7%) 13 (21.7%) 0.006 

Ateroesclerosis demostrada 20 (14.2%) 20 (23.3%) 0.003 

IMC 28.1 (3.6) 27.5 (3.3) NS 

Aclaramiento MRDR 86.2 (22.2) 80.6 (30.2) NS 

Aclaramiento CCG 89.4 (29.2) 78.9 (24.9) 0.017 

Urea sérica a la extracción 32.9 (16.4) 38.9 (16.1) 0.02 

Cr. sérica a la extracción 0.96 (0.36) 1.1 (0.66) 0.04 

Proteinuria 27 (20.6%) 22 (40%) 0.01 

Uso de DVA 113 (87.6%) 46 (76.7%) 0.05 

Hiperglucemia 34 (27.9%) 26 (45.6%) 0.016 
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Los scores predictivos de función renal del injerto en el receptor se comportan 

adecuadamente en nuestra cohorte de pacientes ECD para valorar la validez renal. 

Los injertos no válidos presentan una puntuación mayor en  KDRI y UKDI. La 

escala KDRI es útil en nuestra cohorte de pacientes (p=0.006). 

En el análisis bivariante se identifican como variables cualitativas significativas para 

la predicción de validez renal: estancia en UCI, sexo, presencia de HTA, uso de 

DVA, DM, presencia de hiperglucemia en UCI y ateroesclerosis demostrada. Las 

variables cuantitativas asociadas con la validez renal en el análisis bivariante son 

estancia en UCI, ClCCG, Urea y creatinina séricas a la extracción. Estos hallazgos 

que se confirma en la regresión logística simple bivariante (Tabla 3.7). 

 

Tabla 3.7. Análisis mediante regresión logística simple (bivariante) de los factores 
asociados a validez renal en el grupo de estudio (donante ECD). 

Variables OR P IC al 95% 

Sexo femenino 0.47  0.031 0.24-0.94 

Diabetes Mellitus 3.31 0.005 1.39-7.91 

Ateroesclerosis 3.02 0.002 1.47-6.1 

Proteinuria 2.56 0.006 1.29-5.09 

Ausencia de DVA 0.46 0.05 0.21-1.03 

Soporte con NORA 0.17 0.03 0.33-0.89 

Hiperglucemia 2.17 0.019 1.12-4.17 

Estancia en UCI 0.996 0.03 0.992-1 

ClCG 0.98 0.01 0.97-0.99 

Creatinina sérica 1.86 0.06 0.96-3.5 

Urea sérica 1.02 0.02 1-1.04 
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Posteriormente realizamos una regresión logística multivariada mediante 

introducción manual de las variables para identificar posibles interferencias y 

variables confundentes, así como desarrollar un modelo predictivo con una 

sensibilidad y especificidad adecuadas. En el análisis multivariado se mantienen 

como variables significativas estancia en UCI, CLCCG, sexo femenino, presencia 

de ateroesclerosis clínicamente demostrada, urea sérica y creatinina séricas a la 

extracción (Tabla 3.8)  

 

Tabla 3.8. Análisis multivariado mediante regresión logística de validez renal en el 
grupo de estudio (donante ECD). 

Variables OR P 

Estancia en UCI 0.991 0.02 

ClCCG 0.95 0.006 

Sexo femenino 0.46 <0.001 

Ateroesclerosis 3.98 0.013 

Urea extracción 1.08 0.002 

Cr extracción 1.5 0.002 

Ausencia DVA 0.27 0.04 

 

Con estas variables desarrollamos diversas ecuaciones para predecir la validez 

renal por biopsia utilizando las variables creatinina sérica del donante, ClCCG y 

urea sérica del donante ya que consideramos a estas tres variables redundantes 

en el análisis.  
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La mejor AUC del modelo se obtiene al utilizar como variables predictoras (Figura 

3.3). 

- Estancia en UCI. 

- Sexo del donante. 

- Presencia de ateroesclerosis. 

- Urea sérica en el momento de la valoración del donante. 

- Uso de soporte vasoactivo.  

La ecuación obtenida, referida como Modelo Andaluz de Validez Renal es la 

siguiente: 

Validez= 1 / (1 + (2.718 -(-4.579 – 0.009*estancia en UCI + 1.792*sexo + 

1.496*asteroclerosis -1.626*DVA + 0.047*urea)) 

Sexo: 1 si mujer; 0 si varón 

Ateroesclerosis: 1 presente; 0 ausente 

Uso de DVA: 1 no; 0 si 
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Figura 3.3. Curva COR de Validez renal obtenida con la puntuación de la ecuación 
del Modelo Andaluz. 

 

Con esta ecuación obtenemos un área bajo la curva de 0.72. Si introducimos en el 

modelo el ClCCG y la creatinina sérica el valor de área bajo la curva es de 0.56 y 

0.67 respectivamente. Usando como variables predictoras de validez el KDRI y 

UKDI se obtienen las siguientes curvas y AUC (0.62 y 0.57) respectivamente. 

Figura 3.4. Curva COR para predicción de validez renal según  el modelo KDRI. 
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Para un valor de corte de 0.1 de nuestra ecuación el valor predictivo positivo es del 

79.6% y el valor predictivo negativo del 60%. Con este valor de corte estaríamos 

clasificando correctamente al 80% de los donantes, disminuyendo el porcentaje de 

descartes en un 8% en nuestra serie, sacrificando la sensibilidad para minimizar la 

pérdida de donantes aptos.  

 

3.3.5 ANÁLISIS DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE 

NECROSIS TUBULAR AGUDA Y FUNCIÓN RETARDADA DEL INJERTO 

RENAL 

El trasplante con donantes ECD se ha relacionado con un aumento de la incidencia 

de NTA y FRI. Para el estudio de los factores asociados con el desarrollo de 

necrosis tubular aguda y función retardada del injerto incluimos a todos los 

donantes incluyendo el grupo de estudio y el grupo control. Los resultados del 

análisis bivariante se muestran en la tabla 3.9 y 3.10.  

 

Tabla 3.9. Factores asociados con el desarrollo de NTA. Análisis bivariante. Para 
toda la cohorte de pacientes. Los datos se presentan en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 
Variables NTA (No) NTA (Si) P 

Edad del donante 36.5 (16.2) 44.1 (16.1) <0.001 

Edad del receptor 41.6 (13.8) 45.6 (13.3) 0.003 

Puntuación biopsia 3.8 (1.3) 4.2 (1.4) 0.24 

TIF 16.1 (4.3) 17.8 (4.6) <0.001 

Incompatibilidades 3.35 (1.05) 3.36 (1.01) 0.93 

Tratamiento con CSA 46 (30.3%) 102 (35.4%) 0.29 

ClCCG 108.9 (34.4) 102.9 (48.6) 0.14 
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Las variables asociadas con el desarrollo de NTA en el receptor son la edad del 

donante y receptor y el tiempo de isquemia fría.  

 

Tabla 3.10. Factores asociados con el desarrollo de FRI. Análisis bivariante. Para 
toda la cohorte de pacientes. Los datos se presentan en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 

Variables FRI No FRI SI P 

Edad del donante 36.4 (15.6) 45.3 (16.1) <0.001 

Edad del receptor 42.02 (13.3) 45.03 (13.6) 0.002 

Puntuación biopsia 3.6 (1.5) 4.3 (1.4) 0.03 

TIF 16.2 (4.2) 17.8 (4.8) <0.001 

Incompatibilidades 3.43 (1.03) 3.31 (1.03) 0.22 

Tratamiento con CSA 51 (27.4%) 81 (32.5%) 0.29 

ClCCG 111.9 (46.7) 99.3 (41.2) 0.003 

 

Las variables asociadas con una FRI son edad del donante, puntuación de la 

biopsia, tiempo de isquemia fría y aclaramiento de ClCCG. 

El trasplante con injertos procedentes de donantes ECD se asocia de forma 

significativa con el desarrollo de necrosis tubular y función retardada del injerto 

(tabla 3.11). 

 

Tabla 3.11. Desarrollo de NTA y FRI en el receptor, donantes ECD frente a grupo 
control. 

Variables Donantes SCD Donantes ECD P 

NTA 197 (60.2) 91 (80.5) P<0.001 

FRI 164 (50.8) 85 (75.9) P<0.001 
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En la tabla 3.12 y 3.13 se muestran los resultados de la regresión logística 

bivariante para necrosis tubular y función retardada del injerto.  

 

Tabla 3.12. Análisis bivariante mediante regresión logística simple de los factores 
implicados en el desarrollo de NTA para toda la cohorte de pacientes. 

NTA OR IC al 95% 

ECD 2.73  1.63-4.57 

Edad donante 1.03 1.01-1.04 

Edad receptor 1.02 1.007-1.03 

Isquemia fría 1.08 1.03-1.13 

Uso de DVA: NO 

                       DOPA 

                       NORA 

                       DOPA y NORA 

1 

0.15 

0.51 

0.26 

 

0.19-1.3 

0.55-4.8 

0.02-2.8 

 

Tabla 3.13. Análisis bivariante mediante regresión logística simple de los factores 
implicados en el desarrollo de FRI para toda la cohorte de pacientes. 

FRI OR IC al 95% 

ECD  3.05 1.88-4.95 

Edad donante 1.03 1.02-1.04 

Edad receptor 1.02 1.01-1.03 

Isquemia fría 1.08 1.03-1.12 

Uso de DVA: NO 

                       DOPA 

                       NORA 

                       DOPA y NORA 

 

0.12 

0.29 

0.17 

 

0.15-1.03 

0.03-2.5 

0.17-1.8 
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En el análisis mediante regresión logística simple se confirman los resultados del 

análisis bivariante.  

Mediante regresión logística realizamos un análisis multivariante introduciendo las 

variables significativas en el análisis bivariante. La utilización de drogas 

vasoactivas no alcanzó significación estadística en el modelo multivariante.  

Para valorar la influencia de los donantes ECD sobre la NTA introducimos en el 

modelo las variables tipo de donante, puntuación de la biopsia, isquemia fría, 

ClCCG, edad del donante y edad del receptor. Para el modelo de FRI introducimos 

las variables la edad del donante, edad del receptor, tiempo de isquemia fría y la 

puntuación en la biopsia. (tabla 3.14) 

 

Tabla 3.14. Análisis multivariante de desarrollo de NTA y FRI en toda la cohorte de 
pacientes. 
Variables NTA FRI 

Edad del receptor 1.01 (0.98-1.02) 0.99 (0.97-1.01) 

Edad del donante 1.02 (1.01-1.04) 1.03 (1.01-1.05) 

Isquemia fría 1.20 (1.04-1.38) 1.15 (1.01-1.31) 

Donantes ECD 1.53 (0.72-3.24) 1.48 (0.73-3.02) 

ClCCG 0.99 (0.97-1.01) 0.99 (0.97-1.01) 

Puntuación 1.42 (0.94-2.15) 1.63 (1.10-2.42) 

 

El desarrollo de NTA y FRI en el receptor están determinadas fundamentalmente 

por la edad del donante y el tiempo de isquemia fría. El efecto de la variable 

donante ECD, que no viene definida exclusivamente por la edad, desaparece el 

análisis multivariante. Una puntuación elevada en la valoración anatomopatológica 
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según el protocolo andaluz se relaciona con la incidencia de función retardada del 

injerto. 

3.3.6 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL 

Del total de riñones aptos (144), 13 injertos  no se incluyeron en el análisis 

posterior por diversas causas. 

- 4 injertos renales se trasplantaron en otra provincia 

- Ha sido imposible localizar 2 receptores.  

- 1 injerto procedía de un donante Serología positiva para Hepatitis C 

- 2 injertos presentaron problemas vasculares  

- 4 injertos no se implantaron por otras causas. 

Cuando comparamos las curvas de supervivencia del injerto del grupo control 

(SCD) frente al de donantes con criterios expandidos, la supervivencia del injerto 

es superior en el grupo control (log Rank=0.035). La supervivencia media es de 6.7 

años para el grupo de SCD y 5.4 años para el grupo de ECD. La supervivencia a 

los 5 años es superior al 50% para ambos grupos.  

 

Figura 3.5. Curva de supervivencia del injerto renal (Kaplan-Meier) grupo ECD 
frente a grupo control. 
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Mediante regresión de Cox el grupo de pacientes con injerto procedentes de SCD, 

tiene un riesgo de pérdida del injerto inferior (HR 0.42, IC al 95% 0.28-0.65). Esta 

diferencia se mantiene cuando incluimos en el modelo la edad del receptor y el 

tiempo de isquemia fría (Tabla 3.15).  

 

Tabla 3.15. Análisis multivariado mediante de regresión de Cox de supervivencia. 
Grupo ECD frente a grupo control.  

Variables HR IC al 95% P 

Tipo de donante 0.45 0.27-0.75 0.002 

Tiempo de isquemia fría 1.01 0.95-1.04 0.95 

Edad receptor 1.03 0.98-1.02 0.73 

 

Figura 3.6. Análisis de supervivencia mediante regresión de Cox, incluyendo como 
covariables tiempo de isquemia fría y edad del receptor. Grupo ECD frente a grupo 
control. 



  

 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
129 

 

 

Esta diferencia de supervivencia está condicionada fundamentalmente por la edad 

del donante de forma que al introducir la variable en el modelo desaparece la 

significación, apareciendo la edad del donante como variable cercana a la 

significación (tabla 3.16). 

 

Tabla 3.16. Análisis multivariado mediante de regresión de Cox de supervivencia. 

Variables HR IC al 95% P 

Tipo de donante 0.68 0.35-1.3 0.24 

Edad donante 1.01 0.99-1.035 0.07 
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Figura 3.7. Análisis de supervivencia mediante regresión de Cox, incluyendo como 
covariables tiempo de isquemia fría, edad del donante y edad del receptor. Grupo 
ECD frente a grupo control. 

 

 

La diferencia de supervivencia en ambos grupos está condicionada 

fundamentalmente por la edad del donante. En el grupo ECD la supervivencia del 

injerto es similar si estratificamos la supervivencia por rangos de edad (Tabla 3.17).  

 

Tabla 3.17. Análisis multivariado mediante de regresión de Cox de supervivencia. 

Edad HR IC al 95% P 

Menor de 50 años 0.40 0.19-0.85 <0.0001 

50-60 años 1   

60-70 1.10 0.48-2.5 0.81 

Mayor de 70 0.94 0.39-2.24 0.89 
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Figura 3.8. Análisis de supervivencia mediante regresión de Cox covariables 
tiempo de isquemia fría, edad del donante. La edad del receptor se muestra 
estratificada en 3 grupo de edad: menor de 50 años (grupo control), edades 
comprendidas entre 50 y 59, 60 y 69 y mayores de 70 años. 

 

La probabilidad de muerte con injerto funcionante es del 7.3% en el grupo control, 

frente al 17.2% en el grupo ECD (p=0.02). La muerte con injerto funcionante es la 

causa más frecuente de pérdida del injerto en el grupo de donantes añosos (19 

pacientes, el 16.7%). Por el contrario el rechazo crónico FI/AT lo es para el grupo 

control (Tabla 3.18). 

Tabla 3.18. Causa más frecuente de pérdida del injerto. 

Causas SCD ECD 

Pérdida del injerto 63 (19.1%) 36 (31.6%) 

Rechazo agudo 6 (1.8%) 3 (2.6%) 

Nefropatía crónica del injerto 19 (5.8%) 12 (10.5%) 

Abandono del tratamiento 4 (1.2%) 0 

Exitus 24 (7.3%) 19 (16.7%) 

Recidiva de enfermedad de base 8 (2.4%) 1 (0.9%) 

Otros 2(0.6%) 1 (0.9%) 
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3.3.7 RELACIÓN DE LA PARP1 CON LA LESIÓN RENAL INDUCIDA POR LA 

MUERTE ENCEFÁLICA 

Medimos la expresión de la enzima Poli ADP ribosa polimerasa tipo 1 (PARP1) en 

el grupo de donantes subóptimos con biopsia preimplante para valorar la influencia 

de la muerte encefálica y del mantenimiento del donante sobre la lesión por 

isquemia-reperfusión.  En la tabla 3.19 se muestran los resultados de expresión de 

PARP1 a nivel tubular (PARPt). Se muestran en media (dt) o rango y en número de 

casos (porcentaje). 

Tabla 3.19.Expresión en túbulos renales de PARP1mediante inmunohistoquímica. 
Análisis bivariante. Los resultados se muestran en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 
 

Variables PARPt  (ausente) PARPt (presente) P 

Edad 63.07 (8.7) 62.8 (8.1) 0.85 

Puntuación Andaluza  5.59 (2.4) 5.21 (2.26) 0.52 

APACHE II 20.08 (8.9) 20.8 (9.1) 0.75 

APACHE III 72.7 (29.9) 84.1 (30.7) 0.14 

Causa de la muerte 

encefalopatía 

postanóxica 

2 (1.5%) 8 (13.8%) 0.001 

Aclaramiento a la 

extracción CCG 

88.2 (29.6) 82.9 (28.3) 0.28 

Estancia en UCI (horas) 81.3 83.9  

Tiempo de ME (minutos) 729.2 (408.1) 643.9 (242.5) 0.50 

Hemoglobina 11.8 (2.2) 11.7 (2.6) 0.73 

Hipotensión  10 (7.8%) 7 (12.5%) 0.30 

Hiperglucemia 41 (38.3%) 14 (28%) 0.21 

Uso de DVA 91 (76.5%) 44 (88%) 0.09 

Diabetes insípida 35 (27.3%) 24 (42.9%) 0.04 

Diuresis a la extracción 234.8 (132.1) 331.6 (169.5) <0.001 

Proteinuria 32 (27.6%) 15 (30%) 0.75 
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Mediante regresión logística binaria analizamos el efecto de las drogas vasoactivas 

sobre la expresión de PARP1 a nivel tubular (Tabla 3.20). 

 
 
Tabla 3.20. Regresión logística binariante del efecto de las drogas vasoactivas 
sobre la expresión de PARP1 a nivel tubular. 
 

 OR P IC al 95% 

NO 1   

DOPA 3.6 0.02 1.19 - 10.8 

NORA 0.8 0.70 0.25 - 2.54 

DOPA Y NORA 11.5 0.001 2.78 - 47.66 

 

El uso de DOPA y el uso combinado de DOPA y NORA se muestran como factores 

que inducen expresión de PARP1 a nivel del injerto renal en el análisis bivariante.  

Para analizar las posibles interacciones entre estas variables  diseñamos un 

modelo multivariado añadiendo como covariables la DI, muerte por encefalopatía 

postanóxica y diuresis. En este modelo el fallecimiento por encefalopatía 

postanóxica y del uso combinado de DOPA y NORA se mantienen como factores 

de riesgo para la expresión de PARP1 (Tabla 3.21). 

 

Tabla 3.21. Análisis multivariado de los factores que influyen en la expresión de 
PARP1 a nivel tubular. 

 OR P IC 

Encefalopatía postanóxica 9.9 0.02 1.3-72.4 

Uso de NORA y DOPA 6.04 0.01 1.3-27.2 

  

Con la misma metodología analizamos los factores relacionados con la expresión 

de PARP1 a nivel glomerular (PARPg) e intersticial (PARPi) (Tabla 3.22) 
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Tabla 3.22. Expresión glomerular de PARP1 mediante inmunohistoquímica. 
Análisis bivariante. Los resultados se muestran en media y dt o número de 
pacientes y porcentaje. 

Variables PARPg (ausente) PARPg (presente) P 

Edad 63.06 (8.6) 62.8 (8.4) 0.86 

Puntuación Andaluza  5.5 (2.3) 5.2 (2.3) 0.40 

APACHE III 72.7 (29.8) 85.4 (31.1) 0.11 

APACHE II 20.05 (8.7) 21 (9.5) 0.70 

Causa de la muerte 

encefalopatía 

postanóxica 

5 (3.6%) 7 (14%) 0.01 

Aclaramiento a la 

extracción CCG 

87.2 (29.6) 85.1 (28.3) 0.68 

Estancia en UCI 

(horas) 

82.6 80.7 0.90 

Tiempo de ME 

(minutos) 

723.8 (399.4) 656.6 (288.1) 0.65 

Hemoglobina 11.8 (2.25) 11.7 (2.71) 0.70 

Hipotensión  11 (8.1%) 6  (12%) 0.42 

Hiperglucemia 42 (37.8%) 13 (28.3%) 0.25 

Uso de DVA 95 (77.2%) 40 (87%) 0.16 

Diabetes insípida 37 (27.6%) 22 (44%) 0.03 

Diuresis a la 

extracción 

238.6 (137.7) 331.1 (164.4) 0.001 

Proteinuria 34 (27.9%) 13 (28.3%) 0.83 
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Mediante regresión logística binaria analizamos el efecto de las drogas vasoactivas 

sobre la expresión de PARP1 a nivel glomerular (Tabla 3.23). 

 

Tabla 3.23. Regresión logística binariante del efecto de las drogas vasoactivas 
sobre la expresión de PARP1 a nivel glomerular. 
 

 OR P IC al 95% 

NO 1   

DOPA 3.1 0.04 1.03 - 9.35 

NORA 0.5 0.34 0.16 -1.86 

DOPA Y NORA 8.8 0.002 2.2 - 35.1 

 

Construimos un modelo multivariado similar al previo, obteniendo resultados 

similares (Tabla 3.24). 

 

Tabla 3.24. Análisis multivariado de los factores que influyen en la expresión de 

PARP1 a nivel glomerular. 

 OR P IC 

Encefalopatía 

postanóxica 
4.3 0.13 0.64-29.8 

Uso de NORA y 

DOPA 
4.5 0.04 1.04-19.7 
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Tabla 3.25. Expresión en infiltrado inflamatorio intersticial de PARP1 mediante 
inmunohistoquímica. Análisis bivariante. Los resultados se muestran en media y dt 
o número de pacientes y porcentaje. 
Variables PARPi (ausente) PARPi (presente) P 

Edad 62.8 (9.2) 63.7 (7.1) 0.75 

Puntuación Andaluza  5.2 (2.4) 5.9 (2.1) 0.06 

APACHE III 75.06 (30.8) 77.7 (29.9) 0.72 

APACHE II 19.1 (9.4) 22.1 (8.1) 0.23 

Causa de la muerte 

encefalopatía postanóxica 

5 (3.9) 7 (11.7) 0.05 

 ClCG 89.9 (31.1) 79.8 (23.9) 0.03 

Estancia en UCI (horas) 79.4 (100.8) 88.03 (93.4) 0.57 

Tiempo de ME (minutos) 717.6 (416.1) 712.5 (272.9) 0.96 

Hemoglobina 12.1 (2.5) 11.3 (2.1) 0.07 

Hipotensión  10 (8) 7 (11.7) 0.42 

Uso de DVA 87 (77) 48 (85.7) 0.18 

Diabetes insípida 35 (28.2) 24 (40) 0.11 

Diuresis a la extracción 247.9 (135.7) 299.6 (173.2) 0.06 

 

Mediante regresión logística binaria analizamos el efecto de las drogas vasoactivas 

sobre la expresión de PARP1 a nivel glomerular (Tabla 3.26). 

 

 

 

 



  

 

TESIS DOCTORAL RAIMUNDO GARCÍA DEL MORAL MARTÍN 

 
137 

 

Tabla 3.26. Regresión logística bivariante del efecto de las drogas vasoactivas 
sobre la expresión de PARP1 a nivel intersticial. 
 

 OR P 

NO 1  

DOPA 3.6 0.02 

NORA 1.8 0.28 

DOPA Y NORA 4.2 0.03 

 

Construimos un modelo multivariado añadiendo como covariables a DI, diuresis a 

la extracción, fallecimiento por encefalopatía postanóxica, puntuación en la biopsia, 

aclaramiento de creatinina y hemoglobina.  En este modelo no se obtiene 

significación estadística. 

 

3.3.8 INFLUENCIA DE LA EXPRESIÓN DE PARP1 SOBRE LA EVOLUCIÓN 

DEL RECEPTOR 

La expresión de PARP en los injertos condiciona una peor evolución de los 

receptores con diuresis eficaz más tardía, mayor creatinina al alta, menor 

aclaramiento calculado por CCG y mayor necesidad de hemodiálisis, aunque sin 

significación estadística. El grupo que no expresaba PARP presentó una edad 

mayor de los receptores, mayor tiempo de isquemia fría,  mayor número de 

incompatibilidades y mayor tratamiento con ciclosporina A. (Tabla 3.27) 
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Tabla 3.27. Influencia de la expresión de PARP1 sobre la evolución del receptor. 
Los datos se expresan en media y dt o número de pacientes y porcentaje. 
Variables PARPt (negativo) PARPt (positivo) P 

Edad donante 63.1 (8.7) 62.83 (8.1) 0.85 

Puntuación biopsia 5.59 (2.4) 5.21 (2.2)  0.31 

Edad receptor 59.04 (9.1) 54.1 (13.3) 0.03 

Incompatibilidades 3.5 (0.98) 3.03 (1.14) 0.02 

Tiempo de isquemia fría 18.9 (3.9) 17.2 (3.7)  0.04 

Tratamiento con CSA 16 (23.2%) 14 (48.3%) 0.01 

Día de diuresis eficaz 6.8 (dt 6.9) 8.4 (dt 7.39 0.31 

Día de creatinina<1.7 52.05 (86.9) 83.1 (211.8) 0.35 

Creatinina al alta (mg/dL) 2.3 (1.14) 2.8 (1.47)  0.08 

Nº de sesiones de HD 1.75 (3.1) 2.41 (3.5) 0.36 

Aclaramiento CCG al alta 37.2 (15.1) 43.9 (16.5) 0.06 

Aclaramiento al año 51.6 (17.9) 52.6 (15.2) 0.78 

Proteinuria al año 0.044 (0.13) 0.16 (0.39) 0.14 

 

Para aislar la posible influencia de estos factores se ha realizado una regresión 

múltiple. La expresión de PARP1t en la biopsia preimplante no se relaciona con la 

funcionalidad del injerto a corto plazo en el análisis multivariado.  

Los factores implicados en la evolución del injerto renal a corto plazo son: 

- Día de diuresis eficaz: tratamiento con CSA 
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- Creatinina al alta:  

Edad del donante  0.02 

Edad del receptor  0.01 

KD Index  0.02 

Tratamiento con CSA 0.003 

- Sesiones de hemodiálisis:  

Edad del donante  0.03 

Edad del receptor  0.03 

KD Index  0.04 

Tratamiento con CSA 0.006 

- ClCCG a los 30 días: 

ClCCG donante 0.02 

Puntuación de la biopsia 0.02 

Tratamiento con CSA 0.05 

- ClCCG al año: KDI<0.001. 

 

La inducción  con CSA aparece como un factor constante que condiciona peor 

funcionalidad del injerto a corto plazo, desapareciendo la significación al año de 

evolución del trasplante renal (Tabla 3.28) 

 

3.3.9 INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON DVA SOBRE LA EVOLUCIÓN 

DEL INJERTO A CORTO PLAZO. 

El paciente en muerte encefálica necesita soporte vasoactivo para combatir la 

vasoplejia secundaria a la muerte encefálica. En la actualidad sigue existiendo 
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controversia con respecto a la droga vasoactiva idónea para el mantenimiento de 

los pacientes potencialmente donantes de órganos. En la tabla 3.28 se muestran 

las características de los donantes y receptores según el uso de la drogas 

vasoactivas utilizadas habitualmente para el mantenimiento del paciente 

potencialmente donantes de órganos. 

 
Tabla 3.28. Influencia de la inducción con CSA en la evolución postquirúrgica del 
injerto renal procedente de donantes ECD. Los resultados se muestran en media y 
dt.  
Variables Tratamiento con CSA 

No                   Si 

P 

Día de diuresis eficaz 5.65 (5.2) 11.3 (8.6) <0.001 

Creatinina al alta (mg/dL) 2.24 (1.08) 2.84 (1.42) 0.03 

Número de sesiones de HD 1.42 (2.7) 3.6 (4.9) 0.006 

Estancia hospitalaria 19.6 (13.6) 23.9 (11.2) NS 

ClCCG  a 30 días 43.5 (15.9) 37.4 (16.2) 0.05 

ClCCG  al año 53.4 (18.1) 45.7 (13.4) NS 

 

En el análisis bivariante el uso de noradrenalina se asoció con menor estancia 

hospitalaria, menor necesidad de diálisis, menor número de sesiones de HD,  

mayores cifras de aclaramiento al mes y al año en el análisis bivariante. El uso de 

dopamina se asocia con menor porcentaje de NTA y FRI.  

El análisis de la muestra evidencia importantes diferencias en los grupos de 

estudio con respecto a características fundamentales como la edad del donante y 

receptor, así como la puntuación de la biopsia.  

Para eliminar la influencia de estos factores realizamos un análisis multivariante 

mediante regresión logística y regresión múltiple. Se introdujeron en el análisis 
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como covariables la edad del donante, edad del receptor, puntuación en la biopsia, 

tratamiento con micofenolato-mofetil y número de incompatibilidades. En el análisis 

multivariante desaparece la significación estadística para el uso de noradrenalina y 

dopamina.  

Las variables con significación estadística en el análisis multivariante son:  

1. Función Retardada del injerto: puntación de la biopsia, OR 1.603 (IC 1.10-

2.33)  

2. Aclaramiento por Crockoft-Gault al mes: puntuación de la biopsia (p=0.05) 

3. Número de sesiones de hemodiálisis: Edad del receptor (p=0.02) 

4. CCG al año: Edad del donante (p=0.006) 
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Tabla 3.28.Características del donante y receptor en función del tratamiento con drogas vasoactivas. Análisis bivariante. Los datos 
se muestran en media y dt o número de pacientes y porcentaje. 
 
Variables NO (14) DOPAMINA (41) NORA (41) DOPA Y NORA (14) P 

Edad donante 61.9 (7.1) 64.1 (6.2) 63.7 (9.1) 58.4 (10.4) 0.03 

Edad receptor 56.5 (13.5) 54.1 (10.7) 60.4 (9.5) 54.6 (11.6) 0.05 

Puntuación 6.07 (2.06) 5.3 (2.2) 5.6 (2.5) 4.1 (1.6) 0.03 

Isquemia fría 17.9 (3.7) 18.05 (3.5) 18.8 (4.4) 18.3 (3.4) 0.79 

Incompatibilidades 3.7 (1.1) 2.9 (0.9) 3.6 (0.9) 3.2 (1.1) 0.008 

Tratamiento con CSA 6 (43%) 19 (45.2) 9 (22%) 5 (35.7%) 0.15 

Tratamiento con MMF 9 (64.3%) 40 (95.2) 38 (92.7) 14 (100) 0.002 

NTA 13 (92.9%) 29 (69%) 36 (87.8%) 11 (78.6%) 0.10 

Función retardada del injerto 14 (100%) 26 (63.4%) 33 (80.5%) 10 (71.4%) 0.03 

Día diuresis eficaz 11.15 (1-20) 7.05 (1-24) 6.39 (1-34) 10.1 (1-24) 0.09 

Cr. al alta 2.7 (1.4) 2.6 (1.5) 2.1 (0.8) 2.5 (0.8) 0.30 

HD 11 (78.6%) 20 (48.8%) 15 (36.6%) 7 (50%) 0.06 

Nº HD 3.6 (3-15) 2.4 (0-24) 1.4 (0-13) 2.6 (0-9) 0.26 

Estancia hospitalaria 23.7 (9-54) 24 (8-99) 18 (8-47) 19.7 (8-35) 0.13 

CCG 1 mes 36.3 (16.6) 38.9 (16.6) 46.5 (16.2) 35.6 (8.06) 0.04 

CCG al año 46.1 (16.4) 47.6 (14.5) 56.4 (19.7) 54.4 (13.2) 0.08 
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3.4. DISCUSIÓN 

3.4.1 FACTORES QUE DETERMINAN LA APARICIÓN DE NTA Y FUNCIÓN 

RETARDADA DEL INJERTO 

La necrosis tubular aguda y la isquemia fría son dos fenómenos frecuentes que 

afectan a los receptores renales en el periodo inmediato postrasplante y son más 

frecuentes en los donantes ECD.154 La FRI es un tipo de insuficiencia renal aguda 

postrasplante que resulta en oliguria y puede afectar hasta el 50% de los 

trasplantes renales. El impacto a largo plazo sobre la supervivencia del injerto es 

controvertido en la actualidad.155,156,157  

El sustrato histopatológico de la FRI del injerto se ha considerado que es la NTA. 

Diversas características del donante en muerte encefálica y del mantenimiento en 

las unidades de cuidados intensivos pueden tener un impacto significativo sobre el 

desarrollo de FRI158. La isquemia fría, edad del donante y la puntuación de la 

biopsia son los factores relacionados con la FRI en nuestro estudio. 

En nuestro estudio una puntuación elevada de la biopsia preimplante influye en el 

desarrollo de FRI, lo que indica que las lesiones crónicas presentes en el donante 

determinan una peor recuperación del injerto a la lesión por isquemia-reperfusión 

en el periodo postoperatorio inmediato. La relación entre la puntuación de la 

biopsia y la presencia de función retardada del injerto ya fue descrita por Chiurchui 

et al.159  En un estudio preliminar en el año 2011. La puntuación de la biopsia 

aparece en nuestro estudio como un factor determinante de la evolución en el 

primer año postrasplante y está relacionado con el ClCG al año. Estos hallazgos 

son compatibles con nuestra experiencia clínica en la que los pacientes de Edad 

avanzada y con datos clínicos de lesión renal (ya sea DM, HTA o insuficiencia 
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renal constatada) presenta una recuperación más lenta tras la insuficiencia renal 

aguda.160,161 

Tanto la edad del donante como la edad del receptor han sido ampliamente 

descritos como factores de riesgo del desarrollo de FRI.162 En nuestra cohorte de 

pacientes el aumento del tiempo de isquemia fría aumenta un 15% el riesgo de 

sufrir FRI por cada hora. 

Diferentes publicaciones han relacionado el desarrollo de FRI con el trasplante con 

donantes ECD.163 En el análisis univariante la variable donante ECD aparece como 

un factor de riesgo para el desarrollo de FRI, esta significación desaparece en el 

análisis multivariado, donde la edad del donante, la puntuación de la biopsia y el 

tiempo de isquemia aparecen como variables confundentes. En nuestra opinión el 

concepto de donante ECD clásico  debe abandonarse, ya que son características 

innatas de los injertos procedentes de donantes mayores de 50 años (que en la 

actualidad constituyen en torno al 80% de los donaciones en España) como el 

mayor tiempo de isquemia fría, la edad y la presencia de lesiones crónicas en el 

injerto las que condicionan el desarrollo de FRI y no el clásico concepto de donante 

con criterios expandidos según los criterios UNOS. Debido al cambio de perfil en la 

donación una selección adecuada de los donantes con modelos predictivos como 

los existentes o el que se describirá en apartados posteriores de esta Tesis 

Doctoral y la valoración de la biopsia preimplante son las herramientas adecuadas 

de selección de donantes en España en el momento actual. El pool de injertos 

procedentes de donantes ECD es un grupo de alto riesgo de desarrollo de FRI, al 

sumar edades avanzadas del donante y receptor, así como puntuaciones elevadas 

en la biopsia y tiempo de isquemia prolongados, por lo que es necesario optimizar 
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al máximo el proceso de donación y trasplante en este grupo de pacientes 

minimizando el tiempo de isquemia fría.  

 

3.4.2 ¿PODEMOS SELECCIONAR SEGÚN VARIABLES CLÍNICAS  Y 

ANALÍTICAS A LOS DONANTES POTENCIALES? MODELO ANDALUZ DE 

SELECCIÓN DE DONANTES.  

En el momento actual la valoración del donante potencial renal se realiza según 

variables clínicas y analíticas entre las que se incluyen la función renal valorada 

mediante aclaramiento de creatinina calculado mediante la fórmula de Cockroft-

Gault, presencia de proteinuria en orina, edad del donante, causa de la muerte y 

antecedentes del donante que aumenten el riesgo de rechazo crónico FI/AT, 

fundamentalmente la hipertensión y diabetes mellitus.  

Los criterios UNOS164 identifican a los donantes con criterios expandidos y 

establecen la indicación de biopsia preimplante en un grupo específico de 

pacientes, pero solamente contemplan tres factores de riesgo. Utilizando estos 

criterios el porcentaje de donaciones fallidas (riñones descartados por presencia de 

lesiones histopatológicas en la biopsia preimplante) se sitúa entorno al 24% en el 

año 2010165 en el territorio español. En nuestra serie el porcentaje de riñones no 

aptos para trasplante por las lesiones histopatológicas fue del 28%. 

Existen modelos predictivos que están destinados a valorar la funcionalidad y 

supervivencia del injerto utilizando datos del donante y del receptor166,167,168. Estos 

scores aportan información permitiendo elegir al receptor idóneo y destinando los 

órganos a trasplante simple o birrenal, Pero no están destinados a predecir la 

viabilidad final del órgano por biopsia.  
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En nuestra revisión bibliográfica no hemos encontrado un modelo que permita 

predecir la validez de un potencial donante renal en función de características 

clínicas y analíticas, permitiendo a los coordinadores de trasplantes disminuir el 

porcentaje de donantes ECD fallidos y de órganos desechados. Del mismo modo 

permitiría una selección adecuada de los donantes mayores de 70 años que en el 

futuro constituirán una fuente importante de injertos renales. 

Nuestro grupo ha demostrado la validez de la biopsia renal para identificar la 

presencia de lesiones histopatológicas que condicionan una peor evolución de los 

receptores.169 Sin embargo, la extracción y valoración de los injertos renales 

supone un importante consumo de recursos sanitarios tanto económicos como 

personales implicando a una gran cantidad de profesionales: enfermería, auxiliares 

de enfermería, urólogos, intensivistas, anatomopatólogos y un reto continuado para 

los coordinadores de trasplantes que deben seleccionar a los candidatos idóneos 

para la donación renal en un grupo de pacientes que presentan factores de riesgo 

para nefropatía del injerto. 

Utilizando como “Gold standard” la validez renal por biopsia preimplante hemos 

desarrollado un modelo que permite clasificar correctamente entorno al 80% de los 

donantes. Además este modelo permitiría hacer una adecuada valoración de los 

donantes renales de edad superior a 75 años que habitualmente se desechan por 

criterios clínicos. Este modelo incluye: 

1. Parámetros de función renal: cifra de urea del donante a la extracción. 

2. Parámetros clínicos: sexo, presencia de ateroesclerosis clínicamente 

demostrada (definida antecedentes de como cardiopatía isquémica, 

enfermedad cerebrovascular isquémica o hemorrágica e isquemia 

crónica de miembros inferiores). 
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3. Parámetros de mantenimiento del donante: uso de drogas vasoactivas y 

estancia en UCI. 

Los parámetros usados habitualmente para la valoración de la función renal del 

donante incluyen creatinina sérica y aclaramiento de creatinina. Los criterios 

UNOS167 consideran a la creatinina sérica como uno de los parámetros y se 

encuentra presente en los diferentes modelos de selección de donantes con 

criterios expandidos.170 Pero sigue existiendo controversia sobre que fórmula de 

estimación de aclaramiento de creatinina debe utilizarse para valorar la función del 

injerto renal. La fórmula de Cockfrot-Gault se utiliza de forma generalizada para la 

valoración de la función renal del donante en muerte encefálica. En nuestra 

revisión bibliográfica no hemos encontrado estudios dirigidos a determinar la mejor 

forma de estimar el aclaramiento de creatinina en donantes procedentes de muerte 

encefálica. Existen experiencias en este sentido en trasplante renal de vivo.171,172  

Utilizando como “Gold standad” el aclaramiento medido con creatinina marcada 

con radioisótopos, tanto la fórmula MRD como Cockroft-Gault tienen una alta 

variabilidad en la estimación del aclaramiento, esta variabilidad es más evidente 

para cifras de aclaramiento de 60 mL/min en los que esta variabilidad puede llegar 

a los 8 mL/min/1.73 m2. La fórmula MDRD fue diseñada para una población de 

edad media y un aclamiento medio de 40 mL/min/1.73 m2, esta fórmula tiene a 

infraestimar en aclaramiento en donantes con aclaramientos normales o cercanos. 

La fórmula de Cockcroft- Gault fue desarrollado con una cohorte de pacientes con 

aclaramientos entre 30 y 130 mL/min, de forma sistemática sobreestima el 

aclaramiento debido a la secreción tubular de creatinina.173 

En nuestro estudio el ClCG tiene una relación estadísticamente significativa tanto 

con la validez renal medida por biopsia preimplante y el aclaramiento del receptor a 
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los 30 días en el análisis multivariante. Según estos resultados la fórmula de 

Cockcroft-Gault es la mejor fórmula para estimar el aclaramiento de creatinina en el 

potencial donante renal en muerte encefálica y tiene aplicabilidad clínica. 

En nuestro estudio hemos realizado curvas ROC con tres modelos diferentes de 

valoración incluyendo a la creatinina sérica, ClCG y urea sérica como parámetros 

de valoración de la función renal del donante renal potencial. El modelo que 

presenta mejor AUC (0.72) es el que incluye a la cifra de urea sérica como 

parámetro de funcionalidad renal. La cifra de urea sérica es un marcador 

inespecífico de insuficiencia renal que puede variar ampliamente en función de la 

dieta, la presencia de hemorragia, traumatismos o tratamiento con corticoides.174 El 

aclaramiento de urea se ha utilizado de forma complementaria al aclaramiento de 

creatinina en pacientes con insuficiencia renal crónica y aclaramiento por debajo de 

15 mLmin para determinar el momento idóneo de inicio de la diálisis.175 La cohorte 

de pacientes potencialmente donantes renales es un grupo seleccionado en el que 

se controlan otras circunstancias que influirían en la cifra urea sérica y son 

pacientes en situación hipercatabólica, por lo que esta determinación  puede 

constituir un marcador más precoz de insuficiencia renal. 

El sexo femenino es un factor que favorece la validez del injerto renal. Diversos 

estudios españoles han demostrado la mayor prevalencia de nefroesclerosis,176 así 

como un perfil de riesgo cardiovascular más elevado y a edades más tempranas177 

en el hombre con respecto a la mujer. Estos hallazgos explican la mayor validez de 

los injertos procedentes de mujeres en el grupo ECD donde los donantes son cada 

vez más longevos.    

La presencia de ateroesclerosis sistémica ateroesclerótica en el donante se ha 

considerado como factor de riesgo para fallo del injerto,178 pero no ha sido 
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introducida en los diferentes scores predictivos de función del injerto. En nuestra 

seria la evidencia de patología ateroesclerótica previa definida como antecedentes 

de Ictus isquémico o hemorrágico, cardiopatía isquémica o isquemia crónica de 

miembros inferiores, se asocia con un aumento del riesgo de presentar una 

puntuación elevada en la biopsia (OR 3.98).  Este aumento de riesgo de “riñón no 

válido” puede ser explicado por la presencia de nefropatía vascular en el grupo de 

pacientes con antecedentes de ateroesclerosis.179 El término nefroesclerosis se 

utiliza para referirse a la enfermedad renal que puede aparecer como complicación 

de la HTA esencial y que afecta fundamentalmente a la vascular preglomerular. Es 

la expresión renal de una enfermedad sistémica que afecta a otros territorios 

vasculares como la cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y 

arteriopatía periférica. La presencia de HTA en el donante en nuestro estudio no 

constituye un factor que influya en la validez renal. La incidencia de HTA en 

nuestra cohorte de donantes ECD es casi del 50%, lo que constituye una expresión 

del cambio del perfil del donante en muerte encefálica. La presencia de 

antecedentes de HTA con repercusión sistémica constituye un marcador más 

específico de HTA con repercusión sistémica y alto prevalencia de nefroesclerosis, 

lo que se ha comprobado en una cohorte de pacientes HTA.180  

La estancia en UCI es una variable que se ha asociado con mal pronóstico 

postrasplante inmediato y fue introducida como variable de interés en el UK donor 

index.181  

El tratamiento con drogas vasoactivas es muy frecuente en el mantenimiento del 

paciente potencialmente donantes de órganos. En esta tesis doctoral hemos 

demostrado que el tratamiento con drogas vasoactivas no tiene influencia sobre la 

evolución del injerto a corto y medio plazo. En un estudio realizado en una UCI 
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española el 86% de los donantes precisaron de soporte vasoactivo durante su 

estancia en UCI.182 El uso de drogas vasoactivas está relacionado con la vasoplejia 

secundaria al proceso de muerte encefálica, esta respuesta puede estar más 

comprometida en el grupo de pacientes con una reserva cardiovascular limitada 

que incluiría a pacientes de mayor edad, diabéticos, con disfunción ventricular, 

HTA con repercusión sistémica que a priori serían los pacientes con menores 

posibilidades de viabilidad renal.  

 

3.4.3 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL PROCEDENTE DE DONANTES 

CON CRITERIOS EXPANDIDOS  

La utilización de donantes ECD se ha asociado con una disminución de la 

supervivencia del injerto.  El planteamiento de nuestro grupo es optimizar la 

selección de los donantes idóneos dentro del pool de donantes con criterios 

expandidos, no sólo mediante criterios clínicos, sino mediante la realización de 

biopsia preimplante que permite desestimar a aquellos injertos con lesiones 

crónicas que tendrían una menor supervivencia del injerto.  

Cuando comparamos las curvas de Kaplan-Meier de nuestro estudio observamos 

que la supervivencia de los injertos procedentes de donantes ECD es inferior a la 

del grupo control (log Rank 0.03). Esta diferencia de supervivencia no desaparece 

en el análisis por regresión de Cox introduciendo la isquemia fría, 

incompatibilidades en el sistema HLA y la edad del receptor como covariables. El 

tiempo de isquemia fría como ya se ha discutido ampliamente en apartados 

previos, se ha demostrado como un factor determinante en la evolución a largo 

plazo del injerto. El TIF fue 16.8 horas en el grupo control frente a 18. 3 horas para 
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el grupo ECD, esto fue debido a la realización de biopsia preimplante que demora 

el implante en unas 3 horas. 

La edad del receptor es otro factor que se relaciona con la supervivencia del 

injerto.183, 184, 185 En nuestro estudio la media de edad de los receptores es de 39.8 

para el grupo control frente a 56.8 para el grupo ECD (p<0.01).  

El principal determinante de la diferencia de supervivencia del injerto no es el tipo 

de donante ECD vs SCD, sino la edad del donante (HR 1.01 p=0.07). Al ajustar el 

análisis de supervivencia mediante regresión de Cox en rangos de edad  se 

observa que la diferencia en la supervivencia se establece entre los receptores de 

injertos procedentes de donantes menores de 50 años y el resto de grupos. En el 

grupo de receptores de injertos ECD la supervivencia es similar para los grupos de 

edad de 50 a 60 años, de 60 a 70 años y mayores de 70 años.  

Nuestros resultados contrastan con los de otras publicaciones. En el estudio de 

Chiurchiu et al.,186  el tipo de donante es el principal determinante de la 

supervivencia, aunque encuentra supervivencias inferiores a las descritas por 

nuestro grupo. Este estudio presenta importantes limitaciones: primero se trata de 

un estudio retrospectivo en el que los donantes se clasificaron después del 

trasplante según los hallazgos clínicos y de la biopsia con un 20% de disfunción 

primaria del injerto y una puntuación de la biopsia muy elevada lo que indica una 

mala selección de los donantes. Además los tiempos de isquemia son muy 

elevados, el 41% de los trasplantes presentó un tiempo de isquemia fría superior a 

24 horas.  

La edad es un factor determinante en la supervivencia a largo plazo del injerto 

debido a la pérdida nefronal ligada a la edad. Sin embargo los riñones procedentes 

de donante ECD pueden tener un potencial importante teniendo en cuenta que 
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más del 70% de los donantes españoles en el año 2010 estuvieron en el rango de 

edad entre 45 y 70 años. La cohorte de donantes EDC seleccionados presenta una 

menor supervivencia del injerto frente al grupo de donantes estándar, si bien no 

existen diferencia entre los diferentes grupos de edad a partir de los 50 años y la 

supervivencia media es superior al 80% a los 5 años y al 60% a los diez años.  En 

un reciente análisis retrospectivo187 de 362 trasplantes con injertos renales 

procedentes de donantes ECD la supervivencia de los injertos renales procedentes 

de donantes extremadamente añosos (>70 años) es similar a la del grupo de 

donantes entre 50 y 69 años. Olaverri et al.,188 obtienen similares resultados en 

una cohorte de pacientes con biopsia preimplante, la supervivencia de los injertos 

es similar para la cohorte superior e inferior a 65 años.  

Estos resultados pueden parecer discordantes con el clásico estudio de Remuzzi et 

al.,189 en el que la supervivencia del injerto de una cohorte de pacientes mayores 

de 60 años y evaluados con biopsia preimplante era similar a los injertos 

procedentes de donantes menores de 60 años. La media de edad de los donantes 

del grupo control en este estudio fue de 49.9 años con desviación típica de 9 años, 

10 años superior a la de nuestro grupo control.  De hecho en nuestro estudio al 

estratificar la supervivencia por grupos los donantes del rango edad entre 50 y 60 

años tuvieron una supervivencia del injerto similar a los donantes de mayor edad.  

De este modo podemos concluir que el trasplante de injertos procedentes de 

donantes con criterios expandidos seleccionados por biopsia preimplante es una 

técnica eficiencia con supervivencias en torno al 80% a los 5 años y por encima del 

50% a los 10 años.  
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3.4.4 EXPRESIÓN DE PARP1 A NIVEL DEL INJERTO RENAL. 

La PARP1 es una enzima nuclear implicada en la reparación celular. Su 

sobreexpresión en situaciones que conducen a lesión por isquemia reperfusión y la 

protección que los inhibidores de la PARP1 frente a este tipo de lesión la señalan 

como un mediador importante que podrían intervenir en la lesión renal por 

isquemia-reperfusión desencadenada por la muerte encefálica. La parada cardíaca 

produce directamente isquemia renal por cese del flujo sanguíneo renal. Esta fase 

de isquemia viene seguida de una fase de reperfusión corporal generalizada 

conocida como síndrome posPCR y que desencadena un síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SRIS).190 

En nuestra serie, el grupo de pacientes que fallecen debido a encefalopatía 

postanóxica tras una parada cardíaca (PCR) presentan mayor expresión de 

PARP1 en el injerto renal, estos hallazgos son más evidentes a nivel tubular (OR 

9.9, IC al 95% 1.3-72.4).  Esta relación se ha reproducido en un modelo animal de 

isquemia renal mediante ligadura de la arteria renal en ratones con y sin capacidad 

de expresión de PARP1 (Parp1 knockout) durante 37 minutos. En los cortes 

histológicos los ratones salvajes presentaron mayor necrosis, obstrucción tubular y 

descamación celular a nivel tubular. Los ratones Parp1 knockout presentaron una 

recuperación histológica y funcional más rápida, así como menor inflamación y 

depleción de ATP a nivel histológico.191 

La hipoxia resultante de la interrupción del flujo sanguíneo produce alteraciones del 

metabolismo celular con aparición de radicales libres y productos derivados del 

nitrógeno.192,193 La lesión del DNA por esto productos produce sobrexpresión de 

PARP y conduce a la apoptosis celular.194  
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La inhibición genética o farmacológica de la expresión de PARP1 ejerce un factor 

protector de la lesión renal por isquemia-reperfusión a nivel funcional e 

histopatólogico.195,196  

El mecanismo por el que la sobrexpresión de PARP1 produce muerte apoptosis no 

está totalmente aclarado. La sobreactivación de PARP1 conduce a una depleción 

total del ATP intracelular y una situación de colapso energético, si bien este único 

mecanismo puede no ser letal para la célula.197,198 Un modelo experimental de 

lesión celular ha permitido demostrar la inhibición de la glicolisis anaerobia 

mediante inhibición directa por ribosilación mediante la PARP1 de la gliceraldehido-

3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH), impidiendo la regeneración del ATP 

intracelular en las células tubulares renales.199 Los niveles de ATP de las células 

PARP negativas fueron superiores a las nativas. La actividad de GAPDH 

permanece inhibida hasta 12 horas después del insulto isquémico. 

Nuestro grupo ha reproducido estos resultados en un modelo animal de ratones 

con actividad PARP1 inhibida genética y farmacológica.200 El modelo de isquemia 

renal se reprodujo mediante clampaje durante 45 minutos del pedículo vascular 

completo, sirviendo como control el riñón contralateral. Los ratones fueron 

sacrificados a la 6 y 48 horas tras la reperfusión. Los ratones Parp1 knockout no 

presentaron expresión de PARP1 tras la isquemia renal. Los ratones con inhibición 

farmacológica de la Parp1 presentaron menor expresión de PARP1 y una actividad 

reducida de la misma (publicación D de esta Tesis Doctoral). 

El otro factor relacionado con la expresión de PARP1 en el injerto renal es la 

necesidad de soporte vasoactivo combinado con Dopamina y Noradrenalina. El 

uso de drogas vasoactivas es una práctica habitual en el tratamiento del paciente 

potencialmente donante de órganos para combatir la vasoplejia inducida por la 
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muerte encefálica y el SRIS posterior.201 Del mismo modo la liberación de citocinas 

produce disfunción miocárdica.202 Los pacientes que recibieron tratamiento con 

DOPA y NORA precisaron dosis mayores de NORA (0.3 vs 1.4 ug/Kg/h, p<0.001). 

El uso combinado de los dos vasoactivos identifica a un grupo con mayor 

respuesta vasopléjica debida un SRIS que condiciona mayor lesión por isquemia-

reperfusión a nivel renal y sobreexpresión de PARP1.   

 

3.4.5 INFLUENCIA DE LA EXPRESIÓN DE PARP1 SOBRE LA EVOLUCIÓN 

DEL INJERTO RENAL.  

Nuestro grupo ha demostrado la influencia de la expresión de PARP1 en biopsias 

de receptores con NTA, función retardada del injerto y rechazo agudo en dos 

estudios previos203,204 comparados con respecto a controles procedentes de 

donantes con biopsia preimplante. Del mismo modo en un estudio preliminar 

encontramos relación entre la expresión de PARP1 y la evolución inmediata 

postranplante. Valores inferiores de PARP1 están relacionados con el día de 

diuresis eficaz, los niveles de cretinina sérica a los tres meses y la capacidad del 

injerto de alcanzar una creatinina por debajo de 1.7 mg/dL.205 

 Con estos resultados planteamos un estudio de cohortes con la hipótesis de que la 

expresión de PARP1 en biopsias preimplante de donantes ECD influye en la 

evolución posterior del receptor.  

En nuestro estudio la expresión PARP1t en biopsias preimplante no predice peor 

evolución inmediata postrasplante en el análisis multivariante mediante regresión 

múltiple. Los factores asociados con peor evolución postquirúrgica son el 

tratamiento con CSA, la puntuación KDI, la edad del donante y la edad del 

receptor. La principal limitación de nuestro estudio es el tamaño muestral a pesar 
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de que se ha remontado el seguimiento a más de 10 años. De los 220 injertos 

valorados y debido al alto porcentaje de descarte renal y la imposibilidad de 

localizar algunos receptores solamente 98 biopsias pudieron ser incluidas en el 

análisis, de ellas solamente 30 expresaban PARP1t lo que ha hecho necesario 

dicotomizar la variable para el análisis como expresión de PARP1t ausente y 

presente. Además las muestras son heterogéneas con respecto a diferentes 

características.  

Si bien cierto que el tamaño muestral ha podido condicionar los resultados del 

presente estudio, la expresión de PARP1t no es un factor determinante de mala 

evolución del injerto renal. Otros factores como el tratamiento con CSA, la 

puntuación KDI y las edades de donante y receptor aparecen como factores de 

primer nivel. 

El tratamiento con CSA ha sido el estándar de tratamiento para el trasplante renal 

desde su introducción en 1983. La nefrotoxicidad de la ciclosporina a largo plazo 

está ampliamente demostrada206 tanto en receptores de trasplante renal como en 

receptores de otros órganos sólidos.207 Existen regímenes alternativos para la 

inducción de inmunosupresión en el paciente transplantado con injertos 

procedentes de donantes ECD aunque la bibliografía muestra resultados 

discordantes.208 En nuestro estudio el tratamiento con inducción con ciclosporina 

empeora la lesión por isquemia-reperfusión postrasplante condicionando una 

diuresis eficaz más tardía, mayor número de sesiones de hemodiálisis, mayor 

estancia hospitalaria, mayores niveles de creatinina sérica al alta y menor 

aclaramiento a los tres meses.  
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3.4.6 TRATAMIENTO CON DROGAS VASOACTIVAS y FUNCIÓN INICIAL DEL 

INJERTO RENAL. 

El tratamiento con catecolaminas forma parte del soporte habitual del paciente 

potencialmente donante de órganos para combatir la vasoplejia inducida por la 

muerte encefálica. Aunque son fármacos ampliamente utilizados en las unidades 

de cuidados intensivos, la evidencia actual con el uso de estos fármacos es 

dispersa y los estudios heterogéneos. Los datos obtenidos del registro 

Eurotrasplant muestran a la Dopamina a cualquier dosis como un factor protector 

del injerto renal, aumentando la supervivencia del injerto a los 4 años (HR 0.85 IC 

95% 0.74-0.98).209 El uso de dopamina en pacientes con disfunción sistólica e 

insuficiencia cardíaca ha demostrado aumento de la perfusión renal y del filtrado 

glomerular disminuyendo la incidencia de insuficiencia renal aguda210. Sin embargo 

existen diferentes meta-análisis211 y ensayos clínicos no demuestran que el uso de 

dopamina a bajas dosis sirva para prevenir212 o tratar213 la insuficiencia renal aguda 

precoz. 

En el ensayo clínico de Schunelle et al.,204 el uso de dopamina profiláctica en 264 

donantes en muerte encefálica a una dosis de 4 ug/Kg/h redujo de forma 

significativa la necesidad de diálisis múltiple. Estos datos contrastan con recientes 

publicaciones en los que el tratamiento con dopamina como fármaco de primera 

elección en los pacientes con shock de diferente origen (séptico, cardiogénico, 

hipovolémico, anafiláctico, etc.) mostraron una mortalidad superior, aunque sin 

significación estadística (OR 1.17 IC al 95% 0.97-1.42), y un aumento de los 

eventos cardiovasculares.214,215  

Nuestro estudio no está diseñado para valorar el uso de dopamina a dosis baja 

(dosis renal) en la profilaxis de la lesión por isquemia-reperfusión ni para mitigar el 
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efecto de la isquemia fría. La dosis media de dopamina en nuestro estudio fue de 

8.54 ug/Kg/min (dt 4.26). El número de pacientes que recibieron tratamiento con 

dopamina a dosis baja no es suficiente para poder extraer conclusiones a este 

respecto (n=16, 7.2%). La dosis media de noradrenalina en nuestros pacientes fue 

de 0.56 ug/Kg/min que es 5 veces superior a la utilizada en el citado estudio en el 

que sólo se incluyeron pacientes estables hemodinámicamente o con soporte con 

noradrenalina a dosis baja.  

Nuestro resultados no contradicen a los trabajos de Schunuelle et al.,204 en el 

momento actual no podemos afirmar que el uso de Dopamina o Noradrenalina en 

el tratamiento de soporte del paciente potencialmente donante de órganos 

condicione mejor evolución postrasplante midiendo numerosos parámetros de 

función renal que incluyen la necesidad de hemodiálisis, número de sesiones, 

tiempo de recuperación de diuresis, función renal, etc… 

El principal determinante de la necesidad de diálisis en nuestro estudio es la edad 

del receptor. La edad avanzada del donante y del receptor se han relacionado con 

la aparición función retardada del injerto216,217,218 en numerosas publicaciones. En 

nuestro estudio que se ha realizado sobre una cohorte de donantes con criterios 

expandidos, es la edad del receptor y no la del donante la que condiciona la 

necesidad de hemodiálisis en el periodo inmediato postrasplante. Este resultado es 

acorde con el contenido de esta tesis doctoral (ver apartados 3.4 y 4.3)  de esta 

tesis doctoral en el que la edad del donante es un factor determinante en la 

supervivencia y evolución inmediata cuando comparamos lo grupos ECD y SCD. 

En donantes mayores de 50 años la presencia de otros factores de riesgo de 

nefroesclerosis y la puntuación de la biopsia son los determinantes de la 

supervivencia del injerto. Estos resultados ya han sido reseñados en la bibliografía. 
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La práctica habitual de seleccionar a los receptores según su edad para recibir un 

trasplante procedente de donantes ECD puede explicar la relación entre la edad 

del receptor y la diálisis, pues los receptores de mayor edad presentan con mayor 

frecuencia historia de enfermedad vascular y mayor frecuencia de eventos 

vasculares trasplante.219 
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4. CONCLUSIONES 

A. RELATIVAS AL COMPENDIO DE TRABAJOS PUBLICADOS: 

1. La PARP1 está implicada en la lesión renal por isquemia-reperfusión y 

tiene un papel determinante en el desarrollo de NTA y FRI, así como 

en la eventual recuperación de la función en el período inmediato 

postrasplante. 

2. La determinación de PARP1 en las biopsias renales puede identificar 

a los pacientes de alto riesgo de sufrir función retardada del injerto.  

3. La administración de inhibidores farmacológicos de la expresión de 

PARP1 aparece como una opción terapéutica para reducir la lesión 

por isquemia-reperfusión y mejorar la función renal postrasplante.  

 

B. RELATIVAS AL TRABAJO CLÍNICO DE INVESTIGACIÓN AÚN NO 

PUBLICADO: 

1. El trasplante de injertos renales de nuestra serie de donantes con 

criterios expandidos (ECD) presenta mayor incidencia de eventos 

desfavorables en el periodo inmediato post-trasplante y menor 

supervivencia a largo plazo en comparación con la cohorte estándar de 

donantes. Debido al aumento progresivo de la lista de espera y al cambio 

en el perfil del donante y el receptor así como la supervivencia de 

nuestra cohorte de pacientes ECD, este tipo de trasplante es una es una 
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técnica adecuada para mejorar la supervivencia de los pacientes con 

insuficiencia renal crónica como ya se ha demostrado en la bibliografía 

nacional e internacional.  

 

2. En nuestra serie de casos el modelo empleado para la valoración clínica 

y anatomopatológica de los donantes ECD presenta una validez 

adecuada, de manera que su generalización podría disminuir hasta en 

8% el porcentaje de donantes fallidos.   

 

3. El score KDI (Kidney donor index) ha sido útil en nuestra cohorte de 

pacientes ECD para la selección de los receptores idóneos.  

 

4. La fórmula de cálculo de aclaramiento de creatinina de Crockft-Gault es 

la que mejor se comporta para la selección de potenciales donantes en 

el análisis uni- y multivariado de nuestra serie en comparación con la 

fórmula MDRD. 

 

5. En este trabajo se corrobora que la biopsia renal preimplante es una 

herramienta indispensable para la selección de donantes ECD. La 

selección de injertos renales según sus lesiones histológicas ha 

permitido a nuestra serie alcanzar supervivencias similares en los 

receptores en los diferentes rangos de edad (50-60, 60-70 y mayores de 

70 años) reproduciendo los resultados de importantes estudios 

internacionales. Del mismo modo la puntuación de la biopsia identifica a 
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los injertos con mayor riesgo de función retardada del injerto y menor 

aclaramiento al mes post-trasplante 

 

6. Los principales factores que condicionan la aparición de NTA y fracaso 

renal del injerto en el período post-trasplante inmediato en la cohorte de 

pacientes ECD son la edad del donante, el tiempo de isquemia fría y la 

puntuación total de la biopsia. 

 

7. La expresión de PARP1 a nivel tubular está relacionada con la lesión 

renal por isquemia-reperfusión desencadenada tras la PCR y la muerte 

encefálica.  No hemos conseguido relacionar la expresión de PARP1 con 

la evolución inmediata post-trasplante. Los factores que condicionan la 

evolución inmediata y durante el primer año del receptor ha sido la edad 

del donante y del receptor, la puntuación de la biopsia y el tratamiento de 

inducción con CSA.  
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