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ABSTRACT

Introduction: Argentina has high
rates of delayed graft function (DGF).
Renal machine perfusion decreases
DGFE INCUCAI incorporated
two renal perfusion  machines
(RPMs) into the transplant system
and chose Argerich Hospital for
their ~ implementation.  Objective:
To assess the logistics, safety, and
coordination of incorporating RPMs
in Argentina. Methods: Travel times
were assessed; culture tests of pre-
and  post-perfusion  preservation
solutions were performed. Results:
Ten previously discarded deceased
donor kidneys were perfused without
complications. Conclusion: The times
observed were as expected from our
healthcare system. The procedure was
safe, with equal or less isolation of germs
after perfusion. This first experience
in  Argentina shows INCUCAI’s
incorporation of new transplant
technology and Argerich Hospital’s
optimal adaptation to this practice.

Keywords: Donors with expanded

criteria. ~ Hypothermic  perfusion
machine. Organ preservation. Organ
allocation policy

RESUMEN

Introduccion:  Argentina tiene
una alta tasa de funcion retrasada
del injerto (FRI). La maquina de
perfusion renal (MPR) disminuye la
FRI. EIINCUCATI incorpor¢ al sistema
de trasplantes dos MPR vy eligi6 al
Hospital Argerich para su puesta en
marcha. Objetivo: Evaluar la logistica,
la seguridad y la coordinacion de la
incorporacion delaMPR en Argentina.
Métodos: se valoraron los tiempos
de traslados; se realizaron cultivos
de las soluciones de preservacion
pre y postperfusion. Resultados:
Se perfundieron sin complicaciones
diez rifiones  provenientes  de
donantes fallecidos que habian sido
previamente descartados. Conclusion:
los tiempos observados fueron los
esperables para nuestro sistema
sanitario. El procedimiento fue
seguro, con igual o menor rescate de
gérmenes en la postperfusion. Esta
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primera experiencia muestra la incorporacién de
una nueva tecnologfa en los trasplantes por parte

del INCUCAI y una adecuacién éptima del
Hospital Argerich a la practica.

Palabras clave: Donantes con criterios ampliados.
Miquina de perfusion hipotérmica. Preservacion
de 6rganos. Politica de asignacién de érganos.

INTRODUCCION

La actividad de trasplantes de érganos estd
sustentada en la disponibilidad de estos para su
realizacién. Existen dos fuentes de érganos sélidos:
los de donantes vivos, limitados casi exclusivamente
al rindn y al higado, y los de donantes fallecidos,
estos ultimos se pueden dividir en ideales (SCD,
del inglés standard criteria donor), generalmente
jovenes, sin comorbilidades y fallecidos por
traumatismo craneoencefélico, y los donantes
expandidos (ECD, del inglés expanded criteria
donor), de mayor edad, con comorbilidades y
fallecidos por accidente cerebrovasculares.

En el mundo, debido a la insatisfaccién de
la demanda de érganos para trasplante y a la
disminucién de donantes ideales, se establecieron
estrategias que ampliaron los mdrgenes de
aceptacién de 6rganos; es asi como se comenzaron
a admitir 6érganos de donantes con criterios
expandidos (ECD). Existen dos tipos de ECD,
aquellos con muerte encefélica (DBD, del inglés
donation after brain death) con criterios de
marginalidad, y los donantes en parada cardiaca
(DCD, del inglés donation after circulatory
death) @2,

Los trasplantes de este tipo de donantes son m4s
sensibles a los tiempos de isquemia prolongados
y son mds susceptibles a no desarrollar funcién
primaria (PNF, del inglés primary non function)
o retraso de la funcién del injerto (FRI), definida
como la necesidad de didlisis en la primera
semana postrasplante (DGF, del inglés delayed
graft function) ®%. Estos injertos requieren una
optimizacién de su preservacién. Un método
desarrollado para tal fin han sido las mdquinas de
perfusién pulsdtiles hipotérmicas (MPH).

Nuestro pais tiene una alta tasa de FRI que
estd en el orden del 63% descripta en 2 estudios
multicéntricos realizados en nuestro pais en 2007
y en 2022 69,

La FRI es definida como la necesidad de
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didlisis en la primera semana postrasplante renal,
lo que a su vez conlleva més tiempo de internacién,
mayores costos y menor sobrevida del injerto 7.

Las principales causas FRI son la ablacién
realizada sobre un donante expandido, el tiempo
que transcurre desde el clampeo arterial en el
donante hasta el desclampeo en el receptor.
llamado tiempo de isquemia y el aumento de la
creatinina durante el tratamiento del donante
cadavérico 7).

La MPH disminuye los niveles de FRI en todos
los subgrupos de pacientes, incluso en los de los
donantes ideales, comparado con la conservacién
en frio. Ademds, ha demostrado una reduccién
de los injertos con no funcién primaria ®?. Otra
de las ventajas es que permite descartar 6rganos a
través de la medicién de pardmetros como el flujo
y la resistencia del injerto y, al ser portatil, facilita
su traslado desde la institucién que ablacioné
hasta la que realizard el implante.

El Instituto Nacional Central Unico
Coordinador  de  Ablacién e  Implante
(INCUCAI) ante la necesidad de incrementar
la disponibilidad de érganos para trasplante y
optimizar la actividad de procuracién evitando las
pérdidas de érganos disponibles, toma la decisién
de incorporar la perfusién renal ex vivo como
un procedimiento que permite la utilizacién de
6rganos subdptimos para mejorar viabilidad
biolégica. Para una primera etapa incorpord
dos MPR de tipo hipotérmica; se conforméd
un equipo profesional integrado por médico
nefrélogo, cirujanos e instrumentador quirdrgico
que, junto a la Direccién Cientifico Técnica y
Direccién Médica del Instituto, elaboraron un
protocolo de seleccién de érganos a perfundir
para la puesta al dia de la técnica, la logistica, los
tiempos y la medicién de resultados. Mediante
un convenio con la Direccién del Hospital
Argerich, fue destinado un quiréfano del hospital
para el desarrollo del proceso y funcionamiento
y cuidado de la MPR. En esta etapa, la decisién
de utilizar rifones previamente descartados para
implante surgié de la necesidad de poder evaluar
los tiempos de traslados.

Las principales causas de descarte de un
rindén para implante son el tiempo de isquemia
prolongado, lasalteraciones macro y microscépicas
de los rifones, las lesiones producidas durante la
ablacién renal, las infecciones del donante y la
ausencia de receptor para ese donante 7.
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OBJETIVO

Describir la logistica, la seguridad y la
coordinacién de la puesta en marcha de la MPR
en Argentina. Establecer los tiempos requeridos
para el traslado desde el INCUCAI al Hospital
Argerich y el tiempo de cirugia para la conexién del
rinén a la MPH, determinar la técnica quirtrgica
adecuada para permitir la canulacién y la
conexion para la perfusién en MPH de los rifiones
procurados y controlar la seguridad microbiolégica
del procedimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se evaluaron los tiempos de traslados y de
perfusion.

Los rifiones fueron preparados para la
conexion en mdquina de la siguiente manera: una
vez realizada la apertura de la bolsa, se tomé la
muestra de liquido de transporte para cultivo y se
colocé el rifién sobre una bandeja con hielo estéril.

Figura 1: Preparacion del rifién para la conexion
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Se inspecciond el 6rgano en busca de lesiones
en los vasos, enfermedad ateromatosa de la aorta,
indemnidad del parche aértico, lesiones capsulares
y aspecto del parénquima.

Se realizé una diseccién hiliar retirando el
tejido graso circundante de la arteria renal hasta
aproximadamente 1 c¢m de su entrada en el
parénquima. Se ligaron y seccionaron las ramas
adrenales removiendo posteriormente la glindula
suprarrenal que permite dejar libre el polo superior.
Se disecé el parche adrtico y se lo dejé libre de grasa.
En el rindn izquierdo, se diseco la vena hasta 1 cm
del borde renal con ligadura y seccién de venas
adrenal, gonadal y lumbares, mientras que en el
rinén derecho se dej6 la vena cava completa. Luego
de la disecci6n hiliar, se retird la grasa perirrenal y
minimamente la grasa periureteral (Figura 1)

El estado del parche adrtico (completo,
incompleto, ateromatosis, etc.) y el nimero de
arterias (renal, polar superior, polar inferior)

definen la elecciéon del tipo de canula que se
utilizara. Se dispone de tres modelos de canulas:
Universal, SealRing y Straight, en diferentes
medidas de cada una. En los casos en los que se
dispuso de un parche aértico de buena calidad,
se utilizé SealRing ya que ademads permite
conectar facilmente mdaltiples arterias si estan
cercanas. Cuando el parche era incompleto, se
opto por el modelo Universal y, en los casos sin
parche se utilizé Straight, que conlleva una leve
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disminucion de la longitud de la arteria
(Figura 2).

Una vez canulado, el 6rgano se encuentra
listo para su conexién a la maquina de perfusion

(Figura 3).

Finalizada la perfusion, se abri6 la cubierta de
proteccion de la maquina y en forma inmediata y
en ambiente estéril se tomé la muestra de cultivo
denominada postperfusion. Ambas muestras se
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Figura 2: Tipos de canulas para la perfusion

SealRing

Figura 3: Rifién conectado
a la maquina de perfusion
hipotérmica

mantuvieron en heladera a 4 °C hasta su ingreso
a la seccion de bacteriologfa. Las muestras pre y
postperfusiéon fueron procesadas por el sistema
de detecciéon microbiologica BacT — Alert®
(bioMérieux Inc., ’Etoile, Francia).

Las botellas inoculadas con 10 ml de las
muestras fueron incubadas a 35 °C durante
cinco dias. La identificacién microbiana de los
cultivos positivos se hizo por espectrometria
de masas MALDI TOF (Matrix Assisted Laser
Desorption lonization Time-of-Fligth) VITEK®
MS (bioMérieux Inc., I'Etoile, Francia). La
sensibilidad antimicrobiana se teste6 con el
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mismo sistema mediante las tarjetas para analisis

de la susceptibilidad antibiética (AST).

RESULTADOS

Se perfundieron sin complicaciones diez
rifiones de DF que habfan sido descartados
previamente para implante por: tiempo de
isquemia prolongado en 3, lesiones macroscopicas
en 1, caracteristicas de la biopsia en 2, tiempo de
isquemia prolongado en 2 y contaminacién por
mal embalaje en 2.

Los tiempos registrados fueron: INCUCAI-
Argerich, 60 minutos (45-75); traslado tercer piso
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del Argerich—Quiréfano, 10 minutos; cirugfa
de banco, 30 minutos (20-45) y perfusion, 80
minutos (50-150).

Se utilizaron los tres modelos de canulas: En
siete casos se utilizo la SealRing, en dos la Straight
y en una oportunidad la Universal. En todos los
casos la conexion a la maquina fue satisfactoria.

En los cultivos preperfusion se observaron
gérmenes de piel o superficie con iguales o menos

Tabla 1: Desarrollo microbiano pre y postperfusion
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gérmenes en la postperfusion. En los cultivos
negativos preperfusion, se advirtié contaminacion
en seis rifiones; en cuatro no hubo desarrollo
microbiolégico (Tabla 1).

En cuanto a la postperfusion, continuaron
negativos. En los dos rifiones descartados por mal
embalaje se detectaron gérmenes de contenido
intestinal.

CULTIVO PREPERFUSION CULTIVO POST- PERFUSION
R 1. Bacillus sp.
10-may-23 RN IZQ 2. Staphylococcus epiderniidis 1. Staphylococcus epidermidis
3. Streptococeus mitis/oralis
& 1. Enterococcus faecalis 1. Enterococcus faecalis
15-may-23 RNDER 2. Candida albicans 2. Candida albicans
1. Enterococcus faecalis
& 1. Enterococcus faecalis 2. Nakaseomyces glabrata
15-may-23 RNTZQ | 2 Candida albicans (C.glabrata)
3. Streptococcus oralis
& 1. Pantoea agglomerans S . -
18-may-23 RN DER 2. Staphylococcns warneri 1. Staphylococcus epidermidis
. 1. Staphylococcus epidermidis L
18-may-23 RN IZQ 2. Staphylococcus saprophyticus 1. Staphylococcns epzder/ﬂ'zdu
. 2. Staphylococcus warneri
3. Staphylococcus warneri
7 -jun-23 RN DER Cocos Gram Positivo en racimos Cocos Gram Positivo en racimos
7-jun -23 RN 1ZQ Negativo Negativo
9- jun -23 RN 17Q Negativo Negativo
27-jun- 23 RN 1ZQ Negativo Negativo
27- jun- 23 RN DER Negativo Negativo
DISCUSION datos como el flujo, la presion, la resistencia y la
Las maquinas de perfusion de oérganos  temperatura (2.
son dispositivos  extracorpéreos  diseflados En este trabajo de evaluacion de la

para optimizar la evaluacion, preservacion vy
recuperacion de oOrganos para trasplante. Su
finalidad es el mantenimiento de las actividades
metabolicas celulares del o6rgano mediante la
generacion de un flujo vascular homogéneo en
el interior de este, con soluciones especiales de
perfusion V.

Estos dispositivos son compactos, cerrados
herméticamente. En su interior
compartimento para la inserciéon del oérgano y
en el exterior, una pantalla de visualizaciéon de

tienen un
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implementacién de una maquina comercial se
intentaron abordar de una manera critica las
diferentes etapas que ésta incorporacion necesita.
Es asi como se evaluaron los tiempos referentes
a la logistica, teniendo en cuenta la distribucion
y asignaciéon de organos de nuestro pafs, de
acuerdo al orden de prioridades establecido por el
Sistema Nacional de Informacién de Procuracion
y Trasplante de la Republica Argentina (SINTRA)
y a partir de los criterios de distribucion de las
resoluciones correspondientes 7.
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Los tiempos de traslados desde el lugar de
ablacion al Hospital Argerich fueron variables y
no pudieron ser evaluados en esta etapa debido a
que los riflones no iban a ser implantados.

Se eligi6 limitar el plan piloto al AMBA en
virtud de la decision de que los traslados de las
maquinas se hicieran con personal del equipo de
perfusion y no movilizarlas por via aérea con el fin
de preservarlas de posibles incidentes.

Con respecto a los tiempos de llegada,
estos estuvieron dentro de lo esperado para
dos instituciones de la misma ciudad: desde el
INCUCAI al Hospital Argerich, 60 minutos
(45-75).

En el caso de la preservacion hipotérmica
estatica, existen factores, generalmente de caracter
logistico, que retrasan la conexién a la maquina
de perfusion con el consecuente aumento de este
tiempo.

Estos eventos pueden ser por el retraso de la
llegada del injerto al centro de trasplante o por el
retraso de la llegada del receptor como describié
Matos en su evaluacion del impacto de la maquina
de perfusion en la tasa de FRI en tiempos largos
de preservacion estatica. En ese trabajo se evalud
la duracién de la hospitalizaciéon postrasplante,
la duracién de dialisis, el rechazo agudo en los
primeros catorce dfas y la funcién renal al alta. En
estos tiempos largos de preservacion se observo
que la maquina de perfusion redujo la tasa y
duracién de la FRI 9.

Los tiempos obtenidos en la conexién del
rifién a la maquina estuvieron en el orden de los
30 minutos (20-45). Estos lapsos estan dentro de
lo aceptable para no incrementar el riesgo de FRI.
En un analisis del tiempo de extraccion de rifiones
para implante, se observé que recién a los 60
minutos aumentaban las tasas de FRI . Por otro
lado, Slagter y colaboradores describieron que los
tiempos prolongados en la cirugfa preimplante en
el back-table se asocian con una peor evolucion del
trasplante renal (%,

Los riflones de donantes cadavéricos son
generalmente ablacionados por seguridad con
una cantidad excesiva de tejido circundante
(grasa perirrenal, glandula adrenal, diafragma y
segmentos de aorta y vena cava). Esta diseccion
ligera apunta a minimizar el riesgo de lesion
quirurgica, ya sea hiliar o capsular parenquimatosa.
Los dos rifiones, ademas, son ablacionados en
block, para luego ser separados, empaquetados
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(cuatro bolsas) y embalados.

En el laboratorio de perfusion recibimos los
rifiones y realizamos una cirugfa de banco (back-
table) muy similar a la que se hace para preparar
los 6rganos previos al implante. Con respecto a los
tiempos de perfusion en la MPH, se perfundieron
durante 80 minutos (50-150) teniendo en cuenta
que en ésta etapa no habia un objetivo de medir los
parametros hemodinamicos que habitualmente
mejoran con tiempos mas prolongados. En ésta
fase, en la cual se instald por primera vez la
perfusion de rifiones para implante, nos parecié
mandatorio poder demostrar la  seguridad
microbioldgica posterior a la perfusion.

Encontramos que la contaminaciéon de la
solucién de transporte en la que venia el rifén
y que nosotros denominamos preperfusion fue
elevada ya que se obtuvo desarrollo microbiolégico
en seis de los diez rifiones. Las cifras publicadas
con contaminaciones de uno o mas organismos
tienen una incidencia global que va desde un 20 %
(719 hasta un 77.8 % (929,

El estudio con mayor nimero de muestras fue
llevado a cabo por Corbel sobre 4487 trasplantes
renales provenientes de donantes fallecidos y
la contaminacién del liquido de preservacion
se observo en el 20.5 %. La contaminacion
polimicrobiana se dio en un 59.9 % y los gérmenes
mas comunes encontrados fueron el estafilococo
coagulasa-negativo (65.8 %) y enterobacterias en
un 28.0 % .

En nuestras muestras se observaron dos
rifiones con desarrollo  polimicrobiano con
candida y Enterococcus faecalis, creemos que esto
podria ser a causa de una perforacién intestinal
durante la ablacién de los 6rganos, tal como lo
describen algunos autores que han encontrado
los mismos gérmenes entre el 10 y el 20 % y
cuya explicaciéon ha sido por los dos factores
mas comunes que son la perforacién intestinal
accidental y la ablacién multiorganica, esta tltima
debido a la gran cantidad de cirujanos implicados
en el acto quirargico @,

Dado que nuestro caso fue de ablacién
monorganica es probable que la causa haya sido
una perforacion intestinal.

Con respecto a la postperfusion, observamos
que los cuatro rifiones con cultivos negativos
del liquido de perfusiéon en la preperfusion
se mantuvieron negativos. En tres cultivos
pre-perfusion se noté un menor desarrollo en
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la postperfusion y en dos se encontrd el mismo
germen.

La disminucién de gérmenes coincide con lo
reportado en algunos articulos que sefialan que la
maquina de perfusién es un factor protector de la
contaminacién de los liquidos de perfusion y eso
podria explicarse porque los equipos de procuracion
prestan mas atencion a la asepsia del procedimiento
@2 'y al mantenimiento de una temperatura
homogénea (4 °C) a lo largo del proceso de la
maquina de perfusion que podria limitar la posible
proliferacion de microorganismos “V.

Como mencionaramos previamente, en
dos rifiones de un mismo donante se hallaron
cultivos de gérmenes intestinales, probablemente
por contaminaciéon durante la extracciéon de los
organos, en este caso se encontré un Enterococcus
faecalis y Candida albicans en la preperfusion
y Enterococcus faecalis, Candida glabrata vy
Staphylococcus oralis en la post- perfusion.
La explicacion de este cambio en los hallazgos
postperfusion podria ser que la Candida glabrata
encontrada solo en esa fase estaba presente en el
interior del rifién y por el paso del liquido que
implica la perfusién en maquina aparecié en el
liquido de post-perfusion.

Esta primera experiencia con maquina de
perfusion renal en nuestro pafs demuestra la
factibilidad del proceso en cuanto al cuamplimiento
de los tiempos establecidos en la normativa de
distribucion renal MV y en su seguridad.

CONCLUSION

Los tiempos observados fueron los esperables
para nuestro sistema sanitario. El procedimiento
fue seguro, con igual o menor rescate de gérmenes
en la postperfusion.

En dos rifiones mal empacados se encontraron
gérmenes relacionados con contaminacién de
contenido intestinal.

Esta primera experiencia en Argentina
muestra resultados que respaldan preliminarmente
una decision de politica puablica sanitaria del
INCUCALI para una mejora en los trasplantes y
una adecuacién 6ptima del Hospital Argerich a la
practica.

Con respecto a las observaciones de los
puntos 5y 9 del evaluador, se informa que todo lo
concerniente a la anatomia patologica fue retirado
del trabajo por recomendaciéon del evaluador
anterior.
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