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1.- Resumen

Introduccioén: El dafio provocado por la isquemia caliente durante el trasplante
renal es un factor determinante en la disfuncién del injerto. Para mitigar este
impacto durante el tiempo de anastomosis, se han desarrollado dispositivos de
enfriamiento externo que han mostrado resultados alentadores en modelos
experimentales. El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sistematica
y un metaanalisis para evaluar la efectividad real de estos dispositivos de
enfriamiento renal.

Métodos: Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en siete bases de datos
bibliograficas, abarcando desde su inicio hasta el 6 de enero de 2023. Para el
analisis, se seleccionaron exclusivamente estudios prospectivos y aleatorizados
que incluyeran un grupo control. Finalmente, cuatro investigaciones cumplieron
con los criterios de elegibilidad bajo un protocolo registrado previamente en
PROSPERO (CRD42023409480).

Resultados: La totalidad de los estudios analizados reportd que los rifiones
tratados con dispositivos de enfriamiento mantuvieron temperaturas de durante
las anastomosis significativamente inferiores en comparacion con los controles.
En cuanto al dafio tisular, no se evidencioé una diferencia estadisticamente
significativa en la lesion histologica del injerto (DME -0.95; IC del 95%: -10.74
a 8.83). No obstante, se observé un beneficio funcional claro: la produccién de
orina postrasplante fue significativamente mayor en los grupos que utilizaron el
dispositivo de enfriamiento (DME 0.49; IC del 95%: 0.10 a 0.88).

Discusion: Se detectd un riesgo de sesgo elevado en el conjunto de la
evidencia disponible. Si bien queda claro que estos dispositivos son eficaces
para reducir la temperatura del injerto y podrian favorecer los resultados
funcionales tempranos, la evidencia actual sobre su beneficio protector a nivel
histologico no es concluyente. Resulta indispensable realizar nuevos ensayos
clinicos para confirmar su eficacia clinica y estandarizar su implementacién en
el trasplante humano.



2.- Introduccion

La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) o enfermedad renal grado V es
una condicién que se ha incrementado a nivel mundial[1]. Desde el 2021 se ha
convertido en la novena causa de muerte a nivel global. Se ha estimado que a
nivel mundial su incidencia promedio de 144 por millon de habitante con una
variacion entre regiones importante. El unico tratamiento existente es la terapia
de remplazé renal de las cuales la didlisis es el mas frecuente a nivel global. Se
ha estimado que para paises con bajos recursos el 96% de los pacientes con

ERCT no recibe ningun tipo de terapia de sustitucién renal[2].

De las técnicas de dialisis, la hemodialisis es la técnica mas frecuentemente
usada con 70% de los pacientes siendo la excepcién paises como México
donde por politicas de salud la dialisis peritoneal es mas frecuente[3]. El
trasplante a nivel global representa alrededor del 20-25% sin embargo esté
varia por region y pais dependiendo de las politicas de acceso[4]. Se ha
estimado que la sobrevida a 5 afios en dialisis ronda en 40% en comparacion
con el trasplante renal teniendo un 80%. A pesar de esta diferencia, se tiene
una fuente de financiamiento limitada para los programas de trasplante, ademas

que existe una oferta limitada de 6rganos[3,4].

Estudios epidemioldgicos globales han demostrado que el trasplante renal
reduce la mortalidad significativa e independientemente por lo que es un
fundamental aumentar su accesibilidad y mejorar la técnica. Desde 1930 se
realizé el primer intento no efectivo de trasplante renal en humanos. Durante
esta época no se utilizd la hipotermia como método de preservacion. A partir de
ahi se ha estudiado con experimentos en animales la vital importancia de
mantener el injerto entre 0-4°C para disminuir el metabolismo durante la
isquemia, preservar la integridad del tejido y lograr una adecuada funcion[5-7].
Desde 1969, la técnica estandar de enfriamiento ha sido mediante el

enfriamiento superficial con hielo junto con sustancias preservadoras logrando
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una supervivencia de hasta 30 horas[8]. Esto permiti¢ el transporte de érganos

y tener disponibilidad de estos de una manera semielectiva.

Durante el trasplante renal es critico mantener la temperatura durante el
procedimiento. Cuando el injerto es anastomosado a la arteria del receptor se
genera un recalentamiento por su manipulacion. El tiempo depende de la
experiencia del cirujano, la complejidad de la anatomia y la composicién
corporal del receptor y en promedio se ha reportadora una duracion de hasta 45
minutos[9]. Este periodo ha sido llamado tiempo de isquemia caliente (TIC)
estudios observacionales han demostrado su asociacién con una funcion
retrasada del injerto, aumento del rechazo agudo y disminucion del tiempo de
vida del injerto. Varios métodos para mantener la temperatura se han descrito
sin embargo ninguno ha sido probado para convertirse en un estandar de
tratamiento[6]. El objetivo de esta revisidbn sistematica es recabar los
dispositivos probados en situaciones controladas, reportar los desenlaces y

compararlos creando un metaanalisis

3.- Marco Teorico

3.1 Isquemia Fria y almacenaje

El trasplante renal se ha mantenido como el “gold standar” en el tratamiento de
la ERCT. El manejo adecuado de un injerto durante el proceso de trasplante
puede determinar en gran medida la viabilidad y probabilidad de rechazo de
este. Actualmente el método para almacenar un injerto posterior a su
procuracion es el frio estatico[10]. Al periodo desde que es almacenado hasta
que el injerto es reperfundido se le llama tiempo de isquemia fria (TIF). Este
método se fue estableciendo con el tiempo aprendiendo de los primeros
intentos de trasplante donde no se utilizaba la hipotermia[6].

Se ha demostrado que la isquemia a nivel celular produce perdida de ATP,

acumulacién de hipoxantinas, perdida de la funcién de la bomba sodio/potasio,

11



acumulacion de calcio, desestabilizacion de los lisosomas, aumento de la
apoptosis. Estos mecanismos inducen la acumulacion de estos productos que
se potencian al momento de la reperfusion del érgano. La hipotermia genera
una disminucion del metabolismo celular el cual a temperaturas de 0-4°C puede

bajar hasta al 5% del metabolismo basal[11].

Ademas de la hipotermia en 1969 Collins et al demostro la primera solucion de
preservacion utilizando una composicion con iones y metabolitos similares al
ambiente intracelular aumentando el tiempo en que el injerto podia preservarse
en frio sin perder su funcién[8]. Posteriormente otras soluciones de
preservacion fueron disefadas principalmente para disminuir el edema
intracelular y aumentar los metabolitos necesarios para disminuir el dafio de
isquemia- reperfusion. Esto se ha convertido en la manera de almacenamiento

estandar para el trasplante a lo largo del mundo.

Actualmente se ha investigado las consecuencias y el dafio celular de la
isquemia fria prolongada, demostrando posibles adiciones a las soluciones de
preservacion estandar, asi como el resurgimiento de las maquinas de perfusion
hipotérmicas y normotérmicas con la intencion adicional de no solo preservar si
no mejorar la calidad del érgano. En un estudio aleatorizado se demostré que
las maquinas de perfusion disminuyeron el porcentaje de funcion retardada del

injerto (FRI) asi como su tiempo de supervivencia a 2 afios[12].

3.2- Tiempo de isquemia caliente (TIC)

Durante el trasplante renal existen dos momentos de TIC al momento de la
procuracion cuando la arteria renal es ligada hasta el momento que el érgano
es preservado en hipotermia y durante la creacion de la anastomosis hasta su
reperfusion[13,14]. Estudios midiendo la temperatura renal durante el trasplante
han demostrado que el tiempo de creacién de anastomosis es proporcional al

aumento de su temperatura llegado a 20°C a los 30 minutos[14]. Igualmente,
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bajo condiciones experimentales se ha demostrado que el metabolismo, asi
como la acumulacion de metabolitos toxicos en el injerto comienza a partir de
los 18°C-20°C[15]. La funcion del injerto retardada se ha asociado clinicamente
a TIC mas prolongados y se ha sugerido por estudios prospectivos el impacto
sobre el tiempo de vida del injerto, asi como el riesgo de rechazo agudo[13].
Los trasplantes de donantes con parada cardiaca tienen TIC mas prolongados
por el tipo de procuracion, al ser un tipo de donantes con tendencia a aumentar

se ha vuelto muy relevante los efectos de esta sobre la funcion del injerto.

4.- Antecedentes

Con la finalidad de preservar una baja tasa metabdlica del injerto durante el
tiempo de anastomosis (periodo durante el cual se encuentra activo el proceso
de isquemia caliente), se han desarrollado numerosos dispositivos de
enfriamiento externo que permiten disminuir considerablemente la temperatura
del injerto al mismo tiempo que se puede tener un manejo quirurgico adecuado
del mismo. La mayoria de ellos han sido probados en modelos animales,
comparando la integridad histologica y funcional del injerto entre intervenciones

con y sin el uso de un dispositivo de enfriamiento externo[16].

Los resultados de dichas pruebas han demostrado una disminucion significativa
de la temperatura del injerto, tanto superficial como profunda, en comparacion a
la intervencion estandar (26.5 £ 5.5°C vs 4.3 £ 1.1°C, p <0.001), aunque la
viabilidad histologica ha mostrado diferencias variables, desde una diferencia
relevante mas no significativa, hasta hallazgos significativos tanto de
degeneracion tubular como en puntajes para valoracién histolégica previamente
utilizados[16].

Se han comparado a su vez distintas técnicas quirurgicas, principalmente la
técnica abierta estandar y las técnicas laparoscépica y con asistencia robética,

mostrando que en éstas ultimas se puede llegar a un control éptimo de la
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temperatura mediante dispositivos de enfriamiento externo, al igual que en la
técnica abierta, aunque el tiempo de anastomosis puede llegar a ser
significativamente mayor debido a la pericia técnica que se necesita para las

dos ultimas técnicas[16].

En los ultimos afios se han llevado a cabo estudios similares en seres humanos
en los cuales se observd que en los pacientes en que se utiliza un dispositivo
de enfriamiento externo del injerto durante el trasplante han mostrado una
menor incidencia de eventos adversos relacionados al trasplante como rechazo
del injerto o retraso del funcionamiento 6ptimo del mismo (61% vs 26%,
p=0.015), una mejor funcionalidad del injerto medida por tasa de filtracion
glomerular a corto plazo (43 £19 vs 31 £18, p=0.026) y una menor expresion de
marcadores moleculares relacionados con el retraso de funcionamiento del
injerto, como la metalopeptidasa de matriz 9 (MMP9) (p=0.009); sin embargo,
los hallazgos histologicos de ambos grupos, si bien mostraron ciertas
diferencias con tendencia a mayor dafo por isquemia en los sujetos sometidos
a la intervencion estandar sin dispositivo de enfriamiento, no llegaron a una

diferencia significativa[17].

5. Definicion del problema

Determinar el beneficio que los dispositivos de enfriamiento externo pudieran
tener sobre la viabilidad y funcionamiento del injerto en un trasplante renal, asi
como en el tiempo quirdrgico (especialmente el tiempo de anastomosis, que se
ha visto relacionado con el tiempo de isquemia y, de forma directa, con la
viabilidad del injerto) y el tiempo necesario para el maximo funcionamiento del
injerto.

Esto debido a que durante el procedimiento estandar de trasplante el injerto es
manejado con solucion de preservacion, pero no suelen utilizarse medios de

enfriamiento que logren disminuir de forma significativa la actividad metabdlica
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del injerto, lo cual puede llegar a aumentar la probabilidad de rechazo del injerto

(o de un mayor tiempo de espera para que éste funcione adecuadamente).

6. Justificacion

Este estudio permite determinar si existe, dentro de la evidencia actualmente
disponible, una diferencia significativa en la viabilidad o funcionalidad del injerto
renal tras el trasplante al ser utilizado un dispositivo de enfriamiento externo,

comparado con el procedimiento estandar

En la literatura cientifica no existe hasta el momento una revision sistematica ni
metaanalisis que sintetice la evidencia que existe hasta el momento sobre el
uso de dispositivos de enfriamiento externo durante trasplante renal en

animales o seres humanos

7. Hipétesis

Hipotesis nula

El uso de dispositivos de enfriamiento externo durante el procedimiento de
trasplante renal no influye de forma significativa en la viabilidad y/o la

funcionalidad del injerto una vez realizado el trasplante.

Hipotesis alterna

El uso de dispositivos de enfriamiento externo durante el procedimiento de
trasplante renal si influye de forma significativa en la viabilidad y/o la

funcionalidad del injerto una vez realizado el trasplante.
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8.- Objetivos

8.1 Objetivo General
Evaluar la diferencia en el grado de dafio histolégico en el injerto renal por

isquemia-reperfusion.

8.2 Objetivo secundario
Determinar la diferencia en la temperatura renal (temperatura de superficie y

temperatura central).

Comparar el grado de retraso del funcionamiento integro del injerto renal

(necesidad de dialisis).

Determinar los cambios en marcadores séricos inflamatorios y de dafio renal

posterior al trasplante.

Comparar el tiempo quirurgico y de anastomosis durante el procedimiento de

trasplante.

9.- Material y Métodos
El protocolo de este estudio fue registrado en la base de datos de PROSPERO

en abril del 2024 y se siguieron los lineamientos de las guias de PRISMA[18].

9.1 Criterios de elegibilidad de estudios

Criterios de inclusion:

i. Se considerara elegir estudios aleatorizados,
experimentales, prospectivos.

i. Estudios que involucren tanto animales como a seres
humanos.

iii.  Trasplante renal alogénico o autotrasplante.
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iv.  Uso de dispositivo de enfriamiento externo durante cualquier

fase del trasplante renal con al menos un grupo control sin

comparar con otro dispositivo de enfriamiento.

v. Técnica quirurgica abierta, laparoscépica o0 mediante

asistencia robotica.

Criterio de exclusion:

i. Realizacion de otro tipo de trasplante (ej. pancreas) al

mismo tiempo que el trasplante renal.

i. Series de casos en donde no se haga comparaciéon con

sujetos controles en los cuales no haya sido utilizado un

dispositivo de enfriamiento externo durante el trasplante.

9.2 Estrategia de busqueda

La busqueda se realizé en las siguientes bases de datos desde el inicio hasta
agosto del 2023: MEDLINE via PubMed; Embase; Web of Science; Scopus;
PEDro; CDSR; CCRCT; LILACS; Educational Resources; Academic Research
Premier (EBSCO); Virtual Bibliography on Adolescent Health (ADOLEC). Un
bibliotecario experto realizé las distintas busquedas en cada una de las bases
de datos creando estrategias con los términos. Se utilizé lenguaje con términos
libres y términos controlados utilizando las palabras claves de dispositivos de
enfriamiento, hipotermia durante la anastomosis, eliminaciéon de tiempo de
isquemia caliente. Se buscaron estudios de animales y humanos, no se tuvo
restriccion en idioma o pais. Para abordar la literatura gris se realizé una
busqueda en Google Scholar, asi como la técnica de bola de nieve observando
las referencias de los estudios incluidos. Ademas, se contactd con los autores
de estudios incluidos preguntando si existian otras versiones con el dispositivo

que utilizaron.
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9.3 Proceso de seleccién

Los resumenes de los articulos encontrados fueron ingresados a la plataforma
Distiller SR [19]para inicié de las fases de tamizaje de resumenes y tamizaje de
texto completo. Previd a cada una de las fases se utilizaron 10 articulos
escogidos de manera aleatorizada para evaluar el consenso entre los revisores.
En caso de tener un puntaje de kappa <0.7 se realizd una junta y se definieron
los criterios nuevamente. Dos revisores que trabajan de forma independiente y
por duplicado examinaron todos los titulos y resumenes de los articulos
seleccionados para su elegibilidad. Durante la primera fase las discordancias
entre revisores se incluian para aumentar la sensibilidad, posteriormente en la
segunda fase las discordancias eran resueltas por un tercer revisor experto en
el tema. Todas las razones por las cuales se excluyeron los articulos fueron

documentadas en el diagrama de PRISMA[18].

9.4 Extraccion de datos

Todos los articulos incluidos fueron revisados por pares segados durante la
fase de extraccion. Una base de Microsoft Excel fue disefada con las
caracteristicas de interés de los estudios incluidos. Dentro de los datos incluidos
se extrajeron: autores, pais de origen, numero de sujetos, técnica de trasplante,
tipo de modelo de animal y detalles sobre raza del modelo animal, condiciones
del experimento patrocinio, tipo de dispositivo utilizado, material del dispositivo,
numero de trasplantes realizados y tipos de trasplantes realizados. Para los
objetivos de interés se extrajo la media y la desviacion estandar. En caso de no
reportarse se utilizdé una formula para derivar la desviacion estandar a través del
error estandar. Para los datos donde solo se reportaran las figuras se utilizé un
software para extraer los valores numéricos. En caso de haber informacién no
concluyente o de no poder extraer datos con las técnicas mencionadas se

escribié un mail al autor correspondiente para pedir los datos. En caso de no
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tener respuesta después de dos semanas se volvio a escribir un nuevo correo

pidiendo los datos.

9.5 Desenlaces de interés

Score de Goujon: En caso de que el estudio lo utilizara se busco de manera
intencionada ya que este se utiliza ampliamente en la investigacién de lesion
isquemia/reperfusion. Se utilizé el puntaje global y se extrajeron media y
desviacion estandar. Se extrajo el valor de las biopsias al terminar el trasplante

en los estudios seleccionados[20].

Volumen urinario: Se extrajo media y desviacion estandar en los estudios que
se reportaron. Se tomo el valor cuantificado posterior al experimento y se

comparé entre el grupo control y el de intervencion

En cuanto a los objetivos secundarios se extrajo el tiempo de isquemia caliente,
tiempo de isquemia fria y la temperatura del injerto renal en caso de que fuera

reportada.

9.6 Evaluacioén de calidad de la evidencia de los estudios individuales

Para los estudios en animales se utiliz6 la herramienta Systematic Review
Center for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE)[21] para la evaluacion
del riesgo de sesgo. Para los estudios en humanos se utilizé la herramienta
RoB tool[22]. Dos revisores segados calificaron cada estudio, en caso de no
consensuar se realizd una mesa de debate para cada una de las no
concordancias. Previo al inicio de esta fase se revisaron de manera conjunta las

dos herramientas y sus respectivos manuscritos, utilizando ejemplos.
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9.7 Estrategia de sintesis de los datos y analisis estadistico

Se realizd una sintesis narrativa para los desenlaces reportados
individualmente de manera cualitativa[23]. Se dividié por tipo de dispositivo y
posteriormente se reportaron los desenlaces de interés siguiendo las
recomendaciones para sintesis narrativas. Para los puntajes histologicos se
extrajeron y se calculo la diferencia de media estandarizada para reflejar la
diferencia entre las versiones utilizadas en los puntajes, posteriormente por la
heterogeneidad esperada entre los estudios se utilizd un modelo de
metaanalisis de efectos aleatorizados para tomarlos en cuenta. Para el
metaanalisis de la cuantificacion del volumen urinario de utilizd diferencia de
medias con el mismo modelo antes mencionado. La Q de Cochran se utilizé
para evaluar la heterogeneidad entre los estudios y se utilizé una p <0.10 para
considerar una heterogeneidad estadisticamente significativa. La |? estadistica
se utilizé para determinar la cuantificacion heterogeneidad de estos tomando
valores de >50% como alta heterogeneidad. Se utilizo el paquete estadistico R

para todas las pruebas estadisticas.

9.8 Consideraciones éticas

Este estudio se considera como una de investigacion de tipo secundaria por lo
que no se puso en riesgo ningun animal o ser humano por lo que no es
necesario la aprobacion por un comité de ética. Se someti6 a centro de
investigacion secundaria de la Faculta de Medicina para asegurar la calidad. Se
siguieron las pautas internacionales de buenas practicas para la investigacion,
asi como en manual de Cochrane para revisiones sistematicas y metaanalisis

de intervenciones.
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10. Resultados

Después de realizar la busqueda en las bases de datos mencionada en la
seccion de meétodos se extrajeron 535 resumenes de articulos potencialmente
elegibles. Posteriormente se incluyeron 5 estudios cumpliendo con los criterios
de inclusion y exclusion. De estos, 4 articulos eran de modelos animales
mientras que uno de ellos incluia humanos[17,24-27]. Los detalles de la

identificacion, seleccion y las razones de exclusion se muestra en la Figura 1.

Identification of new studies via databases and registers

Records removed before screening:

=
2 Records identified from: Duplicate records (n = 0)
é Databases (n = 535) ——m Records marked as ineligible by automation
= Registers (n = 0) tools (n = 0)
3 Records removed for other reasons (n = 0)
Records screened Records excluded
(n=535) (n = 486)
Reports sought for retrieval Repaorts not retrieved
k4 (n=0) (n=0)
=
&
g
@
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Mo control group (n = 10)
in=386) no cooling device (n=10)
otherin=11)

New studies included in review
3 n=-5
= Reports of new included studies
£ (n=0)

Figura 1 Diagrama de Prisma
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10.1 Caracteristicas de los estudios

En la Tabla 1 se presenta una descripcidn general de los estudios incluidos.
Todos los estudios en animales utilizaron un modelo porcino. Tres estudios
incluyeron un dispositivo de camisa de enfriamiento con un circuito de infusion
liguida a una temperatura entre 0 y 4 °C. Un estudio utiliz6 una bolsa de
aislamiento. El estudio en humanos utiliz6 una camisa de enfriamiento con
solucion salina estéril helada. Las soluciones de preservacion variaron entre los
estudios. De los estudios en animales, dos utilizaron una técnica abierta y dos
utilizaron técnicas minimamente invasivas, incluyendo abordajes robdticos y
laparoscopicos. El estudio en humanos utilizd una técnica abierta. Las
caracteristicas de este estudio se pueden ver a detalle en la tabla 2. Solo dos
estudios en animales utilizaron una técnica de medicion directa para describir la
temperatura renal media después de la reperfusion. El tiempo quirdrgico fue
similar entre los grupos tanto en los estudios en animales como en el humano.
El tiempo de isquemia caliente fue reportado en todos los estudios animales.
Los resultados histolégicos se reportaron en dos de los estudios animales
utilizando la escala de Goujon. El estudio en humanos reportdé los cambios

histolégicos utilizando la escala de Remuzzi.

10.2 Modelos animales

Hallazgos histolégicos

La evaluacion del dafio tisular mediante la escala de Goujon fue analizada en
dos estudios que sumaron un total de 36 modelos porcinos (distribuidos
equitativamente: 18 en el grupo experimental y 18 controles). Al comparar el
uso del dispositivo de enfriamiento frente a la técnica sin dispositivo, no se
evidencié una diferencia significativa (DME -0.95 (-10.7 — 8.8)); sin embargo,
este analisis mostré una heterogeneidad elevada, como se observa en la Figura
2.
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En cuanto a la recuperacion funcional, dos estudios examinaron el volumen
total de orina tras el autotrasplante en una muestra de 43 cerdos (19
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10.3 Estudio en humanos

Se llevo a cabo un analisis longitudinal a 5 afios en 46 receptores de trasplante
renal provenientes de donantes pares, aleatorizados para recibir la técnica
estandar o el dispositivo de enfriamiento (DE). Al analizar las complicaciones
por separado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre la técnica estandar y el DE para la Funcién Retardada del Injerto (FRI)
(35% [n=8] vs 22% [n=5]) ni para los episodios de rechazo agudo (43% [n=10]
vs 17% [n=4]).

No obstante, al evaluar el desenlace compuesto de eventos adversos (definido
como la presencia de FRI sumada al rechazo agudo comprobado por biopsia,
se detectd una reduccion significativa a favor del grupo con dispositivo de
enfriamiento (26% [n=6] frente a 61% [n=14] en el grupo estandar). Mientras
que el dafo histolégico cuantificado con la escala de Remuzzi resultd
equiparable entre ambas ramas, el perfil de expresién génica reveld que los
marcadores de dano tisular MMP9 y LCN2 sufrieron una regulacion a la baja
(downregulation) mas acentuada en los injertos tratados con el dispositivo de

enfriamiento. Para mas detalles se puede observar la tabla 2.

10.4 Riesgo de sesgo

El andlisis detallado sobre el riesgo de sesgo para los estudios clinicos y
preclinicos se encuentra desglosado en las Tablas 3 y 4, respectivamente.

En lo concerniente a los modelos animales, se identificaron limitaciones
metodoldgicas significativas: unicamente un trabajo reportd la generacion de
una secuencia aleatoria (aunque sin aclarar el ocultamiento de la asignacion) y
solo en un caso se implementd el cegamiento de la intervencion. De igual

manera, la totalidad de los estudios en animales incurrié en reporte selectivo de
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resultados, y tan solo uno de ellos proporcion6 datos completos sobre los
desenlaces. En consecuencia, la evidencia proveniente de estos estudios fue
clasificada con un riesgo de sesgo entre moderado y alto.

Por el contrario, el ensayo en humanos incluido demostré una alta calidad

metodolodgica, siendo catalogado como un estudio con bajo riesgo de sesgo.

11. Discusion

En este estudio encontramos dispositivos siendo evaluados en modelos
animales sin encontrar diferencias histologicas o fisiolégicas utilizando los
dispositivos. Sin embargo, se demostré que durante la anastomosis los injertos
renales se mantuvieron debajo del punto de corte de temperatura necesario
para una adecuada funcion y disminucion del dafio de isquemia/ reperfusion.
Para evaluar su efectividad se realizaron metaanalisis de los puntajes
histologicos y gasto urinario. No se encontro un efecto en los puntajes
histolégicos mientras que la produccion de orina aumento en el grupo de los

dispositivos demostrando un probable beneficié posterior al trasplante.

En cuanto al abordaje los estudios en animales por via roboética se observo un
mayor tiempo para la creacion de la anastomosis sin embargo no se observaron
diferencias histolégicas o clinicas entre los grupos. El uso de dispositivos de
enfriamiento en los abordajes por minima invasién podria limitar el tiempo de
isquemia caliente a pesar de tiempos quirurgicos mas prolongados. Se encontro
una revision sistematica previa evaluando dispositivos de enfriamiento para la
realizacién de trasplantes por minima invasion sin embargo la evaluacion de su
efectividad es limitada ya que ninguno de los estudios utilizé un grupo de

técnica estandar por lo que no es claro el beneficié[16].

No se identifico literatura que compare directamente distintos tipos de

dispositivos entre si, ni evidencia concluyente que sefale la superioridad de un
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disefio especifico sobre otros. Investigaciones previas han establecido que
superar el umbral térmico de 20°C desencadena disfuncion en el injerto; se ha
documentado que el riesgo de presentar Funcion Retardada del Injerto (FRI) y
rechazo agudo se incrementa de manera proporcional por cada intervalo de 10
minutos que el rindn permanece por encima de este limite[7]. Todos los
dispositivos evaluados se mantuvieron por debajo de esta temperatura. Ninguno
de los estudios tuvo un seguimiento prolongado por la naturaleza preclinica de
los experimentos por lo que los efectos de los dispositivos de enfriamiento
sobre el rechazo agudo son limitados. Es importante agregar que en ninguno de
los estudios en animales se midieron niveles de citocinas o marcadores
inmunoldgicos en el tejido utilizados en la literatura como desenlaces indirectos

de la respuesta inmune e inflamacion durante el trasplante renal.

Solo uno de los dispositivos no tenia un mecanismo activo de entrada y salida
de solucion fria. Esté se componia de una bolsa con aislamiento térmico. Es
importante mencionar que en los estudios no se dieron especificaciones de
como los dispositivos podrian mantenerse estériles durante un procedimiento
real. Solo se encontré en la literatura un estudié aleatorizado probando la
efectividad del uso de un dispositivo en humanos. Se demostré6 mediante un
desenlace compuesto de funcién retardada de injerto y desenlaces negativos un
beneficio en el grupo de intervencion. Ademas, mediante marcadores de
inflamacion se demostré una expresion disminuida de estos en la biopsia post
perfusién en el grupo con el dispositivo. Siendo estos resultados la unica prueba

de efectividad de la aplicacion de esta tecnologia.

Se ha demostrado previamente que la investigacion para tecnologias e
innovaciones quirurgicas es mas compleja que los procesos usualmente usados
para probar y regular medicamentos. Para la evaluacion de los dispositivos de
enfriamiento se debe de estandarizar los materiales, definir el flujo y la
necesidad de un sistema de perfusion del dispositivo y estandarizar los

desenlaces de interés que pudiera impactar esta tecnologia. Por lo que futuros
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estudios, especialmente al ser usados en humanos, deberan utilizar el
dispositivo con la mayor evidencia y demostrar si esta tecnologia es costo-
efectiva. Ademas, ninguno de los estudios previamente mencionados evalu6
objetivamente si el diseio del dispositivo convertia la anastomosis en un
proceso mas complicado por lo que es limitado la forma, peso y el material que

se deberia utilizar.

11.1. Limitaciones

Dentro de las limitaciones de este estudio encontramos la falta de estudios en
humanos que comparen la utilizacién de los dispositivos durante el trasplante
renal. Los estudios preclinicos encontrados solo pueden evaluar la factibilidad,
seguridad y sugerir beneficios de aplicar esta tecnologia. Igualmente, el riesgo
de sesgo encontrado en estos estudios es alto por lo que las conclusiones
derivadas de ellos deben tomarse con cautela. Otra de las limitaciones es la
utilizacion de pocos estudios en la creacidn de los metaanalisis produciendo
resultados con alto grado de heterogeneidad y pudiendo demostrar diferencias

clinicamente irrelevantes.

Los criterios de inclusidon utilizados al limitar a estudios con un grupo control
limito la cantidad de estudios incluidos en esta revisidn. Esto provocd que
dispositivos existentes hayan sido excluidos lo que limita la evaluacion de esta
tecnologia mediante este estudio. Ninguno de los estudios reporto con precision
la creacion, materiales utilizados y los métodos para la aplicacion y

reproducibilidad de los dispositivos de enfriamiento.
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12. Conclusiones

La presente revision sistematica pone de manifiesto la escasez de ensayos
controlados que evaluen la seguridad y eficacia de los dispositivos de
enfriamiento en el contexto clinico del trasplante renal humano. No obstante, la
evidencia derivada de modelos experimentales en animales sefala resultados
alentadores, destacando una mejoria funcional caracterizada por un incremento
en la produccion de orina en los organos protegidos con esta tecnologia. En
consecuencia, resulta imperativo el desarrollo de futuras investigaciones de
disefio prospectivo que permitan, por un lado, confirmar si estos hallazgos se
traducen en beneficios clinicos tangibles para los receptores y, por otro,
determinar qué modelos especificos de dispositivos poseen las caracteristicas
Optimas para ser estandarizados en la practica quirdrgica habitual. Esta
tecnologia podria ser mas importante al adoptar las nuevas técnicas de minima
invasion y ayudando a disminuir los efectos negativos de la curva de
aprendizaje de estas plataformas. Ademas, en importante la estandarizacion de
estos dispositivos previo a su aplicacion y adopcion en la practica clinica y en la
creacion de ensayos clinicos controlados. Por la evidencia encontrada no se
puede concluir que los dispositivos de enfriamiento tengan un beneficié durante

el trasplante renal actualmente.

13. Publicaciones derivadas de la tesis

Gracias al trabajo del equipo de investigacion en la realizacion de este proyecto
se produjo una publicacién en una revista de alto impacto concluyendo el
trabajo con la divulgacion de los resultados presentados. Se reconoce la
originalidad y la autoria de todos los datos presentados en este trabajo como el

de la publicacion citada[28].
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15. Tablas

Autor Dispositivo de Solucién de Peso Condiciones n Grupos de estudio Técnica Temperatura  Tiempo TIC/TIF (minutos) Tiempo total Daiio histologico
enfriamiento preservacion Promedio renal quirdirgico de
(kilogramos durante (minutos) anastomosis
) reperfusion (minutos) :
[§®) Goujon’s % RT % RT %
puntaje borde de debris Dilatado
epitelio celular RT
Meier, et.al. (2018)[29] Doble capa de silicon Institut 50.5£5.9 Estandar. Comida 11 Dispositivo RAKT 6.5+3.1 288+55 104+120/135+38 70.4£17.7 10.1+1.5 11.1+6.5 41426.9 34.444.1
sellado, perfundido Georges y agua ad libitum 6 Sin dispositivo RAKT 28.743.3 263+49 110£70/126+37 74+21.5 13.5+2.4 53420.1 66.7+35 38.3£8.9
continuamente con etanol Lopez-1 (4°C) 6 Técnica estandar oT 22.546.5 258+22 120£120/126+45 48.7+11.2 10.3£2 15.2+6.6 40+32.9 34.2+3.8

y azul de metileno a 4°C.
grosor externo e interno de
5 and 0.8mm,
respectivamente.
Estandar. Comida

Doble capa de silicon y agua ad libitum
Longchamp, et.al. sellado, perfundido Institut 44.7+2.3 7 Dispositivo oT 4.3+1.1 353 3.6/129 43 14£1.99 1.9£2.2
(2019)[25] continuamente con etanol Georges 6 Técnica estandar oT - 382 3.5/128 45 15+3.06 4+3.5
y azul de metileno a 4°C. Lopez-1 (4°C)
grosor externo e interno de
5 and 0.8mm,
respectivamente.
Bolsa sellada al vacié con
Zhang, et.al. (2021)[27] dos tubos de silicon parala  — 45-50 Ayuno 8 Dispositivo LKT 295.35+43.5 4+0.5/225+19 22+15/46+28
entrada de liquido de preoperatorio de 4 Técnica estandar LKT 343.35+43 4.5+0.8/275+38 27+15/54+18
perfusion; manteniendo el 12 horas 8 Otro dispositivo LKT 317.44+40 4.5+0.5/205+30 26+12/58+16
liquido entre 0-4°C
Ciclos de suefio
de 12 horas. 2
Bolsa térmica Bretschneider's 37.9+4.5 comidas al dia; 5 7 Dispositivo oT 184.17428.3 43.83+8.47/1444.5+17.75 40.5+10.2
Ernst, et.al. (2022)[24] HTK 500mL litros de agua 7 Técnica estandar oT 167.57+37 29.86+11/1432.57+10 29.86+11
(4°C) cada 12 horas.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios de modelos animales. TIC: tiempo de isquemia caliente. TIF: Tiempo de isquemia fria. RAKT: Traspl
roboético OT: Técnica abierta. LKT: Trasplante renal laparoscépico



Autor Dispositivo de enfriamiento Solucién de preservacion Seguimiento  n Grupos de estudio Approach Temperatura Tiempo TIC(minutos Tiempo total DGF and 1 Otros
renal durante quirurgico //TIF(horas) de histolégico year-BPAR
reperfusion (minutos) anastomosis n(%)
(°C) (minutos)
Remuzzi
Score
Kamifska, et.al. (2016) Bolsa desechable de polipropileno - 5 afios 23 Dispositivo de Técnica - 0/27.4+7.5 - 2.4+1.5 6 (26) No change in
con 3 compartimentos. El 23 enfriamiento abierta 23.6+8.1/28. 2.6+1.6 14 (61) MMP-9 and
compartimento de en medio Técnica estandar Técnica 6+7.4 LCN2
contiene el injerto mientras que los abierta Decrease
dos de a lado contienen solucion expression
fria. of MMP-9
and LCN2

Tabla 2. Caracteristicas del estudio en humanos. TIC: tiempo de isquemia caliente. TIF:

Tabla 3. Riesgo de sesgo de estudios en animales (SYRCLE tool)

Tiempo de isquemia fria.

Autor

Sesgo de seleccion

Sesgo de ejecucion

Sesgo de deteccion

Sesgo de desgaste

Sesgo de reporte

Otras

Generacion ~ Caracteristicas ~ Ocultacion de Aleatorizaci6  Cegamie Aleatorizacion de Cegamiento Datos de desenlace Reporte selectivo de desenlaces

de basales la asignacion nde nto evaluacion de incompletos

secuencia alojamiento desenlace
Meier, et.al. (2018) No Claro Si No No No claro No Yes Si Si No
Longchamp, et.al. (2019)  No Claro No claro No No No claro No No claro Si Si No
Zhang, et.al. (2021) No claro Si No No No claro No No claro No Si No




Ernst, et.al. (2022) Si No claro No claro Si Si Si Si Si Unclear. No

Tabla 4. Riesgo de sesgo de estudio en humanos (ROB2 tool)

Autor Proceso de aleatorizacion  Desviacion de la intervenciéon Perdida de datos Medicion del desenlace Seleccion de reporte de Riesgo de
resultados

Kaminska, et.al. (2016) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesg
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