UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

< ¢

DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

U.M.A.E. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO
SEPULVEDA GUTIERREZ”
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

SOBREVIDA DEL INJERTO SEGUN LA INDICACION DE
TRANSFUSION DURANTE EL TRASPLANTE RENAL: EXPERIENCIA
DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL C.M.N. SIGLO XXI
R-2014-3601-140

TESIS
PRESENTA:

DRA. ESTEFANIA LOPEZ MORALES
PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE

ANESTESIOLOGIA

’ ASESOR
DR. JORGE OCTAVIO FERNANDEZ GARCIA

DRA. DULCE MARIA RASCON MARTINEZ

MEXICO, D.F. FEBRERO 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HA DEs
XXT

8AG‘0214 &

/ DIRECeIgy o
TE I CQH"’A[!)}]F f.FUCAPmN

DOLIORA \\ﬂ?g

DIANA G. MENEZ DiAZ
JEFE DE LA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA G.” CMN
SIGLO XXI

MAESTRO EN-CIENCIAS MEDICAS
ANTON!O CASTELLANOS OLIVARES

PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
ANESTESIOLOGIA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CMN SIGLO XXI.

JORGE OCTAVIO FERNANDEZ GARCIA

ASESOR CLINICO Y METODOLOGICO
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
CMN SIGLO XX



Carta Dictamen Péagina 1 de 1

Direccion de Prestaciones Médicas & ) /
Unidad de Educaciin, Investigacién v Polficas de Salud = Sedet
Coordinacion de Investigacidn en Salud 3&455

2004, Afie de Octavio Paz”,

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud 3601

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
D.F. SUR

FECHA 20/06/2014

DR. JORGE OCTAVIO FERNANDEZ GARCIA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

SOBREVIDA DEL INJERTO SEGUN LA INDICACION DE TRANSFUSION DURANTE EL
TRASPLANTE RENAL: EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL C.M.N.
SIGLO XXI

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O,conelnimero de registro institucional:

NGm. de Registro
", R-2014-3601-140

IMSS

SECEIRIDAL ¥ SCHERAR




AGRADECIMIENTO

A la Universidad Nacional Auténoma de México por
recibirme y hacerme sentir como en casa en la etapa mas

importante de mi formacion.

A mis maestros quienes me han guiado a través de su

ejemplo.

Al Dr. Fernandez y a la Dra. RascOn por su apoyo para

realizar este proyecto el cual ha sido una experiencia satisfactoria.



DEDICATORIA

A mi madre y hermana por su apoyo incondicional, porque gracias

a ellas he logrado mis metas y superado todos los obstaculos.

A mi abuela, que siempre fue mi ejemplo de humildad, fortaleza y

perseverancia.

A los pacientes por ser mis mejores maestros.



INDICE.

ANTECEDENTES........uuuutiieeeeiiiitteeeeeeeasaseeeeeseeaasasseeesaeeaasseeeeesseassssseeesssesassssessstesansnsnnns 9
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA....ccettiiieuttteeeeeeeeasneeeeeseessunsseessssesassseeseessesssssseessenns 16
HIPOTESIS. .ottt eeetteeeeeeeeeeesseeeeseeeeanseeeeeseeaansseeeeeeeaanseeeeeaseaasssssseeseasasnsssneeeseaasnnnnnennsen 16
OBUETIVOS......cutiiiiieiieecitteeeeeeee et eeeeeeeaanaseeeaeeeaaaseeeeaeseaasssnseeeseaaasssneeeeseaansnnneesaanns 16
MATERIAL Y METODOS.....cceeeiiiiitueieeeeeeeinreeeeeeseasssseeesseaasssssseesesasssssssseeseesssssessessensnen 17
DESCRIPCION DE LAS VARIABLES........cceeiiieiitttieeeeeeiieneeeeseeeesseeeessseessnssseeesesasnseseens 17
TAMANO DE LA MUESTRA . ......utttiiieeieeiirrteeeeseasasrreeeseeaasssseeessssesssssseeessesasssssesesssennsnns 19
Lod 21 0 1 (o 13 o] ] T T od o [ | N 20
PROCEDIMIENTOS...........uuutiiieeieeeiieiieeeseeesaseeeeeeeesssseeeeesseassnssseeeseeaassseseeeseaassssnneesanns 20
CONSIDERACIONES ETICAS.........uuutuiiiiiiieiiieeeeeeeeaeseeaaaaaaasssnnssnnssseseeeeeeeeseeeeeeaeeeseesaaannns 21
RECURSOS HUMANOS.......oeeiiiiieiutreieeeeeeausseeeeseeeasssseeeeesseassssseessessssssssssseessensssssnsesins 21
RECURSOS MATERIALES.........ccceiuutiieeeeeeittreeeeseessssseessseeasssssseesssesasssseseessessssssssesssannes 22
ANALISIS ESTADISTICO..........uutriieeeieiiirreeeeeeeeisreeeeseessssseeessseassssseeesseesssssseesseesasssnnees 22
RESULTADOS......eeiiiiiieiiittieeeeeeaatteeeeeseeasssseeeaeaeaassseeesesaaassssseeeseaaasseseeessaassssseessanns 23
DISCUSION. ... .cuutieeeeeeeieeitreeeeeeeeatareeeeseeasnsseeeaeaeaasssseeseseaaassnsseeaseaaassseseeessaassnnnneessanns 31
(0701 N[0 I U 1] [0 ] T SRR 33
F Y ] 25 (o 1= T 35
BIBLIOGRAFIA. .....cooeittiiiieieeeeee e e e et e e e e e ee et e e eee e e e eeeeeaeeeeaeeeeeesssssssssannnanaeeaaeaaaaaeeeeenen. 36



INDICE DE TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Porcentaje total de pacientes transfundidos en total y por afio ..........ccccvevviieeeiiiieieiiinneen, 23
Graéfica 1. Porcentaje total de pacientes transfundidos en total y por afio .........ccccceeeeeeeiicciiiienneeenn, 24
Tabla 2. Transfusién de hemoderivados discriminados Por afo ............ccccveeveeeeeiiciiieeeee e 24
Grafico 2. Transfusion de hemoderivados discriminados por afi0..........cccoeveeiieiiiieeniee e 25
Tabla 3. Variables demMOgrafiCaS.......cuciii i e e e e s e e e e s e aanrreaeees 25
Grafico 3. DiSCHMINACION POI SEXO ...uuuuriiiieieeeiiiiiireteeeeeesestteeeeeeesessstarreeeeaeessasstnraeaeaaeessansrnrreeeaeeses 26
Gréafico 4. DISCrMINACION POI ASA ...ttt ettt et e e e ribe e e e snbe e e e e enns 26
Tabla 4. Comparacion entre el tipo de donador.............eeeveeiiiiiiiiiiee e 27
Grafico 5. Comparacion entre el tipo de dONAdOr ...........ccccvviiiiiieee e 27
Tabla 5. Comparacion entre factores de MBSO .....covuriiiiiiiiee ittt 27
Grafica 6. Comparacion entre factores de riesgo: Historia de embarazo..........cccccceeeeeeeiiiciviienneeenn, 28
Grafica 7. Comparacioén entre factores de riesgo: Transfusiones previas.........cccccceeeeeeeveccivvveeneeenn, 28
Tabla 6. Comparacion entre €l USO d€ @MINAS ........c.ueiiiiiiiiiiiiiii e 29
Grafica 8. Comparacion entre €l USO de amMiNAS.........cccoiiiiiiiiiieeee e e e s etrrre e e e e 29
Tabla 7. Comparacion entre COMPLICACIONES .........ccccuviiiiiie et e e e e et e e e e e e eaarraeeeas 30
Gréfica 9. Comparacion entre COMPIICACIONES .........coiiuiiiiiiiiie e 30
Grafica 10. Sobrevida del injerto en 10S dOS QrUPOS .......cccvviiiiiieee e e e 31



RESUMEN

ANTECEDENTES: Existe controversia respecto a las cifras minimas de hemoglobina requeridas
para ingresar un paciente a cirugia de trasplante renal, ya que, por un lado las transfusiones estan
relacionadas con aumento en la sensibilizacion al antigeno leucocitario humano (HLA),
aumentando el riesgo de rechazo; por otro lado se ha comprobado que con cifras de hemoglobina
menores a 7 g/dl disminuye la viabilidad del injerto debido al pobre aporte de oxigeno tisular. Por
desgracia, no existe consenso acerca de cuando esta indicada la transfusién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ¢La transfusion sanguinea durante el perioperatorio
disminuira la sobrevida del injerto en pacientes sometidos a trasplante renal?

HIPOTESIS: La transfusién sanguinea durante el perioperatorio disminuye la sobrevida del injerto
en pacientes sometidos a trasplante renal

OBJETIVO: Establecer si la transfusiébn perioperatoria disminuye la sobrevida del injerto en
pacientes sometidos a trasplante renal.

DISENO DE ESTUDIO: Observacional retrospectivo.
PERIODO: 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2011.

SELECCION DE LA MUESTRA: Se captaran todos los casos de pacientes que hayan sido
sometidos a trasplante renal durante el periodo antes mencionado.

TAMANO DE LA MUESTRA: Determinado por el nimero de expedientes que se tengan
disponibles. El promedio de trasplantes renales por afio en el hospital fluctia entre 100 a 110
pacientes por afio. Calculo de muestra no probabilistico.

PROCEDIMIENTOS: Se incluiran todos los casos reportados en los expedientes clinicos de
pacientes sometidos a trasplante renal. Se recolectar4d la siguiente informacion: criterios
gasométricos para iniciar transfusion (hemoglobina, hematocrito y presién arterial de oxigeno),
comportamiento hemodindmico transanestésico (presion arterial media, presidon venosa central,
frecuencia cardiaca y temperatura), comparacion de cifras de laboratorio central previas y
posteriores al trasplante (urea, creatinina y nitrégeno ureico) asi como gasto urinario al término de
la cirugia, a las 24 y 48 horas posteriores y a su egreso. Se calculara la sobrevida del injerto renal,
la cual se determina a partir de la fecha de trasplante hasta la fecha de disfuncion del mismo. En
caso de presentarse complicaciones relacionadas con la sobrevivencia del injerto se capturaran los
datos del tipo de complicacion y el momento en que se presente la misma.

ANALISIS ESTADISTICO: Los datos obtenidos se expresaran en promedios y desviacion estandar
para variables cuantitativas, y medianas y centiles para variables cualitativas. Previas pruebas para
determinar la distribuciébn de los datos, se usara andlisis paramétrico o no paramétrico
contrastando diferencias con t de Student, U de Man Whitney, y ANOVA de medidas repetidas; se
considerara significativa p < 0.05 mediante un estudio para dos colas con un poder beta 0.80. Para
el andlisis de sobrevida se utilizara la regresién de Cox o bien el andlisis de Kaplan Myer.
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ANTECEDENTES

Existe controversia respecto a las cifras minimas de hemoglobina requeridas para ingresar un
paciente a cirugia de trasplante renal, debido a que, por un lado las transfusiones estan
relacionadas con el aumento en la sensibilizacion al antigeno leucocitario humano (HLA),
aumentando con ello el riesgo de rechazo; por otro lado se ha comprobado que con cifras de
hemoglobina menores a 7 g/dl disminuye la viabilidad del injerto debido al pobre aporte de oxigeno
tisular. Esta Ultima cuestion ha sido objeto de mucha controversia en los Ultimos afios y ha sido

ampliamente revisada.

La terapia transfusional y el uso de eritropoyetina son en la actualidad las opciones de tratamiento
para la anemia en el paciente con enfermedad renal cronica (ERC). La eleccion entre estos
depende de sus beneficios y riesgos relativos® En ambos casos el objetivo es el mantenimiento de
cifras adecuadas de hemoglobina que aseguren un transporte de oxigeno a todos los drganos y

sistemas.’

Opelz y colaboradores realizaron el primer ensayo clinico sobre transfusion previa a trasplante y su
relacién con la evolucion del injertos. En dicho estudio comparé los resultados de pacientes que
recibieron trasfusion pre trasplante con los pacientes que recibieron trasplante sin trasfusion®. La
tasa de supervivencia del injerto fue significativamente mayor en los receptores de transfusiones
que en los pacientes que no recibieron transfusiones (a 1 afio: del 90% al 62% versus 82% al 63%
de supervivencia; a los 5 afios: 79% al 63% versus 70% al 64% de supervivencia). Dicho factor
protector era independiente de la edad, sexo, causa de la ERC y la profilaxis con anticuerpos
antilinfocitos. Los autores concluyeron que la transfusion pre trasplante se asocia con mejor
evolucién del injerto de receptores de donador cadavérico, el mecanismo de tal efecto protector

adn no es claro.*



Al paso de los afios ocurri6 un cambio en el efecto protector de la transfusion, los datos
registrados indicaban que el efecto de la transfusidn disminuia hasta un 10% la mejoria mostrada
en los afios anteriores, mismo efecto que una década después habia casi desaparecido. Dada la
falta de eficacia de la transfusion y el riesgo de sensibilizacién, las transfusiones de rutina previas

al trasplante dejaron de realizarse en la mayoria de los centros hospitalarios.’

En un esfuerzo por superar las dificultades asociadas a la transfusion sanguinea previas al
trasplante, algunos centros de trasplante emplearon estrategias alternativas para las transfusiones
al azar, tales como trasfusiones de donador especifico, transfusiones con HLA de donador
compatible o parcialmente compatible, y el uso de antigeno linfocitario T (timoglobulina) para inhibir

la respuesta de los aloanticuerpos a la transfusion.”

En la actualidad, los riesgos asociados con la transfusion de sangre incluyen transfusiéon de un
paquete erréneo, sobrecarga de volumen, hiperpotasemia, la toxicidad por citrato, hipotermia,
coagulopatia, reacciones inmunolégicas mediadas por la transfusion, incluyendo la lesién
pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI), y la sobrecarga de hierro, todas son

infrecuentes.>®”’

La transmision de infecciones, aunque también poco frecuente, es una
preocupacion importante. Dentro de estos riesgos asociados tiene relevancia el riesgo de
sensibilizacion después de la transfusion cuya incidencia ha cambiado con el tiempo,

probablemente debido a cambios en las practicas de transfusion de sangre y el uso de métodos

mas precisos para medir alosensibilizacion.?

Estudios realizados en las ultimas dos décadas muestran que el riesgo de sensibilizacion con la

9, 10,11. Una

transfusion es inferior a lo reportado, con una tasa de respuesta que va del 2 % al 21 %
posible explicaciébn es que las transfusiones de sangre en los Ultimos afios son menos

inmunogénicas debido a su menor contenido de leucocitos como resultado del uso de filtros.
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En un estudio prospectivo, Opelz y cols. evaluaron el riesgo de sensibilizacién por transfusion,
observando que las principales causas de dicha sensibilizacién HLA son: embarazo y trasplante
previo.! Los datos también sugirieron que los hombres tienen un riesgo mucho menor de
sensibilizacion que las mujeres, y las mujeres con mdultiples embarazos tienen un riesgo mucho
mayor que las mujeres nuliparas. Sin embargo, existen datos mas recientes del US Renal Data
System (USRDS) 2010 Annual Reportlz, en el cual se ha cuestionado esta idea, sugiriendo que los

hombres que recibieron transfusiones también pueden tener mayor riesgo de lo esperado.

Otra teoria indica que las transfusiones son la causa de un aumento en las cifras de anticuerpos
HLA y con ello una mayor sensibilizacion inmunitaria; por lo tanto, debe reducirse al minimo o
evitarse si es posible la transfusion de hemoderivados en todos los pacientes con ERC

potencialmente trasplantables.™

El rechazo inmunoldgico es la principal causa de la falla aguda y crénica del injerto renal*®. Sin
embargo, existen factores no inmunolégicos tales como la edad, género y raza que se han
establecido como factores de riesgo para el rechazo crénico del injerto’>. Existe una hipétesis de
que dichos factores pueden ejercer un efecto deletéreo por su asociacién con la reduccién de la

masa nefronal.*®

El rechazo hiperagudo (RHA) es el ataque inmunolégico mas importante y destructivo contra el

P 17, 18, 19, 20, 21
injerto.™ 819,20,

Es consecuencia de anticuerpos IgG fijadores de complementos circulantes, con
reactividad especifica contra un antigeno incompatible del donante, que se acoplan y destruyen el
endotelio vascular. Aparece en la mayoria de los injertos con incompatibilidad ABO debido a la

presencia de isoanticuerpos IgM preexistentes contra antigenos de los grupos sanguineos. En

injertos con compatibilidad ABO, el RHA esta mediado por anticuerpos IgG anti-HLA del donante.

17,18, 19, 20, 21
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El RHA es una complicacién infrecuente que se suele observar en el momento de la intervencién
quirargica. En cuestién de minutos u horas después de la vascularizacion, el rifién se torna
moteado y, posteriormente, oscuro. La histologia revela un infarto generalizado del injerto®. Puede
producirse un RHA diferido en la semana siguiente al trasplante, que puede reconocerse por la
aparicion de anuria aguda, fiebre y edema del injerto. El RHA se trata mediante nefrectomia del

injerto.20

El rechazo agudo del aloinjerto se clasifica en:

. Mediado por linfocitos T (rechazo celular agudo, RCA) 6

. Mediado por anticuerpos (rechazo humoral agudo, RHuUA).*" 8 19:20. 21, 22,23

El infiltrado tubulointersticial de linfocitos T, macréfagos y, en menor medida, neutréfilos que invade

el epitelio tubular es un rasgo distintivo del RCA mediado por linfocitos T.

El rechazo humoral acomparfia generalmente al RCA y provoca los mismos signos clinicos. Al igual
que en el RCA, el diagnéstico de RHUA resulta evidente en la biopsia del aloinjerto renal. Durante
el rechazo humoral postoperatorio se forman anticuerpos contra el antigeno del donante en el

endotelio,?* %242

Muchos pacientes pierden el injerto debido a una disfuncién croénica del aloinjertoze. La histologia
revela habitualmente un proceso cronico de fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT). La FI/AT
tarda meses o afios en desarrollarse y es anunciada por proteinuria e hipertension arterial, con una

elevacién simultanea o diferida de la concentracién sérica de creatinina durante meses.?

En més del 90% de los trasplantes renales procedentes de donadores vivos puede observarse la

produccion inmediata de orina, y lo mismo sucede en el 40-70% de los trasplante obtenidos de

12



cadaveres.”’ Hay que considerar que los pacientes con buena funcién del injerto demostrada por
los resultados analiticos (nitrégeno ureico sanguineo, creatinina) y con una diuresis suficiente
tienen una funcion renal adecuada. El filtrado glomerular medio a los seis meses de un trasplante
renal de cadaver asciende a casi 50 mli/min®’. Alrededor del 50% de los pacientes desarrolla una

caida lenta del FG a lo largo de los afios, pero en un 30% el FG se mantiene estable.”’

Aunque la importancia clinica de alosensibilizaciéon es controvertida, se sabe que esta puede
retrasar o reducir la viabilidad de un futuro trasplante renal; de aqui surge la controversia de

transfundir a un paciente con enfermedad renal crénica con cifras limitrofes de hemoglobina. ** %%

Un aumento en las cifras de anticuerpos secundario a transfusion se asocia con un mayor tiempo
de espera para encontrar donantes compatibles. Al no ser trasplantado o permanecer mas tiempo
en espera, el 6rgano a trasplantar tendra menos posibilidades de supervivencia. Ademas, incluso
después del trasplante, la presencia de anticuerpos HLA preformados se asocia con un mayor

riesgo de pérdida temprana y tardia del injerto.?

Aunque la evidencia es poco concluyente, la leuco reduccion de los productos sanguineos es
ineficaz en la disminucién de la sensibilizacion en pacientes trasplantados y potenciales candidatos
a trasplante renal.?

Otras conclusiones que se pueden extraer incluyen lo siguiente:

1.- Los concentrados eritrocitarios leucorreducidos no parecen ser menos inmunogénicos que los

no leucorreducidos.

2.- No se ha demostrado una consistente disminucién de alosensibilizacién con las transfusiones

de donador especifico.
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3.- En algunos estudios se encontr6 que a mayor numero de transfusiones, mayor riesgo de

30, 31 32,33

sensibilizacion. No asi en otros estudios.
Un estudio reciente informé que los pacientes hombres que esperaban su primer trasplante de
organos tenian cuatro veces mas riesgo de desarrollar anticuerpos HLA si habian sido
transfundidos previamente cuando se compararon con aquellos que no tenian ningun antecedente
de transfusion®®. En la era de la transfusion post- leuco reduccién todavia sigue plantear un riesgo
significativo de sensibilizacion. Una posible razén para este hallazgo es que el nimero de

moléculas de HLA de los eritrocitos es comparable con el de los leucocitos.*®

La individualizacién del tratamiento de la anemia ha aparecido como un tema recurrente a lo largo
de varios estudios y se han establecido varias recomendaciones para el uso de transfusiones de
eritrocitos en los pacientes con ERC en ciertas situaciones como es el caso de hemorragia aguda,
durante la cual es obligatoria la transfusion como medida de emergencia segun los establecido en

la Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease.’

En otros escenarios clinicos (por ejemplo, cuando se planea una cirugia mayor y el nivel
preoperatorio de hemoglobina, es 7 g / dl), se recomienda trasfusion ante el riesgo-beneficio.
Cuando es necesaria la correccién rapida de la anemia para estabilizar al paciente (por ejemplo,

hemorragia aguda, enfermedad coronaria).8

En pacientes con ciertas comorbilidades, la transfusion puede ser necesaria ante una menor
pérdida sanguinea como es el caso de pacientes con sindrome coronario agudo y/o insuficiencia
cardiaca; sin embargo, se presta especial atencién a la reposicion de volumen cuando hay

insuficiencia renal coexistente.3® 3" 38

En ciertas situaciones clinicas es recomendable transfundir concentrados eritrocitarios cuando los

beneficios de esta sean superiores a los riesgos; estos incluyen:

14



1.- Hemorragia aguda sin control inmediato.

2.- Pérdidas hematicas estimadas en 20 % a 25 % si hay signos recurrentes de hipovolemia a

pesar de la reanimacion con coloides y cristaloides.

3.- Correccion rapida de la anemia para estabilizar la condicién del paciente (por ejemplo,

hemorragia aguda, enfermedad coronaria).
Por desgracia, no existe consenso acerca de cuando esta indicada la transfusion aunque sabemos

que la tasa de transfusién aumenta marcadamente cuando las cifras hemoglobina caen por debajo

de7g/dl(70g/1).%%*

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La trasnsfusion sanguinea durante el perioperatorio disminuira la sobrevida del injerto en

pacientes sometidos a trasplante renal?

HIPOTESIS

La transfusién sanguinea durante el perioperatorio disminuye la sobrevida del injerto en pacientes

sometidos a trasplante renal.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

. Establecer si la transfusién perioperatoria disminuye la sobrevida del injerto en pacientes

sometidos a trasplante renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Determinar la cantidad de complicaciones presentadas durante el post operatorio del

paciente sometido a trasplante renal.

o Estandarizar criterios de transfusién durante el trasplante renal.

. Identificar los factores de riesgo para el rechazo del injerto en la transfusion sanguinea

perioperatoria.
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. Evaluar el comportamiento hemodinamico y gasométrico durante el perioperatorio del

paciente sometido a trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Observacional retrospectivo.

Universo de trabajo: Se revisaron los expedientes de la poblacién quirdrgica del Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que fué

sometida a trasplante renal en un periodo comprendido del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre

de 2011.

Periodo: 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2011.

Seleccion de la muestra: Se captaron todos los casos de pacientes que fueron sometidos a

trasplante renal durante el periodo antes mencionado.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable independiente

- Transfusion: es la transferencia de sangre o componentes sanguineos de un sujeto

(donante) a otro (receptor). Se cuantificaron las unidades de hemoderivados expresados en

mililitros. Es una variable cualitativa nominal dicotémica de respuesta presente o ausente.
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Variables dependientes

- Sobrevida del injerto: Se considerd al tiempo transcurrido entre el trasplante renal y el
momento en que el injerto disfunciona; se considera injerto disfuncional en el momento que el

paciente requiere de apoyo dialitico. Es una variable cuantitativa de razén continua.

- Complicaciones: Se les considera a aquellas entidades que se presentan posterior a la
administracion de algin componente sanguineo (concentrado eritrocitario y / 6 plasma fresco
congelado) independiente de su efecto terapéutico; que aparecieron durante el periodo
transanestésico 6 durante el postoperatorio inmediato, estas pueden ser: hipotension, hipertension,
bradicardia, taquicardia, hipertermia, anafilaxia, edema agudo pulmonar, tromboembolia pulmonar,
choque, rechazo hiperagudo y rechazo agudo del injerto. Es una variable cualitativa nominal

politémica.

- Hemoglobina: (Hb) cantidad de hemoglobina por unidad de volumen, se expresé en
gramos por decilitro (g/dL) y se mide en sangre arterial por gasometria. Es una variable cuantitativa

de razon continua.

- Hematocrito (Hto): representa la proporcioén de eritrocitos en el total de la sangre expresada
en porcentaje. Se midi6 mediante gasometria de sangre arterial. Es una variable cuantitativa de

razon continua.

- Presion arterial de oxigeno (PaO2): presion ejercida por el oxigeno disuelto en la sangre,
se expresa en mmHg, se midi6 en sangre arterial por método gasometria. Es una variable

cuantitativa de razén continua.

- Presién Venosa Central (PVC): Mide de manera indirecta la presion de llenado de la

auricula derecha, se mide con un transductor por la maquina de anestesia, el cual se conecta al
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catéter venoso central y se expresa en mmHg, el objetivo es mantenerla en valores de 10 a 15

mmHg. Es una variable cuantitativa de razén continua.

- Presién Arterial Media (PAM): Es la presion sanguinea promedio en un ciclo cardiaco
completo y se calcula: PAM = (PS — PD) / 3 + PD. Se mide de manera invasiva canalizando una
arteria conectada a un monitor de registro automatizado, su unidad es en milimetros de mercurio.

Es una variable cuantitativa de razén continua.

- Urea: es el principal producto final del metabolismo proteico, se utiliza para medir la
filtracion glomerular, se expresa en miligramos por decilitro y se mide su concentracion sérica en

una muestra de sangre periférica. Es una variable cuantitativa de razén continua.

- Creatinina: se forma en el tejido muscular como producto del metabolismo de la
fosfocreatina, que llega a la sangre y es excretada por el rifién, por lo que su determinacién es la
forma mas practica de evaluar la funcién renal. Se expresa en miligramos por decilitro Se mide su
concentracién sérica en muestra de sangre periférica. Es una variable cuantitativa de razén

continua.

- Gasto urinario: es la cantidad de orina producida en 24 horas, se expresa en mililitros, El

rango normal para el gasto urinario de 24 horas es de 800 a 2,000 mililitros por dia, se cuantifica la

orina del paciente durante dicho periodo. Es una variable cuantitativa de razén continua.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un calculo de muestra no probabilistico.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

. Todos los pacientes que fueron sometidos a trasplante renal durante el periodo del 01 de

enero de 2008 al 31 de diciembre de 2011.

. Pacientes sometidos a trasplante renal con estado fisico de la Sociedad Americana de

Anestesiologia (ASA) lll y IV.

Criterios de Exclusién

. Defuncion en el periodo transanestésico.

. Pacientes que hayan presentado reaccién transfusional previa.

o Pacientes con antecedente de rechazo a injerto renal.

. Que el expediente se encuentre incompleto para la obtencion de los datos.

PROCEDIMIENTOS

Se incluyeron todos los casos reportados en los expedientes clinicos del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo comprendido del 1 de

enero de 2008 al 31 de diciembre de 2011 de pacientes sometidos a trasplante renal. Se recolecté
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la siguiente informacidn: criterios gasométricos para iniciar transfusién (hemoglobina, hematocrito y
presion arterial de oxigeno), comportamiento hemodinamico transanestésico (presién arterial
media, presién venosa central, frecuencia cardiaca y temperatura), comparacion de cifras de
laboratorio central previo al trasplante y posterior al trasplante (urea, creatinina y nitrégeno ureico)
asi como el gasto urinario al término de la cirugia, a las 24 horas, a las 48 horas y a su egreso. Se
calculara la sobrevida del injerto renal, la cual se determina a partir de la fecha de trasplante hasta
la fecha de disfuncion del mismo. Se capturaron las complicaciones relacionadas con la
sobrevivencia del injerto, los datos del tipo de complicacién y el momento en que se presento la

misma.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fué sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud, los datos fueron
obtenidos de los expedientes clinicos, se cuidé la confidencialidad y privacidad de los pacientes y
los datos fueron foliados para su andlisis omitiendo identificadores. En el estudio nos ajustamos a
las normas éticas que dicta la Declaracion de Helsinki a nivel internacional y la Ley General de
Salud en materia de experimentacion en seres humanos, adoptados por la 182 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial
Tokio, Japon, octubre de 1975, por la 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, ltalia, octubre de

1983 y por la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989.

RECURSOS HUMANOS

Investigadores y asesores médicos; asi como personal médico, de enfermeria y del archivo clinico
que labora en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico

Nacional Siglo XXI perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

21



RECURSOS MATERIALES

. Expedientes clinicos de los pacientes sometidos a trasplante renal en el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido del afio 2008 al

afio 2011.

. Hoja impresa de captura de datos.

. Computadora con los programas: Microsoft Word, Microsoft Excel e IBM SPSS Statistics.
. L4pices.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se expresaron en promedios y desviaciobn estandar para variables
cuantitativas, y medianas y centiles para variables cualitativas. Previas pruebas para determinar la
distribucion de los datos, se us6 andlisis paramétrico o no paramétrico contrastando diferencias
con t de Student, U de Man Whitney y ANOVA de medidas repetidas; se consideré significativa p <
0.05 mediante un estudio para dos colas con un poder beta 0.80. Para el andlisis de sobrevida se
utilizé la regresion de Cox o bien el analisis de Kaplan Myer. Ademas se realizaron pruebas de

homegeneidad y homosedasticidad para determinar de donde proviene la muestra.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 207 expedientes clinicos de pacientes que fueron sometidos a trasplante
renal desde el afio 2008 hasta el afio 2011. Se encontrd que un total de 158 pacientes (76,33%)
fueron transfundidos con algun tipo de hemoderivado (concentrado eritrocitario [CE] o plasma
fresco congelado [PFC]) en el periodo transanestésico, mientras que solamente al 23,67% (49
pacientes) no fueron transfundidos (ver Tabla 1 y Grafico 1). Discriminado por afios, observamos
que los pacientes estudiados varié aproximadamente del 20 al 30 por ciento / afio. Asimismo, se
advierte una tendencia en el tiempo a transfundir mas (en el 2008 a casi un 60% se le transfundio

ya fuera CE o PFC, mientras que en el 2011 este porcentaje subio casi al 90%).

Tabla 1. Porcentaje total de pacientes transfundidos en total y por afio

Total Transfundidos No transfundidos
Ano
n % n % (afo) n % (afio)
2008 42 20.29 25 59.52 17 40.48
2009 62 29.95 46 74.19 16 25.81
2010 49 23.67 39 79.59 10 20.41
2011 54 26.09 48 88.89 6 11.11
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Grafica 1. Porcentaje total de pacientes transfundidos en total y por afio
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Ahora, si hacemos la discriminacion de hemoderivados (Tabla 2 y Grafico 2), es decir, si dividimos

los hemoderivados en concentrados eritrocitarios (CE) y plasma fresco congelado (PFC),

observamos que se conserva la tendencia a transfundir mas CE y méas PFC por afio.

Tabla 2. Transfusion de hemoderivados discriminados por afio

2008

2009

2010

2011

CE
n (total)
n % (afo) n % (afio)
42 25 59.52 22 52.38
62 43 69.35 35 56.45
49 35 71.43 32 65.31
54 42 77.78 43 79.63

24



Grafico 2. Transfusion de hemoderivados discriminados por afio
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Al dividir a los pacientes por sexo (Tabla 3), encontramos que el total de pacientes masculinos fue
de 97 (61,4%) en el grupo de transfundidos mientras que en el grupo de no transfundidos fue de 34
(69,4%); en contraste, el sexo femenino en el grupo transfundido fue de 61 (38,6%) contra 15
(30,6%) del grupo no transfundido; al comparar los dos grupos, no se observan diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05). Todos los pacientes estudiados (Tabla 3) pertenecieron a
ASA Il o IV, con un amplio predominio ASA Il tanto en el grupo transfundido como no
transfundido; igualmente, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en ambos

grupos. (Gréaficos 3y 4).

Tabla 3. Variables demograficas

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido x° (p)
Sexo n (%) n (%)
Femenino 61 (38.6) 15 (30.6) 0.310
Masculino 97 (61.4) 34 (69.4)
ASA n (%) n (%)
11 143(90.5) 42(85.7) 0.125
v 15 (9.5) 7(14.3)
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Gréafico 3. Discriminacién por Sexo
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Grafico 4. Discriminacion por ASA
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Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4) en los dos grupos
(transfundidos Vs no transfundidos) con relacion al tipo de donador (donador vivo relacionado, vivo
no relacionado o cadavérico) (p = 0,930). Nétese que la gran mayoria de los trasplantes en ambos

grupos se realiza de donadores vivos relacionados, seguida de donadores cadaveéricos.
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Tabla 4. Comparacion entre el tipo de donador

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido x° (p)
Tipo de donador n (%) n (%)
Vivo relacionado 103(65.2) 32(65.3)
Vivo no relacionado 23(14.5) 8(16.3) 0.930
Cadavérico 32 (20.3) 9 (18.4)

Gréfico 5. Comparacidn entre el tipo de donador

Disc. tipo de donador

30

20

0

Vivo no relacionado Cadavérico

B Grupo transfundido ~ ®Grupo no transfundido

Considerados los dos factores de riesgo estudiados para el rechazo o disfuncion del injerto que

son historia de embarazo y transfusion previa (Tabla 5) observamos que los dos grupos son

similares, en donde p >0,05, sin que se demuestren diferencias estadisticamente significativas para

ninguna de las dos variables.

Tabla 5. Comparacion entre factores de riesgo

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X’ (p)
Historia de embarazo n (%) n (%)
Si 25(15.8) 8(16.3) 0.933
No 133(84.2) 41(83.7)
Transfusién previa
Si 113(71.5) 32(65.3) 0.407
No 45(28.5) 17(34.7)
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Grafica 6. Comparacion entre factores de riesgo: Historia de embarazo
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Grafica 7. Comparacion entre factores de riesgo: Transfusiones previas
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En cambio cuando analizamos el requerimiento de aminas entre los dos grupos de estudio
(dopamina, dobutamina o ambas) (Tabla 6), aparte de hallar que la amina mas usada fue la
dopamina en ambos grupos, mientras que la combinacién dopamina/dobutamina practicamente no
se us0, ademas se revela que en el grupo transfundido, de forma estadisticamente significativa (p
= 0,029), se requiri6 mas uso de vaopresor (83,6% en el grupo transfundido Vs 65,3% del no

transfundido). Es de resaltar que el uso de dobutamina fue minimo.
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Tabla 6. Comparacion entre el uso de aminas

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido x° (p)
Amina n (%) n (%)
Dopamina 132 (83.6) 32 (65.3)
Dobutamina 3(1.9) 1(2) 0.029
Dopamina / dobutamina 1 (0.6) 0(0)
Ninguna 22 (13.9) 16 (32.7)

Grafica 8. Comparacion entre el uso de aminas
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Ahora, con relacién al resultado final, es decir, al considerar ya fuera el rechazo o disfuncion del
injerto agudo o crénico con relacién a si 0 no se transfundié, hallamos que no hubo diferencia
estadisticamente significativa (transfusion Vs no transfusién). Rechazo agudo: 4,4% Vs 4,1%;
Rechazo crénico: 1,3% Vs 6,1%; Disfuncién aguda: 25,3% Vs 34,7%; Disfuncion crénica: 10,8% Vs

12,2%; Ninguna: 58,2% Vs 42,9%. (p = 0,162).
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Tabla 7. Comparacion entre complicaciones

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido x° (p)
Complicacion n (%) n (%)
Rechazo agudo del injerto 7 (4.4) 24.1)
Rechazo cronico del injerto 2 (1.3 3(6.1)
Disfuncion aguda del injerto 40 (25.3) 17 (34.7) 0.162
Disfuncion cronica del injerto 17 (10.8) 6 (12.2)
Ninguna 92 (58.2) 21 (42.9)

Grafica 9. Comparacién entre complicaciones
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En la Gréfica 10 se muestra la tendencia de la sobrevida del injerto renal con respecto a la
transfusion; obsérvese la similitud entre los dos grupos, a través del tiempo tanto en la sobrevida

en meses como en la acumulada (meses).

Tabla 8. Sobrevida total del injerto en ambos grupos

Sobrevida Promedio Tiempo minimo de Tiempo méaximo de

(meses) sobrevivencia del sobrevivencia del
injerto (meses) injerto (meses)
34 + 25 1 77
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Grafica 10. Sobrevida del injerto en los dos grupos
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DISCUSION

La transfusién es una medida terapéutica para la anemia en el paciente con enfermedad renal
cronica, dicha medida esta relacionada con el aumento en la sensibilizacion al antigeno
leucocitario humano (HLA), aumentando con ello el riesgo de rechazo; por otro lado se ha
comprobado que con una cifra de hemoglobina menor a 7 g/dl disminuye la viabilidad del injerto
debido al pobre aporte de oxigeno tisular. Esta (ltima cuestion ha sido objeto de mucha

controversia respecto a la indicacion de transfusion en el paciente sometido a trasplante renal.!

Dentro de los riesgos asociados a la transfusion tiene relevancia el riesgo de sensibilizacion
después de la transfusion cuya incidencia ha cambiado con el tiempo, probablemente debido a
cambios en las practicas de transfusién de sangre y el uso de métodos mas precisos para medir
alosensibilizacion.?.  En el banco de sangre de este hospital se utilizan hemoderivados
leucorreducidos lo cual, en los resultados de este estudio revela que la incidencia de

alosensibilizacién es menor. Estudios realizados en las Ultimas dos décadas muestran que el
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riesgo de sensibilizacion con la transfusion es inferior a lo reportado, con una tasa de respuesta

que va del 2 % al 21 % o,

En un estudio prospectivo, Opelz y cols. evaluaron el riesgo de sensibilizacién por transfusion,
observando que las principales causas de dicha sensibilizacion HLA son: embarazo y trasplante
previo.! Los datos también sugirieron que los hombres tienen un riesgo mucho menor de
sensibilizacion que las mujeres, y las mujeres con miltiples embarazos tienen un riesgo mucho
mayor que las mujeres nuliparas. Sin embargo, existen datos mas recientes del US Renal Data
System (USRDS) 2010 Annual Reportlz, en el cual se ha cuestionado esta idea, sugiriendo que los
hombres que recibieron transfusiones también pueden tener mayor riesgo de lo esperado. En
nuestro estudio, el rechazo de trasplante fue independiente de factores como edad, sexo,

embarazo y transfusiones previas.

Otra teoria indica que las transfusiones son la causa de un aumento en las cifras de anticuerpos
HLA y con ello una mayor sensibilizacion inmunitaria; por lo tanto, debe reducirse al minimo o
evitarse si es posible la transfusibn de hemoderivados en todos los pacientes con ERC
potencialmente trasplantables.13 El rechazo inmunolégico es la principal causa de la falla aguda y

crénica del injerto renal™.

Muchos pacientes pierden el injerto debido a una disfuncién croénica del aninjertoza. La histologia
revela habitualmente un proceso cronico de fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT). La FI/AT
tarda meses o0 afios en desarrollarse y es anunciada por proteinuria e hipertensién arterial, con una
elevacion simultanea o diferida de la concentracién sérica de creatinina durante meses.”® La
sobrevida de los pacientes estudiados en el hospital de Especialidades en ambos grupos no
presenta diferencias, siendo la sobrevida promedio del injert 34 meses, con una sobrevida minima

de un mes y una maxima de 77 meses.
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En més del 90% de los trasplantes renales procedentes de donadores vivos puede observarse la
produccion inmediata de orina, y lo mismo sucede en el 40-70% de los trasplante obtenidos de
cadaveres.”’ Hay que considerar que los pacientes con buena funcién del injerto demostrada por
los resultados analiticos (nitrégeno ureico sanguineo, creatinina) y con una diuresis suficiente
tienen una funcioén renal adecuada. El filtrado glomerular medio a los seis meses de un trasplante
renal de cadaver asciende a casi 50 ml/min®’. Alrededor del 50% de los pacientes desarrolla una

caida lenta del FG a lo largo de los afios, pero en un 30% el FG se mantiene estable.”’

Aunque la importancia clinica de alosensibilizacién es controvertida, se sabe que esta puede
retrasar o reducir la viabilidad de un futuro trasplante renal; de aqui surge la controversia de

transfundir a un paciente con enfermedad renal crénica con cifras limitrofes de hemoglobina. ** 2%

CONCLUSION

Con todo esto podemos concluir que la sobrevivencia del injerto en los pacientes sometidos a
trasplante renal no muestra diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos, lo cual
significa que la experiencia en nuestro hospital se contrapone a lo establecido en la literatura lo

cual puede ser explicado a que no hay estudios realizados en poblacion mexicana

Los factores de riesgo de isoinmunizacion que hacen a los pacientes mas propensos a rechazo del
injerto como son embarazo y transfusiones previas tampoco influyeron en la sobrevida del injerto
en los pacientes estudiados. El rechazo y disfuncién del injerto renal es independiente de la edad,

sexo y estado fisico.

El uso de vasopresor en el periodo transanestésico influye significativamente en la sobrevida del
injerto renal, siendo menor en los pacientes en que se utilizaron las dosis mas altas de dicho

medicamento.
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La sobrevida del injerto renal en nuestro hospital es independiente de la indicacion de transfusién

en el periodo transanestésico debido a las técnicas de leucorreduccion de los hemoderivados.

Es importante considerar que al ser este un estudio retrospectivo trae consigo limitaciones como la
documentacion adecuada de los expedientes clinicos, lo que restringe profundizar el estudio

respecto a los datos presentados por lo que debe tomarse con reserva.
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APENDICES

No
HOJA DE CAPTURA DE DATOS
FECHA DE TRASPLANTE

NOMBRE EDAD SEXO ASA
DIAGNOSTICO
TIPO DE DONADOR
Transfusion transanestésica:

Hemoderivado Total (ml) Embarazo Previo Transfusiones Previas

CE Si | No Si | No
PFC

Pre transfusion:
Hb (GASA) | Hto (GASA) | PaO2(GASA) | PAM PVC FC Sp02 Temp
Post transfusion:
Hb (GASA) | Hto (GASA) | PaO2(GASA) | PAM PVC FC SpO2 Temp
Apoyo vasopresor: | Sj | No |
Vasopresor Dosis
Voltmenes urinarios (ml):
Al salir de Alas 12 horas Alas 24 horas. Alas 48 horas A su egreso
cirugia
Valores laboratorio central:

PREQUIRURGICOS POSQUIRURGICOS
Hb Hb
Hto Hto
Urea Urea
Crea Crea
BUN BUN
Complicaciones: | Si | No |

Tipo de complicacion Fecha de aparicion
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