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RESUMEN

VILLICANA AYALA CAROLINA

Comparacioén de presion venosa central y variabilidad de volumen sistélico
como variables hemodinamicas de prediccion de respuesta a liquidos en

pacientes sometidos a trasplante renal

Asesores:
Dr. Diaz Aguilar Marco Antonio

L.N.C.A. Apolinar Jiménez Evelia

La administracion de liquidos en el trasplante renal debe ser el suficiente para
mantener una adecuada perfusion sistémica y del injerto; pero limitado para evitar
la sobrecarga hidrica. Actualmente no existe un estandar para conocer el estado
volémico del paciente con falla renal.

OBJETIVO En este estudio se propone comparar la PVC con la variabilidad de
volumen sistolico (VVS) como una variable que puede determinar la respuesta a
liquidos.

MATERIALES Y METODOS Es un estudio prospectivo, aleatorizado. Se
incluyeron 30 pacientes sometidos a trasplante renal. Se guio la administracion de
liquidos para un grupo de pacientes con PVC y al otro con VVS, se registraron los
valores de cada variable hemodinamica al momento de presentar hipotension, si
se encontraba con PVC <15mmHg 6 VVS >12%, se administré6 una carga de
cristaloide de 7ml/kg, si tenia >15mmHg PVC 6 <12% VVS se iniciaron aminas. Se
registré el gasto cardiaco(GC) 15 minutos después. Se considerd prediccion de
respuesta a liquidos con el aumento que el aumento del GC 15%.

RESULTADOS No existe diferencia significativa en utilizar PVC 6 VVS como
predictor de respuesta a liquidos. No existe diferencia entre utilizar PVC o VVS en
la funcién del injerto en la primera semana postoperatorio. No existe diferencia
entre el numero de complicaciones ente uno y otro monitor. A medida que
aumentd el gasto cardiaco, la funcion del injerto fue mejor, sin embargo
presentaron mayor riesgo de presentar edema pulmonar.



INTRODUCCION

ANTECEDENTES

El paciente con insuficiencia renal cronica que se somete a un trasplante
requiere un manejo estricto de liquidos durante el periodo perioperatorio para
mantener adecuada perfusion sistémica y del injerto. En condiciones fisiolégicas el
volumen intravascular esta regulado por varios mecanismos incluyendo la presion
de filtracion transmembranal, presién hidrostatica intersticial, presion
coloidosmatica, transporte linfatico, sistema simpaticoadrenérgico y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona. En el enfermo renal, estos mecanismos se
encuentran alterados, agregando que muchos de ellos se someten previo a la
cirugia a dialisis peritoneal o hemodialisis; y pueden encontrarse con un volumen
intravascular muy bajo. La hipovolemia grave puede provocar una respuesta
exagerada de los mecanismos compensatorios. En consecuencia, existira una
distribucion inadecuada de los liquidos y del flujo sanguineo, resultado en

hipoperfusion tisular.’

Teniendo en cuenta que es dificil estimar las condiciones volémicas de
cada paciente, ademas de los efectos cardiovasculares que tienen los anestésicos
y la inestabilidad hemodinamica que puede presentar el enfermo renal; se vuelve
un desafio para el anestesidlogo hacer calculos aproximaciones matematicas y
clinicas sobre la cantidad de liquidos que se administran y el momento de iniciar
vasopresores. Tanto la hipovolemia como la sobrecarga hidrica aumentan la
morbimortalidad de los pacientes. Es por esto que se requiere monitoreo del
estado volémico, de la respuesta a liquidos, estimacién de la precarga y estado
hemodinamico del paciente. Los pacientes con inestabilidad hemodinamica en
areas criticas o quiréfano son respondedores a liquidos en un 50%, esto es, que
aumentaran su volumen latido y el gasto cardiaco en un 10-15% después de

administrar una carga de liquidos.??3



La unica razén para realizar un reto de liquidos es para aumentar el gasto
cardiaco, y si esto no pasa, la administracién de liquidos sera inutil e incluso
dafiina. La carga de liquidos per se no es siempre el mejor tratamiento para la
hipotensién. La forma en la que actua la carga de liquidos es aumentando el
volumen venoso, y por lo tanto incrementara el retorno venoso al corazon y la
precarga. Como el sistema venoso tiene una gran capacidad comparado con el
arterial, es una condicién fisioldgica responder a liquidos. Sn embargo, que el
paciente sea respondedor a liquidos no necesariamente significa que éste
presente hipovolemia, sino que las fibras miocardicas aun tienen la capacidad de
responder al estiramiento que provocaran los liquidos; es decir aun se encuentra
en una zona de la curva de Frank-Starling capaz de soportar la presion de llenado
cardiaco.* El aumento de las presiones de llenado provoca liberacion de péptido
auricular natriurético y éste se “despega” los proteogliacanos y glucocalix
endotelial, lo que llevara a un aumento en la permeabilidad capilar, extravasacién
al espacio intersticial y edema tisular. Por lo que probablemente sea mejor
mantener al paciente respondedor a liquidos en vez de sobrecargarlo hasta llegar

a la parte mas plana o el tope de la curva de Frank-Starling. (fig 1.)
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Figura 1. Curva de Frank-Starling y Respuesta a Liquidos.

Exposicion de dos diferentes curvas de Frank-Starling que muestran la relacion entre el
volumen sistdlico ventricular izquierdo (VI) y el volumen al final de la diastole del VI.
Cuando existe un bajo volumen al final de la diastole del VI, la variabilidad de volumen
latido del VI, cuantificada como variabilidad del volumen sistélico (VVS) sera mayor en las
porciones mas aplanadas de la curva . Por lo tanto, uno puede suponer en qué relacion se
encuentra el paciente con la curva de Frank-Starling y si éste presentara un aumento en
el volumen del volumen al final de la diastole del VI y del volumen latido, y por lo tanto del

gasto cardiaco.?



¢, Como determinar si el paciente es respondedor a liquidos?, ;cdémo saber
en qué punto de la curva de Frank-Starling se encuentra el paciente? En 1959
Hughes y Magovern describieron la utilizacion de la presion venosa central como
monitoreo, y esta herramienta se utilizé casi de forma estandarizada para guiar la
terapia hidrica.® En 2014, Marik demostré que existe poca relacion entre la PVC y
el estado volémico del paciente y no existe relacion entre la PVC y la respuesta a
liquidos.® ElI monitoreo hemodindmico actual se basa en la fisiologia de la
interaccion corazon-pulmones. La ventilacion intermitente con presion positiva
induce cambios ciclicos en la carga ventricular. La insuflacion mecanica provoca
disminucién de la precarga y aumento de la poscarga del ventriculo derecho que
finalmente llevan a una disminucién en el volumen sistélico del VD. Esto provoca
que la presioén de llenado del VI disminuya.” Los cambios ciclicos son méas notorios
cuando los ventriculos funcionan en la parte ascendente de la curva F-S que
cuando estan en la parte mas plana.®>® Michard demostré que la variabilidad de
presion de pulso y la variabilidad de volumen sistélico >13% son predictores de
respuesta a liquidos en pacientes sépticos con falla circulatoria® y Feissel y
Pinsky lo demostro en los cambios de la velocidad sanguinea adrtica en pacientes

con choque séptico.%1"

Mientras no exista un gold estandar, debera realizarse el moniotoreo
hemdinamico con todas las herramientas que se tengan como gasometria arterial,
pulsoximetria, ecografia doppler trasnesofagica, e incluso parearlos para mayor
exactitud. Hasta ahora sélo tenemos disponibles dos técnicas que pueden usarse
para determinar la respuesta a liquidos: la elevacion pasiva de las piernas o
passive leg raising y el reto de liquidos.'®'” Se recomienda que éstas medidas
vayan a la par con los monitores invasivos o minimamente invasivos que muestren
los cambios en el gasto cardiaco. Mahjoub encontré falsos positivos del VVS
cuando lo comparé con el Eco- doppler, que hasta ahora es el mas exacto, pero
mas dificil de utilizar por el costo, la accesibilidad y la dependencia del intérprete.’?
También se ha encontrado que existen factores que pueden limitar la exactitud de
la VVS para predecir la respuesta a liquidos, por ejemplo en los pacientes de



cirugia cardiaca. Cannesson demostré que a pesar de tener un valor predictivo
importante, tiene poca relacion hasta en el 25% de los pacientes bajo anestesia
general, esto se reduce a la poblacion en quienes puede utilizarse el monitor, pues
se requiere que les paciente tenga una funcion ventricular adecuada, sin arritmias,
sea mayor de edad, etcétera.’? Otra limitante es que existe una zona gris de la
VVS que es entre 10-13%, pues no se ha podido establecer un punto de corte, y
aqui el médico tratante usa otros monitores o la clinica.'®'5- Todo lo anterior se ha
estudiado en diferentes poblaciones, sobre todo en pacientes criticos, con sepsis 0
sometidos a cirugia mayor. 819 Existe muy poca informacién sobre el paciente
que se somete a trasplante renal. Chin et al, en 2014 realiz6 un estudio
retrospectivo con 635 pacientes donde comparan la VVS y la PVC al principio de
la cirugia, antes y después del pinzamiento de la vena iliaca y después de la
reperfusion del injerto y encontraron una sensibilidad del 70% del VVS, tomando
en cuenta 6% como punto de corte en este tipo de paciente-cirugia. 33 Es el Unico

estudio donde se ha intentado validar el uso de este monitor.

PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Es una poblacion que tiene alteraciones en la funcién cardiaca y vascular
por el dafio cronico que repercute por su enfermedad de base. En ellos la
enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte, hasta 45% de todas
las edades. Al momento de inicio de terapia sustitutiva el 22.1% tienen
enfermedad aterosclerética, 33.2% insuficiencia cardiaca, 14.7% enfermedad
vascular periférica y 9.7% han tenido enfermedad cerebrovascular o eventos
isquémicos transitorios, ademas hipertension arterial sistémica en un 80-90% de
los casos. Presentan tres veces mas hospitalizaciones por infarto agudo de
miocardio y arritmias que los pacientes sanos. La dislipidemia, desequilibrio calcio-
fésforo, anemia crénica, presencia de fistulas arterio-venosas son otros factores
que llevan a remodelacién del ventriculo izquierdo y se pueden encontrar desde

etapas tempranas de la enfermedad. El ecocardiograma en muchos casos



muestra hipertrofia concéntrica y/o dilatacion del ventriculo izquierdo asociada a

disfuncion diastolica y sistdlica. 2021

En modelos experimentales de necrosis tubular aguda en animales, se ha
observado la dependencia lineal que tiene la perfusidn renal en relacion con la
presion arterial media, aun cuando se encuentra dentro de rangos de presion
arterial normal. La literatura refiere adecuado mantener la T/A media por encima
de 70mmHg. 2 Ocurre un fenémeno de vasoconstriccion renal paradodjica con
presion arterial media baja. En el trasplante, la denervacion agrega deterioro de la
autorregulacion hemodinamica del injerto renal. Por lo que disminuciéon de la
presion de perfusion puede provocar isquemia mas facilmente. La hidratacion
maxima intraoperatoria con cristaloides, coloides o albumina lleva a una funcién
adecuada del injerto. 22 Es por todo lo anterior que el paciente con insuficiencia
renal debe llevar un manejo estricto de liquidos, que permitan asegurar la
restauracion y el mantenimiento del volumen intravascular para obtener una

adecuada funcion del injerto. 22

MONITOREO HEMODINAMICO

En el periodo transoperatorio la PVC se ha utilizado de forma histérica y
hasta ahora permanece como parte del monitoreo estandar. Ferris desde 2003
hizo la observacion de la relacion que habia entre la disfuncién aguda del injerto
con PVC baja. *' Bacchi en 2010 encontré que en los injertos cadavéricos con
PVC <8mmHg en el periodo transoperatorio, tenian mayor riesgo de disfuncion. 32
Chin realizé un estudio retrospectivo con 635 pacientes donde sugiere utilizar la
VVS como una alternativa a la PVC. 33 La repercusion del manejo transoperatorio
se observa en el periodo postoperatorio, donde debe vigilarse tanto la funcion del

injerto como las complicaciones.



FUNCION DEL INJERTO

Se han descrito varios factores que ponen en riesgo el funcionamiento del
injerto. De acuerdo a las caracteristicas del injerto: que sea de origen cadavérico,
mayor de 60 afios 6 50-59 afios con muerte cerebral por evento vascular cerebral,
hipertension arterial o creatinina >1.5mg/dL. También existen consideraciones
técnicas como la necesidad de reconstruccion vascular, tiempo quirurgico
prolongado. Giessing describié incluso diferencias cuando se lleva a cabo el
trasplante en el turno matutino vs el nocturno.?* En cuanto al receptor, los factores
son: sensibilizacion, obesidad, paciente pediatricos o de edad avanzada por el
riesgo de presentar mas y mas severas comorbilidades' y anormalidades
anatomicas.?®> Algunos receptores se someten a didlisis antes de la cirugia,
parece razonable un objetivo postdialisis de 1-2kg arriba del peso seco, sin
embargo no se ha demostrado su beneficio. Incluso dos estudios mostraron la
superioridad de la hemodialsis sobre la dialisis peritoneal para disminuir la
disfuncién del injerto.! El tiempo de isquemia dependiendo del origen del injerto
puede resultar obvio, pues cuando procede de un donante vivo relacionado el
tiempo que permanece en isquemia fria es mucho menor que el de cadavérico. Es
un factor independiente importante, pues existe ademas un dano vascular mayor
26 mayor edema celular, acidosis, activacion de enzimas, acumulaciéon de calcio y
produccion de especies reactivas de oxigeno 2. No se ha descrito cual es el
tiempo ideal, sin embargo los protocolos prefieren un tiempo menor a 150min, y
mayor de 24 horas resulta en mal prondstico 23. Hay reportes que refieren que por
cada hora o por cada 6 horas que transcurre aumenta el riesgo de disfuncion 2728

y otras fuentes prefieren que no pase de 12 26 18 horas 77.

Existen diferentes formas de vigilar la funciéon del injerto. La guias Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recomiendan medir el volumen
urinario cada 1-2horas en las primeras 24horas y la creatinina sérica cada 24
horas hasta los primeros 7 dias o hasta que el paciente se vaya de alta. Esta guia
también menciona que uno de los mas tempranos marcadores de funcién

retrasada del injerto puede ser disminucion o aumento exagerado del volumen



urinario, proteinuria. La creatinina sérica es simple, barata y universal. Existen
otros métodos que son mas exactos para evaluar la filtracion glomerular como
inulina, yotalamato, yohexol y cistatina C pero son menos accesibles por la
disponibilidad y el precio. Se sospecha de funcién retrasada del injerto cuando se
encuentra disminucion en los volumenes urinarios o disminucion del aclaramiento
de creatinina. Puede auxiliar el diagnostico con un ultrasonido Doppler para vigilar
la perfusion, excluir trombosis, complicaciones urinarias, etc.252°, Se vigila el
potasio sérico, radiografias de térax, el peso corporal y cualquier alteracién clinica
que sugiera sobrecarga de liquidos por alteracion de la funcion esperada del

injerto.

La funcion del injerto en el periodo postoperatorio puede clasificarse de la

siguiente manera:

1. Funcidon adecuada del injerto: gasto urinario amplio y disminucion de la

concentracion de la creatinina sérica.

2. Funcion lenta o inicialmente pobre del injerto: que tengan una funcion
entre adecuada y retrasada, comunmente se toma como creatinina sérica

mayor a 3mg/dL en la primera semana

3. Funcién retrasada del injerto: la necesidad de una o mas sesiones de

dialisis en la primera semana en el periodo postoperatorio.

4. Disfuncién primaria del injerto: la necesidad de una o mas sesiones de
dialisis en la primer semana en el periodo postoperatorio, sin mejoria; o

hasta necesidad de retiro del injerto. 2330

La incidencia de funcion retrasada del injerto es aproximadamente en un 20%.25
Se ha reportado en el Scientific Registry of Trasplant Recipients incidencia de 3%,
23% y 31% en injerto procedentes de donante vivo, cadavérico, con criterios

expandidos, respectivamente 23
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COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

Ademas de la disfuncién del injerto, en el postoperatorio, se pueden
encontrar otras complicaciones sobre todo por sobrecarga de liquidos; que lleva a
un aumento en la carga cardiaca, aumento del consumo de oxigeno del miocardio;
y esto puede llevar a falla cardiaca, infarto agudo de miocardio, edema pulmonar
cardiogénico y no cardiogénico, edema periférico. La morbi-mortalidad entonces
se multiplica. Se ha observado wuna relacion dosis-respuesta entre la
administracion liberal de liquidos y el aumento de peso del paciente con las
complicaciones postoperatorias. El 31.6% de los pacientes que subieron 10% del
peso presentaron complicaciones, cuando sélo el 10.3% las presentaron con un
aumento de peso menor a 10% del peso. En otras cirugias se ha visto que la
administracion restrictiva de liquidos disminuye el edema intestinal, mejorando la
hipomotilidad y el inicio de la alimentacion entérica; disminuye la traslocacion
bacteriana. Aumenta la oxigenacion tisular y la cicatrizacion de heridas. Las
complicaciones pulmonares también disminuyen, sobre todo edema pulmonar. 122
Complicaciones quirurgicas o anatdmicas como obstruccion ureteral, hematuria,
fuga de orina, estenosis o trombosis arterial, trombosis de la vena renal,
hemorragia postoperatoria y linfocele, también se presentan ocasionalmente. De
las complicaciones médicas puede haber nefrotoxicidad por inhibidores de la

calcineurina, hipovolemia, infeccion, descontrol de enfermedades concomitantes.?s
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JUSTIFICACION

El monitoreo hemodinamico durante el trasplante renal se lleva a cabo
cotidianamente con presién arterial invasiva y no invasiva, frecuencia cardiaca,

oximetria de pulso y presion venosa central (PVC).

Durante el trasplante renal se vuelve un reto el mantener una adecuada
perfusidén del injerto renal sin sobrecargar al paciente y la mejor forma de lograr
esto es con la experiencia del anestesiélogo y con la optimizacién de las variables
hemodinamicas. Existen otras herramientas como el indice de variabilidad
pletismografica, la variacion de presion de pulso, la variabilidad de volumen
sistélico (VVS) y el ultrasonido transesofagico. Este ultimo, aunque no es gold
estandar, hasta ahora es el de mayor exactitud. Desafortunadamente en el
HRAEB, asi como en la mayoria de los hospitales, no se encuentra disponible
para el area quirurgica y no se cuenta con el entrenamiento para utilizarlo e

interpretarlo.

La VVS es una forma de monitoreo minimamente invasivo que unicamente
requiere el monitor Vigileo, el sensor FloTrack y el cateterismo de la arteria radial,
con lo que evitamos arritmias provocadas con el catéter central de la PVC,
lesiones a estructuras cardiovasculares proximas o infecciones graves. Se
propone utilizar la VVS, una variable hemodinamica que en otras poblaciones ha
mostrado ser util para aproximar la respuesta a liquidos, en el periodo

trasnsoperatorio en el paciente con insuficiencia que se somete a trasplante renal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es necesario contar con monitorizacion mas exacta del estado
hemodinamico del enfermo renal sometido a trasplante para tener un adecuado
manejo de los liquidos administrados durante el procedimiento para evitar
sobrecarga hidrica o hipoperfusion sistémica y del injerto. No existen estudios que

demuestren la utilidad de la variabilidad de volumen sistélico en esta poblacion.

¢ Existe diferencia entre utilizar la presion venosa central y la variabilidad de
volumen sistélico como variables hemodinamicas de prediccion de respuesta a

liquidos en pacientes sometidos a trasplante renal?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Comparar la prediccion de respuesta a liquidos de la presion venosa central
y la variabilidad de volumen sistélico en pacientes sometidos a trasplante
renal, utilizando PVC o VVS

e Comparar el funcionamiento del injerto en los primeros siete dias después
del trasplante renal en cada grupo

e Comparar las complicaciones por sobrecarga de liquidos en cada grupo en

las primeras 48 horas después del trasplante

HIPOTESIS

HO: no hay diferencia entre utilizar la PVC o la VVS como variables

hemodinamicas de prediccidon de respuesta a liquidos.

Ha: hay diferencia entre utilizar la PVC o la VVS como variables hemodinamicas

de prediccion de respuesta a liquidos.
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MATERIAL Y METODOS

En este estudio se analizaron 30 pacientes que se sometieron a trasplante
renal por insuficiencia renal crénica en el Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio, en Ledn, Guanajuato, México. Durante el periodo de enero 2016 a julio
2016.

Es un estudio prospectivo, controlado, aleatorizado.

Criterios de Inclusiéon: Todos los mayores de 18 afos, género indistinto, con
insuficiencia renal crénica, con protocolo completo para trasplante. Origen del

injerto indistinto.

Criterios de Exclusion: Presencia de arritmia cardiaca, enfermedad valvular

conocida, shunt intracardiaco y fraccion de eyeccion menor al 50%.

Criterios de Eliminacion: ausencia de hipotensién en el transoperatorio.

MANEJO ANESTESICO

La induccién anestésica se realizé con fentanil 4-5mg/kg 6 sufentanil 0.3-
0.4mcg/kg, propofol 1.5-2mg/kg bolo dosis uUnica seguido de cisatracurio 0.5-
1mg/kg. Después de la intubacion traqueal, se inicié ventilacibon mecanica con
volumen tidal 6-8ml/kg, frecuencia respiratoria 12-16/minuto. El mantenimiento
anestésico se realizé con desflurane 0.9-1 CAM, oxigeno a 2L/min, FiO2 50-100%,
infusion de fentanil 0.039-0.078mcg/kg/min o sufentanil 0.002-0.006mcg/kg/min.
Las soluciones que se administraron fueron cloruro de sodio 0.9% y/ o albumina

5% a criterio del médico tratante. El cirujano colocé sonda urinaria Foley.
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MONITORIZACION TRANSANESTESICA

El monitoreo se llevd a cabo con presion arterial no invasiva, presion
venosa central, variabilidad de volumen sistdlico, gasto cardiaco, oximetria de
pulso, termoémetro, capnografia, capnometria, espirometria continua. Se coloco un
catéter venoso central subclavio izquierdo o derecho para administracién de
aminas y medicion de la presion venosa central. Se tomo una radiografia de térax
para control de catéter venoso central. Se colocé un catéter 20Gauge en la arteria
radial conectado al sistema Flotrac/Vigileo (Edwards Lifesciences) Se realizd un

registro del monitoreo cada 5 minutos.

INTERVENCION

Al momento de presentar hipotension, en el grupo que se asigné la PVC
como variable, si ésta se encontraba por debajo de 15cmH20 se administré una
carga de 7ml/kg NaCl 0.9% vy si era >15cmH20, se inicid6 un vasopresor. En el
grupo que se asigné la VVS, si ésta se encontraba debajo de 12% se inici6 un
vasopresor, y si se encontraba >12% se administré una carga de liquidos de
7ml/kg NaCl 0.9%. Quince minutos después de la carga hidrica se observé si el
gasto cardiaco habia aumentado al menos un 15%, lo cual se tomé como una

adecuada respuesta a liquidos.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Variable Categoria Escala Unidad Medicién Definicién operacional

Edad Cuantitativa | Discreta Anos Habitual

Género Cualitativa | Dicotomica | Nominal Femenino o Masculino

Origen del o C e . . L. .

injerto Cualitativa Dicotémica | Nominal Origen cadavérico o Vivo

Tiempo de Cuantitativa | Discreta Minutos Crondémetro | El tiempo que tra.nscurre
desde el pinzamiento de
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isquemia los vasos sanguineos
renales del donante hasta
el despinzamiento en el
receptor.
Presion Catéter La presion que se
o . encuentra en la entrada
venosa central | Cuantitativa | Discreta mmHg venoso ,
de la auricula derecha del
(PVC) central ]
corazon.
La diferencia entre dos
ién arterial
Variabilidad de ondas de presion arteria
s . . | Flo-Track y | que demuestra la
volumen Cuantitativa | Discreta Porcentaje . L
o Vigileo variacion del volumen
sistoélico (VVS)
que se bombea entre un
latido y otro.
3 -
Gasto s . . Flo-Track y a cantidad de sangre
) Cuantitativa | Continua L/min . que se expulsa del
Cardiaco (GC) Vigileo X :
corazon por minuto
Catéter
intraarterial
radial
presion arterial
presion media menor o igual a
Hipotension Cuantitativa | Continua | mmHg diastolica + | 60mmHg o una
1/3 disminucién mayor al
. 30% de la presion arterial
(presion basal
sistolica —
presion
diastdlica).
Aumento de volumen en
Ed?n,]? Cualitativa | Dicotomica | Nominal las .extrem|dades
periférico registrada en el
expediente electronico
Deterioro de la funcién
Edema Cualitativa Dicotomica | Nominal res.plratf)rla con.eV|denC|a
pulmonar radiografica registrada en
el expediente electrénico
Persistencia de elevacion
Hiperkalemia Cualitativa | Dicotomica | Nominal de Potasm serico
registrada en el
expediente electrénico
Alteracion del estado
Delirio Cualitativa | Dicotomica | Nominal cognitivo registrada en el

expediente electronico
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Otras Todo evento adverso
Co’mpllcamones Cualitativa Nominal reportgdo .cfomo
medicas o complicacion en el
quirurgicas expediente electronico
. Disminucion del 50% o
Funcion Creatinina mas de la creatinina
adecuada del Cuantitativa | Dicotdmica | mg/dL . . L
o sérica sérica y gasto urinario
injerto .
amplio
. La necesidad de una o
Funcion mas sesiones de dialisis
retardada del Cuantitativa | Discreta ml/24h .
. en la primer semana en el
injerto . .
periodo postoperatorio
Que tenga una funcién
., - entre adecuada y
Funcioén lenta s T Creatinina . -
. Cuantitativa | Dicotdmica | mg/dL . retrasada 6 creatinina
del injerto sérica .
>3mg/Dl en la primera
semana

RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se reqistr6 el monitoreo de forma habitual en la hoja de registro
transanestésico del hospital y en una hoja de Excel. Los registros de creatinina se
tomaron de los resultados de muestras sanguineas tomadas en el hospital previo
a la cirugia y hasta el séptimo dia postoperatorio. El registro de las complicaciones
en las primeras 48 horas, asi como de la funcién del injerto de acuerdo al Servicio

de Trasplantes fue tomado del expediente electrénico de cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Se recolect6 la informacién en Microsoft Excel (Microsoft Windows XP) en
una computadora personal y se exporto la informacién al programa Epilnfo para su
analisis. A todas las variables continuas se les aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnoff. Se aplicoé prueba de t de student a las variables con distribucién normal
y Mann-Whitney a las distribuidas de forma anormal. Para las variables
categoricas se aplico la prueba exacta de Fisher. Se aplicd una prueba de Mantel-

Haenszel para correlacionar variables nominales con ordinarias. Se realizd un
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modelo de regresién logistica multivariado para el analisis de las variables
involucradas. Los indices de confianza corresponden al 95%. Se consideraron

valores de P menores a 0.05 como estadisticamente significativos.

CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los pacientes que participaron en el estudio, se les proporciono y
explico el consentimiento informado, también se les manifestd verbalmente que se
monitorizaria su presion sanguinea con diferentes herramientas. Como se
describe en el consentimiento, el paciente tuvo la oportunidad de retirarse de

manera voluntaria, si asi lo deseara.

PROCESO DE OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se entrevistaron a los pacientes candidatos y se les informé detalladamente
en qué consistia el estudio y los beneficios que esta investigacion puede
proporcionarles. Esta entrevista se realizd un dia antes de la cirugia en
hospitalizacion. También se les entregd una copia del consentimiento informado.
El presente estudio cumple con los requisitos de la declaracién de Helsinki, la Ley
General de Salud, las Normas de Buenas Practicas Clinicas, asi como el Comité
de Investigacion y el Comité de Etica del Hospital Regional de Alta Especialidad

del Bajio.

Ver Anexo 1.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se realizaron en el HAREB 52 trasplantes, sin
embargo se excluyeron 3 pacientes por presentar una fraccién de eyecciéon del
ventriculo izquierdo <50% en el ecocardiograma preoperatorio, 8 pacientes fueron
menores de edad y en 9 ocasiones no se conto con el sensor FloTrack-Vigileo. En
el analisis final se incluyeron 30 pacientes de 20 a 63 afios con una media de
33.46 afos, el 76.7% fueron hombres y 23.3% mujeres. Se obtuvieron 19 injertos
de cadaver, 10 de donante vivo relacionado y 1 de vivo no relacionado. En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio.

Utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnoff se comprobé la homogeneidad entre

grupos.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun el monitor utilizado

TIF en minutos (media + DS)

Aumento del GC% (media £ DS)

Predicciéon de Respuesta a liquidos (%)

365.29 +167.61

14.2+8.9

58.8

PVC n=17 VVS n=13
Hombres (%) 82.35 69.23
Injerto cadavérico (%) 52.94 76.92
Edad en afios (media + DS) 29.17 + 8.38 29.88 £ 16.76

448.17 £ 404.22

33.09 + 13.02

61.53

PVC: Presion Venosa Central, VVS: Variabilidad de Volumen Sistdlico TIF: Tiempo de Isquemia Fria, GC: Gasto Cardiaco
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Se dividieron en dos grupos de forma aleatorizada. Por el tipo de
intervencioén, no fue posible hacerlo de forma ciega. La administracion de liquidos
se guié por PVC en 17 pacientes (56.67%, IC 37.43-74.54%) y con VVS en 13
paciente (43.33%, IC 25.46-62.57%). La PVC predijo correctamente la respuesta
a liquidos en un 58.8% (IC 37.43-74.54%) de los casos y la VVS en un 61.53% (IC

25.46-62.57%); sin embargo con una p=0.59, la diferencia no es significativa.

Algunos pacientes al mostrar un parametro en el que posiblemente no
responderia a liquidos, se iniciaron aminas vasoactivas sin un reto de liquidos. En
la grafica 1 se observa que la decisién de aplicar una carga de liquidos o iniciar
aminas vasoactivas dependiendo del monitor, tuvo mejores resultados cuando se
utilizé la VVS.

Grafica 1. Aumento del gasto cardiaco de acuerdo al monitor
250%
200%
150%
100%

50%

__——

0% —

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
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El tiempo de isquemia fria fue de 460.97min. Los injertos cadavéricos
presentaron un tiempo de isquemia de 144 a 1285min, con una media de 678.31 +
355.61min. Los injertos de pacientes vivo relacionado y no relacionado fueron de
65 a 109 minutos con una media de 85.54 + 18.26min. Se observa en la grafica 2
que no existe correlacion entre el tiempo de isquemia fria y la creatinina sérica a

los 7 dias del procedimiento.

Grafica 2. Tiempo de isquemia fria en relacidén con la creatinina a los 7 dias
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En la grafica 2 se muestra la relacion entre la funcién del injerto y el tiempo
de isquemia. Se estratifico en cuatro grupos de acuerdo al tiempo de isquemia:
menos de 3 horas, de 3 a 10 horas, de 10 a 14 horas y mas de 14 horas. En la
grafica se observa que los sujetos con menos de 3 horas de isquemia, presentan
en general una adecuada funcién del injerto al compararse con los demas grupos.
En el resto de grupos no existe diferencia significativa con una chi cuadrada de
6.733.
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Tabla 2. Funcidn del Injerto en relacion con el Tiempo de Isquemia

8

6

4

) Falla del Injerto

Funcién Retrasada
0 Funcién Lenta
<180min Funcion A
181-600min uncion Adecuada
601-840min
>840min
B Funcion Adecuada B Funcidn Lenta Funcion Retrasada M Falla del Injerto

La funcion del injerto a la semana fue adecuada en 43.3%, lenta o retrasada
40% vy disfuncién del injerto 16.67%. (Grafica 3). Con la prueba de Mantel-
Haenszel se obtuvo una p=0.88 y una tasa de riesgo o riesgo relativo de presentar
disfuncién del injerto de 1.07 (IC 0.43-2.6%). No encontramos ninguna diferencia

significativa entre usar PVC 6 VVS en la funcion del injerto (chi cuadrada de
0.998)
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Grafica 3. Funcién del Injerto Renal a 7 dias
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En cuanto a las complicaciones postoperatorias, 43.33% de los pacientes
no presentaron ninguna (IC 25.46- 62.57%). La complicacién mas comun fue
edema pulmonar 13.33% (IC 3.76-30.72%), dos con hiperkalemia con cambios
electrocardiograficos 6.67% (IC 0.82-22.07%) y otros dos presentaron delirio. El
resto de las complicaciones se presentaron soélo una vez en un 13.33% (IC 0.08-
17.22%). Dentro de otras complicaciones médicas, se presentaron bradicardia,
dolor toracico y taquicardia, edema periférico, falla cardiaca; y tres complicaciones
quirurgicas que incluyeron hematoma retroperitoneal, sangrado del sitio quirurgico
y dehiscencia de herida. El tipo de monitoreo en relacion con el numero de
complicaciones de 0 a 2, no fue estadisticamente significativo; con una p=0.6632.
Por el tipo de complicaciones divididas en clinicas, quirdrgicas o ninguna, de

acuerdo al monitor que se utilizd, la chi cuadrada no fue significativa (0.16).
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DISCUSION

En el quiréfano existen muchas razones para presentar hipotension: efectos
de los anestésicos, posicion, ventilacion mecanica, vasodilatacidon por reaccion
alérgica, etc. En la cirugia de trasplante renal; se trata de mantener el control
sobre todos estos factores, por lo que al momento de presentar hipotension, la
posibilidad de que se deba a inestabilidad hemodinamica es mayor. Pudiera ser
que el paciente tenga hipovolemia o alteraciones en la contractilidad miocardica.
Al pensar en estas dos opciones en el enfermo renal, el anestesiélogo
generalmente decide una carga de liquidos o inicio de aminas de acuerdo a la
clinica, los liquidos que ya se han administrado, la funcion ventricular que el
paciente presentaba en el ecocardiograma previo al trasplante, y el momento de la
cirugia (antes, durante o después de la reperfusion del injerto). En el enfermo
renal, que tiene un riesgo cardiovascular mayor y generalmente disfuncion
ventricular, la expansiéon del volumen debe monitorizarse de forma mas estrecha y
con mayor cuidado para evitar isquemia cardiaca, edema pulmonar o cualquiera

de las complicaciones por hipoperfusion o sobrecarga hidrica.

Por muchos anos, la PVC ha sido una variable de monitoreo cardiovascular
para el manejo de liquidos en el periodo intraoperatorio. Actualmente se
recomienda mantener una PVC entre 10 y 15mmHg para asegurar un adecuado
volumen intravascular. Sin embargo, se ha puesto en duda la utilidad de la PVC;
pues al ser una variable estatica parece tener menor validez que otras variables

que se han desarrollado con otros monitores.

El objetivo principal de este estudio fue comparar la PVC contra la VVS
como variables de respuesta a liquidos, es decir, hacer una aproximacion sobre la
posicion del paciente en la curva de Frank-Starling. La diferencia no fue
significativa en cuanto a la prediccién de respuesta en los dos monitores. El
tamafo de la muestra es pequefia, quiza si se tuvieran mas pacientes, la
diferencia podria tener mayor impacto. Sin embargo, los pacientes que se guiaron
con VVS tuvieron un aumento mas efectivo del gasto cardiaco con una p=0.0579
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para el aumento del gasto cardiaco de acuerdo al monitor. Esto se debe a que no
todos los pacientes se sometieron a reto de liquidos, el monitor VVS perimitié una
mejor toma de decisiones al iniciar aminas vasoactivas cuando era muy posible
que el paciente no respondiera a liquidos. El objetivo es corregir la inestabilidad

hemodinamica que presenta el paciente en el quiréfano como hipotension.

En este estudio se tomaron puntos de corte comunmente usados para PVC
y VVS, pero no existen puntos de corte estandarizados. Tal vez si hubiéramos
utilizado puntos de corte mas bajos se hubiera visto una diferencia entre los dos

monitores.

A partir de este estudio, entonces podrian estudiarse diferentes puntos de
corte para VVS que en esta poblacion sean mas utiles, pues los puntos que
muestra la literatura, se han obtenido de pacientes en otros ambientes poco
controlados como el paciente en la unidad de cuidados intensivos, sepsis o cirugia

mayor.

En otros hallazgos, el uso de uno u otro monitor no modificé la funcién del
injerto; existen otros factores aparte del manejo de liquidos que afecté la funcion
del injerto que en este estudio no se tomaron en cuenta, como las caracteristicas
del donante (la edad, la creatinina, etc) ademas de la inmunocompatiblidad, la
vascularidad y alteraciones anatdmicas del injerto, entre otras que deberan de

analizarse en la continuacion de este trabajo.

En cuanto a las complicaciones, se encontré que en tanto mayor era el
aumento del gasto cardiaco, mayor riesgo de presentar edema pulmonar, pero
también presentaron mejor funcién del injerto. Esto vuelve a demostrar la delgada
linea que existe entre una volemia adecuada y sobrecarga en estos pacientes. Se
necesitaria investigar qué otros factores en el periodo transoperatorio repercuten
en los siguientes 48 horas que es cuando existe una redistribucion de las

soluciones administradas de forma intravenosa.
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CONCLUSIONES

Existe una tendencia a utilizar monitoreo menos invasivo que pueda aportar
de forma mas exacta el estado volémico del paciente. En este estudio se decidi
tomar al enfermo renal que se somete a trasplante renal por la falta de informacion
que existe sobre las actuales herramientas de monitoreo. Ademas porque en el
paciente nefrépata se encuentran alterados la funcién cardiaca, los mecanismos

reguladores del tono vascular y el volumen intravascular se encuentran alterados.

Por otro lado, el cuidado de la presion de perfusion del injerto debe lograrse
con un adecuado volumen intravascular al momento del despinzamiento, evitando

al mismo tiempo la sobrecarga hidrica intolerable por el paciente nefropata.

La PVC y el VVS son dos herramientas que por diferentes mecanismos,
ayudan a guiar la administracién de liquidos durante una cirugia de trasplante
renal. Se propuso comparar la histérica PVC con la VVS, como variables
hemodinamicas de respuesta a liquidos esperando encontrar diferencia. Se acepto
la hipdtesis nula, pues en esta muestra no existié diferencia en la prediccion de
respuesta a liquidos. En cuanto a complicaciones postquirurgicas y funcién del
injerto tampoco se observo diferencia. Sin embargo, se encontré que existe mas
efectividad al incrementar el gasto cardiaco con VVS, que puede mejorar la toma

de decisiones.

Las debilidades que tiene el estudio son el tamano de la muestra, la falta de
datos del origen del injerto, estandarizar el tipo de aminas que se utilizaria
tomando en cuenta la frecuencia cardiaca y el indice cardiaco. Posiblemente el
punto de corte que se utilizd para los monitores fue muy alto. Se registro
unicamente el aumento del gasto cardiaco, pero no el cambio del parametro en el
monitor; por lo que no se pudo realizar una curva de sensibilidad y especificad de
ambos monitores para esta poblacion, que hubiera sido util para complementar la

exactitud de cada uno para predecir la respuesta a liquidos.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA

Ledn, Guanajuato a de de 2016

“Comparacion de presion venosa central y variabilidad de volumen
sistélico como variables hemodinamicas de prediccion de
respuesta a liquidos en pacientes sometidos a trasplante renal”

Estamos invitdndolo a usted a participar en un protocolo de investigacién. El presente proyecto
corresponde a investigacién con riesgo minimo. El presente documento se conoce como
consentimiento informado, le pedimos que lo lea cuidadosamente y en caso de alguna duda se ponga
en contacto con el investigador responsable hasta las aclare completamente.

Usted sera sometido a un trasplante renal, por tal razén usted necesita estar anestesiado de forma
general, el primer paso para esto, requerira que se le coloquen ciertos artefactos con cables para
monitorizar sus signos vitales como los latidos de su corazdn, la respiracion, el oxigeno que hay en su
sangre, la presion arterial. El segundo requerimiento es que usted se encuentre con un suero en una de
sus venas para poder administrar medicamentos para mantenerlo dormido. En un tercer paso
requerira de introducir un tubo a través de su boca y éste a su vez se conectara a un respirador ya que
los medicamentos anestésicos suspenderan su respiracion. Una vez dormido, se colocara un suero
mas grueso debajo de su clavicula para administrar otros fArmacos que no es posible administrar por
las venas pequeiias, y para medir la presidon de su vena cava (vena que se encuentra muy cerca del
corazon). Se colocara también un catéter en una de sus muiiecas para medir la presion de la sangre de
forma continua y servira para conectar otro monitor que vigilara el volumen de sangre que su corazén
bombea. Todo lo anterior se le realiza de forma cotidiana a todos los pacientes que se someten a una
cirugia de trasplante renal. En el protocolo al que lo estamos invitando a participar, se reuniran dos
grupos de pacientes con dos monitores (aparato electrénico que registra la funcién de su corazén). A
usted le puede tocar un tipo de monitor u otro. Este tipo de monitoreo sera utilizada de forma especial
para su operacion, puesto que es una cirugia compleja. Sirve para que el anestesiélogo que maneje su
cirugia, pueda administrar de forma mas precisa la cantidad necesaria de liquidos durante el
procedimiento. Este protocolo se esta haciendo para comparar las diferencias entre cada uno de los
monitores.

Podrian presentarse las siguientes molestias y riesgos al realizar la ventilacién e intubacién como:
darle mucha presién a los pulmones, sangrado de labios, encias, lengua, traquea y bronquios, incluso
perder un diente y dolor en la garganta después de la anestesia. Al colocar el suero grueso debajo de su
clavicula podria haber sangrado, un moretén, dafio al pulmén, acumulacién de sangre y/o aire dentro
del térax, ponchadura del pulmén, latidos anormales del corazon. Ademas serd necesario tomar una
radiografia de su térax como control de la colocacion correcta del suero. Al colocar el otro suero en su
mufieca puede haber moretdn, dolor en el sitio donde entra el suero, lesién del nervio de la mufieca,
complicaciones como mano dormida, debilidad de la mano, infeccién o que se suelte un coagulo en la
vena. La complicacién mas grave seria que se le ponga la mano negra.

Se tomaran todas las precauciones para evitar las molestias y los riesgos que se mencionaron.



El beneficio directo hacia usted es que su participacion contribuira a tener una herramienta para saber
cudantas soluciones o sueros se deben usar durante su cirugia.

Tiene la libertad de retirar su consentimiento el cualquier momento y que deje de participar en el
estudio sin que esto afecte a su tratamiento o estancia en el hospital.

Se le garantiza que la informacion personal que usted nos dio, se mantendra privada y s6lo sera usada
para fines del estudio. Si usted lo desea, se le proporcionara informacion actualizada del estudio. Usted
no necesita pagar para participar en este protocolo de investigacién ni tampoco representa para usted
un gasto extra.

Si usted tuviera dudas respecto a usted como sujeto de investigacion, se puede dirigir con el
investigador responsable de este proyecto el Dr. Marco Antonio Diaz Aguilar, anestesidlogo adscrito
del Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (tel. 477 1305373) o con la Dra. Carolina Villicafia
Ayala, residente de anestesiologia del mismo hospital (tel. 442 1863652) con disponibilidad las 24h. O
con el Dr. Rafal Ludwik Smolinski, presidente del Comité de Etica en Investigacién del HRAEB.

En pleno uso de mis facultades mentales, autorizo a los médicos del Servicio de Anestesiologia del
Hospital Regional de Alta Especialidad, la administracién de medicamentos y realizaciéon de maniobras
necesarias sobre mi cuerpo para producir y mantener el estado de anestesia. Entiendo con claridad los
riesgos y probables complicaciones anestésicos, he tenido la oportunidad de hacer preguntas y
aclarado mis dudas de forma satisfactoria.

Declaro haber leido y comprendido la informacién presentada en este consentimiento informado y
acepto participar en este estudio.

Nombre y firma del paciente o huella

Nombre y firma del representante legal

Nombre, firma y parentesco con el paciente del Testigo 1

Nombre, firma y parentesco con el paciente del Testigo 2

Nombre y firma del investigador responsable
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