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Resumen

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio de cohorte prospectivo unicéntrico en
pacientes programados para cirugia de implante renal donador vivo relacionado. Se
exploré la asociacion entre la PvOzr con los volumenes urinarios y concentraciones
séricas de creatinina seria a los primeros cinco dias tras la cirugia de implante renal
donador vivo relacionado. Para el analisis de datos se construyeron modelos lineales
generalizados con funcion de identidad, se usaron como variable dependiente la
creatinina y volumen urinario al quinto dia del postoperatorio y variable independiente la
PvO2r para determinar la correlacién entre ambas. Se utilizo el método Enter para
seleccién de variables tomando aquellas con un p valor < 0.1 para el modelo final. Se
realizo verificacion de los supuestos de riesgos proporcionales y analisis residual de
forma grafica. Los resultados se resumen como Hazard Ratio e intervalos de confianza
al 95% (95%IC).

Resultados: En los modelos de regresion Cox para la Cr5 solo la PvOzr resultd
estadisticamente significativa HR 0.93, 1C95% 0.88 - 0.99, p = 0.03 y para los
volumenes VU5 la edad fue estadisticamente significativa HR 0.9, 1IC95% 0.93 - 1.10, p
= 0.02, ambos en el analisis univariado.

Conclusion: Una disminucion en la saturacién venosa de oxigeno a nivel de la vena
renal dentro de los primeros 30 minutos posteriores al despinzado de esta, se

relacionan con el retraso de la funcion inmediata del injerto renal.

Palabras clave: implante renal, creatinina, volumen urinario, saturacion venosa de

oxigeno, retraso, funcion, injerto renal.



Abstract

MATERIAL AND METHODS: A single-center prospective cohort study was conducted
in patients scheduled for living-related donor kidney implantation surgery. The
association between PvO2r with urinary volumes and serum creatinine concentrations
was explored in the first five days after living-related donor renal implantation surgery.
For data analysis, generalized linear models with identity function were built, using
creatinine and urine volume as the dependent variable on the fifth postoperative day,
and PvO2r as the independent variable to determine the correlation between the two.
The Enter method was used to select variables, taking those with a p value < 0.1 for the
final model. Verification of the assumptions of proportional risks and residual analysis
was carried out graphically. The results are summarized as Hazard Ratio and 95%
confidence intervals (95%Cl).

Results: In the Cox regression models for Cr5, only PvO2r was statistically significant
HR 0.93, 95% CI 0.88 - 0.99, p = 0.03 and for VU5 volumes, age was statistically
significant HR 0.9, 95% CI1 0.93 - 1.10, p = 0.02, both in the univariate analysis.
Conclusion: A decrease in venous oxygen saturation at the level of the renal vein
within the first 30 minutes after its unclamping is related to the delay in the immediate

function of the renal graft.

Keywords: renal implant, creatinine, urinary volume, venous oxygen saturation, delay,

function, renal graft.



Introduccién

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccion para pacientes con enfermedad
renal crénica estadio final, un TR exitoso mejora la calidad de vida, reduce la mortalidad
y disminuye los costos cuando se compara con tratamiento sustitutivo de la funcion
renal (dialisis peritoneal)'2. En México existe una total de 17,101 pacientes en lista de
espera para trasplante renal, segun los datos del Centro Nacional de Trasplante
(CENATRA)3. Existe una correlacion intima entre la saturacion parcial de oxigeno y la
presién parcial de oxigeno explicada por la curva de disociacion de la hemoglobina, por
lo que estas variables. La saturacion parcial de oxigeno en la sangre venosa (SpvOz2)
es una medida informativa de la perfusion y metabolismo de oxigeno de los tejidos?, en
términos de perfusion renal, no se ha medido de forma directa de la vena renal en
humanos, sin embargo, estudios previos con sensores de Oz de tipo Clarke han
informado una presion de oxigeno cortical renal (POcrz) en un rango de 40 a 50
mmHg®. La disponibilidad de oxigeno renal esta determinada por el equilibrio entre el
suministro de oxigeno y el consumo de oxigeno, a su vez, depende del flujo sanguineo
renal y del contenido de oxigeno arterial (CaOz2), entonces, la presion parcial de
oxigeno de la vena renal (PvOzr) puede ser un indicador indirecto del metabolismo de
oxigeno renal®. Por otro lado, una de las complicaciones relacionadas al TR es la lesién
por reperfusion (IR) que describe el aumento paradojico de la lesidn tisular después de
la reperfusién de organos con isquemia transitoria’. Se han relacionado algunas
alteraciones metabdlicas de IR en varios contextos como en el retraso en la funcion del

injerto renal (DGF) en TR® y lesion renal aguda (LRA) en cirugia cardiaca®.

En el presente trabajo se explora la hipdtesis que la PvOzr tomada directamente de la
vena renal tras el despinzado de la arterial renal puede ser utilizada como marcador
pronostico en TR para las modificaciones en los niveles de creatinina seria y
volumenes urinarios durante los primero cinco dias del postoperatorio, ademas explorar

de manera secundaria las alteraciones del IR durante la reperfusion renal.



Material y métodos

Objetivos

El objetivo principal fue explorar la asociacion entre la PvOzr con los volumenes
urinarios y concentraciones seéricas de creatinina seria a los primeros cinco dias tras la
cirugia de implante renal donador vivo relacionado. Como objetivo secundario fue
describir las variables gasométricas tras el despinzado de la arteria renal.

Se realizé un cohorte prospectivo unicéntrico en pacientes programados para cirugia
de implante renal donador vivo relacionado en el Centro Médico Nacional “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Debido a temas relacionados con la pandemia el
periodo de muestreo se retrasé un afo, en primera instancia fue planeado acabar en
marzo 2021, sin embargo, termino en marzo 2022. El presente estudio cuenta con
aprobacion del comité local de ética e investigacion. Se siguieron las recomendaciones
STROBE' (Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para el reporte de
estudios observacionales'®. Para la proteccion de identidad de los pacientes se les
otorgé un numero de identificacion a cada uno, ademas de contar con su aprobacién

respaldada por firma del consentimiento informado.

Recoleccion de datos

Para el estudio, un médico residente de anestesiologia recolecto datos directo del
expediente clinico, valoracion preanestésica y durante el procedimiento fue el
responsable de la toma de variables clinicas, por otro lado, la toma de la gasometria
de la vena renal tras el despiezado de la arterial renal fue recolectada por el médico
quirurgico responsable del procedimiento, a pesar de que en el protocolo del presente
estudio se tratd de estandarizar el tiempo de toma a los cinco minutos tras el
despinzado, este no se pudo llevar a cabo por diversas circunstancia ajenas a los
investigadores, por lo cual, el tiempo de toma oscilé entre 5 a 15 minutos segun fue
apropiado para no obstaculizar el procedimiento quirurgico.

Los criterios de inclusién fueron: paciente ambos sexos mayores de 18afos

programados para cirugia de implante renal donador vivo relacionado bajo anestesia



general balanceada. Se excluyeron a los pacientes en los cuales no se les pudo tomar
la gasometria venosa renal. Las variables recolectadas se agruparon en demograficas
(edad, sexo, indice de masa corporal [IMC]), clinicas (tiempo de isquemia fria [TIF],
tiempo isquemia caliente [TIC], presidon arterial media al despinzado [PAMd]) y
gasomeétricas renales (pH, exceso de base renal [EBr], lactato renal, presion venosa de

oxigeno renal [PvOzr]).

Protocolo transoperatorio de trasplante

A todos los pacientes se les brindo anestesia general balanceada, a su llegada a
quiréfano se les monitorizaron sus signos vitales con monitoreo estandar: presion
arterial no invasiva, pulsioximetria, electrocardiograma de cinco derivadas,
temperatura. Para la guia de fluidoterapia se canulé la arteria radial para monitoreo de
variabilidad de volumen sistolico (VVS) o de manera no invasiva con el indice de
variabilidad pletismografica (PVi). La induccién a la anestesia fue con fentanilo 3
mcg/kg, cisatracurio 0.1mg/kg, propofol 1-1.5mg/kg, lidocaina 1mg/kg. La laringoscopia
e intubacion se realizé de forma convencional confirmando la correcta posicién del tubo
endotraqueal con capnografia y auscultacion. La ventilacibn mecanica se llevo a cabo
con base a una estrategia protectora con volumen tidal 6-8ml/kg, presion positiva al
final de la espiracion. (PEEP) 5cmH20, presion meseta <30cmH20 y una presion de
distensibilidad <15cmH20. ElI mantenimiento fue con sevoflorano 0.8-1CAM. Para
mantener la presion arterial en metas al momento del despinzado se utilizé en algunos
pacientes dosis bolo de efedrina 5 a 10mg o norepinefrina 8mcg segun fue decisién de
cada médico adscrito de Anestesiologia. La inmunosupresion se llevo a cabo segun los

protocolos locales.

Analisis estadistico

El tamafio de muestra se baso en la PvO2r reportada de 50% +/- 10%° con una
potencial del 80% y una significancia del 5% dando un total de 38 pacientes. Todas las
variables de los pacientes fueron analizadas primero en forma general. Las variables
cuantitativas continuas se expresaron en forma de mediana y rango Inter cuartil (RIQ) o

media y desviacién estandar (DE), mientras que, las variables cualitativas se



expresaron en forma de frecuencia absoluta y porcentaje (%). Para la comparacién
entre grupos se utilizo la prueba t de Student para variables cuantitativas y X? o exacta

de Fischer para variables dicotdmicas segun fue necesario.

Primero se construyeron modelos lineales generalizados (GLM) con funcion de
identidad tomando como variable dependiente la creatinina al quinto dia (Cr5) y
volumen urinario al quinto dia (VUS) del postoperatorio y como variable independiente
la PvOzr para determinar el grado de correlacion entre ambas variables, reportando el p
valor y el criterio de informacion de Akaike (AIC). Posterior, se dividieron los datos de
Cr5 y VU5 en cuartiles para la construccion de curvas Receiver Operating
Characteristic (ROC) con cada cuartil obtenido, asi, determinar el mejor punto de corte
para los desenlaces primarios, con base al valor del area bajo la curva (AUR),
idealmente tomando como mejor aquel con AUC > 0.70. Con base a los resultados del
analisis ROC se dividi6é la muestra para los diferentes desenlaces, tanto para Cr5 vy

VU5, comparando ambos grupos.

Una vez obtenido el mejor punto de corte, se construyeron dos modelos de regresion
Cox para los cuales se tomaron la Cr5 y VU5 como variables dependientes y el mejor
cuartil resultado del analisis ROC para cada desenlace como variable independiente,
primer de forma univariada para posterior multivariada. Se utilizo el método Enter para
seleccién de variables tomando aquellas variables con un p valor < 0.1 para el modelo
final. Se realizo verificacion de los supuestos de riesgos proporcionales (residuos
Schoenfeld) y analisis residual de forma grafica. Los resultados se resumen como
Hazard Ratio (HR) e intervalos de confianza al 95% (95%IC). Para el analisis

estadistico se utilizo el Software RStudio (version 2022.02.3)



Resultados

Un total de 45 paciente ingresaron al estudio, sin embargo, en 3 pacientes no fue
posible la toma de la gasometria venosa renal debido a dificultades en la técnica
quirurgica que lo imposibilito (Figura 1).

Del total de los 43 pacientes ingresados al analisis estadistico la mayoria fueron
masculinos 29 (66.7%) con una mediana de edad de 31 afnos, rango Inter cuartil (RIQ)
17 anos. En términos de las variables clinicas la PAMd fue de 93mmHg (11mmHg), los
TIF y TIC: 59 minutos (14) y 164.5 seg (95) respectivamente. En términos gasométricos
la PvO2r fue de 59mmHg (7), el pHr 7.31 (0.04) y LACr 1.45 (0.6). El resto de los

valores se resumen en la tabla 1.

Variables demograficas

Sexo (femenino) * 14 (33.3)
Edad (afios) ** 31(17)
Indice de masa corporal ** 23.8 (2.1)

Variables clinicas **

Presion arterial media despinzado (mmHg) 93 (11)
Tiempo de isquemia fria (minutos) 59 (14)
Tiempo de isquemia caliente (segundos) 164.5 (95)

Variables gasométricas renales **

pH renal 7.31 (0.04)
Exceso de base renal (mg/dL) -4.8 (1.5)
Lactato renal (mg/dL) 1.45 (0.6)
Presion venosa de oxigeno renal (mmHg) 59 (7)

Tabla 1: descripcion de las variables de estudio. * Se presentan en forma de frecuencia
(%). ** Se presentan en forma de mediana (rango intercuartil).

Los resultados de GLM fueron para Cr5 p = 0.002, AIC 188.87, VU5 p = 0.78, AIC =
657.21.



Para el objetivo principal, primero los resultados del analisis ROC para para Cr5 segun
el AUC fueron: cuartil 1 (Q1) 75.6%, Q2 73.8%, Q3 74.9% (Figura 1), mientras que para
VUS: Q1 62%, Q2 58.8% y Q3 55% (Figura 2).

Figura 1: Analisis Receiver Operating Characteristic para la variable creatinina del dia cinco del
postoperatorio para los diferentes cuartiles: cuartil 1, cuartil 2 y cuartil 3. AUC; area bajo la

curva.

Figura 2: analisis Receiver Operating Characteristic para la variable volumenes
urinarios del dia cinco de postoperatorio para los diferentes cuartiles: cuartil 1, cuartil 2

y cuartil 3. AUC; area bajo la curva.



En la comparacion de grupos con base al Q1Cr5 solamente existié diferencia en PvOr2

y Q1VUS5 en la edad. El resto de los resultados de la comparacion de grupos se

muestra en la Tabla 2 y 3.

Sexo (femenino) * 1(11.1) 13 (39.4) 0.23
Edad (afios) ** 28 (18) 31 (16) 0.95
indice de masa corporal ** 23.2(1.9) 24 .4 (2.3) 0.46
Variables clinicas **
Presion arterial media despinzado

97 (12) 91 (11) 0.99
(mmHg)
Tiempo de isquemia fria (minutos) | 59 (17) 59 (14) 0.92
Tiempo de isquemia caliente

140 (85) 170 (137) 0.12
(segundos)
Variables gasométricas renales **
pH renal 7.29 (0.05) 7.31(0.03) 0.23
Exceso de base renal (mg/dL) -4.9 (3) -4.8 (1.4) 0.55
Lactato renal (mg/dL) 1.5 (1.5) 1.4 (0.60) 0.63
Presion venosa de oxigeno renal

62 (9) 58 (6) 0.02
(mmHg)

Tabla 2: descripcion de variables de estudio segun los cuartiles de la creatinina a los 5
dias del postoperatorio. * Se presentan en forma de frecuencia (%). ** Se presentan en

forma de mediana (rango Inter cuartil).



(mmHg)

Variables demograficas Q1lvu5 Q2-3VU5 p - valor
Sexo (femenino) * 2 (20) 12 (37.5) 0.45
Edad (afios) ** 43.5 (25) 30.5 (14) 0.007
indice de masa corporal ** 24.9 (2.8) 23.5 (2) 0.46
Variables clinicas **
Presion arterial media despinzado

91 (13) 93 (11) 0.87
(mmHg)
Tiempo de isquemia fria (minutos) 66 (17) 59 (10) 0.14
Tiempo de isquemia caliente

191 (299) 147 (97) 0.05
(segundos)
Variables gasométricas renales **
pH renal 7.31 (0.03) 7.31 (0.05) 0.54
Exceso de base renal (mg/dL) -4.5(1.2) -4.9 (2.2) 0.81
Lactato renal (mg/dL) 1.00 (0.67) 1.5 (0.68) 0.12
Presion venosa de oxigeno renal

56.5 (10) 59 (6) 0.26

Tabla 3: descripcion de variables de estudio segun los cuartiles de los volumenes

urinarios a los 5 dias del postoperatorio. * Se presentan en forma de frecuencia (%). **

Se presentan en forma de mediana (rango Inter cuartil).




En los modelos de regresiéon Cox para la Cr5 solo la PvOzr resultd estadisticamente
significativa HR 0.93, 1C95% 0.88 - 0.99, p = 0.03 y para los volumenes VU5 la edad
fue estadisticamente significativa HR 0.9, 1C95% 0.93 - 1.10, p = 0.02, ambos en el

analisis univariado. El resto del analisis se muestra en la Tabla 4.

o ; Voliumenes urinarios a los
Creatinina a los 5 dias

5 dias
, Y p
Variables HR IC95% HR IC95%
valor valor
Sexo 0.58 0.29-1.19 0.14 |0.70 0.34-145 |0.34
Edad 1.00 0.97 -1.02 0.96 |0.96 0.93 - 0.99 0.02
indice de masa corporal 1.07 0.87-1.32 0.48 |0.92 0.75-1.14 0.48

Presion arterial media
0.99 0.95-1.04 0.99 1.00 0.95-1.05 0.88
despinzado

Tiempo de isquemia fria
(min) 1.00 0.96 - 1.03 0.93 0.97 0.93 - 1.01 0.18
min

Tiempo de isquemia caliente
1.00 0.99 - 1.02 0.13 10.99 0.99-1.00 |0.15

(seg)
0.005 - 0.00007 -
pH renal 450 0.29 /0.04 0.58
399631 3055
Exceso de base renal 1.03 0.91-1.16 0.61 0.98 0.85-1.13 0.82
Lactato (mg/dL) 0.89 0.54 - 1.46 0.66 |1.32 0.92-1.88 0.12

Presion venosa de oxigeno
I 0.93 0.88 - 0.99 0.03 /103 096-1.10 |0.30
rena

Tabla 4: regresién Cox de los modelos univariable para creatinina y volumenes

urinarios a los 5 dias del postoperatorio.



DISCUSION

Posterior al analisis de los resultados se encontré que las variables, edad, sexo, IMC,
TIF, TIC, PAMd, pH, EBr, lactato renal, PvOzr, no resultaron estadisticamente
significativos en los resultados de este estudio.

En el analisis de los modelos de regresién Cox para la Creatinina a los 5 dias del
posoperatorio, la SvO2r resulté estadisticamente significativa (HR 0.93, 1C95% 0.88 -
0.99, p = 0.03). Mostrando asi que una mayor saturacién de oxigeno a nivel renal tras
el despinzado de la vena renal se relaciona con mejoria en los niveles de creatinina en
el posoperatorio lo que a su vez demuestra que los bajos niveles de oxigenacion renal
participarian activamente en el retraso en la funcion del injerto. Gutiérrez G menciona
que la saturacion de oxigeno venoso se usa comunmente para determinar el grado de
oxigenacion sistémica en pacientes criticamente enfermos concluyendo que el uso de
esta variable puede ser utilizada para determinar la tasa de extraccion sistémica, el
consumo de oxigeno y la oxigenacion de los tejidos y lograr asi desempefar un
tratamiento temprano de ciertos individuos®*. Nuestros rifiones reciben alrededor de una
quinta parte del gasto cardiaco en reposo y tienen una tasa de extraccion de oxigeno
baja, pero pueden sufrir, en algunas condiciones, lesiones hipdxicas que pueden
conducir a una enfermedad renal. La funcién renal depende y es la causa de las
variaciones regionales en el flujo sanguineo renal y la oxigenacion. Los métodos de
medicion actualmente disponibles tienen limitaciones porque introducen factores de
confusién, tienen baja resolucion o no pueden alcanzar el tejido profundo, de acuerdo
con lo que refieren Edwards A y Kurtcuoglu V?, coincidimos en la necesidad de hallar
un método de medicion que sirva como instrumento de ayuda en la prediccion del
funcionamiento temprano de los injertos renales, en el cual la oxigenacion a nivel renal
jugaria un papel relevante, por lo que como se demuestra en nuestro trabajo, la SvO2r
podria desempenar ese papel, debido a la relacion que demostrd con los niveles de
creatinina, los cuales a su vez se relacionan con una recuperacion temprana de la
funcién renal posterior a trasplante. Nuestros hallazgos son coincidentes con el trabajo
de Ricksten et al. quienes mencionan que, en pacientes en estado critico con

disfunciéon renal aguda, como aquellos con Lesion Renal Aguda posoperatoria,



sometidos a trasplante renal el denominador comun es que la oxigenacion renal esta
alterada debido a un suministro de oxigeno renal mas bajo o un aumento pronunciado
en el consumo de oxigeno renal. Las intervenciones para prevenir o tratar una
SO 2renal baja , mejorara el resultado renal después de la cirugia en pacientes
adecuados.® Respecto a la injuria por reperfusion renal Lerink LJS y cols. mencionan
que esta puede verse reflejada como un retraso en la funcion del injerto la cual a su vez
se traduce en elevados niveles de creatinina posoperatoria y bajos volumenes
urinarios’. Por su parte Lindeman JH comenta que el retraso en la funcion del injerto es
la manifestacion de la lesién por isquemia-reperfusion en el contexto de trasplante de
rindn, siendo ambos coincidentes con nuestros hallazgos, donde se observa que una
baja oxigenacion a nivel renal se relaciona a retraso en el funcionamiento del injerto®.

Respecto a los volumenes urinarios posoperatorios, la edad resultd ser
estadisticamente significativa en nuestro estudio (HR 0.9, IC95% 0.93 - 1.10, p = 0.02).
Lorenzo S menciona en uno de sus trabajos que los parametros urinarios proporcionan
conocimiento sensible y de utilidad para la practica clinica, aportando informacion de
los habitos del paciente y de Ila adherencia a recomendaciones
posoperatorias®. Khosroshahi HT menciona que la diuresis comienza poco después
del trasplante renal. EI volumen urinario temprano posterior altrasplante de
rindn puede correlacionarse con una supervivencia favorable a corto y largo plazo
del aloinjerto. Realizé un estudio prospectivo, en el que el nivel de creatinina sérica del
primer mes y el volumen diario de orina se midieron a las 24 y 48 horas, y al mes
después del trasplante renal en pacientes con funcion renal estable sin evidencia
de rechazo del aloinjerto, obteniendo como resultado que el volumen de orina mostro
una variaciéon considerable al principio del trasplante renal y se estabiliz6 un mes
después del trasplante, lo que también se correlaciond positivamente con la creatinina
sérica del primer mes, concluyendo que, en pacientes estables, la diuresis final estaba
relacionada con la funcién temprana del injerto’™. En los dos estudios previamente
citados no se menciona la edad como una variable que influya en los volumenes
urinarios posoperatorios, por lo que podemos decir que los resultados no son

concordantes con nuestro estudio el cual muestra una relaciéon directa entre la edad de


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0041134507005027?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diuresis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-transplantation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-graft
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-graft
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/graft-survival
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/graft-rejection

los pacientes receptores de injerto renal y los volumenes urinarios medidos dentro de

los primeros cinco dias posteriores a la cirugia de implante renal.



Conclusioén

La SvO2r a nivel de la vena renal dentro de los primeros 30 minutos posteriores al
despinzado de esta, se relaciona con los niveles de creatinina en los primeros cinco
dias posoperatorios en el contexto de trasplante renal, sin mostrar relacion con los
volumenes urinarios. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos controlados para

verificar estos hallazgos.
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Anexos. ANEXO 1. Instrumento de recoleccidon de datos.
Hoja de recoleccién de datos.

Nombre del paciente:
Numero de seguridad social:

Edad
Género
Peso
Talla
IMC
ASA

Comorbilidades

Presidn arterial sistdlico al despinzado
Presion arterial diastélica al despinzado
Presidn arterial media al despinzado
Tiempo de isquemia fria

Tiempo de isquemia caliente

Presion venosa de oxigeno renal a los 5 minutos
Tiempo arteria
Tiempo vena

Fluidoterapia utilizada

ler dia 2do dia 3erdia 4to dia 5to dia
Gasto urinario

Creatinina

Tratamiento sustitutivo de la funcién renal



	Portada 
	Índice 
	Resumen 
	Texto  
	Conclusión 
	Bibliografía



