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CORRELACION ENTRE TRANSFUSION TRANSOPERATORIA Y LA SOBREVIDA DEL
INJERTO RENAL

INTRODUCCION: Existe controversia respecto a las cifras minimas de hemoglobina requeridas para
ingresar a un paciente a cirugia de trasplante renal, ya que, por un lado las transfusiones estan
relacionadas con aumento en la sensibilizacién al antigeno leucocitario humano (HLA). Anticuerpos
pretrasplante contra moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA) se conocen como factores
de riesgo tanto para los rechazos y pérdida del injerto. Estos anticuerpos pueden ser cuantificados
por estimacion de panel de reactivo de anticuerpos (PRA). Y por el otro, existen reportes de que
con cifras de hemoglobina menor a 7 g/dl disminuye la viabilidad del injerto debido al pobre aporte
de oxigeno tisular. La transfusién de hemoderivados durante el transoperatorio de los pacientes
sometidos a trasplante renal contintia en debate. MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio
descriptivo y retrospectivo de los expedientes clinicos de pacientes sometidos a trasplante renal,
en el periodo comprendido entre el 1 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2014, recolectando
variables clinicas y hemodinamicas antes y después de la colocacion del injerto renal. El calculé de
la supervivencia del injerto renal, se definid a partir de la fecha del trasplante hasta la fecha de la
primer hemodialisis o dialisis requerida después del mismo expresado en meses. El analisis
estadistico de los datos obtenidos se trataron con frecuencias y porcentajes mediante la prueba Chi
cuadrada para variables cualitativas y promedios mas desviacion estandar para variables
cuantitativas mediante la prueba t de student. Consideramos la significancia con un valor de p <
0.05. Para el analisis de supervivencia usamos la prueba de Kaplan Myer.

CONCLUSIONES: en este estudio podemos concluir que la transfusién en el transquirigico esta
asociada a una disminucion de la supervivencia del injerto al contrario de los pacientes no
transfundidos donde la supervivencia del injerto fue mayor encontrando un significancia estadistica
de P=0.038. Evitar transfusiones es importante para los candidatos de trasplante de rifién debido al

gran riesgo de sensibilizacion y disminucion de la supervivencia del injerto.

Palabras clave: transfusion transoperatoria, supervivencia, injerto renal.
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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 sensibilizacién 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 crénica (ERC). La eleccidn 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 érganos y sistemas.!

Opelz y colaboradores realizaron el primer ensayo clinico sobre transfusion previa a trasplante y su
relacion con la evolucion del injertod. En dicho estudio comparé los resultados de pacientes que
recibieron trasfusion pre trasplante con los pacientes que recibieron trasplante sin trasfusion3. 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 transfusién pre trasplante se asocia con mejor evolucién del injerto

de receptores de donador cadavérico, el mecanismo de tal efecto protector atin no es claro.*

Al paso de los afos ocurrié un cambio en el efecto protector de la transfusion, los datos registrados
indicaban que el efecto de la transfusion 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
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de la transfusion y el riesgo de sensibilizacion, 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 transfusidon 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 transfusion de un
paquete erroneo, sobrecarga de volumen, hiperpotasemia, la toxicidad por citrato, hipotermia,
coagulopatia, reacciones inmunolégicas mediadas por la transfusion, incluyendo la lesiéon pulmonar
aguda relacionada con la transfusion (TRALI), y la sobrecarga de hierro, todas son infrecuentes.587
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.8

Estudios realizados en las ultimas dos décadas muestran que el riesgo de sensibilizacidon con la
transfusion es inferior a lo reportado, con una tasa de respuesta que va del 2 % al 21 %° 11, Una
posible explicacion es que las transfusiones de sangre en los Ultimos afios son menos

inmunogénicaso debido a su menor contenido de leucocitos como resultado del uso de filtros.

En un estudio prospectivo, Opelz y cols. evaluarén 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 multiples embarazos tienen un riesgo mucho

mayor que las mujeres nuliparas. Sin embargo, existen datos méas recientes del US Renal Data
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System (USRDS) 2010 Annual Report'?, 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 sensibilizacién 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.'3

El rechazo inmunoldgico es la principal causa de la falla aguda y crénica del injerto renal'*. Sin
embargo, existen factores no inmunoldgicos tales como la edad, género y raza que se han
establecido como factores de riesgo para el rechazo cronico del injerto'. Existe una hipétesis de
que dichos factores pueden ejercer un efecto deletéreo por su asociacion con la reduccion de la

masa nefronal.’®

El rechazo hiperagudo (RHA) es el ataque inmunolégico mas importante y destructivo contra el
injerto.7-18.19.20.21 Eg 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 estda mediado por anticuerpos IgG anti-HLA del donante. -

18,19, 20, 21

El RHA es una complicacién infrecuente que se suele observar en el momento de la intervencion
quirurgica. En cuestion de minutos u horas después de la vascularizacion, el rifidn 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 apariciéon de

anuria aguda, fiebre y edema del injerto. El RHA se trata mediante nefrectomia del injerto.20
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El rechazo agudo del aloinjerto se clasifica en:

o Mediado por linfocitos T (rechazo celular agudo, RCA)

o Mediado por anticuerpos (rechazo humoral agudo, RHuUA).17. 18, 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 acompana generalmente al RCA y provoca los mismos signos clinicos. Al igual
que en el RCA, el diagndstico 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.22 23,2425

Muchos pacientes pierden el injerto debido a una disfuncién crénica del aloinjerto?. La histologia
revela habitualmente un proceso crénico de fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT). La FI/AT tarda
meses 0 afos en desarrollarse y es anunciada por proteinuria e hipertension arterial, con una

elevacion simultanea o diferida de la concentracion sérica de creatinina durante meses.26

En mas 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 funcion del injerto demostrada por los
resultados analiticos (nitrdgeno ureico sanguineo, creatinina) y con una diuresis suficiente tienen una

funcién 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

afos, pero en un 30% el FG se mantiene estable.?”
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Aunque la importancia clinica de alosensibilizacion 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 2829

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.8

Aunque la evidencia es poco concluyente, la leuco reduccién de los productos sanguineos es ineficaz
en la disminucién de la sensibilizacién 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.

3.- En algunos estudios se encontré6 que a mayor numero de transfusiones, mayor riesgo de

sensibilizacion. 3% 3" No asi en otros estudios.32. 33

Un estudio reciente informé que los pacientes hombres que esperaban su primer trasplante de

drganos tenian cuatro veces mas riesgo de desarrollar anticuerpos HLA si habian sido transfundidos
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previamente cuando se compararon con aquellos que no tenian ningun antecedente de
transfusion34. En la era de la transfusién post- leuco reduccion todavia sigue plantear un riesgo
significativo de sensibilizacion. Una posible razén para este hallazgo es que el nUmero de moléculas

de HLA de los eritrocitos es comparable con el de los leucocitos.3?

La individualizacion 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 trasfusién ante el riesgo-beneficio. Cuando
es necesaria la correccion rapida de la anemia para estabilizar al paciente (por ejemplo, hemorragia

aguda, enfermedad coronaria).?

En pacientes con ciertas comorbilidades, la transfusién 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 atencion a la reposicion de volumen cuando hay insuficiencia renal

coexistente.36. 37. 38

En ciertas situaciones clinicas es recomendable transfundir concentrados eritrocitarios cuando los

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

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.
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3.- Correccion rapida de la anemia para estabilizar la condicidon 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).3539

Anticuerpos pretrasplante contra moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA) se conocen
como factores de riesgo tanto para los rechazos y pérdida del injerto. Estos anticuerpos pueden ser

cuantificados por estimacion de panel de reactivo de anticuerpos (PRA).

PRA se define como el porcentaje de antigenos HLA individualmente o en combinacién de un panel
de reaccionar con suero de un paciente y puede reflejar el porcentaje de donantes esperados para

reaccionar con el suero del paciente.

Hasta la fecha, el PRA es el Unico indicador cuantitativo establecido de pretrasplante con capacidad

de respuesta inmunolégica. 4°

La aloinmunizacién o presencia de anticuerpos anti-HLA se presenta generalmente en personas que
han recibido transfusiones o en las que han tenido un trasplante, por lo que han sido estimulados
por los antigenos del MHC del donante o en las mujeres que han estado embarazadas y que han
sido aloinmunizadas por leucocitos fetales que han pasado transplacentariamente a la madre.
Estos anticuerpos son, por ello, de origen inmune del tipo inmunoglobulina G (IgG) con propiedades
citotdxicas y leucoaglutinantes. La existencia de estos anticuerpos «preformados», en el paciente
que esta sujeto a recibir un 6rgano o transfusion de otro individuo, puede favorecer que el rechazo
del érgano o reaccién adversa de la transfusion ocurra en el plazo inmediato o mediano, por lo que
el detectarlos de manera previa al acto quirdrgico del trasplante o a la transfusiéon en pacientes
altamente aloinmunizados coadyuva al éxito del mismo. 41

16



La incidencia exacta de las respuestas humorales aloinmunes después del trasplante renal es aun
incierto, ya que habitualmente no se realiza el seguimiento posterior a un trasplante de anticuerpos.
Un aloinjerto es la causa mas importante para el desarrollo de anticuerpos, pero transfusiones,
infecciones, y el embarazo también puede estimular la formaciéon de anticuerpos; el grado de
sensibilizacion es mas fuerte y mas prolongada cuando diferentes causas actuan juntos en la misma

persona. 40
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

sometidos a trasplante renal?

HIPOTESIS

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

sometidos a trasplante renal.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

o Establecer si la transfusion perioperatoria disminuye la sobrevida del injerto en pacientes

sometidos a trasplante renal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

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

paciente sometido a trasplante renal.

o Estandarizar criterios de transfusion durante el trasplante renal.

18



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

perioperatoria.

) Evaluar el comportamiento hemodinamico y gasométrico durante el perioperatorio del

paciente sometido a trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio: Observacional retrospectivo.

Universo de trabajo: Se revisaran los expedientes de la poblacién quirargica del Hospital de

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

sido sometida a trasplante renal en un periodo comprendido del 1 de enero de 2011 al 31 de

diciembre de 2014.

Periodo: 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2014.

Seleccién de la muestra: Se captaran todos los casos de pacientes que hayan sido sometidos a

trasplante renal durante el periodo antes mencionado.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable independiente

19



Transfusion: es la transferencia de sangre o componentes sanguineos de un sujeto (donante) a otro
(receptor). Se cuantificaran las unidades de hemoderivados expresados en mililitros. Es una variable
cualitativa nominal dicotdmica de respuesta presente o ausente.

Variables dependientes

- Sobrevida del injerto: Se considera 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 razdn continua.

- Complicaciones: Se les considera a aquellas entidades que se presentan posterior a la
administracion de algun componente sanguineo (concentrado eritrocitario y / o plasma fresco
congelado) independiente de su efecto terapéutico; que aparezcan durante el periodo
transanestésico o 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

politdmica.

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

continua.

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

continua.

- Presion arterial de oxigeno (Pa02): presion ejercida por el oxigeno disuelto en la sangre, se
expresa en mmHg, se mide en sangre arterial por método gasometria. Es una variable cuantitativa

de razoén continua.
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- Presion 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 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.

- Presion Arterial Media (PAM): Es la presién 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 filtracién
glomerular, se expresa en miligramos por decilitro y se mide su concentracidn 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 rifidn, por lo que su determinacion 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.

- Anticuerpo HLA: Esta prueba permite, en una sola determinacién, detectar la presencia de
anticuerpos contra los antigenos de compatibilidad HLA, tanto clase | como clase Il; de igual manera,

permite detectar la presencia de los anticuerpos dirigidos contra antigenos denominados cadena A
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relacionada a MHC clase | (MIC-A), que han sido ampliamente descritos en la literatura por su

participacion en casos de rechazo de injertos.

- Panel reactivo de anticuerpo especifico (PRA): Esta prueba permite al médico conocer el
grado de sensibilizacion de un paciente y, por ende, anticipar el tipo de terapia inmunosupresora o
de otro tipo que requerira el paciente tanto en la etapa previa al trasplante como en el postoperatorio.
Asimismo, esta prueba nos permite conocer si los anticuerpos presentes en el paciente estan
dirigidos contra antigenos del donador de clase | o clase Il (anticuerpos donador especifico), asi
como realizar una caracterizacion respecto a la especificidad de dichos anticuerpos. Es esta
caracteristica la que nos permite establecer uno de los criterios mas importantes en cuanto a la
compatibilidad donador-receptor y, por lo tanto, tomar las acciones necesarias para disminuir

sustancialmente las posibilidades de un rechazo.

TAMANO DE LA MUESTRA

Determinado por el niumero de expedientes con informacién que se tengan disponibles. El promedio
de trasplantes renales por afio en el hospital fluctia entre 100 a 110 pacientes por afo. Calculo de

muestra no probabilistico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

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

enero de 2011 al 31 de diciembre de 2014.
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) Pacientes sometidos a trasplante renal con estado fisico de la Sociedad Americana de

Anestesiologia (ASA) lll y V.

Criterios de Exclusion

) Defuncion en el periodo transanestésico.

o Pacientes que hayan presentado reaccién transfusional previa.

o Pacientes con antecedente de rechazo a injerto renal.

o 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 2011 al 31
de diciembre de 2014 de pacientes sometidos a trasplante renal. Se recolectd la siguiente
informacion: criterios gasométricos para iniciar transfusion (hemoglobina, hematocrito y presion
arterial de oxigeno), comportamiento hemodinamico transanestésico (presion arterial media, presién
venosa central, frecuencia cardiaca y temperatura), comparacién 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 calculé la sobrevida
del injerto renal, la cual se determiné a partir de la fecha de trasplante hasta la fecha de disfuncién

del mismo. Las complicaciones relacionadas con la sobrevivencia del injerto se captuaron los datos
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del tipo de complicacion y el momento en que se presentoé la misma. Se analizo el anticuerpo HLA y

el PRA los cuales se conocen como factores de riesgo tanto para los rechazos y pérdida del injerto.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se expresaron en promedios y desviacion estandar para variables cuantitativas,
y medianas y centiles para variables cualitativas. Previas pruebas para determinar la distribucién de
los datos, se usoé analisis paramétrico o no paramétrico contrastando diferencias con t de Student,
U de Man Whitney y ANOVA de medidas repetidas; se consider6 significativa p < 0.05 mediante un
estudio para dos colas con un poder beta 0.80. Para el analisis 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 dénde proviene la muestra.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio es 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 analisis 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, Japdn, octubre
de 1975, por la 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983 y por la 412 Asamblea

Médica Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989.

RECURSOS HUMANOS
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Participaron 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.
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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 01 de enero

del 2011 al 31 de diciembre del 2014.

) Hoja impresa de captura de datos.
o Computadora con los programas: Microsoft Word, Microsoft Excel e IBM SPSS Statistics.
o Lapices.
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RESULTADOS

Poblacion

En el centro médico nacional siglo XXI, se realizaron un total de 461 trasplantes, de los cuales
Unicamente se revisaron 253 expedientes clinicos de pacientes que fueron sometidos a trasplante
renal durante los afios 2011 hasta el afio 2014. Se formaron dos grupos de trabajo segun el criterio
de haber sido transfundidos o no, durante el periodo transoperatorio. Fueron incluidos todos
aquellos pacientes ASA Ill, ASA IV, de ambos sexos, con embarazos previos en el caso del sexo
femenino. Aquellos pacientes que no contaron con el expediente clinico completo, o bien que fueron
sometidos a una transfusion durante un mes previo e inmediatamente después del periodo
postoperatorio agudo (al ser egresados a la unidad de trasplantes) fueron excluidos. La media de
edad para el grupo transfundidos v/s no transfundidos fue de 319 + 104 y 33.46 9.8,
respectivamente, no se encontraron diferencias en el valor de p= 0.936. La distribucion porcentual
de las variables clinico-demograficas de la muestra analizada se describe a detalle en la Tabla 1.
El analisis contrasto porcentajes mediante la prueba de Chi cuadrada. Al comparar los dos grupos,
no se observan diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) de estas variables entre los
grupos. El grupo masculino predomino en ambos grupos. Todos los pacientes estudiados fueron
catalogados en estado fisico ASA Ill y IV, con mayor frecuencia el grupo ASA Il tanto en el grupo

transfundido como no transfundido. EI ASA IV fue mayor en el grupo no transfundido.
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Tabla 1. Variables demograficas y clinicas de la muestra analizada.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Sexo n (%)
Femenino 58 (22.9) 50 (19.8) 0.198
Masculino 66 (26.1) 79 (31.2)
ASA n (%)
[} 97 (38.3) 97 (38.3) 0.569
v 27 (10.7) 32 (12.6)

X2: Chi cuadrada para muestras independientes.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos (transfundidos

v/s no transfundidos) con relacién al tipo de donador (donador vivo relacionado, vivo no relacionado

o cadavérico) (p = 0,186). (Tabla 2)

Tabla 2. Comparacion entre el tipo de donador

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Tipo de donador n (%) n (%)
Vivo relacionado 80 (31.6) 90 (35.6)
Vivo no relacionado 7 (2.8) 12 (4.7) 0.186
Cadavérico 37 (14.6) 27 (10.7)

X?: Chi cuadrada para muestras independientes.
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Transfundidos v/s no transfundidos.

Se encontré que un total de 124 pacientes (49%) fueron transfundidos con algun tipo de
hemoderivado, ya sea concentrado eritrocitario [CE] o bien plasma fresco congelado [PFC] durante
el periodo transanestésico, mientras que 129 pacientes (51%) no fueron transfundidos. El anélisis
por afos, refleja que la variacion de los pacientes estudiados fue de aproximadamente del 20 al
30 por ciento / afio. Asimismo, se advierte un cambio en la tendencia de transfundir a partir del afio
2011 con un 61.1% de pacientes transfundidos mientras que en el 2014, la tendencia de transfundir
disminuye en un 33.3%. (Ver Gréfica 1). Para los pacientes que fueron transfundidos, el volumen
promedio de concentrado eritrocitario infundido fue de: 161.63 ml + 53.427 y de plasma fresco

congelado de 100.30 + 45.107 ml. No se encontro registro de trasfusién de otros hemoderivados.

Posteriormente, analizamos el tipo de hemoderivados transfundidos (Tabla 3); es decir, si
corresponden a concentrados eritrocitarios (CE), plasma fresco congelado (PFC), o ambos. Lo que
observamos es que se conserva la tendencia a transfundir mas CE y mas PFC segun la distribucion
anual. Cabe mencionar que este comportamiento a transfundir no es directamente proporcional a la

cantidad de pacientes trasplantados por afio.

Tabla 3. Distribucién porcentual de la transfusion segun el hemoderivado discriminado por afo.

Pacientes Pacientes transfundidos Pacientes transfundidos
Aio n (total) CE PFC
n % (ario) n % (ario)
2011 18 11 61.1 12 66.66
2012 77 42 54.54 43 55.84
2013 71 38 53.52 30 42.25
2014 87 18 20.68 12 13.79

CE: concentrados eritrocitarios, PFC: Plasma Fresco Congelado
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Factores de riesgo

Existen dos factores de riesgo importantes descritos en la literatura que fueron analizados para el
rechazo o disfuncion del injerto estos son: antecedente de embarazo y transfusion previa (ver Tabla
4). Se considera que después de 12 meses no hay repercusiones sobre el rechazo. Observamos
que los dos grupos se comportan de forma similar dado que no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (valor de p= >0,05).

Tabla 4. Comparacion entre factores de riesgo en los grupos analizados.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Historia de embarazo n (%) n (%)
Si 26 (50) 98 (48.8) 0.873
No 26 (50) 103 (51.2)
Transfusioén previa
Si 90 (52.1) 34 (41) 0.074
No 80 (47.1) 49 (59)

X2: Chi cuadrada para muestras independientes.

Comportamiento hemodinamico

Se analiz el requerimiento de aminas entre los dos grupos de estudio (dopamina, dobutamina o
ambas, norepinefrina o dopa y norepinefrina) (Tabla 5), Encontramos que la amina mas usada fue
la dopamina en ambos grupos, mientras que la combinaciéon dopamina/dobutamina practicamente
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no se uso, y la menos utilizada fue la norepinefrina, ademas se revela que en el grupo transfundido,
se requiri6 mas uso de vasopresor segun el comportamiento de los datos (72.6% en el grupo
transfundido Vs 73.9% del no transfundido) en donde para la variable uso de aminas no se encontré
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,957). EI uso de norepinefrina fue minimo para el

grupo transfundido 0.8% vs grupo no transfundido 1.6%.

Tabla 5. Comparacion entre el uso de aminas

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Amina n (%) n (%)

Dopamina 74 (59.7) 80 (62)
Dobutamina 4(3.2) 3(2.3) 0.957
Dopamina / dobutamina 5 (4) 4 (3.1)
Dopaminal/ norepinefrina 6 (4.8) 8 (6.2)
Norepinefrina 1 (0.8) 2 (1.6)
Ninguna 34 (27.4) 32 (26.1)

Se realiz6 una evaluacion del estado hemodinamico con los siguientes parametros: presién arterial
media (PAM), frecuencia cardiaca (FC), presion venosa central (PVC), saturacién de oxigeno (SO2),
temperatura de los dos grupos de pacientes, al ingreso de sala y posterior a la cirugia, encontrando
diferencias estadisticamente significativas Unicamente respecto a los valores de temperatura al

ingreso a sala en el grupo no transfundido con un valor de p =.003 (para mayor detalle ver tabla 6).
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Tabla 6. Variables hemodinamicas

Variable Grupo Grupo No X2 (p) Variable Grupo Grupo No X2 (p)
Transfundido transfundido Transfundido transfundido
(Media £ SD) (Media £ SD) (Media * SD) (Media * SD)
PAM 1 85.40 £15.55 85.10 £ 13.28 .084 PAM 2 94.91 + 10.26 91.63 £ 13.53 .163
FC1 72.81+£15.22 71.64+ 12.85 512 FC 2 79.45 + 14.85 77.95+16.29 319
PVC 1 11.6 £ 7.46 10.6 £ 3.72 .098 PVC 2 14.39+ 4.09 13.84 £7.92 .370
S021 98.94 + 8.07 99.8 + 0.40 .860 S02 2 99.68 + 0.59 99.78 £ 0.47 .169
TEMP 1 35.44 + 0.63 35.63 £ 0.56 .036 TEMP 2 35.91+5.74 35.56 + 0.561 466

PAM: Presion arterial media, FC: frecuencia cardiaca, PVC: presién venosa central, SO2: saturacion
de oxigeno. Temp: temperatura. 1: prequirtrgico, 2: posquirdrgico.

Funcion renal

Se analizaron algunos marcadores de funcion renal como son gasto urinario, creatinina y urea pre y

postquirurgicas, asi como hemoglobina y hematocrito pre y postquirurgicos en ambos grupos, no

encontrando diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los dos grupos (para mayor

detalle ver tabla 7). Respecto al gasto urinario expresado en mililitros cuantificados en el

posquiruargicos, a las 12, 24, 48 hrs y al egreso hospitalario, se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa para las 12 horas en el grupo no transfundido con un valor de p =.022

y al egreso hospitalario en el grupo no transfundido con un valor de p =.037 (ver tabla 8).

Tabla 7. Marcadores de funcion renal

Variable Grupo Transfundido Grupo No transfundido X2 (p)
(Media £ SD) (Media * SD)

Hb pre quirurgica 10.04+5.98 10.66 £ 2.09 .600

Hto pre quiruargico 2548 £ 5.84 32.74 £+ 6.45 138
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Urea pre 120.52 + 44.53 136.73 £ 39.36 .364
quirurgica

Creatinina pre 12.44 + 5.08 19.15+5.21 147
quirurgica

Hb pos quirirgica 9.60 %+ 1.72 9.98+7.15 .162

Hto pos quirurgico 29.15 +4.99 28.52 + 552 125
Urea pos
quirurgica

81.64 £ 42.54 85.48 £ 42.18 .352

Creatinina pos .805

quirargica 4.63 + 3.69 4.44 + 3.58

SD: desviacién estandar. Hb: hemoglobina, Hto: Hematocrito.

Tabla 8. Comportamiento del gasto urinario segun distintos momentos hasta el egreso del hospital

expresado en mililitros.

Tiempos Grupo transfundido Grupo no transfundido T student (p)

(Media * SD) (Media * SD)
Postquirurgico 570.65 + 628 691.45 + 735 .344
Alas 12 horas 3860.58 + 2186.91 3304 + 1742 .022
A las 24 horas 8323.75 + 3542 7810.61 + 3521 .848
A las 48 horas 13199 + 4828 13794 + 7677 .568
A su egreso 2660.21 + 1493 2666.95 + 1125 .037
hospitalario

SD: desviacién estandar
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Enrelacion al resultado final, es decir, al considerar ya fuera el rechazo o disfuncién del injerto agudo

o crénico con relacion a si 0 no se transfundid, hallamos que no hubo diferencia estadisticamente

significativa (transfusién v/s no transfusion): Rechazo agudo: 2.4% Vs 0.8%;

Disfuncién aguda:

18.5% Vs 11.6%; Disfuncion cronica: 3.2% Vs 1.6%; Ninguna: 75.8% Vs 86%. (p = 0,198). ( ver tabla

9). Respecto a la fecha de complicacion la mas frecuente fue los primeros 30 dias grupo transfundido

2.4% vs grupo no transfundido 0.8%, la fecha menos frecuente de complicacion fueron los meses

13 a 18 meses y 19 a 24 meses con un 0.4% respectivamente. No encontrando diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos con un valor de p = .156.

Tabla 9. Comparacioén entre las complicaciones presentadas en la muestra analizada.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Complicacion n (%) n (%)
Rechazo agudo del injerto 3(24) 1(0.8)
Disfuncién aguda del injerto 23 (18.5) 15 (11.6) 0.198
Disfuncién crénica del injerto 4 (3.2) 2 (1.6)
Ninguna 94 (75.8) 111 (86)
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Tabla 10. Comparacién de fecha de complicacion

Grupo Grupo No

Variable Transfundido Transfundido X2 (p)

Se analiz6 la realizacion de biopsia del grupo transfundido 10.7% vs no transfundido 5.9%,
encontrando diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos con un valor de p = .030.

Ver detalles en tabla 11.
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Tabla 11. Comparaciéon de realizacion de biopsias

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Biopsia n (%) n (%)
Si 27 (10.7) 15 (5.9) .030
No 97 (38.3) 114 (45.1)

También se analizé la funcién retardada del injerto, la cual fueron colocados en este rubro a todos

los pacientes que se sometieron a una sesion de hemodialisis posterior al trasplante renal, debido

que continuaron con azoados elevados y con disminucién de volumenes urinarios. (Ver Tabla 12).

Dentro del grupo transfundido fue el 6.3% vs el no transfundido con un 4.3% los que fueron sometidos

a hemodialisis, no encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos

con una p = .260.

Tabla 12. Funcion retardada del injerto.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Funcion retardada del injerto n (%) n (%)
Si 16 (6.3) 11 (4.3) .260
No 108 (42.7) 118 (46.6)

Se comparo la pérdida del injerto entre el grupo transfundido 4.7% vs el grupo no transfundido 2%,

encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos con una p=.055. (Ver

detalles en tabla 13).
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Tabla 13. Perdida de injerto.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
Perdida del injerto n (%) n (%)
Si 12 (4.7) 5(2.0) .055
No 112 (44.3) 124 (49)
El antigeno leucocitario humanos en nuestra poblacion presentdé una similitud entre la

inmunocompatibilidad entre los dos grupos, dentro del grupo transfundido el 24.1% de los pacientes

compartieron 1 halotipo el 13.4% compartieron 2 halotipos, el 10.7% no compartieron ningun halotipo

y el 0.8% compartieron mayor de 3 halotipos, vs el grupo no transfundido compartieron 1 halotipo

el 26.1%, 2 halotipos el 12.3%, y el 0.8% mayor de 3 halotipos, no encontrando una diferencia

estadisticamente significativa con una P= .786. (Ver tabla 14).

Tabla 14. Antigeno leucocitario humano.

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
HLA n (%) n (%)
0 27 (10.7) 30 (11.9)
1 61 (24.1) 66 (26.1) .786
2 34 (13.4) 31 (12.3)
3 1(0.4) 2(0.8)
4 1(0.4) 0(0)

HLA: Antigeno Leucocitario Humano.
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Respecto al PRA (Panel de reactividad de anticuerpo) el riesgo inmunoldgico se estratifico en riesgo
bajo aquellos pacientes que tuvieron un PRA Cl < 25% los cuales fueron el 89.8% de la poblacion, y
riesgo intermedio > 25% fueron 10.2% en general, respecto al grupo transfundido presentaron un
PRA Cl < 25% solo el 88.4% y >25% fue del 11.6% y dentro del grupo no transfundido fue un PRA
Cl <25% fue del 90.9% y para > 25% fue del 9.1%, encontrando una similitud entre los grupos, cabe
recalcar que en nuestro centro en los donadores cadavéricos no se realiza el PRA el cual quedd
excluido en este estudio y solo se tomaron en cuenta en los donadores vivos relacién y no
relacionados. No se encontré una significancia estadisticamente significativa con una P= .557, entre

los dos grupos. (Ver tabla 15).

Respecto al PRA CIl presentaron un riesgo bajo < 25% el 91% de nuestra poblacion, y un riesgo
intermedio >25% un 9%. Respecto al grupo transfundido fue 91.4% para el grupo de riesgo bajo y
el 8.6% para el riesgo intermedio vs el grupo no transfundido < 25% fue del 91.8%, y > 25% fue del
8.2% encontrando una similitud entre los dos grupos estudiados, por lo que no se encontré una

significancia estadisticamente significativa con una P= .454. (Ver tabla 16).

Tabla 15. PRA ClI

Grupo Grupo No
Variable Transfundido Transfundido X2 (p)
PRACI n (%) n (%)
Riesgo bajo < 25% 84 (91.4%) 101 (90.9)
557
Riesgo intermedio > 25% 10 (8.6) 10 (9.1)

PRA: Panel de Reactividad de Anticuerpo. CI: Clase |
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Tabla 16. PRA ClI

Grupo Grupo No
Variable Transfundido = Transfundido X2 (p)
PRACII n (%) n (%)
Riesgo bajo < 25% 90 (88.4%) 4 (90.9)
454
Riesgo intermedio > 25% 11 (11.6) 10 (9.1)

PRA: Panel de Reactividad de Anticuerpo. CII: Clase Il

En la Grafica 1 se muestra la tendencia de la supervivencia del injerto renal con respecto a la
transfusion; obsérvese que el grupo de los pacientes que no recibieron transfusion tienen mayor
supervivencia del injerto respecto al grupo transfundido. El grupo que recibié transfusion en el
transquirargico presentd mayor frecuencia de complicaciones asociadas a disfuncién del injerto en
los primeros 24 meses. Respecto al grupo que no recibié transfusion durante el transquirirgico
presenté menor frecuencia de complicaciones asociadas a disfuncién del injerto en los primeros 14
meses, solo un paciente las presentd a los 23 meses. La sobrevivencia del injerto fue de 55 meses
para ambos grupos. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
del injerto entre los grupos analizados, (P=.038). En la tabla 17 se observan las comparaciones

globales. En la tabla 18 se describe el promedio de supervivencia del injerto en ambos grupos.
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Grafica 1. Supervivencia del injerto.
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Tabla 17. Comparaciones globales
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4.322 1 ,038

transfusion en el trasplante renal.

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de
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Tabla 19. Medias del tiempo de supervivencia expresada en meses

Tabla 19. Medias del tiempo de supervivencia expresada en meses

Transfusién Media Intervalo de confianza al 95%
Durante el trasplante Estimacion Error tipico Limite inferior Limite superior
Si 44.408 1,812 40,856 47,960
No 49.285 1,445 46,453 52,117
Global 46, 757 1,778 44,448 49,066
DISCUSION:

En este trabajo demostramos que la transfusién sanguinea durante el periodo perioperatorio en el
manejo de pacientes que son llevados a trasplante renal aumenta la disfunciéon del injerto en

contraste con los pacientes que no recibieron transfusion.

La decisién de transfundir a un paciente en nuestro servicio se da a partir de la valoracion clinica del
paciente y es indicada por el personal de salud que se encuentra a cargo del paciente con

conocimiento del estado y valores del PRA y HLA de cada paciente.

Observamos que la transfusion de nuestro centro en trasplante renal es del 49 % vs 51% que no
recibieron una transfusién, que es similar lo reportado en la mayoria de los centros donde se realiza
trasplante renal, misma maniobra se lleva a cabo para aumentar la concentracion de niveles de
hemoglobina y hematocrito ya que se sabe que en los pacientes con enfermedad renal terminal
presentan anemia normocitica normocrémica, debido que hay una alteracion de la eritropoyesis,
disminucioén de la sintesis y la liberacion de eritropoyetina y también disminucion de la vida celular

de las células rojas. Ademas, el aumento de la hemdlisis, pérdida de sangre repetidas durante la
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dialisis, la supresion de la médula ésea inducida por la uremia y las deficiencias de hierro, acido

félico, vitamina B6 / B12 contribuyen a la anemia 42.

La anemia se ha relacionado con morbilidad y mortalidad cardiovascular, Harnett et al. encontré un
riesgo relativo de mortalidad independiente en los pacientes de dialisis para 1,18 por cada 1,0 g/ dl
de disminucion de la concentracion de hemoglobina 43. La anemia es bien tolerada en los pacientes
debido al incremento compensatorio de la poscarga cardiaca, al 2-3 DGP y al desplazamiento a la
derecha en el intercambio de oxigeno en la curva de disociacion lo cual resulta en una improvisada
oxigenacion al tejido #4. Existen varias estrategias para aumentar la concentracién de hemoglobina
una de ellas es el uso de eritropoyetina sintética con lo cual se ha disminuido las transfusiones en

estos pacientes.

Las transfusiones de sangre tienen dos grandes efectos inmunolégicos cuando se administra antes
del trasplante: por un lado, representan un riesgo significativo para la sensibilizacion de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA), y por el otro lado, inducir efectos bajo regulaciéon inmunes.
Los mecanismos de este ultimo parecen ser multiples, incluyendo la induccion de anergia
posiblemente por sefiales coestimuladoras insuficientes, la estimulacién de citocinas inhibidoras, la

induccion de células T reguladoras, etc.

Numerosos informes de los efectos beneficiosos de las transfusiones de sangre en la supervivencia
del injerto fueron publicados en la década de 1970 y principios de 1980 4%. Por el contrario, los
articulos publicados después de 1984 informaron un efecto menor de transfusiones de sangre, ya
sea beneficiosos o perjudiciales. Sélo 2 trabajos, de fecha 1987 y 1988, mostraron un efecto mas

pronunciado, no significativa, beneficiosa (17% y 19% mejor supervivencia del injerto).

En teoria, las transfusiones de sangre puede facilitar el rechazo, inhibir, o sea neutral. Muchos
estudios han evaluado la prevalencia de anticuerpos después del trasplante y su asociacién con
rechazo humoral, pero la influencia potencial de las transfusiones de sangre en su produccién no se

ha examinado adecuadamente.
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Se han realizado varios estudios de asociacion de transfusion previo y post trasplante y rechazo al
injerto sin embargo no se encontraron estudios sobre transfusion durante el transoperatorio y
disfuncién aguda del injerto. Nuestro estudio se basa en la asociacién de transfusién durante el

transoperatorio y supervivencia del injerto.

Encontramos que en los afios estudiados, del 2011 al 2014, hubo una tendencia decreciente en el
tiempo a transfundir hemoderivados, tanto concentrados eritrocitarios como plasma fresco
congelado, disminuyendo actualmente en un 33.3%, debido a cambio generacional de los
anestesibdlogos, esto es similar a la literatura mundial donde la practica de transfusion pre-trasplante
en los ultimos 20 anos ha sido reducir al minimo las transfusiones debido a los riesgos sobrepasan
a los beneficios. La practica puede cambiar tras los recientes cambios en los manejos de la
enfermedad renal terminal en los pacientes de Medicare 4647 y los datos de una revision de la AHRQ
(Agency for Healthcare Research and Quality) 4 sugiriendo que la transfusion de pre-trasplante
resulté en un neutral a efecto beneficioso sobre el rechazo del injerto, la supervivencia del injerto, y
la supervivencia del paciente en comparacion con ningun transfusion. En contraste con la opinién de
la AHRQ, 2 opiniones publicadas recientemente reportaron resultados similar a nuestro analisis
indica que las transfusiones de sangre estan sensibilizando, y la sensibilizacion de HLA reduce la

supervivencia del injerto y aumenta el tiempo de espera para el trasplante 4% 50

En relacion al tipo de donador fue mas frecuente el donador vivo relacionado 67.2%, donador
cadavérico del 25.3% y donador vivo no relacionado en un 7.5%, no encontrando estadisticamente
significancia en relacion a transfusion, comparado con otros estudios, donde sus principales
donadores son los cadavéricos. El porcentaje de trasplantes de donante fallecido varia en cada pais
y varia en el tiempo, como en Espana, pais lider en trasplante renal, muestra porcentajes de
donacién cadavérica de 99,6% y paises como Estados Unidos informan 50%; Canada, Australia y
Suiza oscilan alrededor de 75%.5' En Latinoamérica, durante los ultimos 15 afios, la donacién
cadavérica no se ha incrementado como en otras regiones debido a multiples factores entre los que
se destacan la negativa de la familia a la donacion, la no deteccion de muertes cerebrales y la falta

de seguridad social, por lo que el donador vivo relacionado es mas frecuente en nuestra poblacion.
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Opelz y cols,* encontraron que la historia de embarazo es un factor de riesgo para disfuncion del
injerto, en especial, la multiparidad, en contraposicion con las nuliparas y el sexo masculino, asi
como también la historia de transfusiones previas, pero no hay estudios donde se hayan reportado
el efecto de transfusién previa el trasplante, embarazo y transfusion durante el transquirdrgico, en
nuestro estudio no encontramos diferencia estadisticamente significativa.

Otros estudios también han informado de que las transfusiones administradas a pacientes con
exposicion a antigenos previamente, como embarazos o trasplantes y transfusiones en otros
entornos (trasplantes de corazon o neoplasias hematoldgicas), menudo inducen alta sensibilidad 4%
La explicacion bioldgica de la falta de formacién de anticuerpos después de transfusiones de sangre
post trasplante probablemente se encuentra en el hecho de que la mayoria de los agentes
inmunosupresores pueden inhibir las respuestas inmunes primarias. La azatioprina se ha utilizado
para prevenir la sensibilizacion de los pacientes transfundidos antes del trasplante 52 aunque las
dosis de mantenimiento completos de diferentes farmacos utilizados después del trasplante es
probable que sean mas eficaces. Respecto a la terapia de inmunosupresion en la Unidad de
Trasplante Renal de nuestro hospital, también prescribe esta terapéutica en la mayoria de sus
pacientes, por lo que podemos deducir que ofrece un efecto “protector” sobre los cuadros de rechazo
agudo e hiperagudo, los cuales en nuestro estudio se encontré un 3.2% en rechazo hiperagudo vs

disfuncion crénica del 30.1%.

Por otro lado y de acuerdo a estas observaciones, los esfuerzos realizados para definir la dosis
Optima y el tiempo en que se debe transfundir al receptor Opelz y cols. reportaron que el efecto
inmunosupresor de la transfusién se relaciona con la dosis de la misma.*! Las investigaciones
sugieren no exceder de 2-6 unidades de sangre.*24344 y también ha quedado establecido que no
existe diferencia respecto al tipo de hemoderivado (plasma fresco congelado o concentrado
eritrocitario); el componente leucocitario fue el Unico estadisticamente significativo.*® otro estudio
reporto que la administracion de derivados sanguineos en el periodo preoperatorio no mostré efecto
benéfico.#®¢ De forma mas reciente, se ha postulado que los concentrados eritrocitarios
leucorreducidos han comprobado ser menos inmunogénicos y capaces de incrementar la sobrevida

del injerto.4” Sin embargo en nuestro estudio el 49% de nuestra muestra presento minima una
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transfusion ya sea plasma fresco congelado o concentrado eritrocitario de un 79% vs 87%
respectivamente, lo cual se basaron con la hemoglobina de la gasometria al ingreso al quiréfano
para iniciar la transfusion, con una media de 7.93 + 1.89. Cabe mencionar que en nuestro centro no
hay concentrados eritrocitarios leucorreducidos lo cual esto puede influir a una mayor sensibilidad y

disfuncién aguda del injerto y una disminucion en la supervivencia.

Con respecto al uso de aminas la dopamina ha sido utilizada durante muchos afios para el
tratamiento de la insuficiencia renal. Sin embargo, dos grandes meta-analisiss han mostrado un
perjudicial efecto de la dopamina sobre la funcién renal en una insuficiencia renal aguda. Ademas,
otro estudio mostré una mayor mortalidad y la duracién prolongada de la estancia en la UCI en los

pacientes que recibieron dopamina después de la cirugia de trasplante renal 3.

En nuestra poblacién la mayoria de los pacientes transfundidos fueron apoyados con una amina
para manejar la hemodinamia, la mas frecuente fue la dopamina ya que se encontraba dentro del
protocolo de manejo sin embargo debido a que actualmente su uso en estos pacientes por su “efecto

benéfico “ es punto de controversia la tendencia a su uso ha disminuido 3.

La tendencia de la transfusién en pacientes que usaron inotropico o vasopresor fue mayor. Una
observacion que se deriva de nuestros resultados no hubo diferencias estadisticamente significativa
entre los dos grupos respecto a la hemoglobina 10.04+5.98 y hematocrito 25.48 + 5.84 para el grupo
transfundido prequirdrgico y para el grupo no transfundido una hemoglobina 10.66 + 2.09 vy
hematocrito 32.74 + 6.45 y que se realiz6 la transfusién para mantener cifras basales de hemoglobina
y hematocrito previas al trasplante. En pacientes con enfermedad renal crénica en (estadio 3,4 y 5)
el diagnostico de anemia se establece cuando las cifras de hemoglobina son < 11 g/dl. Finalmente,
una influencia adicional sobre la supervivencia del injerto puede ser la presencia de anemia en el
momento del trasplante. El efecto de la anemia en los resultados del injerto renal a largo plazo ha
sido explorado en una serie de articulos publicados en el Gltimo nimero de afios. Molnar et al. mostré
que en un estudio de cohorte prospectivo de 938 pacientes trasplantados, aquellos con niveles de

hemoglobina inferiores tuvieron una tasas mas bajas de supervivencia del injerto. Se ha formulado
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una hipotesis que esto pueda ser debido a un efecto de anemia cardio-renal. La baja capacidad de
transportar el oxigeno de la hemoglobina y alcanzar al rindn conlleva a una reduccion en la perfusion
del injerto y subsecuentemente a fibrosis tubulointersticial. Chhabra et al. 3 encontré que la anemia
post-trasplante se asoci6 con una peor supervivencia del paciente y del injerto, y las tasas también

mas altos de rechazo agudo.

La anemia ha sido considerada como un factor de riesgo de morbilidad y la mortalidad en pacientes
con enfermedad renal cronica 5 .Sin embargo, los estudios han reportado conclusiones divergentes
con respecto a la anemia en pacientes con trasplante renal. Un estudio de 214 receptores de
trasplante renal en Brasil encontrado que el riesgo de PTA (anemia postransplante) (definida como
Hb <13 g/l enlos hombresy <12 g /| en mujeres) se asoci6 a los 12 meses con aumento del riesgo
de pérdida del injerto (HR 3.85, IC 95% 1,49-9,96). Un estudio retrospectivo de 639 pacientes en
Espafa encontrado mayores tasas de pérdida del aloinjerto y la muerte en pacientes con PTA en 1
mes (definida como Hb <11 g/ dl) y PTA ser un significativo factor de riesgo de pérdida del injerto
(HR 5,40; P = 0,005). Sin embargo, PTA en 1 mes no se encontré que era independiente predictor

de muerte (HR 1.09, IC 95% 0,82-1,37) %.

Un reciente meta-analisis de 11 estudios concluyd la presencia de PTA (definida como Hb <13 g /|
en hombres y 12 g /| en mujeres) no se asocio con la mortalidad (HR 1,23; IC del 95% 0,97 a 1,57)

pero se asocié con pérdida del injerto (HR 1,53; 95% CI 1,26-1,85 36,

En relacion a marcadores de funcion renal, excepto la diuresis en donde se encontré una diferencia
significativa entre los dos grupos, la diuresis a las 12 horas y al egreso hospitalario con una P = .022
y .037 respectivamente, esto debido a balances positivos posterior al trasplante, sin embargo
observamos que la diuresis al egreso hospitalario fue mejor en el grupo no transfundido que en el
transfundido. No es el objetivo de este estudio la hemodinamia, sin embargo en nuestros pacientes
no hubo una significancia estadistica, entre los dos grupos transfundido vs no trasfundido, los cuales
mantuvieron ambos grupos, presion arterial media > 85 mmhg, PVC > 10 cmH20, frecuencia

cardiaca > 70 x’, saturacién de oxigeno > 98%, temperatura 35.6 ° C, lo cual es similar a otras
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literaturas donde se menciona que la expansion de volumen agresivo con un objetivo PVC de 10-
15mmHg es 6ptima. Esta expansion de volumen se asocia con aumento del flujo sanguineo renal y
la mejora de la funcion del injerto 46. Para disminuir la incidencia de necrosis tubular aguda
postoperatoria, una politica liberal de hidratacion se emplea intraoperatoriamente. La presion arterial
sistolica se mantiene entre 130 a 160 mm de Hg, PVC entre 10 a 15 mm de Hg y la presion media
de la arteria pulmonar de 18 a 20 mm de Hg para optimizar el gasto cardiaco y el flujo sanguineo
renal 4.

El informe anual USRDS 2010 confirmd el efecto sensibilizante de las transfusiones. Los pacientes
que reciben transfusiones tenian un mayor riesgo de sensibilizacion frente a
los que no reciben transfusiones. En nuestra muestra de estudio se analiz6 el Antigeno leucocitario
humano (HLA) y el Panel Reactivo de Anticuerpos en nuestros dos grupos transfundidos vs no
transfundidos y su asociacion a disfuncién aguda del injerto. EI HLA en nuestra poblacién presenté
una similitud entre la inmunocompatibilidad entre los dos grupos no encontrando una significancia
estadistica con una P= .786. Respecto al PRA (Panel de reactividad de anticuerpo) el riesgo
inmunolégico se estratifico en riesgo bajo aquellos pacientes que tuvieron un PRA CI < 25% los
cuales fueron el 89.8% de la poblacion, y riesgo intermedio > 25% fueron 10.2%. Para el PRA ClI
presentd un riesgo bajo el 91% y un riesgo intermedio del 9% en nuestra muestra. No encontrando
una significancia estadistica entré los dos grupos y entre las dos clases, con una P= .557 vs .454
respectivamente.

En general, alosensibilizacion estaba vinculado con mayores tasas de rechazo del injerto y menores
tasas de supervivencia del injerto en comparacién con los pacientes no sensibilizados. En una
reciente publicacién, la incidencia de rechazo fue significativamente mayor en pacientes con
sensibilizacion (PRA = 10%; 58,8% de los pacientes con rechazo frente a 23,3% de los pacientes sin
rechazo) que en pacientes sin sensibilizacion (PRA <10%; 35,3% de los pacientes con rechazo vs.
76,8% de los pacientes sin rechazo) 57. Del mismo modo, un estudio reciente informé menor
supervivencia del injerto en pacientes sensibilizados en comparacion con los pacientes no
sensibilizados (1 ano: 85% frente a 95%; 3 afios: 75% frente a 94%; 8 afios: 60,6% frente a 83%; p

<0,001) %7. Un estudio no encontro diferencias significativas en ninguno de rechazo o la supervivencia
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del injerto en pacientes sensibilizados en comparacion con los pacientes no sensibilizados %°. En el
informe anual USRDS 2010, el riesgo de fracaso del injerto fue mayor en pacientes alosensibilizacion
versus no alosensibilizados (razén de riesgo para los valores de PRA de 0%: 1,0; 1% -9%: 1,08; 10%
-79%: 1,21; 2 80%: 1,41) %8,

La supervivencia que se observé en nuestra muestra de estudié fue mayor la supervivencia del injerto
en pacientes que no se transfundieron vs transfundidos. Como se observa en la grafica 12 el grupo
que recibi6 transfusion en el transquirurgico presentd mayor frecuencia de complicaciones asociadas
a disfuncién del injerto en los primeros 24 meses. Respecto al grupo que no recibié transfusion
durante el transquirurgico presentd menor frecuencia de complicaciones asociadas a disfuncion del
injerto en los primeros 14 meses, solo un paciente las presento a los 23 meses. La sobrevivencia del

injerto fue de 55 meses para ambos grupos, encontrando un significancia estadistica de .038

Frank J. O'Brien et al. encontré que los pacientes que recibieron transfusiones de sangre tenian
niveles de hemoglobina inferiores, tenian mas probabilidades de ser hombres, y tenian tasas mas
altas de la funcién retardada del injerto en comparacion con aquellos que no recibieron una
transfusion. La supervivencia del injerto de un afio de los transfundidos fue de 83% en comparacion
con 94% en los no transfundidos (p = <0,0001). 57

Eggidi et al. en su estudio encontré que en el grupo de transfusion, las tasas de supervivencia del
injerto fueron del 81, 4% (1 afio) y el 77, 8% (2 afios), mientras que en el grupo no transfundido
fueron 81, 2% (1 afio) y el 78, 4% (2 anos) (p = ns). Los pacientes que rechazaron tuvieron una
supervivencia del injerto significativamente menor en el grupo transfundido en comparacion con el
grupo no transfundido. Por otra parte, los pacientes transfundidos sin episodios de rechazo

experimentaron la mejor supervivencia del injerto, lo que sugiere un efecto beneficioso transfusion.

En otro estudio reciente, la incidencia de rechazo fue significativamente mayor en pacientes con
sensibilizacion (58.8% pacientes con rechazo vs. 23.3% pacientes sin rechazo) que en pacientes sin
sensibilizacién (35.3% pacientes con rechazo vs. 76.8% pacientes sin rechazo)“® En otros estudios
se ha reportado menor del injerto en pacientes sensibilizados comparado con pacientes no

sensibilizados (1 afio: 85% vs 95%; 3 afios: 75% vs. 94%; 8 afios: 60.6% vs. 83%; P <0.001). 4°
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En el reporte anual de 2010 del Scientific Registry of Transplant Recipients (UNOS/SRTR) se
demostrd una disminucién en la supervivencia del injerto a largo plazo (5-10 afios) con incremento
de los anticuerpos de panel reactivo los cuales indican incremento de alosensibilizacion, sin importar
el tipo de donador (vivo o cadavérico)®'. De la base de datos del 2012 del Organ Procurement and
Transplantation Network/Health Resources and Services Administration (OPTN/HRSA) el andlisis de
supervivencia Kaplan-Meier estimo una tasa de sobrevida del injerto renal de trasplantes realizados
en el periodo de 1997 a 2004 el cual reportd una supervivencia del injerto disminuida a mayor nivel
de anticuerpos de panel reactivo (pacientes con 0-9% de anticuerpos: sobrevida de 91.8%, 82,5% y
72.2% a 1,3 y 5 afos respectivamente; pacientes con 10-79% de anticuerpos: supervivencia de

>80%, 88.4% , 74.6% y 61.9% a 1,3 y 5 afios respectivamente)®2.

Unas limitaciones del estudio es la cantidad de expedientes no encontrados en el archivo, asi como
también la falta del historial clinico. Otra limitacidon no haber tomado en cuenta la asociacion las veces
de transfusion previa al trasplante, asi como trasplante previos que pueden aumentar el riesgo de
disminucién de la viabilidad del injerto, asi como también una comparacion del Panel Reactivo de
Anticuerpo posterior al trasplante con el previo. Por lo cual no se puede aseverar que la transfusion

en el transquirurgico es una maniobra determinante en la supervivencia del injerto.

CONCLUSIONES.

En este estudio podemos concluir que la transfusidon en el transquirigico estd asociada a una
disminucién de la supervivencia del injerto al contrario de los pacientes no transfundidos donde la
supervivencia del injerto fue mayor encontrando un significancia estadistica de P= 0.038. Evitar
transfusiones es importante para los candidatos de trasplante de rifién debido al gran riesgo de

sensibilizacion y disminucion de la supervivencia del injerto.
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