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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lesién por isquemia reperfusidn es una entidad producida por la privacion de flujo sanguineo a un drgano
(isquemia) y su posterior restablecimiento (reperfusidn). Esto desencadena una serie de respuestas
moleculares (respuesta leucocitaria, liberacion de mediadores inflamatorios y de estrés oxidativo) que
pueden llegar a ocasionar dafio celular tanto en el érgano afectado como a nivel sistémico. (1, 2)

La primera fase del sindrome de isquemia reperfusion, se caracteriza por la lesién isquémica, en la que
se interrumpe el aporte de oxigeno al érgano y el metabolismo celular del mismo se transforma de aerobio
en anaerobio. A partir de este hecho, si el flujo sanguineo no se restablece se produce una secuencia de hechos
bioquimicos que llevan a la disfuncién celular, al edema intersticial y finalmente a la muerte celular. El
metabolismo anaerobio existente, junto con el aumento del acido lactico local, provocan una acidosis
metabdlica, con disminuciéon del nivel energético que se asocia a alteraciones del sistema de transporte
transmembrana, lo que activa diferentes sistemas enzimaticos implicados fundamentales en la respuesta
inflamatoria que posteriormente se desarrollara. (1,).

Durante la reperfusion, proceso imprescindible para la viabilidad del 6rgano, se produce el restablecimiento
del flujo sanguineo y se recupera el nivel energético que habia disminuido durante la isquemia. Es en esta
fase cuando se producen la mayoria de las lesiones o, al menos, se ponen de manifiesto aquellas que se habian
iniciado durante la isquemia y que son consecuencia de los metabolitos téxicos, que se habian formado
durante la fase previa (1, 4).

El dafio por isquemia reperfusidon es multifactorial y especialmente atribuible a la rdpida reoxigenacion de los
tejidos hipdxicos, resultando en dafio oxidativo y sobrecarga de calcio debido a la pérdida de homeostasis de las
bombas de iones encargadas de mantener la homeostasis. (3)

La isquemia a los riflones priva a las células de ATP lo que lleva a apoptosis o necrosis si una pronta reperfusion
no ocurre. Aunque cualquier segmento de la nefrona es susceptible al dafio por isquemia reperfusion, las partes
mas afectadas son el tubulo renal proximal y la médula del asa ascendente gruesa de Henle, esto es por el alto
metabolismo aerobio y también por su limitada capacidad para el metabolismo anaerobio. (3)

El dafo por isquemia causa también pérdida apical de los bordes en cepillo de las células proximales tubulares.
Las microvellosidades disgregadas se separan de la superficie apical formando vesiculas unidas a la membrana
que se liberan en el lumen tubular. El desprendimiento y la pérdida de células tubulares, en combinacién con los
restos de vesiculas y los restos celulares, dan como resultado moldes tubulares que pueden causar obstruccidn.
(3)

También puede observarse congestidn microvascular marcada e hipoperfusion que persiste aun después de la
restauracién del flujo sanguineo, contribuyendo asi a prolongar aiin mas el dafio por isquemia reperfusion. El
dafio endotelial y la disfuncién endotelial son los principales responsables de este fendmeno, conocido como la
fase de extensién del dafio renal agudo. (3)

Entonces, las estrategias para limitar el dafio por isquemia reperfusidon deben de basarse principalmente en una
reperfusidon pronta y en reducir el tiempo de isquemia caliente y fria en los trasplantes renales. (3)

Entre los medios para medios para mejorar la resistencia a la isquemia y/o reducir el dafio por isquemia
reperfusion se encuentra el precondicionamiento isquémico. (3)

Hasta ahora no es claro el resultado del precondicionamiento en pacientes que se someten a trasplante renal
pero de tener un impacto positivo podria ser una prdctica de rutina sencilla, segura y barata que mejoraria el
prondstico del injerto a corto plazo.

Por esta razdn se establece la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es el resultado sobre la funcion renal del receptor al aplicar precondicionamiento isquémico remoto y/o
farmacoldgico en el donador vivo?




JUSTIFICACION

Los trasplantes renales como terapia definitiva para el tratamiento de la enfermedad renal crénica terminal son
una opcidn cada vez mas frecuente en nuestro medio. De acuerdo a estadisticas del Centro Nacional de
Trasplantes (CENATRA) se han llevado a cabo un total de 2652 trasplantes de rifidn desde enero hasta de octubre
de 2016, mientras que un total de 12670 pacientes se encuentran en lista de espera para recibir un injerto renal.
(17)

La vida media del injerto después del trasplante es limitada, dependiendo de la literatura y de la poblaciéon
estudiada se puede hablar de 7-10 afos en promedio, lo que significa que una parte importante de la poblacién
post-trasplantada requerira de terapia sustitutiva renal o de un nuevo injerto.

Durante la nefrectomia el flujo sanguineo hacia el injerto es suspendido causando dano celular debido a
metabolismo anaerobio y acumulacion de metabolitos téxicos. (2) Aunque en el trasplante renal donador vivo el
periodo de isquemia se encuentra disminuido éste puede ser suficiente para tener un impacto negativo en el
injerto, entonces, éexiste algin método durante el periodo intra-operatorio que mejore el prondstico del injerto
a corto plazo?

El precondicionamiento isquémico remoto y con sevofluorano son dos técnicas principalmente descritas en
cirugias o procedimientos cardiacos, que han demostrado disminuir el tamafio del infarto y marcadores de
necrosis e inflamacién. (5,6)

Debido a los resultados positivos del precondicionamiento en procedimientos cardiacos se ha traslapado su uso
en procedimientos que involucren un periodo de isquemia-reperfusion, incluyendo trasplantes.

En este trabajo se propone el precondicionamiento como una forma sencilla, segura y barata de mejorar el
prondstico del injerto a corto plazo.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Conocer si el precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacoldgico en el donador renal mejorara la funcion
renal del injerto en los pacientes que han sido sometidos a trasplante renal donador vivo.

Objetivos Especificos.

1. Comparar las concentraciones de creatinina en receptores de injertos renales de donador vivo cuando
se realiza precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacolégico

2. Comparar la TFG mediante CKD-EPI en receptores de injertos renales de donador vivo cuando se realiza
precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacoldgico

3. Conocer los tiempos de isquemia caliente, tibia y fria de los injertos renales y su relacién con la funcién
renal.

4. Conocer los niveles de lactato dentro de los quince minutos de la reperfusion del injerto renal y su
relacion con la funcidn renal.

HIPOTESIS

Hipdtesis de investigacion

El precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacoldgico en el donador vivo mejora la funcién del injerto
en el receptor de trasplante renal.

Hipétesis nula
El precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacoldgico en el donador vivo no mejora la funcién del injerto
en el receptor de trasplante renal.

Hipétesis alternativa
El precondicionamiento isquémico remoto pero no farmacolégico en el donador vivo mejora la funcién del
injerto en el receptor de trasplante renal.



El precondicionamiento isquémico farmacoldgico pero no remoto en el donador vivo mejora la funcidn del
injerto en el receptor de trasplante renal.

ANTECEDENTES

El concepto de precondicionamiento isquémico fue introducido por Murry el al en 1986, quien describié el efecto
cardioprotector de multiples episodios cortos de isquemia antes de un periodo sostenido subsecuente de
isquemia en perros con infarto de miocardio. (6)

La proteccidn que se logra con el uso del precondicionamiento no sélo actuia localmente sino que puede proteger
a 6rganos distales; fendmeno que se conoce como precondicionamiento isquémico remoto. (6)

El precondicionamiento isquémico remoto fue primero demostrado en tejido cardiaco en el que periodos cortos
de isquemia y reperfusién aplicados a un territorio vascular redujeron el tamafio del infarto a diferencia del tejido
adyacente que no habia recibido precondicionamiento. (6)

Estudios subsecuentes demostraron que periodos cortos de isquemia a tejido no-objetivo, principalmente un
brazo o una pierna, conferian proteccién a un sitio remoto como el cerebro, pulmén, rifidén, etc. El
precondicionamiento isquémico remoto causa un grado similar de proteccidn tisular como lo hace el
precondicionamiento isquémico. (6)

Los rifiones son uno de los mayores érganos de interés para la aplicacién clinica del precondicionamiento
isquémico remoto, esto debido a la alta demanda energética y la compleja microvasculatura de este érgano y al
hecho de que los rifiones son especialmente sensibles al dafio por isquemia. (6)

En el 2015, se llevd a cabo el protocolo REPAIR (REmote preconditioning for Protection Against Ischaemia—
Reperfusion in renal transplantation), donde se reclutaron a 406 donadores vivos relacionados para evaluar el
resultado del precondicionamiento isquémico remoto. El hallazgo principal fue el efecto del
precondicionamiento isquémico remoto temprano sobre la TFG.

El grupo que recibié precondicionamiento isquémico remoto temprano tenia una mayor TFG a los 12 meses
ademas de que se observaba un eGFR aumentado a una concentracidén aproximada de 5 ml/minuto/1,73m2. (3)
Dada una tasa media anual de disminucion de la eGFR después de trasplante de donante vivo de 1.5
ml/minuto/1,73m2, un paciente que comienza después del trasplante con una ventaja de eGFR de 5
ml/minuto/1,73m2 podria razonablemente esperar una extension de 2 a 3 afios de la vida del injerto renal. (3)

MARCO TEORICO

Precondicionamiento isquémico y anestésico

El precondicionamiento isquémico se refiera a periodos transitorios de isquemia antes de un periodo prolongado
de isquemia subsecuente, que ha demostrado disminuir la extensidn de dafio a rgano. (6)

El precondicionamiento isquémico fue descripto por primera vez por Murry y colaboradores en el aifio de 1986.
Fue mas bien un resultado paraddjico, pues se esperaba que por un efecto acumulativo sobre el metabolismo
celular se produjera mayor dafio en el miocardio después de varios periodos breves de isquemia antes de una
isquemia sostenida. El resultado: una reduccién en el tamafio del infarto en aquellos corazones
precondicionados. (5)

El precondicionamiento puede entonces entenderse como un fendmeno de proteccién enddgena por el cual se
tolera mejor una agresion “potencialmente letal” cuando previamente ha recibido agresiones “sub-letales”. (5)
Existen dos fases de proteccion: la fase temprana que ocurre minutos después del estimulo precondicionante y
dura hasta por cuatro horas y una fase tardia que ocurre a las 24 y dura hasta 72 horas después, conocida también
como la “segunda ventana de proteccion”. (3)

Durante la fase temprana se activan mediadores que se desarrollan durante la hipoxia, por ejemplo, la adenosina,
e inician una cascada de proteccion al activar proteinas G asociadas a receptores, promoviendo el reclutamiento
de mediadores de la protein-cinasa como PI3K (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase), ERK
(extracellular signal-regulated kinase), MAPK (mitogen-activated protein kinase), PKC (kinase C) y JAK (Janus
kinase). (3)



Estos mecanismos de proteccidén convergen en la mitocondria; los canales de potasio dependientes de ATP se
activan y llevan al cierre de los poros de transicién de permeabilidad mitocondrial, previniendo la entrada de
iones a través de este canal, los cudles podrian inducir la ruptura mitocondrial y la muerte celular por apoptosis.
(3)

En la fase tardia se inicia una respuesta compleja que incluye la regulaciéon de transcripcion de genes
antiapoptéticos y antiinflamatorios. La fase tardia de proteccidn requiere la sintesis de la sintetasa inducible de
oxido nitrico (iNOS), proteinas de choque y ciclooxigenasa 2 (COX-2); estos a su vez actian localmente a través
de los receptores de MPTP o KATP para inducir un estado de proteccion. (3)

De forma mas reciente, se ha demostrado que periodos breves de isquemia sobre drganos no objetivos,
comunmente extremidades, ejercen un efecto protector sobre drganos sélidos remotos (corazén, pulmén, rifién
o intestino) en contra del dafio por isquemia, toxinas, choque hemorragico y medio de contraste. (7)

El precondicionamiento isquémico de las extremidades logrado por el inflado y desinflado de un manguito de
presion arterial en forma ciclica en el brazo o la pierna es un protocolo libre de costo, directo y atractivo que se
conoce como precondicionamiento isquémico remoto. (7)

Un meta-andlisis de Wever et al examiné un total de 58 estudios experimentales sobre el efecto del
precondicionamiento isquémico (incluido el precondicionamiento isquémico de extremidades) en modelos
animales de falla renal aguda y concluyé que el precondicionamiento isquémico tiene un efecto protector sobre
la lesién renal aguda inducida por lesion por isquemia reperfusién. El precondicionamiento isquémico previene
exitosamente la reduccién de la funcién renal segln lo evalian los niveles de creatinina sérica y de nitrégeno
ureico en suero y también minimiza el dafio histoldgico renal. Ademas, las propiedades protectoras hacia el rifidn
del precondicionamiento isquémico parecen ser mas efectivas en animales cuando se aplica el estimulo de
precondicionamiento isquémico 24 horas antes de la lesidn isquémica (ventana de proteccidn tardia). (7)
Zarbock et al. compararon el resultado del precondicionamiento isquémico remoto en pacientes con alto riesgo
para sufrir falla renal aguda post-operatoria al someterse a cirugia cardiaca mayor. En su estudio los pacientes
fueron aleatorizados para recibir precondicionamiento isquémico remoto o precondicionamiento isquémico
remoto impostor (grupo control). Después de la induccidn de la anestesia y antes de la incisién de la piel, se
practicé en el grupo de precondicionamiento isquémico remoto 3 ciclos de inflado de 5 minutos hasta alcanzar
una presién de 200 mmHg (o al menos una presién 50 mmHg mas alta que la presion arterial sistdlica). En los
pacientes asignados al grupo control, se indujo precondicionamiento isquémico remoto impostor con 3 ciclos
de isquemia con baja presion (inflado del manguito de presién a una presion de 20 mmHg). En este estudio se
observo una reduccion de mas de 15% en la presencia de insuficiencia renal perioperatoria (en las primeras 72
horas después de la cirugia): 37.5.5 vs 52.5%. Especialmente el dafio renal moderado a severo fue disminuido
por el precondicionamiento isquémico remoto: 12.5 vs 25.8%. Ademas también pudo observarse una reduccién
del uso de terapia de reemplazo renal (5.8% vs 15.8%) y una estancia mds corta en la unidad de cuidados
intensivos (3 vs 4 dias). Finalmente también pudo observarse una reduccidn en la expresién de biomarcadores
de dafio renal post-bypass, incluyendo N-GAL (20).

Asi mismo en el 2015 se llevé a cabo el protocolo REPAIR (REmote preconditioning for Protection Against
Ischaemia—Reperfusion in renal transplantation) donde se evalud el efecto del precondicionamiento isquémico
remoto en la tasa de filtracion glomerular sobre injertos renales. Se reclutaron un total de 406 parejas de
donadores y receptores que se aleatorizaron a uno de los cuatro grupos: el grupo que recibiria
precondicionamiento isquémico remoto impostor, el que recibiria precondicionamiento isquémico remoto
temprano (inmediatamente antes de la cirugia), precondicionamiento isquémico remoto tardio (24 horas previas
al inicio de la cirugia) o precondicionamiento isquémico remoto dual (temprano vy tardio). El
precondicionamiento isquémico temprano resulté en un pequefio incremento en la tasa de filtrado glomerular
a los doce meses: de 58.6 ml/min/1.73m2 en el grupo que recibié precondicionamiento isquémico remoto
temprano contra 54.9 ml/min/1.73m2 el grupo que recibié precondicionamiento isquémico remoto impostor.
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos que recibieron precondicionamiento isquémico
remoto tardio o dual comparandose con el precondicionamiento isquémico impostor (3).

Hasta la fecha, el protocolo éptimo para el precondicionamiento isquémico remoto para activar la proteccion de
drganos en seres humanos sigue siendo desconocido, pero al menos en ratas, 3 04 (no 1 o 2) ciclos de 5 minutos



de precondicionamiento isquémico remoto son necesarios para conferir proteccion al corazén. La mayoria de los
ensayos clinicos que muestran los efectos beneficiosos del precondicionamiento isquémico utilizaron mas de 3
ciclos de precondicionamiento isquémico de 5 a 10 minutos. (7)

Ademads, algunos anestésicos inhalatorios pueden provocar el precondicionamiento y proteger contra lesiones
renales. (7) Hasta ahora desfluorano y sevofluorano son los Unicos agentes anestésicos que han demostrado
reducir la morbilidad y la mortalidad perioperatoria. (8)

Los efectos cardioprotectores de los anestésicos volatiles fueron descubiertos en 1988. Waltier et al.,,
demostraron que pretratamiento con halotano o isofluorano mejoraba la funcidn sistélica del ventriculo
izquierdo después de un periodo de oclusiéon de 15 minutos de la arteria descendente anterior. Nueve afios
después, Cason et al. demostraron que una corta exposicidn a isofluorano antes de la isquemia activa una sefal
que protege el miocardio. De esta forma se introdujo el concepto de precondicionamiento anestésico. (8)

El precondicionamiento con anestésicos inhalados también fue demostrado por Kersten el al. Se anestesiaron
perros con 1 MAC de isofluorano por 30 minutos y después el anestésico fue suspendido por 30 minutos previos
a la oclusién de la arteria coronaria y la reperfusion,. El miocardio permanecié resistente al infarto y el tamafio
del infarto disminuyd a 50% comparado con el grupo control. (9)

Un meta-analisis de 22 estudios mostré un disminucién significativa de infartos y muerte en pacientes que se
sometieron a cirugia cardiaca con desfluorano o sevofluorano cuando se comparan los resultados con TIVA. (10)
El precondicionamiento anestésico depende de la concentraciéon de anestésico utilizado y de la duracién de la
administracién. Ademas, es independiente del precondicionamiento isquémico y no requiere de un periodo de
isquemia previo. (8)

AUn no se conoce el mecanismo exacto por el que los anestésicos inhalados proveen proteccion pero algunos
consideran que puede ser debido a un efecto directo vascular, mientras que otros sugieren una mediacién a
través de canales idnicos (11), sin embargo estda demostrado que reducen la adhesidn de neutréfilos y plaquetas
a la pared vascular después de la isquemia. (8)

Marcadores de daiio renal

En la practica actual, la falla renal aguda es tipicamente diagnosticada con la medicidn de creatinina sérica.
Desafortunadamente la creatinina es un marcador poco fiable durante los cambios agudos en la funcién renal.
Primero, las concentraciones de creatinina sérica podrian no cambiar hasta que el 50% de la funcion renal se ha
perdido. Y segundo, la creatinina sérica no refleja exactamente la funcidon renal hasta que se alcanza un estado
estable, lo que podria tomar varios dias. (12)

NGAL es un proteina de 25 kDa que se une de forma covalente a la gelatinasa de los neutréfilos humanos. Es
generalmente expresada en muy bajas concentraciones en varios tejidos humanos, incluyendo rifiones, traquea,
pulmones, estdbmago y colon. La expresion de NGAL es inducida por la lesidn epitelial, por ejemplo, las
concentraciones se aumentan en el suero de pacientes con infecciones agudas, en el esputo de aquellos
pacientes con asma o EPOC, y en los fluidos bronquiales de los pulmones enfisematosos. (12)

En el rifidn que ha sido sometido a isquemia, NGAL es regulada en varios segmentos de la nefrona, y la proteina
se acumula principalmente en los tubulos proximales. NGAL es rapidamente inducida en las células del tubulo
renal en respuesta a dafio isquémico, y su aparicion temprana en la orina y el suero es independiente de la
filtracion glomerular, pero es altamente predictiva de una caida en tasa de filtracién glomerular que podria
ocurrir varios dias después. (12)

NGAL constituye entonces un marcador precoz de dafo renal pues su concentracidn sérica se incrementa a las
2 horas de dafio y precede en 24 horas al incremento de creatinina en suero. (13)

NGAL ha sido evaluado como un biomarcador de lesién renal aguda en trasplantes renales. Las biopsias de los
rifiones obtenidas 1 hora después de las anastomosis vasculares revelaron una correlacién significativa entre la
intensidad de la tintura de NGAL vy el desarrollo subsecuente de funcion retrasada del injerto. (15)

La B2-microglobulina, que es un polipéptido de 11.8 Kd, de 100 aminodacidos que es sintetizada en todas las
células nucleadas del organismo, y forma parte de la cadena liviana del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA). Es filtrada por el rifidén y reabsorbida por el tubulo contorneado proximal. (14)



La B2-microglobulina tiene una fuerte asociacion con muerte, enfermedad cardiovascular o enfermedad renal
comparada con la creatinina. (16)

METODOLOGIA
o Diseiio de estudio
Ensayo clinico aleatorizado
e Tipo de estudio
Prospectivo

e Lugar
Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas Salvador Zubiran
e Tiempo

Periodo comprendido de mayo a julio de 2017.
e Grupo de estudio

Pacientes sometidos a trasplante renal donador vivo relacionado en el INCMNSZ
e Sujetos de intervencion

Donadores renales que decidan participar en el protocolo de estudio.

TAMANO DE MUESTRA

Tomando en cuenta el protocolo REPAIR donde se compara la tasa de filtracién glomerular a los doce meses del
trasplante renal entre el grupo que recibié precondicionamiento isquémico remoto tardio y el que recibid
precondicionamiento isquémico impostor y que fue de 58.6 ml/min/1.73m2 y de 54.9ml/min/1.73m2,
respectivamente (3). Esperando obtener un aumento de la tasa de filtracién glomerular de 5 ml/min/1.73m2 en
los pacientes que se someten a precondicionamiento isquémico y farmacolégico, con un error alfa de 0.05 y un
error B de 0.95, y con ayuda del programa informdtico GPower (21) se ha calculado una muestra total de 76
pacientes. La muestra total sera dividida en cuatro grupos, cada uno con 19 pacientes, que seran aleatorizados
como se muestra a continuacion.

1. Grupo control: sin precondicionamiento isquémico remoto ni farmacolégico (TIVA sin
precondicionamiento isquémico remoto)

2. Precondicionamiento farmacolégico pero no isquémico (AGB con sevofluorano y fentanilo sin
precondicionamiento isquémico remoto)

3. Precondicionamiento remoto pero no farmacolégico (TIVA + precondicionamiento remoto)

4. Precondicionamiento remoto y farmacolégico (AGB con sevofluorano vy fentanilo +

precondicionamiento isquémico remoto)

critical t=2.0281
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
Criterios de inclusion

=  Potenciales donadores renales vivos

=  Pacientes que firmen el consentimiento informado
= Edad entre los 18-65 afios de edad

= Sexo femenino o masculino

= ASAI-II

Criterios de exclusion

=  Pacientes con alto riesgo inmunoldgico

= Negacion del paciente para participar en el protocolo

= Embarazadas

= Que nose lleve a cabo la procuracidn y el trasplante por algin motivo

Criterios de eliminacion

= Injertos renales de receptores en los que debido a accidentes o incidentes de la procuracion,
preservacion y/o trasplante se hubiesen presentado complicaciones en las que se hayan documentado
causas atribuibles de disfuncién inicial (lesiones quirurgicas, necesidad de neumoperitoneo de mas de
15 mmHg) ajenas a la intervencién del protocolo.

= Toma de muestras incorrectas o analisis erroneo

= Quienes no firmen el consentimiento informado

=  Aplicacién incorrecta del precondicionamiento isquémico remoto

INTERVENCION

A continuacidn se realiza la descripcién de las intervenciones del protocolo:

1. Eldonadory el receptor firman el consentimiento informado.
2. Se definira de forma aleatorizada a cudl de los 4 grupos de estudio perteneceran los pacientes.

a.

Grupo control: sin precondicionamiento isquémico remoto ni farmacoldgico (TIVA sin
precondicionamiento isquémico remoto)

Precondicionamiento farmacolégico pero no isquémico (AGB con sevofluorano y fentanilo sin
precondicionamiento isquémico remoto)

Precondicionamiento remoto pero no farmacolégico (TIVA + precondicionamiento remoto)
Precondicionamiento remoto y farmacoldégico (AGB con sevofluorano y fentanilo +
precondicionamiento isquémico remoto)

3. Toma de muestra para creatinina y calculo de TFG mediante CKD-EPI.
4. Eneldonador:

a.

Ingreso a quirdfano para nefrectomia. Monitoreo basico en todos los pacientes (PANI, oximetria
de pulso, ECG de cinco derivaciones, temperatura). En caso de pertenecer al grupo que recibira
TIVA se colocard monitor BIS desde un inicio.

Induccion para todos los grupos: Fentanilo, rocuronio y propofol a dosis habituales y que
provean un grado adecuado que permita una laringoscopia segura sin que esto implique
exclusién o eliminacién del protocolo mientras se garantice la seguridad del paciente.

Una vez intubado el paciente se iniciara el medicamento de mantenimiento, dependiendo del

grupo:



= Propofol en infusidn, en mcg/kg/min. La dosis necesaria para mantener al paciente entre un
BIS de 40-60.
= Sevofluorano: al volumen porcentual necesario para mantener un CAM entre 0.8-1

d. Después de colocar al paciente en decubito lateral derecho o izquierdo, una vez asegurado el
paciente y con los sitios de presién debidamente protegidos, se procederd a la colocacién de un
brazalete de PANI (presion arterial no invasiva) en la extremidad superior derecha o izquierda
en caso de que el paciente pertenezca al grupo en el que se aplique el precondicionamiento
isquémico remoto.

e. Unavezcolocados los puertos de laparoscopia se iniciard con el precondicionamiento isquémico
remoto, cinco ciclos de cinco minutos, hasta antes de clipaje de la vena renal alcanzando una
presién de 150-180 mmHg. Durante la realizacién del precondicionamiento isquémico remoto
se vigilara el miembro toracico evaluando cambios en la coloracidn de la piel o temperatura. De
ser necesario se suspenderd el precondicionamiento isquémico remoto por seguridad del
paciente, lo que lo excluirda del protocolo. También se vigilara que la presion del
pneumoperitoneo no exceda mas de 15 mmHg.

f. Elresto del procedimiento anestésico de la nefrectomia laparoscépica seguird la rutina habitual,
con el fdrmaco de mantenimiento (propofol o sevofluorano) de acuerdo al grupo de estudio. El
uso de otros farmacos y sus dosis quedan a cargo del anestesidlogo tratante, sin que esto
implique un criterio de exclusién o eliminacidn, para proveer un plano de anestesia adecuado y
la seguridad del donador.

5. Se registraran tiempos de isquemia caliente, tibia y fria del injerto renal.
6. En el receptor renal:

a. Lainducciény el mantenimiento anestésico asi como el evento quirudrgico se realizardn de forma
rutinaria, sin embargo dentro de los quince minutos en que se haya realizado la reperfusién del
injerto se procedera a la toma de gasometria (arterial o venosa) para medicién de lactato.

i. Se vigilaran los valores de creatinina para la evaluacidn de la funcién renal y medicién
de tasa de filtracidn glomerular por medio de la férmula CKD-EPl enlos dias 1,3,7,30y
al afio del trasplante renal.

En conclusién se planea la siguiente toma de muestras en los siguientes dias establecidos:

= Toma de muestras para creatinina basal una noche antes de la cirugia en el receptor renal y calculo de
la TFG mediante la férmula CKD-EPI.
= Medicidn de lactato (arterial o venoso) dentro de los quince minutos después de la reperfusion.
=  Se realizardn mediciones de creatinina los dias 1, 3, 7, 30 y al afio ademas del calculo de TFG mediante
la férmula CKD-EPI.
Una vez que se haya completado la mitad de la muestra (38 pacientes) se realizard un analisis interino de los
resultados. Si los resultados que se observan son desfavorables para la funcién renal se dara por terminado el
protocolo de estudio. En caso contrario se continuard hasta completar el total de la muestra.

ALEATORIZACION

Se aleatorizaran los pacientes mediante sobres cerrados en cuatro grupos de estudio, divididos en cuatro
bloques. Cada bloque incluird a los cuatro grupos y sera conformado por 19 pacientes. Los sobres seran abiertos
por el investigador principal, el Dr. Rafael Paulino Leal Villalpando quién informara a que grupo pertenecera el
paciente.

Se realizard un andlisis interino al completar la mitad de la muestra.



ANALISIS ESTADISTICO

Se llevard a cabo analisis por protocolo y por intencion a tratar.

Las variables continuas con distribucién normal se compararan mediante prueba de T de Student o Anova de
1 via segln aplique, mientras que aquellas con distribucién anormal con U de Mann-Whitney o Kruskal-
Wallis. Las variables categdricas se compararan con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
segun aplique. Se considerara significativa una p menor de 0.05.

Se evaluara el impacto potencial en el desenlace principal, de las variablesindependientes correspondientes
a las caracteristicas de manejo del donante, injerto y en relacién al receptor a través de un modelo de

regresion logistica multivariado.

VARIABLES
Variables independientes

Variable Cualitativa Cuantitativa Cuantitativa Unidad de
discreta continua medicion
Edad X ARos
Sexo X Femenino
Masculino

Precondicionamien X
to isquémico Si
remoto No
Precondicionamien *
to farmacologico 5i

No
TFG X mL/min/m?
Creatinina sérica X mg/dl
Lactato post- X mmol/L
reperfusion
PRA (panel reactive X
antibody) Si

No
Tiempo de falla X Meses
renal en receptor
Causa de falla renal X

DM2, HAS,

criptogénica,

autoinmune
Tipo de terapia X
sustitutiva Minguna

Hemodialisis

Dialisis

peritoneal
Diuresis residual X mililitros
Isquemia fria X minutos
Isquemia caliente X minutos
Isquemia tibia X minutos



Variables dependientes (principales)

Variable Cualitativa Cuantitativa Cuantitativa Unidad de
discreta continua medicién
Delta de X mg/dI
creatinina 0-1
dias
Delta de X mg/d|
creatinina 0-3
dias
Delta de X mg/dl
creatinina 0-7
dias
TFG dia 1 X mL/min/m?2
TFG dia 3 X mL/min/m?2
TFG dia 7 X mL/min/m?
TFG dia 30 X mL/min/m?2
Delta de TFG 0- X mL/min/m?2
30 dias
Variables dependientes (secundarias)
Variable Cualitativa Cuantitativa Cuantitativa Unidad de
discreta continua medicion

Rechazo del X

injerto a los 90 Si

dias No

Uso de terapia X

sustitutivaalos  Si

90 dias No

DEFINICIONES CONCEPTUALES
Precondicionamiento isquémico remoto: una respuesta rapida y adaptativa a una isquemia breve, que
enlentece la tasa de muerte celular durante un posterior periodo de isquemia prolongada.

Precondicionamiento farmacoldgico: el uso de sevofluorano se ha asociado con una disminucidén del dafio por
isquemia-reperfusion.

Terapia sustitutiva renal: recurso terapéutico de soporte renal en cualquiera de las modalidades: dialisis
peritoneal, hemodialisis o trasplante renal.

Creatinina sérica: compuesto organico generado a partir de la degradacién de la creatina. Se trata de un
producto de desecho del metabolismo normal de los musculos que habitualmente produce el cuerpo en unatasa
muy constante (dependiendo de la masa de los musculos), y que normalmente filtran los rifiones excretandola
en la orina.

PRA (panel reactive antibody): estudio de laboratorio inmunoldégico, expresado como porcentaje, de 0-99%


https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Orina

Isquemia fria: intervalo transcurrido, en horas, entre la perfusion del 6rgano, con la solucién de la preservacién
fria a 42 C, y el desclampaje arterial en el receptor (paso de la sangre del receptor por el érgano del donante, tras
finalizar la anastomosis venosa y arterial).

Isquemia caliente: referido al trasplante renal, intervalo transcurrido, en minutos, entre el clipaje de los vasos
renales y el enfriamiento del injerto con el liquido de preservacidn a 42 C. Lo ideal es que ambas cosas se realicen
al unisono y sea de 0 minutos.

Isquemia tibia: tiempo que transcurre después de que el rifidn esta fuera de la solucién de preservacion fria
hasta el momento de la reperfusién.

ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo ha sido aprobado por el comité de ética del instituto ademas en todo momento garantiza
la seguridad del paciente (donador y receptor) asi como el maximo cuidado con el injerto renal (ver criterios de
exclusion y eliminacién).

ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron un total de once pacientes que se repartieron en cuatro grupos de forma aleatorizada. De los
once pacientes tres se incluyeron en el grupo 1, dos en el grupo 2, uno en el grupo 1y cinco en el grupo cuatro
(Tabla 1). La desigualdad entre el nimero de pacientes asignados a cada grupo es esperable debido a la
metodologia usada.

Porcentaje
Grupo de estudio Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
1 3 27,3 27,3 27,3
2 2 18,2 18,2 45,5
3 1 9,1 9,1 54,5
4 5 45,5 45,5 100,0
Total 11 100,0 100,0

Tabla 1. Grupos de estudio. Grupo 1: TIVA, Grupo 2: AGB con sevofluorano, Grupo 3: TIVA + precondicionamiento isquémico
remoto, Grupo 4: AGB con sevofluorano + precondicionamiento isquémico remoto.

Grafica 1. Distribucion de los cuatro grupos por porcentaje.

|1
. El grupo con mayor porcentaje de
L pacientes corresponde al grupo 4

(45.4%), siguiéndole en cantidad el grupo
1 y el grupo 2 (27.7% vy 18.1%,
respectivamente). El grupo con el menor
porcentaje fue el 3 (9.09%).




En cuanto a la etiologia de la falla renal la causa mas frecuente fue la etiologia desconocida que se observé en 5
de los 11 pacientes (45.5%). Se puede también apreciar que se incluyen otras etiologias como amiloidosis,
nefrofatia por IgA, DM 2, ERPA, DM1 y LEG, que contribuyen a una muestra diversa en el estudio (Tabla 2).

Porcentaje
Etiologia Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Desconocida 5 45,5 45,5 45,5
Amiloidosis 1 9,1 9,1 54,5
Nefropatia por IgA 1 91 9,1 63,6
DM Il 1 9,1 9,1 72,7
ERPA 1 9,1 9,1 81,8
DM I 1 9,1 9,1 90,9
LEG 1 9,1 9,1 100,0
Total 11 100,0 100,0

Tabla 2. Etiologia de la ERCT.

Respecto a los receptores renales se pude ver una inclusidn similar respecto a pacientes del sexo masculino y
femenino; hasta ahora se cuenta con 5 receptores femeninos y 6 masculinos, con rangos de edad que también
son similares (30-46 afios) (Tabla 3).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
3 2 1 5
Edad receptor 46.61 31.5 45 40.8
(media)
Edad donador 46.67 22 37 43.4
(media)
Genero 0/3 1/1 1/0 3/2

receptor (f/m)

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién.

Un dia previo al trasplante renal se puede observar que la TFG entre los grupos es muy similar entre los grupos
1, 2 y 4 con una media que va debajo de los 10 ml/min/1.73 m?, el nico grupo que mantiene un TFG mayor a 10
ml/min/1.73 m? es el grupo 3 del cual solo se obtuvo un paciente. Respecto a la diuresis residual pre-trasplante
el grupo que muestra la media mas alta es el grupo 1, con una diuresis promedio de 2,000 ml/dia, en segundo
lugar tenemos al grupo 2 con una diuresis residual promedio arriba de los 1,000 ml/dia, mientras que el grupo 3
y 4 tienen un promedio de diuresis residual de casi 500 ml/dia. Asi mismo, la creatinina de los receptores renales
previa al dia del trasplante se muestra en promedio de 3 a 14 mg/dl entre todos los grupos, el grupo que tiene
mas altos niveles de creatinina es el 2, con un valor de 14.36 mg/dl (Tabla 4).

Descriptivos Variables previas al trasplante

Media

TFG previa al
trasplante renal

Diuresis residual
pretrasplante

Cr (dia previo al
trasplante)

Total

=

10,3333
4,0000
14,0000
6,0000
7,5455
2166,6667
1250,0000

500,0000
460,0000
1072,7273
6,4500
14,3650
3,6600
9,6540
9,0918

Desviacién
estandar

4,16333
2,82843

5,04975
4,96716
288,67513
1060,66017

864,86993
1007,06595
,41869
8,42164

2,98105
4,63095

Error
estandar

2,40370
2,00000

2,25832
1,49766
166,66667
750,00000

386,78159
303,64181
24173
5,95500

1,33316
1,39628

95% del intervalo de

confianza para la media

Limite
inferior

Limite
superior

-,0090 20,6756
21,4124 29,4124
-,2701 12,2701
4,2085 10,8824
1449,5579  2883,7755
-8279,6536  10779,653
6
-613,8779  1533,8779
396,1712  1749,2834
5,4099 7,4901
61,3004 90,0304
5,9525 13,3555
5,9807 12,2029

Min

15,00
6,00
14,00
15,00
15,00
2500,00
2000,00

500,00
2000,00
2500,00
6,93
20,32
3,66
12,50
20,32

Tabla 4. Creatinina, TFG y diuresis residual previa al dia del trasplante renal.



Al observar la tabla nimero 5 se puede determinar que ninguno de los valores de TFG, creatinina o diuresis
residual pre-trasplante tienen una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos. Gracias a esta razon
se asegura que los grupos han sido pareados en forma parecida.

ANOVA
Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Sig.
TFG previa al trasplante Entre grupos {Combinado) 102,061 3 34,020 1,646 ,264
renal Término lineal  No ponderados 1,429 1 1,429 ,069 ,800
Ponderados 16,582 1 16,582 ,802 ,400
Desviacién 85,478 2 42,739 2,068 197
Dentro de grupos 144,667 7 20,667
Total 246,727 10
Diuresis residual Entre grupos (Combinado) 5858151,515 3 1952717,172 3,191  ,093
pretrasplante Término lineal  No ponderados 5469349,206 1 5469349,206 8,938 ,020
Ponderados 5480018,182 1 5480018,182 8955 020
Desviacién 378133,333 2 189066,667 309 744
Dentro de grupos 4283666,667 7 611952,381
Total 10141818,182 10
Cr (dia previo al trasp) Entre grupos (Combinado) 107,635 3 35,878 2,351 ,159
Término lineal  No ponderados ,190 1 ,190 ,012 ,914
Ponderados 3,622 1 3,622 ,237 ,641
Desviacion 104,013 2 52,007 3,408 093
Dentro de grupos 106,821 7 15,260
Total 214,457 10
Tabla 5. Analisis de varianza de un factor para creatinina, TFG y diuresis residual previa al dia del trasplante renal.
Cabe mencionar que todos los donares se sometieron a nefrectomia laparoscopica respetando siempre el no
exceder presiones de pneumoperitoneo mayores a 15 mmHg. Respecto a los tiempos de isquemia caliente entre
los grupos tienen una media en cuatro grupos de 3.8 minutos, de isquemia fria de 64 minutos y el de isquemia
tibia de 54 minutos (Tabla 6), sin diferencia estadisticamente significativa como se observa en la tabla 7.
Descriptivos Comparacion de tiempos de isquemia entre grupos
95% del intervalo de confianza
Desviacién para la media
N Media estandar Error estandar Limite inferior Limite superior Minimo  Maximo
Tiempo de isq 1 3 3,6667 1,15470 ,66667 ,7982 6,5351 3,00 5,00
caliente (min) 2 2 5,0000 1,41421 1,00000 -7,7062 17,7062 4,00 6,00
3 1 3,0000 . . . . 3,00 3,00
4 5 3,6000 2,07364 ,92736 1,0252 6,1748 2,00 7,00
Total 11 3,8182 1,60114 ,48276 2,7425 4,8938 2,00 7,00
Tiempo deisqfria 1 3 62,0000 19,07878 11,01514 14,6057 109,3943 44,00 82,00
(min) 2 2 53,0000 4,24264 3,00000 14,8814 91,1186 50,00 56,00
3 1 60,0000 . . . . 60,00 60,00
4 5 64,0000 12,14496 5,43139 48,9200 79,0800 53,00 84,00
Total 11 61,0909 12,30004 3,70860 52,8276 69,3542 44,00 84,00
Tiempo de isq tibia 1 3 60,3333 27,75488 16,02429 -8,6136 129,2803 35,00 90,00
(min) 2 2 52,5000 14,84924 10,50000 -80,9151 185,9151 42,00 63,00
3 1 50,0000 . . . . 50,00 50,00
4 5 53,6000 16,10279 7,20139 33,6057 73,5943 40,00 80,00
Total 11 54,9091 17,11990 5,16184 43,4078 66,4104 35,00 90,00

Tabla 6. Tiempos de isquemia entre grupos



Tiempo de isq
caliente (min)

Tiempo de isq fria
(min)

Tiempo de isq tibia
(min)

Entre grupos (Combinado)

Término lineal

Dentro de grupos
Total
Entre grupos (Combinado)

Término lineal

Dentro de grupos
Total
Entre grupos (Combinado)

Término lineal

Dentro de grupos
Total

No
ponderados
Ponderados
Desviacion

No
ponderados
Ponderados
Desviacién

No
ponderados
Ponderados
Desviacién

ANOVA
Suma de
cuadrados
3,770

,768

,356
3,413
21,867
25,636
176,909

26,825

35,129
141,780
1336,000
1512,909
132,542

81,792

64,604
67,938
2798,367
2930,209

Media
cuadratica
1,257

,768
,356
1,707
3,124
58,970
26,825

35,129
70,820
190,857

44,181

81,792

64,604
33,969
399,767

,402
,246

,114
,546

,308
,141

,184
371

,111
,205

,162
,085

Sig.
,756

,635

,745
,602

,819
,719

,681
,703

,951
,665

,700
,919

Tabla 9. Tabla 7. Andlisis de varianza de un factor para tiempos de isquemia entre grupos

Los niveles de lactato post-reperfusidn mas altos se observaron en los grupos 3 y 4 que fueron los que recibieron
precondicionamiento isquémico remoto (Tabla 8), sin que esta diferencia sea clinicamente o estadisticamente
significativa (Tabla 9).

95% del intervalo de confianza

Desviacion para la media
N Media estandar Error estandar Limite inferior Limite superior Minimo  Maximo
1 3 1,2667 ,37859 ,21858 ,3262 2,2071 1,00 1,70
2 2 1,5000 ,28284 ,20000 -1,0412 4,0412 1,30 1,70
3 1 1,6000 . . . . 1,60 1,60
4 5 1,8200 ,70852 ,31686 ,9403 2,6997 ,70 2,40
Total 11 1,5909 ,54489 ,16429 1,2248 1,9570 ,70 2,40
Tabla 8. Lactato post-reperfusion
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Entre grupos (Combinado) ,594 3 ,198 ,584 ,644
Término lineal No 492 1 492 1449 268
ponderados
Ponderados ,589 1 ,589 1,737 ,229
Desviacion ,005 2 ,003 ,008 ,992
Dentro de grupos 2,375 7 ,339
Total 2,969 10

Tabla 9. Analisis de varianza de un factor para el lactato post-reperfusion.



Analizando el comportamiento de la creatinina de los cuatro grupos encontramos que existe una disminucion de

la creatinina en todos los grupos y que los grupos con los niveles mas bajos se ven en los que recibieron
precondicionamiento isquémico remoto durante el dia 1, 3 y 7. Niveles similares de creatinina en todos los
grupos se observan en el dia 30 (Tabla 10). Los cambios son estadisticamente significativos hasta el séptimo dia
mediante la prueba de ANOVA de un factor (Tabla 11).

Descriptivos

Media Desviacidn Error 95% del intervalo de confianza Minimo Maximo
estandar estandar para la media
Limite Limite
inferior superior
Cr (dia previo al trasp) TIVA (Control) 3 6,4500 ,A1869 ,24173 5,409% 7,4301 6,16 6,93
AGB (Sevoflorano) 2 14,3650 8,42164 5,95500 -61,3004 90,0304 8,41 20,32
TIVA+PIR 1 3,6600 3,66 3,66
AGB (Sevoflorano + PIR 5 9,6540 2,98105 1,33316 5,9525 13,3555 4,65 12,50
Total 11 9,0918 4,63095 1,39628 5,9807 12,2029 3,66 20,32
Cr 1 dia TIVA {Control) 3 4,4200 1,46728 ,84713 , 7751 58,0649 3,39 6,10
AGB (Sevoflorano) 2 4,7800 3,94566 2,79000 30,6703 40,2303 1,99 7,57
TIVA+PIR 1 2,5300 2,533 2,53
AGB (Sevoflorano + 5 2,9140 ,83754 ,37456 1,8741 3,9539 1,61 3,71
PIR)
Total 11 3,6291 1,75984 ,53061 2,4468 4,8114 1,61 7,57
Cr 3 dias TIVA (Control) 3 2,37667 1,937842 1,118814 -2,43720 7,15053 1,140 4,610
AGB (Sevoflorano) 2 1,13000 ,282843 ,200000 -1,41124 3,67124 930 1,330
TIVA + PIR 1 ,85000 ,850 ,850
AGB (Sevoflorano + 5 ,91200 152217 068073 ,72300 1,10100 ,710 1,120
PIR)
Total 11 1,34545 1,102319 ,332362 60491 2,08600 710 4,610
Cr 7 dias TIVA (Control) 3 1,7267 ,A2665 ,24633 6662 2,7865 1,35 2,19
AGB (Sevoflorano) 2 1,1550 12021 08500 ,0750 2,2350 1,07 1,24
TIVA + PIR 1 L7800 78 78
AGB (Sevoflorano + PIR 5 L9800 ,15700 07021 ,7851 1,1749 ,78 1,19
Total 11 1,1973 LA1613 12547 9177 1,4768 78 2,19
Cr 30 dias TIVA (Control) 2 1,2650 ,03536 ,02500 ,9473 1,5827 1,24 1,29
AGB (Sevoflorano) 1 1,2700 1,27 1,27
TIVA+PIR o
AGB (Sevoflorano + 4 1,0550 ,08583 ,04251 9184 1,1516 98 1,17
PIR)
Total 7 1,1457 12921 04884 1,0262 1,2652 98 1,29

Tabla 10. Niveles de creatinina pre-trasplante y durante los dias 1, 3, 7 y 30. PIR (precondicionamiento isquémico

remoto)



Cr (dia previo al

trasp)

Crildia

Cr3dias

Cr 7 dias

Cr 30 dias

Entre grupos
Dentro de grupos

Total
Entre grupos
Dentro de grupos

Total
Entre grupos
Dentro de grupos

Total
Entre grupos
Dentro de grupos

Total
Entre grupos

Dentro de grupos

Total

ANOVA
Suma de
cuadrados
107,635

106,821

214,457
8,291

22,680

30,970
4,468

7,683

12,151
1,255

,477

1,732
,077

,023

,100

Media
cuadratica
35,878

15,260

2,764

3,240

1,489

1,098

,418

,068

,038

,006

2,351

,853

1,357

6,135

6,580

Sig.
,159

,508

,332

,023

,054

Tabla 11. Analisis de varianza de un factor para los niveles de creatinina entre los grupos de estudio.

Al analizar la grafica 2 se puede observar como hubo una mayor disminucidn de los niveles de creatinina en los
grupos que recibieron AGB con sevofluorano (grupo 2 y 4) y en los que se sometieron a precondicionamiento
isquémico remoto (grupos 3 y 4). Disminuciones que se mantienen a partir de las 24 horas post-trasplante renal.
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Grafica 2. Niveles de creatinina entre los grupos de estudio
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Grafica 3. Media de creatinina en los grupos de estudio



En la tabla 12 se observa la diferencia entre la creatinina basal y las de los dias 1, 3 y 7 post-trasplante. La
diferencia es mayor en los grupos que recibieron anestesia general balanceada con sevofluorano
independientemente de si recibieron precondicionamiento isquémico remoto o no. Sin embargo esta diferencia
sélo es significativa estadisticamente en el primer dia de acuerdo a la prueba ANOVA de un factor (Tabla 13).

Descriptivos

N Media Desviacién Error 95% del intervalo de confianza Minimo Maximo
estandar esténdar para |la media
Limite Limite
inferior superior
Dif entre Cr By ler dia TIVA (Control) 3 2,0300 1,71222 ,98855 -2,2234 6,2834 ,06 3,16
AGB (Sevoflorano) 2 9,5850 4,47599 3,16500 -30,6301 49,8001 6,42 12,75
TIVA + PIR 1 1,1300 . . . . 1,13 1,13
AGB (Sevoflorano + 5 6,7400 2,24846 1,00554 3,9482 9,5318 3,04 8,79
PIR)
Total 11 5,4627 3,77342 1,13773 2,9277 7,9977 ,06 12,75
Dif entre Cr By 3er d TIVA (Control) 3 4,0733 2,23214 1,28872 -1,4716 9,6183 1,55 5,79
AGB (Sevoflorano) 2 13,2350 3,13880 5,75500 -59,8892 86,3592 7,48 18,99
TIVA + PIR 1 2,8100 . . . . 2,81 2,81
AGB (Sevoflorano + 5 8,7420 2,96504 1,32779 5,0555 12,4285 3,75 11,65
PIR)
Total 11 7,7464 4,91440 1,48175 4,4448 11,0479 1,55 18,99
Dif entreCrBy7d TIVA (Control) 3 4,7233 ,80996 ,46763 2,7113 6,7354 3,97 5,58
AGB (Sevoflorano) 2 13,2100 8,30143 5,87000 -61,3754 87,7954 7,34 19,08
TIVA +PIR 1 2,9400 . . . . 2,94 2,94
AGB (Sevoflorano + 5 8,6740 2,88713 1,29116 5,0892 12,2588 3,87 11,46
PIR)
Total 11 7,9000 4,66723 1,40722 4,7645 11,0355 2,94 19,08

Tabla 12. Diferencia entre la creatinina basal y la de los dias 1,3y 7

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.

Dif entre Cr By ler Entre grupos 96,267 3 32,089 4,870 ,039
dia Dentro de grupos 46,120 7 6,589

Total 142,387 10
Dif entre Cr By 3er Entre grupos 130,048 3 43,349 2,722 ,124
d Dentro de grupos 111,466 7 15,924

Total 241,513 10
Difentre CrBy 7 d Entre grupos 114,263 3 38,088 2,574 ,137

Dentro de grupos 103,568 7 14,795

Total 217,831 10

Tabla 13. Analisis de varianza de un factor para la diferencia entre la creatinina basal y la de los dias 1,3y 7

Al medir tasa de filtracién glomerular (TFG) se trata de evaluar la funcién renal sin el sesgo de creatinina. En la
tabla 14 se puede observar que la TFG pre-trasplante en orden ascendente a descendente entre los grupos es la
siguiente: la mejor TFG la tiene el grupo 3 (TIVA + PIR), seguido del grupo 1 (TIVA) vy el grupo 4 (AGB con
sevofluorano + PIR); la peor TFG la obtuvo el grupo 2 (AGB con sevofluorano).

En el primer, tercer y séptimo dia, los niveles mas altos de TFG se ven en los grupos que recibieron
precondicionamiento isquémico remoto independientemente del tipo de anestesia (Grafica 4), sin embargo este
resultado sélo es estadisticamente significativo en el séptimo dia (Tabla 15).



95% del intervalo de confianza

para la media

Desviacidn
Media estdndar Error estdndar  Limite inferior  Limite superior Minimo Maximo
TFG (CKD-EPI) ml/min basal  TIVA (Control) 3 9,5000 1,57162 ,90738 5,5959 13,4041 7,80 10,90
AGB (Sevoflarano) 2 4,2500 2,47487 1,75000 -17,9859 26,4859 2,50 6,00
TIVA + PIR 1 14,2000 14,20 14,20
AGB (Sevoflorano + PIR) 5 6,0000 3,55879 1,59154 1,5812 10,4188 3,60 12,30
Total 11 7,3818 3,38377 1,17100 4,7727 9,9910 2,50 14,20
TFG (CKD-EPI) mi/min1d  TIVA (Control) 3 16,5000 6,55057 3,78197 ,2275 32,7725 9,90 23,00
AGB (Sevoflorana) 2 21,2500 18,45549 13,05000 -144,5660 187,0660 8,20 34,30
TIVA + PIR 1 22,1000 22,10 22,10
AGB (Sevoflorano + PIR) 5 24,3600 11,59064 5,18349 9,9583 38,7517 15,50 44,30
Total 11 21,4455 10,39301 3,13361 14,4633 28,4276 8,20 44,30
TFG (CKD-EPI) mi/min3d  TIVA (Control) 3 50,3333 31,55540 18,21852 -28,0546 128,7213 13,90 69,00
AGB (Sevoflorano) 2 76,4500 13,50574 9,55000 -44,8043 197,7943 66,90 86,00
TIVA + PIR) 1 82,7000 . . . . 82,70 82,70
AGB (Sevoflorano + PIR) 5 86,1800 10,33402 4,62151 73,3486 99,0114 70,50 97,10
Total 11 74,3182 22,60473 6,81558 59,1321 89,5042 13,90 97,10
TFG (CKD-EPI) mi/min7d ~ TIVA (Control) 3 48,5667 12,53847 7,23909 17,4194 79,7140 34,10 56,30
AGB (Sevoflorano) 2 72,7000 14142 ,10000 71,4294 73,9706 72,60 72,30
TIVA + PIR 1 91,3000 . . . . 91,30 91,30
AGB (Sevoflorano + PIR) 5 82,4800 16,86081 7,54038 61,5445 103,4155 64,70 106,40
Total 11 72,3000 20,10010 6,06041 58,7966 85,8034 34,10 106,40
TFG (CKD-EPI) ml/min30d  TIVA (Control) 2 72,8000 14,70782 10,40000 -59,3445 204,9445 62,40 83,20
AGB (Sevoflorano) 1 70,7000 70,70 70,70
TIVA + PIR 0
AGB (Sevoflorano + PIR) 4 74,7250 6,45310 3,22655 64,4567 84,9933 66,90 81,90
Total 7 73,6000 7,70281 2,01139 66,4761 80,7239 62,40 83,20
Tabla 14. Tasa de filtracion glomerular basal, en el dia 1, 3, 7 y 30.
ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
TFG (CKD-EPI) Entre grupos 89,111 3 29,704 3,369 ,084
ml/min basal Dentro de grupos
/ grip 61,725 7 8,818
Total 150,836 10
TFG (CKD-EPI) Entre grupos 116,350 3 38,783 ,282 ,837
ml/min1d Dentro de grupos
/ 963,797 7 137,685
Total 1080,147 10
TFG (CKD-EPI) Entre grupos 2508,677 3 836,226 2,250 ,170
ml/min 3 d Dentro de grupos
/ 2601,060 7 371,580
Total 5109,736 10
TFG (CKD-EPI) Entre grupos 2588,545 3 862,848 4,161 ,055
ml/min 7 d Dentro de grupos
/ 1451,595 7 207,371
Total 4040,140 10
TFG (CKD-EPI) Entre grupos 14,752 2 7,376 ,086 ,919
ml/min 30 d Dentro de grupos
/ 341,248 4 85,312
Total 356,000 6

Tabla 15. Analisis de varianza de un factor para la tasa de filtracion glomerular basal, en el dia 1, 3, 7 y 30.
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Grafica 4. Tasa de filtracion glomerular entre los grupos en los dias 1,3y 7.

DiscusiON

A pesar de un numero limitado de pacientes hasta el momento del estudio y la diversidad en la etiologia la
enfermedad renal crénica los grupos de pacientes estudiados parecen ser homogéneos ya que no existe una
diferencia estadisticamente significativa.

Los grupos con la mejor TFG previa al trasplante renal son los que recibieron TIVA, con una media de TFG de 14
ml/min/1.73 m? para el grupo 3 (TIVA + PIR) y de 10.3 ml/min/1.73 m? para el grupo 1 (TIVA), de forma contraria
los grupos que recibieron AGB con sevofluorano tienen una TFG de 4 ml/min/1.73 m? y de 6 ml/min/1.73 m?
para los grupos 2 (AGB) y 4 (AGB + PIR), respectivamente. Es de notoria atencidon que en el primer, tercer y
séptimo dia después del trasplante renal los niveles mas altos de TFG se observan en los grupos que recibieron
precondicionamiento isquémico remoto independientemente del tipo de anestesia que el donador recibio
ademas de que el grupo que recibié TIVA (grupo 1) presenta la TFG mas bajo entre los cuatro grupos,
observandose asi una inversion del orden respecto a la mejor TFG entre los grupos (recordemos que el grupo
con TIVA fue uno de los que con mejor TFG inicid). Este resultado puede ser un indicador del posible efecto
positivo del precondicionamiento isquémico remoto en la funcidn renal.



El papel del sevofluorano como medio de precondicionamiento farmacolégico comparado con el de TIVA parece
también contar con un efecto positivo sobre la funcidn renal. Los pacientes que recibieron AGB con sevofluorano
iniciaron con la TFG mas baja entre los 4 grupos: 4 ml/min/1.73 m? para AGB y de 6 ml/min/1.73 m? para los de
AGB + PIR, alcanzando el primer y tercer lugar respecto a la mejor TFG en el primer, tercer y séptimo dia. En
primer lugar se ubicé al grupo 4 (AGB + PIR) y en tercer lugar el grupo 2 (AGB).

Respecto a la aplicacién del precondicionamiento isquémico remoto debe de sefialarse que éste originalmente
estaba planeado para aplicarse en la extremidad inferior pero debido a la utilizacién de medias de compresién
neumaticas intermitentes por el alto riesgo tromboembdlico de los donadores (cirugia laparoscdpica mayor a 45
minutos) se decidié utilizar uno de los miembros superiores a fin de no interferir con la compresidn intermitente
y que esta a su vez no alterara la técnica del precondicionamiento isquémico remoto. No hubo dificultades
técnicas en cuanto a la aplicacion del precondicionamiento isquémico remoto y pudo realizarse de acuerdo al
plan original: 5 ciclos de 5 minutos en los que el brazalete de presidn arterial se inflaba hasta lograr una presion
de 150-180 mmHg en promedio. No se realizd revisién de rutina con ultrasonido de la extremidad sometida a
la maniobra y tampoco se observé alguna complicacion derivada (ningun caso reportado de trombosis, dafio
neuroldgico o dolor de la extremidad precondicionada hasta el alta de los donadores).

Debe de mencionarse que los niveles de lactato dentro de los quince minutos post-reperfusién fueron similares
entre los cuatro grupos, con un promedio de 1.5 mmol/L, lo que probablemente se explica por tiempos de
isquemia caliente, tibia y fria similares entre los grupos.

Es importante mencionar que en el instituto las nefrectomias de los donadores renales se realizan via
laparoscdpica y que de forma protocolizada se les administra 50 gr de manitol dentro de los 30-15 minutos antes
del clipaje de la arteria renal. De acuerdo a Andrews y colaboradores (22), el uso de manitol dentro de este rango
de tiempo, en nefrectomias laparoscépicas, reduce el edema de las células del tubulo contorneado proximal que
puede derivar en necrosis tubular aguda y enlentecer la recuperacién de los rifiones hasta dos semanas después
del trasplante. Algunos de los mecanismos protectores del manitol son: incremento en el flujo sanguineo renal,
disminucién del edema celular y barrido de radicales libres. El impacto especifico que tiene sobre la funcién renal
es desconocido.

Por ultimo debe tomarse en cuenta que se utilizd creatinina como marcador indirecto de la funcién renal con sus
debidas limitaciones (variaciones de acuerdo a la edad, sexo, produccién proporcional a la masa muscular, etc.).
Lo ideal seria el uso de otros marcadores de funcién renal como por ejemplo el aclaramiento de inulina, cistatina
C, B2-microglobulina, N-GAL, etc., a fin de poder hacer una determinaciéon mas exacta de la funcién renal del
receptor.

CONCLUSIONES

De acuerdo a este estudio la funcidn renal parece ser mejor en el dia 1, 3y 7 post-trasplante renal en los grupos
que recibieron anestesia general balanceada con sevofluorano y/o precondicionamiento isquémico remoto. Esta
mejora de la funcidon renal de los grupos que recibieron precondicionamiento isquémico remoto y/o
farmacoldgico que se observa en los primeros dias tiende a perderse a los treinta dias, momento en el que la
funcidn renal se iguala entre los cuatro grupos, lo que probablemente se debe a la terapia inmunosupresora.

Aparentemente la anestesia general con sevofluorano mas precondicionamiento isquémico remoto pueden ser
una forma de disminuir la lesidn isquemia-reperfusién. Por esta razén podria ser una mejor opcién en los
trasplantes renales donador cadavérico (mayor lesién isquemia-reperfusion comparado con los trasplantes
renales donador vivo). Sin embargo este tipo de pacientes no se incluyen en este modelo de estudio debido al
dificil acceso a los donadores que generalmente se encuentran fuera del instituto.



Dentro de las limitaciones de este estudio se observan: un nimero reducido de muestray la inclusion de nimeros
diferentes de participantes entre los grupos de estudio asi como el uso de una solo marcador como dato indirecto
de funcién renal (creatinina).

Debido a estas razones es necesario completar el nUmero de muestra y de ser posible incluir otros marcadores
de funcién renal esperando obtener resultados estadisticamente significativos que nos permitan definir el papel
del precondicionamiento isquémico remoto y/o farmacolégico en los injertos renales.
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