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1. RESUMEN

Introduccion: Recientemente la fluidoterapia transoperatoria ha demostrado repercutir sobre la
morbi-mortalidad de los pacientes quirurgicos, de tal manera que los estados hipo e hipervolémicos
perioperatorios se han asociado a una mayor incidencia de complicaciones post-operatorias. El
manejo intraoperatorio de liquidos dirigido por metas mediante parametros dinamicos ha
demostrado ser mejor al uso tradicional de parametros estaticos para determinar el estado de
volumen intravascular y guiar la terapia hidrica. A pesar de sus limitaciones, la presion venosa
central como parametro estatico continia siendo una herramienta basica para la fluidoterapia
durante el trasplante renal. Sin embargo, los portadores de enfermedad renal crénica desarrollan
cambios estructurales miocardicos, por lo que probablemente requieren de instrumentos mas
precisos para dirigir la terapia hidrica dentro del quiréfano y de esta forma contribuir a mejorar los
resultados en este tipo de cirugia. Objetivo: Este estudio comparé dos tipos de monitoreo hidrico y
evalud el impacto que genera el monitoreo de los parametros dinamicos sobre la funcién renal
post-injerto. Material y Métodos: Estudio piloto en pacientes sometidos a trasplante renal de
donador vivo. Los pacientes seran asignados aleatoriamente a uno de dos grupos: el grupo de
estudio sera monitorizado mediante parametros dinamicos+estaticos (GE), mientras que el grupo
control sélo con parametros estaticos (GC); esto con la finalidad de no desproteger a ningun grupo
del monitoreo habitual, que actualmente es el de primera linea. Se evaluara la repercusion del
manejo hidrico sobre la funcién renal post-injerto a las 24, 48, 72 horas y 6 dias cuantificando la
uresis, depuracion de creatinina, creatinina sérica, incidencia de dialisis postrasplante lactato sérico
y saturacion venosa central (como indicador de hipoperfusion tisular), ademas de la incidencia de
dialisis. Ademas se comparara la cantidad de liquidos administrados en el transoperatorio, la
incidencia en la administracion de aminas durante la cirugia y la ganancia de peso post-operatorio.
Resultados: Hubo diferencias significativas en los niveles de saturacion venosa central a las 48
horas (GC 66.20+6.2% vs GE 70.87+6.01%; p=0.04) y a los 6 dias (GC 66.9+6.9% vs GE
71.67+5.05%; p=0.04); en la cantidad de liquidos transoperatorios (GC 8.23+2.76 ml/kg/h vs GE
5.6+1.28 ml/kg/h; p=0.003) y en los dias de estancia hospitalaria siendo mayor la proporcion de
dias en el grupo control (x2=0.31, p=0.04). No se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos en el resto de variables medidas. Conclusiones: Por ser un estudio piloto el analisis esta
limitado al tamafio de la muestra. Por el momento podemos observar que no hay diferencias
significativas en la funcién renal post-injerto entre ambos grupos, unicamente hemos encontrado

mayor cantidad de liquidos administrados en el GC y mas dias de estancia hospitalaria

PALABRAS CLAVE: Trasplante Renal/ Fluidoterapia/ Funcion del Injerto



2. INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Croénica (ERC) ha adquirido un auge importante en la salud publica por sus
implicaciones econdmicas, su elevada prevalencia, incidencia y alta tasa de mortalidad’. Segun el Sistema
Nacional de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS por sus siglas en inglés), el niumero de pacientes
con ERC ha incrementado poco mas de medio milléon en los ultimos 40 afios®, aumentando en promedio
21,000 casos de Enfermedad Renal en Etapa Terminal (ERET) cada afo. Ademas, se estima que la
incidencia y prevalencia de didlisis en estos pacientes es de 352 y 1,425 casos por millén/afio
respectivamente3. Nuestro pais carece de un registro de pacientes con ERC, por lo que no conocemos de
forma precisa el numero de pacientes ni sus variables sociodemogréficas4. Sin embargo, Amato y
colaboradores en el afio 2005 estimaron una incidencia de 377 casos por millén de habitantes y una
prevalencia de 1,142 en una poblacién urbana mexicana representativas. En 2007, Cueto-Manzano y Rojas-
Campos, informan en el medio oficial de la Sociedad Internacional de Dialisis Peritoneal que México sigue
siendo el pais que utiliza mas la dialisis peritoneal (DP) en el mundo, mencionando que alrededor de 52,000
pacientes se encuentran con terapia sustitutiva, de los cuales aproximadamente el 80% se atienden en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)G. Por otra parte, Méndez-Duran y colaboradores en el mismo afio,
determinaron a la Diabetes Mellitus (DM) y a la Hipertensién Arterial Sistémica (HAS) como las principales
causas de ERC en los distintos sistemas de salud en México’. Para el Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (INEGI), la ERC es la décima causa de muerte entre la poblacion mexicana, ya que
anualmente mueren cerca de 13,300 personas por complicaciones derivadas de la ERC®. De acuerdo con un
informe realizado en el 2010 por parte de la Coordinacién de Administracion de Riesgos Institucionales del
IMSS, la ERC ocupa el tercer lugar en el gasto por padecimientos después de la DM y la HAS; con una
inversion de 6,545 millones de pesos, proyectandose un incremento de hasta 4 veces mas para el afio 2020

(25,428 millones de pesos)g.

El manejo de la ERC incluye la prevencion, el retardo en la progresion de la enfermedad y el tratamiento de
sus causas reversibles'. Sin embargo, la historia natural de la ERC culmina en la necesidad de terapia

sustitutiva mediante didlisis en estadios terminales”; repercutiendo sobre la calidad de vida de los pacientes y

12,13

aumentando los riesgos de morbimortalidad . Por ahora, el trasplante renal sigue siendo el tratamiento de

14,15

eleccion y definitivo para pacientes seleccionados en estadios terminales " '~. El trasplante renal exitoso

asegura y garantiza una funcidon adecuada del injerto a largo plazo, mejorando la calidad de vida de los

9



pacientes y reduciendo los riesgos de morbimortalidad comparado con los pacientes sometidos a dialisis'®. No
obstante, la funcion retardada del injerto (FRI) constituye una de las principales complicaciones mediatas del

trasplante renal, teniendo gran impacto en la supervivencia del injerto a corto y largo plazo”.

La FRI posterior al trasplante renal puede diagnosticarse de acuerdo con varias definiciones distintas descritas
en la Iiteraturam, sin embargo la mas utilizada es la necesidad de dialisis en la primera semana post-
trasplante“’. Otras definiciones no tan ampliamente utilizadas son: la existencia de oligoanuria (< 500 mL/dia),
0 que la creatinina sérica incremente, permanezca sin cambios o disminuya <30% para el dia 7 post-
trasplantezo. A pesar de la pluralidad de criterios diagnésticos, la incidencia reportada de FRI del trasplante
renal permanece alta independientemente de la definicion utilizada; en Estados Unidos (EU) se estim6 entre
1998 y 2011, una tasa media anual del 21.8% para trasplantes de donadores fallecidos y del 3.5% para
donadores vivos®'. Sin embargo, la incidencia de FRI en el trasplante de donador vivo varia del 3.5% al 18.3%

segun otros estudios??

. Se han identificado muchos factores que incrementan el riesgo de FRI: tipo de
solucion de preservacion, tiempo de isquemia fria y caliente, tipo de donador, indice de masa corporal (IMC)
elevado del receptor, sexo femenino, edad >50-55 afos, uso de vasopresores e inotropicos, hipovolemia, uso

de albumina, tiempo y tipo de dialisis, anticuerpos anti-HLA, entre otros®>?6?"

Por otra parte, las causas de FRI en el trasplante renal son multiples, jugando un papel fundamental la lesion
tisular por hipoperfusion e isquemia/reperfusion; la cual desencadena un proceso inflamatorio que dafna las

células epiteliales de los tubulos renales®®?°

. Debido a ello, durante el transoperatorio del trasplante renal se
han establecido diversas estrategias con la finalidad de evitar el dafio por hipoperfusién-isquemia-reperfusion,
asi como para optimizar la funcién del injerto. El uso de manitol, diuréticos de asa, albumina y dopamina son
algunas de éstas medidas, cuya evidencia resulta controversial, su efectividad ha sido discutida y

escasamente evaluada®3!323%34

. La normovolemia transoperatoria guiada por parametros hemodinamicos
estaticos como la presién venosa central (PVC) y la presion arterial media (PAM), parecen ser la medida mas
estudiada para disminuir la incidencia de la FRI en el trasplante renal®®. Zukowsky y colaboradores en el afio
2007 determinaron con un analisis multivariado que manteniendo una “PAM adecuada” y un “volumen
suficiente” durante el transoperatorio, se disminuye significativamente la aparicién de FRI; definiendo una

PAM adecuada con cifras mayores a 70 mmHg y un “volumen suficiente” con una PVC<12 mmHg36. Por otra

parte, Othman y sus colegas en el afio 2010, demostraron mediante un ensayo clinico aleatorizado que una
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terapia hidrica intraoperatoria guiada por PVC, teniendo como metas 5 mmHg en la fase de
acondicionamiento y 15 mmHg en la fase de isquemia, mejoran la funcion del injerto requiriendo menos

vasopresores, diuréticos, ademas de presentar menos edema post-operatorio37.

Actualmente, la fluidoterapia intraoperatoria dirigida por PVC como indicador del estado de volemia del
paciente, continla siendo una recomendacion para el manejo transanestésico de liquidos en el trasplante

38,39,40

renal . La cantidad de liquidos que debe ser administrada para mantener un estado 6ptimo de volumen

intravascular y preservar una perfusion adecuada durante el trasplante renal no esta bien definida. Las

recomendaciones actuales*'*?

en la administraciéon de liquidos transoperatorios del trasplante renal estan
basadas en un estudio realizado por Carlier y colaboradores en 1982, quienes demostraron que un régimen
de sobrehidratacion (30 ml/kg/h) y elevacion de presiones cardiacas derechas (PVC 10-17 mmHg y presion
arterial diastolica pulmonar PADP>20mmHg) fueron asociadas con una mejor funcién del injerto43. Sin
embargo, datos mas actuales sugieren que un régimen restrictivo de liquidos transoperatorio (15 mi/kg/h y
PVC 7-9 mmHg) no incrementa la incidencia de FRI posterior al trasplante renal*. Ademas, la medicion de la
PVC como parametro para estimar el estado de volemia de los pacientes es controvertido®® y los pacientes

sometidos a trasplante renal muestran una disminucién en los valores de PVC posterior a la cirugia que no

refleja su estado de volumen®®.

El principal objetivo de la fluidoterapia transoperatoria es mantener una perfusion tisular adecuada
optimizando el estado de volumen intravascular y el volumen sistélico®’. La determinacion y evaluacién del
estado de volumen de los pacientes dentro del quiréfano depende principalmente del monitoreo
hemodinamico®. En la practica clinica de la anestesia; la frecuencia cardiaca (FC), PAM, PVC, saturacion
periférica de oxigeno (SpO32) y el gasto urinario (GU), son parametros estaticos utilizados frecuentemente para
la evaluacion del estado de volumen de los pacientes y ayudan a guiar la terapia hidrica transoperatoria49. Sin
embargo, estos parametros pueden no detectar estados hiper o hipovolémicos subclinicos. Un paciente puede
tener FC, PAM y/o GU normal, pero puede estar hipo o hipervolémicoso. Por otra parte, la PVC es un
parametro inexacto para determinar la precarga cardiaca® y no detecta ni predice edema pulmonar indicativo
de hipervolemiasz. El uso de estos parametros estaticos para guiar la fluidoterapia transoperatoria puede
resultar en hipovolemia o hipervolemia53. Por las limitaciones que tienen los parametros estaticos para la

evaluacion del volumen intravascular, recientemente se han utilizado parametros dinamicos derivados de la

11



forma de la curva de presion arterial para guiar la fluidoterapia transoperatoria54‘ ®

. El gasto cardiaco (GC), las
resistencias vasculares sistémicas (RVS), el volumen sistélico (VS), la variabilidad del volumen sistolico
(VVS), de la presion sistolica (VPS) y de la presion de pulso (VPP) son los parametros dinamicos que han
demostrado ser mejores para detectar respuestas hemodinamicas a la administracion de liquidos, evaluar el

estado de volumen intravascular y guiar la terapia hidrica transoperatoriase’ 57

. Con el manejo de liquidos
intraoperatorio dirigido por metas a través de parametros dinamicos se obtienen mejores resultados, varios
meta-analisis han reportado que la fluidoterapia dirigida por metas disminuye la incidencia de complicaciones
e infecciones posoperatorias de tipo respiratorio, renal y gastrointestinal; ademas de reducir la mortalidad

%859, 60. 61,62 Eyiste una amplia variedad de protocolos publicados para la fluidoterapia

hospitalaria a 30 dias
intraoperatoria dirigida por metas. Los régimenes de la terapia hidrica varian en el tipo de cirugia, la cantidad
de liquidos, el tipo de solucién y el parametro dinamico utilizado. Por ello, hace 2 afios fue publicado un

consenso internacional de la fluidoterapia perioperatoria, donde se recomienda que la terapia hidrica debe ser

individualizada segun las metas fisiologicas definidas para la cirugiae3.

A pesar de los beneficios mostrados de la fluidoterapia dirigida por metas, la utilidad de los parametros
dinamicos para guiar la terapia hidrica transoperatoria en los pacientes sometidos a trasplante renal no ha
sido investigada. Se encuentra registrado un ensayo clinico que pretende evaluar la exactitud de la VVS y de
la VPP para predecir la capacidad de respuesta a fluidos en pacientes sometidos a trasplante de riion®*. Por
otra parte Chin y colaboradores en el 2014 publicaron a través de un analisis retrospectivo que la VVS puede

ser una alternativa a la PVC para el manejo de liquidos intraoperatorioGS.

Las condiciones cardiovasculares desarrolladas en los pacientes con ERC hacen dificil el manejo de liquidos
perioperatorio, teniendo mayor suceptibilidad a los cambios de volumen intravascular. Por esa razoén, el
empleo de instrumentos mas precisos para dirigir la terapia hidrica dentro del quiréfano podria contribuir a
mejorar los resultados en este tipo de cirugia, mejorando la funcién renal post-injerto y/o disminuyendo las

complicaciones asociadas al inadecuado manejo de liquidos transanestésicos.
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3. JUSTIFICACION

A pesar de sus limitaciones, la PVC permanece dentro de los protocolos de la cirugia de trasplante renal para
pautar la terapia hidrica dentro del quir6fano. En los ultimos afios el manejo intraoperatorio de liquidos dirigido
por metas mediante parametros dinamicos ha demostrado ser superior para determinar el estado de volumen
intravascular disminuyendo la morbimortalidad de los pacientes quirurgicos. Sin embargo y hasta ahora, no se
ha realizado un estudio que compare y describa el impacto de ambos tipos de monitoreo hidrico en el
trasplante renal. El uso de herramientas mas precisas para la decision en la fluidoterapia transoperatoria del
trasplante renal podria contribuir a mejorar los resultados de la cirugia disminuyendo las complicaciones post-
operatorias relacionadas a un inadecuado manejo transanestésico de liquidos. Este estudio pretende
comparar dos tipos de monitoreo hidrico y evaluar el impacto que genera agregar parametros dinamicos sobre

la funcion renal post-injerto.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El manejo de liquidos intraoperatorio en la cirugia de trasplante renal ha sido un tema escasamente estudiado.
Durante afios la PVC, como parametro estatico, ha sido utilizada para guiar la terapia hidrica en el trasplante
renal. No obstante, en la ultima década las evidencias han demostrado que no es un parametro util para
evaluar el estado de volumen intravascular; lo cual ha probado ser importante dentro de este tipo de cirugias
para mantener una adecuada perfusion y disminuir la FRI. Por otra parte, diversos estudios realizados en otro
tipo de cirugias (gastrointestinal, cardiaca, vascular, ortopédica y oncoldgica) han mostrado que la
fluidoterapia transoperatoria guiada por parametros dinamicos (GC, VS, RVS, VVS, VPP) disminuye las
complicaciones asociadas con el inadecuado manejo de liquidos, siendo este tipo de parametros mas preciso
para evaluar el estado de volemia de los pacientes quirdrgicos dentro del quiréfano. En la actualidad
desconocemos si el manejo de liquidos intraoperatorio guiado por parametros dinamicos en pacientes
sometidos a trasplante renal puede tener un impacto significativo sobre la funcién del injerto, por lo que nos

planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢La fluidoterapia transoperatoria guiada por parametros dinamicos tendra mejor impacto sobre la

funcién renal post-injerto comparada con el monitoreo por parametros estaticos durante el trasplante

renal?
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5. HIPOTESIS

La fluidoterapia transoperatoria guiada por parametros dinamicos durante el trasplante renal mejorara la

funcion renal posinjerto comparada con el monitoreo por parametros estaticos.
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6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

6.1 OBJETIVO GENERAL

e Comparar la funcion renal post-injerto a las 24, 48, 72 horas y 6 dias (rango de tiempo considerado
durante el perioperatorio para valorar retardo de la funcionalidad del injerto por consecuencia
quirdrgica) mediante la cuantificacién de uresis, depuracion de creatinina, creatinina sérica y la

necesidad de dialisis posterior al trasplante renal.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Describir las caracteristicas sociodemograficas (edad, peso, talla, IMC, género) en ambos grupos de
estudio.

e Describir comorbilidades (DM, HAS, estadio de la ERC, terapia sustitutiva y remodelamiento
cardiaco) en ambos grupos de estudio.

e Comparar la cantidad de liquidos transoperatorios administrados en ambos grupos de estudio.

e Comparar la ganancia de peso corporal posterior a la cirugia en ambos grupos de estudio a las 24,
48, 72 horas y 6 dias.

e Comparar los niveles de lactato sérico y saturacién venosa central post-operatorios a las 24, 48, 72
horas y 6 dias, como indicador de hipoperfusion tisular.

e Comparar el uso de aminas durante la cirugia en ambos grupos de estudio.

e Comparar numero de dias de estancia hospitalaria post-operatoria.



7. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

El protocolo y los procedimientos del estudio fueron aprobados por el comité de ética del Centro Médico
Nacional Siglo XXI e identificados como numero de protocolo F-2017-3601-148. Todos los pacientes dieron su

consentimiento informado por escrito después de que los procedimientos del estudio fueran detallados.

Se invitd a los pacientes programados para trasplante renal de donador vivo relacionado dentro de protocolo
de valoracion pre-anestésica en el Hospital de Especialidades durante el periodo de mayo-septiembre de
2017 cuando se cumplian los siguientes criterios de inclusién: 1) programados para trasplante renal de
receptor vivo con protocolo quirirgico completo para trasplante renal, 2) mayores de 18 afios, 3)
indistintamente del sexo. Los pacientes fueron excluidos si: 1) tuvieron la necesidad en la administracion de
vasopresores y/o inotropicos desde el inicio del procedimiento anestésico, 2) pacientes con trastornos del
ritmo cardiaco que pongan en peligro la vida, 3) paro cardiaco a la induccion anestésica o transoperatorio, 4)
monitorizacion fallida de la presion arterial invasiva, 4) manejo de ventilador fuera de los rangos establecidos
para el estudio, 5) medicamentos no contemplados a los establecidos en el manejo anestésico que se sabe
causan impacto directo sobre la presion arterial y frecuencia cardiaca, 6) injerto renal con un tiempo de
isquemia caliente mayor a 10 minutos y/o isquemia fria mayor a 18 hrs, 7) pacientes que desarrollen
hipotermia trans y posoperatoria (<34°C), 8) pacientes que requieran transfusion de hemoderivados en el

transoperatorio.

Se traté de un estudio piloto, clinico, controlado, aleatorizado, con cegamiento para el paciente y el analisis
estadistico. El calculo del tamafio de la muestra para el estudio estaba de acuerdo con la incidencia reportada
en la literatura mundial del RFI (20%) pensando en una reduccion del 80% en el grupo experimental, con un
80% de potencia (1-beta) y un 5% de error alfa, requiriéndose 61 pacientes para cada grupo de estudio. Sin
embargo, nos propusimos a analizar los primeros 30 casos aleatorizados (15 pacientes por grupo) para ser

tomado como fase piloto por el periodo de tiempo y a conveniencia del investigador con fines de esta tesis.

Los pacientes fueron aleatorizados, mediante sobres sellados, a uno de los dos grupos proyectados de
estudio. A su ingreso al quirdéfano todos los pacientes se monitorizaron con presion arterial no invasiva,
electrocardiografia continua, oximetria de pulso, indice biespectral y se tomd gasometria venosa central de
control. Posterior a la induccion anestésica se canalizé una arteriapara evaluar la PAM en tiempo real,
ademas se monitorizd el bloqueo neuromuscular mediante TNM para la administracion del bloqueador

neuromuscular en bolos. La temperatura corporal se evalué con termémetro transesofagico y se mantuvo
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entre 35-36°C con sistema de calefaccion externo y soluciones precalentadas. De forma inicial en todos los
pacientes se calculd la variabilidad en la presidon de pulso. La ventilacion mecanica se ajustd para cada
paciente con medidas de proteccion pulmonar y el mantenimiento anestésico fue con Desfluorano y Fentanil.
El monitoreo de los parametros dinamicos (IC, VVS, RVS) se obtuvo através del equipo Flo Trac/Vigileo™,
Edwards Lifesciences. Para la fluidoterapia transoperatoria los pacientes fueron asignados a uno de dos

grupos al azar de la siguiente forma:

a) Grupo experimental: fluidoterapia transoperatoria guiada por variables estaticas + dinamicas (VVS =
Variabilidad de volumen sistdlico, IC= Indice Cardiaco y medicion de RVS= Resistencias vasculares

sistémicas, ver algoritmo 1 en anexos)

b) Grupo control: fluidoterapia guiada por variables estaticas (Monitoreo habitual, PVC= Presion venosa

central, FC= Frecuencia cardiaca, SpO2= Saturacioén arterial de oxigeno, ver algoritmo 2 en anexos).

La finalidad de estabecer a los grupos de esa manera se realizé tomando en cuenta los pilares éticos del
trasplante renal. Por lo que de esa forma aseguramo que ningun paciente haya quedado desprotegido del
monitoreo habitual (gold estandar), unicamente al grupo de estudio se afiadieron 3 mediciones mas para

evaluar su impacto, buscando asi un maximo beneficio para estos pacientes.

Al terminar el procedimiento quirdrgico los pacientes pasaron a la Unidad de Trasplante Renal donde el peso
fue cuantificado a las 24, 48, 72 y 144 horas posteriores al trasplante. La recoleccién de las variables de
estudio fueron obtenidas de los expedientes clinicos. Los registros transanestésicos se utilizaron para la
recoleccion de los siguientes datos: cantidad de liquidos transoperatorios, administracion de aminas durante la
cirugia, tiempo de isquemia fria y caliente del injerto, asi como la necesidad de dialisis posterior al trasplante.
Los datos posoperatorios de creatinina sérica, depuracion de creatinina, cuantificacién de uresis, lactato sérico

y saturacién venosa central fueron recabados directamente del sistema electrénico del laboratorio.

Para todos los analisis estadisticos se utilizé el software Excel version 2011 para Windows, PC. Para las
caracteristicas demograficas y clinicas basales, se calcularon estadisticas descriptivas y Chi-cuadrada, para el
analisis de variables categdricas y muestras independientes se utilizaron t-tests para variables continuas con
fines de comparacion. Todas las pruebas fueron de dos colas y realizadas con un nivel de significancia de

0,05.
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas demograficas y clinicas de receptores y donadores.

En total, 30 pacientes trasplantados fueron reclutados y asignados al azar al grupo control (n=15) o bien, al

grupo experimental (n=15).

En la tabla 1 se muestran los promedios + la desviacion estandar de las

siguientes variables demogréficas y clinicas: edad, peso, talla, IMC y ASC. También se muestran las

proporciones en porcentaje de sexo, estado fisico segun la ASA y el tipo de cirugia realizada; tanto en los

pacientes receptores del injerto renal como en sus donadores.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de receptores y donadores por grupos de estudio.

Receptores Donadores
Variable Grupo Grupo Estadistica Grupo Grupo Estadistica
control experimental control experimental
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE T-student Media+DE Media+DE T-student
p P
Edad (arios) 33.4+10.2 31.4+13.6 0.60 33.1+10.8 38.4+10.6 0.25
Peso (kg) 56.9+9.3 60.1+9 0.42 64.2+9.1 70.0+8.0 0.06
Talla(cm) 159+8 161+7 0.32 159+6 160+8 0.21
IMC 22.5+2.6 22.9+2.9 0.76 25.19+1.8 26.5+2.6 0.07
ASC (mz) 1.58+0.1 1.64+0.1 0.36 1.69+0.1 1.80+0.1 0.10
n (%) n (%) Chi* n (%) n (%) Chi*

Sexo , ,

Masculino 8 (53.3) 8 (53.3) x“=0.72 5 (33.3) 7 (46.6) x“=0.14

Femenino 7 (46.6) 7 (46.6) p=0.60 10 (66.6) 8 (53.3) p=0.3
ASA , ,

| 0 0 Xx"=3.63 12 (80) 6 (40 x°=0.48

I 0 0 p=0.54 3 (20) 9 (60) p=0.02**

I 2(13.3) 1 (6.66) 0 0

v 13 (86.6) 14 (93.3) 0 0
Cirugia

Abierta 15 15 0 0

Laparoscépica 0 0 15 15

DE=Desviacién estandar de la media. IMC= Indice de Masa Corporal. ASC= Area de Superficie Corporal. ASA= Clasificacién de la
condicion fisica para la evaluacién de un paciente antes de la cirugia de la Sociedad Americana de Anestesiélogos.

La edad promedio en los pacientes trasplantados fue de 33.4 afios (DE=10.2) en el grupo control y de 31.4

afios (DE=13.6) en el grupo experimental. Edades similares fueron registradas en los donadores, donde el

promedio para el grupo control fue de 33.1 afios (DE=10.8) y de 38.4 afos (DE=10.6) para el grupo

experimental. No resultaron diferencias significativas entre los grupos de receptores y donadores (p= 0.6 y

0.25 respectivamente).
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La media de la talla en los receptores por grupos fue de 159+8 cm en el grupo control y 161+7 cm en el grupo
experimental (p=0.32). En los donadores la talla fue de 159+6 cm y 160+8 cm para cada grupo, control y

experimental correspondientemente (p=0.21).

El valor promedio del peso de los donadores fue mayor en el grupo experimental, siendo la media de 70.0+8.0
kg contra 64.2+9.1 kg del grupo control, sin diferencia significativa con el analisis de t de Student (p=0.06). En
los receptores, el valor de la media del peso en el grupo control fue de 56.9+9.3 y de 60.1+9.0 kg en el grupo

experimental (p=0.42).

El IMC fue similar en receptores y donadores. En los receptores, el promedio en el grupo control fue 22.5
(DE=2.6) y de 22.9 (DE=2.9) en el grupo experimental. En los donadores del grupo experimental, la media fue
de 26.5 (DE=2.6) y 25.19 (DE=1.8) del grupo control. Cuando se hizo el analisis comparativo entre grupos
control vs experimental no hubo diferencias significativas con un valor de p= 0.76 en los receptores y en los

donadores una p=0.07.

El promedio del valor de ASC (m2) fue mayor en los donadores del grupo experimental, siendo este de
1.80+0.1 vs 1.69+0.1 en los donadores del grupo control. En los receptores, la media del ASC del grupo
experimental fue ligeramente mayor con 1.64+0.1 vs 1.58+0.1 del grupo control. Sin embargo el analisis
comparativo no mostré diferencias significativas tanto en receptores como en donadores (p=0.36 y 0.10

respectivamente).

La proporcion por sexo en los receptores fue similar, siendo el 53.3% varones (n=8) y 46.6% mujeres (n=7).
La misma distribucién se mostré en el grupo experimental. El nimero de varones en los donadores del grupo
control fue el mas bajo con 33.3% (n=5), siendo en proporcién mas mujeres (n=10) las donantes de este
grupo. En los donadores del grupo experimental la proporcién de hombres y mujeres fue semejante a la
porporcion de los grupos en los receptores con 7 hombres (46.6%) y 8 mujeres (53.3%). El analisis
comparativo de las proporciones mostr6 que no habia diferencia estadisticamente significativa en la
proporcion de hombres y mujeres en los dos grupos, tanto de receptores (x2=0.72, p=0.60) como de

donadores (x?=0.14, p=0.30).

Las categorias del estado fisico de la ASA fueron similares entre los grupos de estudio de los receptores,
predominando una categoria ASA IV tanto en pacientes del grupo control (n=13, 86.6%) como en el grupo

experimental (n=14, 93.3%), con un valor de x*=3.63 y p=0.6. En los donadores del grupo control hubo mas
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pacientes ASA 1 (n=12, 80%), mientras que en los donadores del grupo experimental hubo mas pacientes

ASA Il (n=9, 60%), habiendo diferencia significativa con el analisis de x? siendo esta de 0.48 y una p=0.02.

Todas las cirugias fueron abiertas en los receptores y laparoscopicas en los donadores.
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8.2 Asociacién de comorbilidades entre los grupos de estudio

En la tabla 2 se muestra en porcentajes las proporciones de DM2, HAS, ERC, terapia sustitutiva y

remodelamiento cardiaco entre ambos grupos.

La proporcién de pacientes con DM2 entre los grupos control y experimental fue similar, con 2 pacientes

(13%) para cada uno (x2=0.16, p=0.31).

El 93% y 100% de los pacientes en el grupo control (n=14) y experimental (n=15), respectivamente, tenia
HAS. Sélo un paciente del grupo control no contaba con el diagnéstico de HAS. La mayor parte de los
pacientes hipertensos tomaba 2 antihipertensivos (CTRL n=7, 46% vs EXP n=6, 40%). Un paciente del grupo
experimental tomaba 4 antihipetensivos (6%) y 4 pacientes del grupo control no tomaban algun
antihipertensivo (26%). La prueba de x? no mostré diferencias significativas en las proporciones del numero de

antihipertensivos que tomaban los pacientes en ambos grupos (x2=2.77, p=0.4).

La mayor parte de los pacientes en este estudio contaban con el diagnéstico de ERC con estadio KDIGO V,
86% para el grupo control (n=13) y 93% para el grupo experimental (n=14). Dos pacientes (13%) del grupo

control estaban en estadio IV y sd6lo un paciente (6%) del grupo experimental estaba en este mismo estadio.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de terapia sustitutiva empleada en ambos
grupos (x2=0.08, p=0.04). La terapia sustitutiva con hemodialisis fue mayor en el grupo experimental (EXP
33% vs CTRL13%). Mas pacientes del grupo control tenian dialisis peritoneal como terapia sustitutiva (46%)
comparado con el grupo experimental (6%). El 60% (n=9) de los pacientes del grupo experimental no tenia
terapia sustitutiva alguna y el 40% (n=6) de los del grupo control tampoco. Casi la mitad de los pacientes
(46%, n=7) no tuvo sesién de dialisis peritoneal o hemodialisis previo a la cirugia. La tercera parte del total de
pacientes del grupo control (33%, n=5) recibi6 su terapia sutitutiva 24 horas antes de la cirugia. No asi en el
grupo experimental, donde la tercera parte (33%, n=5) recibié su terapia sustitutiva 72 horas antes de su

trasplante renal.

Por ultimo, no se mostraron diferencias significativas en la proporcion del tipo de remodelamiento cardiaco
entre los grupos de estudio (x2=0.63, p=0.11). La hipertrofia concéntrica predominé en el grupo control con un
40% (n=6), el 26% (n=4) tuvo hipertrofia excéntrica, el 13% (n=2) remodelacién concéntrica y 20% (n=3)
normal. Mientras que en el grupo experimental el 46% (n=7) tuvo hipertrofia concéntrica, ninguno con
hipertrofia excéntrica, sdlo un paciente (6%) con remodelacion concéntrica y 7 pacientes (46%) con

remodelamiento cardiaco normal.

22



Tabla 2. Comorbilidades asociadas entre los grupos de estudio.

Grupo Estadistica
Variable Control Experimental p X
(n=15) (n=15)
Diabetes Mellitus
No 13 (86%) 13 (86%) 0.31 0.16
Si 2 (13%) 2 (13%)
Hipertension
No 1 (6%) 0 (0%) 0.006** 0.00008
Si 14 (93%) 15 (100%)
Antihipertensivos
Ninguno 4 (26%) 1(6%) 0.40 2.77
1 3 (20%) 4 (26%)
2 7 (46%) 6 (40%)
3 1 (6%) 3 (20%)
4 0 (0%) 1(6%)
IECA o ARAII el dia de cirugia
No 9 (60%) 6 (40%) 0.27 0.12
Si 6 (40%) 9 (60%)
Enfermedad Renal Crénica
KDIGO IV (TFG 15-29 mI/min/1.73 m?) 2 (13%) 1 (6%) 0.54 2.60
KDIGO V (TFG <15 ml/min/1.73 m?) 13 (86%) 14 (93%)
Terapia sustitutiva
Dialisis peritoneal 7 (46%) 1(6%) 0.04> .08
Hemodialisis 2 (13%) 5 (33%)
Ninguna 6 (40%) 9 (60%)
Ultima sesién de dialisis
Ninguna 7 (46%) 7 (46%) 0.51 2.44
24 horas antes 5 (33%) 3 (20%)
48 horas antes 1(6%) 0 (0%)
72 horas antes 2 (13%) 5(33%)
Remodelamiento cardiaco
Normal 3 (20%) 7 (46%) 0.11 0.63
Remodelacién concéntrica 2 (13%) 1 (6%)
Hipertrofia concéntrica 6 (40%) 7 (46%)
Hipertrofia excéntrica 4 (26%) 0 (0%)
Media+DE Media+DE
Ecocardiograma
FEVI (%) 58.27+8.1 61.13+9.9 0.39
TAPSE (mm) 20.84+4.0 22.01+4.7 0.47
PSAP (mmHg) 39.23+13.94 37.97+14.6 0.81

FEVI= Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, TAPSE= Desplazamiento sistdlico delplano del anillo tricuspideo, PSAP= Presién
arterial sistélica pulmonar, IECA= Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA= Antagonista del receptor de angiotensina.
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8.3 Parametros estaticos

En la tabla 3 se resumen los parametros estaticos: FC, SpO2, PAS, PAD, PAM y PVC; al inicio de la cirugia,
durante la reperfusién del injerto y al final del trasplante.

Tabla 3. Parametros hemodinamicos estaticos

Variable  Control  Experimental P Control  Experimental P Control Experimental P
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

] INICIALES* REPERFUSION* FINALES*

FC 84+15 94+11 0.04 | 71+10 74+13 0.45 | 89+12 89+15 0.91

(Ilpm) b

SpO; 96+2 96+1 1.0 99+1 100+0.9 0.67 | 98+2 99+1 0.21

(%)

PAS 149+24 147+17 0.78 | 139+16 151+19 0.06 | 145+16 141+13 0.48

(mmHg)

PAD 93+33 89+13 0.63 | 7049 70+8 0.96 | 83+14 80+15 0.62

(mmHg)

PAM 108+21 109+14 0.93 | 9549 93+10 0.54 | 104+12 101+14 0.52

(mmHg)

PVC 7+3.2 6+3.1 0.37 | 13+3.5 12+3.2 0.39 | 10.0+3 8.0+3 0.04

(mmHg) o

*Los valores representan la media + desviacion estandar. FC= frecuencia cardiaca, SpO,= Saturacién periférica, PAS= Presion arterial
sistélica, PAD=Presion arterial diastélica, PAM=Presién arterial media, PVC=Presion venosa central. **p<0.05

Hubo diferencias significativas entre el grupo control y experimental en la FC al inicio de la cirugia (CTRL
84+11 Ipm vs EXP 94+11 Ipm). No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y
experimental en la SpO2, PAS, PAD, PAM (p> 0.05) en los tres tiempos. La tendencia de la PAM fue

practicamente similar en ambos grupos y puede observarse en la grafica 1.

El analisis en la comparacion del valor medio de PVC al final de la cirugia resulté con un valor de p=0.04,
siendo de 10+3 mmHg para el grupo control y 8+3 mmHg para el grupo experimental. Los valores de PVC al
inicio de la cirugia y en la reperfusion fueron similares (p 0.37 y 0.39 respectivamente). La tendencia en el

comportamiento de la PVC durante el trasplante renal puede observarse en la grafica 2.
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Grafica 1. Tendencia de la PAM durante la cirugia del trasplante renal. Se pueden observar los
valores medios de la PAM en las tres mediciones durante la cirugia: al inicio, durante la reperfusion
y al final. En barras se representa la DE. No hubo diferencias significativas en el analisis
comparativo entre los grupos control y experimental (T-student p>0.05)
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Grafica 2. Tendencia de la PVC durante la cirugia del trasplante renal. Se pueden observar los
valores medios de la PVC en las tres mediciones durante la cirugia: al inicio, durante la reperfusion
y al final. En barras se representa la DE. No hubo diferencias significativas en el analisis
comparativo entre los grupos control y experimental al inicio y en la reperfusién (T-student p=0.37 y
0.39 respectivamente). Al final de la cirugia si hubo diferencias significativas (*p=0.04).




8.4 Parametros dinamicos

Las variables dinamicas unicamente se registraron en el grupo experimental. El valor promedio de IC
(I/min/m2) al inicio de la cirugia fue de 3.9+1.2, en la reperfusién 5.3+1.5 y al término de la cirugia de 5.1+1.5.
El IVS (ml/lat/m2) fue de 54.7+15.7 al inicio, 71.4+20.3 en la reperfusion y 64.7+16.9 al final de la cirugia. Los

valores tanto de VVS y VPP (%) se comportaron de forma semejante durante los tres tiempos de medicién de

la cirugia (ver tabla 4).

Tabla 4. Parametros hemodinamicos dinamicos

Variable Grupo Experimental
(n=15)

INICIALES* REPERFUSION* FINALES*
IC 3.9+1.2 5.3+1.5 5.1+1.5
(L/min/m?)
IVS 54.7+15.7 71.4+20.3 64.7+16.9
(mi/lat/m?)
VVS 7.6+4.1 4.4+1.8 5.8+2.0
(%)
VPP 7.0+4.1 4.8+1.5 5.3+2.2
(%)

*Los valores representan la media + desviacion estandar. IC= indice cardiaco,
IVS= indice de volumen sistolico, IRVS= indice de resistencia vascular
sistémica, VVS= variabilidad de volumen sistélico, VPP= variabilidad de presién
de pulso.
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8.5 Cantidad de liquidos intraoperatorios

Se registré un promedio en el total de liquidos administrados (ingresos) durante la cirugia en el grupo control
de 2491.3+733.2 mL vs 2267.8+654.5 mL del grupo experimental. Cuando se realizé el analisis comparativo
entre los grupos de estudio con la prueba T de Student no resultaron diferencias significativas (p=0.38). Sin
embargo, cuando se realizd el andlisis de ingresos por “ml/kg/h” resultdé mayor el valor medio de los ingresos
en el grupo control siendo de 8.2+2.7 mi/kg/h vs 5.5+1.2 mi/kg/h del grupo experimental con un valor de

p=0.003 (Ver grafica 3).

El valor medio de los egresos intraoperatorios calculados fue similar entre los grupos sin diferencias
significativas (CTRL 1941+588 vs EXP 2092+604; p=0.49). Aparentemente los balances hidricos
transoperatorios fueron predominante negativos en el grupo experimental con un valor medio de 175+516,
mientras que en el grupo control los valores fueron mas positivos con una media reportada en 549+746; sin

embargo el valor de p fue mayor a 0.05 en el analisis comparativo (p=0.12).
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Grafica 3. Cantidad de liquidos intraoperatorios administada.
Se representa en columnas el promedio de ingresos por mL/kg/h
administrado durante la cirugia del trasplante renal. Las barras de
error muestran la desviacion estandar de la media. *p<0.05
(p=0.003).

En todos los pacientes se utilizé solucién NaCl 0.9%, hartmann, albumina y manitol. De los tipos de soluciones

administradas en el trasplante, la cantidad de albumina resulté ser mayor en el grupo control (CTRL 190+46
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mL vs EXP 95+25 mL; p=0.009). El analisis comparativo entre grupos de la cantidad administrada del resto de

soluciones (NaCl 0.9%, Hartmann y Manitol), no resulté con diferencias significativas (Ver tabla 5).

Tabla 5. Liquidos transoperatorios administrados durante el trasplante renal

Variable Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE p

Ingresos (mL) 2491.3+733.2 2267.8+654.5 0.38
Egresos (mL) 1941.6+588.9 2092.1+604.0 0.49
Balance hidrico (mL) 549.7+746.8 175.6+516.8 0.12
NaCl 0.9% (mL) 1125.0+630.4 1056.6+548.3 0.75
Hartmann (mL) 876.6+434.1 841.3+482.3 0.83

Albumina (mL) 140.0+54.1 95.6+25.9 0.009**
Manitol (mL) 190.0+46.1 163.6+31.3 0.07

*Los valores representan la media + desviacion estandar. **p<0.05
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8.6 Ganancia de peso después del trasplante renal

Las mediciones del peso corporal antes y después de la cirugia se resumen en la grafica 4. El promedio del
peso corporal en el grupo experimental fue ligeramente mayor como ya se habia mencionado en los datos
clinicos y sociodemograficos de los receptores (ver tabla 1). No hubo diferencias significativas entre los
grupos de estudio en la medicion del peso a las 24 h, 48 hy 72 h, ni a los 6 dias posterior al trasplante renal

(p>0.05).
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Grafica 4. Peso corporal antes y después del trasplante renal. Las columnas representan el promedio de
peso medido en los tiempos sefialados. Las barras de error represntan la desviacion estandar de la media. No
hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio en ninguno de los tiempos sefialados. PREOP=
preoperatorio.

La ganancia de peso postoperatorio se obtuvo através de la diferencia del peso preoperatorio con el peso
medido a las 24, 48, 72 hrs y 6 dias (ver tabla 6). Un dia posterior al trasplante renal la media del peso ganado
en el grupo control fue de 0.78+1.04 kg y del grupo experimental fue de 0.65+1.9 kg (p=0.81). Dos dias
después, la ganacia en el grupo experimental fue de 1.1+2.9 kg vs 0.56+1.69 kg del grupo control (p=0.5). Al
tercer dia el promedio de kg ganados en el grupo control fue de 0.92+2.46 kg y del experimental fue de
1.35+3.23 kg (p=0.6). A los 6 dias, la media en la ganancia de peso corporalen el grupo experimental resuto
en 0.41+3.51 contra 0.97+3.3 en el grupo control (p=0.6). Los valores de p, con T de Student, para comparar
los kg ganados en cada grupo fueron mayores a 0.05 por lo que no hubo diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 6. Ganancia de peso corporal posterior al trasplante renal

Tiempo Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
24 horas (kg) 0.78+1.04 0.65+1.93 0.81
48 horas (kg) 0.56+1.69 1.11+2.9 0.53
72 horas (kg) 0.92+2.46 1.35+3.23 0.68
6 dias (kg) 0.97+3.3 0.41+3.51 0.65

Los valores representan el promedio en la ganancia de peso en kg + la desviacion estandar (DE).
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8.7 Marcadores de perfusion tisular

Se registraron mediciones de lactato sérico y saturacion venosa central como marcadores indirectos de
perfusion tisular. Las graficas 7 y 8 resumen la tendencia en la media+desviacion estandar de los valores
obtenidos en 3 tiempos durante la cirugia del trasplante renal: al inicio, en la reperfusion y al final; asi como 4

tiempos posterior al trasplante: 24 h, 48 h, 72 h y 6 dias.

8.7.1 Lactato sérico

El valor medio en el lactato sérico al inicio de la cirugia fue similar en ambos grupos (CTRinicioc 0.99+0.45
mmol/L vs EXPinicic 0.88+0.38 mmol/L; p=0.45). Hubo un incremento de este valor basal durante la reperfusion
en ambos grupos de estudio, sin diferencias significativas al compararse entre ellos (CTRreperfusion 1.67+0.93
mmol/L vs EXPreperfusion 1.60+0.75 mmol/L; p=0.81); pero si cuando se compararon con el valor basal (CTRinicio
0.99+0.45 mmol/L vs CTRreperfusion 1.67+0.93 mmol/L; p=0.01) (EXPinicio 0.88+0.38 mmol/L vs EXPieperfusion

1.60+0.75 mmol/L; p=0.003).

Al término del trasplante renal los valores de lactato siguieron una tendencia hacia arriba con un promedio
mayor comparado con el valor medio en la reperfusién. A pesar de que el promedio alcanzado al final de la
cirugia fue mayor en el grupo control que en el experimental, con el analisis estadistico no hubo diferencias
significativas (CTRfinar 2.01+1.02 mmol/L vs EXPfna 1.67+0.64 mmol/L; p=0.27) ni tampoco cuando se
compard contra el valor medio obtenido en la reperfusion (CTRyreperfusion 1.67+0.93 mmol/L vs CTRfnal
2.02+1.02 mmol/L; p=0.34) (EXPreperusion 1.60+0.75 mmol/L vs EXPfina 1.67+0.64 mmol/L; p=0.77). Si hubo
diferencias significativas cuando se comparé el valor medio de lacato sérico al final del trasplante contra el
valor inicial en ambos grupos (CTRinicio 0.99+0.45 mmol/L vs CTRfinai 2.01+1.02 mmol/L; p=0.002) (EXPinicio

0.88+0.38 mmol/L vs EXPfinai 1.67+0.64 mmol/L; p=0.003).
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Tabla 7. Valores de lactato sérico durante y posterior al trasplante renal

Tiempo Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
Inicio (mmol/) 0.99+0.45 0.88+0.38 0.45
Reperfusion (mmoirL) 1.67+0.93* 1.60+0.65* 0.81
Final (mmoiL) 2.02+1.02* 1.67+0.64* 0.27
24 horas (mmol/L) 1.28+0.91** 0.93+0.24** 0.16
48 horas (mmol/L) 1.13+0.53 1.15+0.65 0.90
72 horas (mmol/L) 1.13+0.52 1.05+0.37 0.63
6 dias (mmoL) 1.25+0.74 1.01+0.57 0.34

*p<0.05 cuando se compar6 con el valor obtenido a inicio de la cirugia en el mismo grupo. ** p<0.05
cuando se compard con el valor obtenido 24 horas previas

Las mediciones de lactato en el postoperatorio iniciaron a las 24 horas luego de haber realizado el trasplante
renal con un valor medio en el grupo control de 1.28+0.91 mmol/L vs 0.93+0.24 mmol/L en el grupo
experimental, sin diferencias significativas en el analisis entre grupos (p=0.16). Estos valores medios fueron
significativamente menores comparados con el promedio obtenido al final de la cirugia en ambos grupos
(p=0.04 para el grupo control y 0.0005 para el grupo experimental). Cuando se comparé la medicion a las 24

horas contra el valor obtenido al inicio de la cirugia no hubo diferencias significativas (p=0.28).

En el grupo control los valores medios fueron de 1.13+0.53, 1.13+0.52 y 1.25+0.74 mmol/L a las 48, 72 horas
y 6 dias; y en el grupo experimental el promedio fueron 1.15+0.65, 1.05+0.37 y 1.01+0.57 mmol/L
respectivamente. La media obtenida en ambos grupos a las 48 horas fue similar con un valor de p=0.16. A
pesar de que los promedios en el grupo experimental a las 48 horas y 6 dias fueron menores, con el analisis
comparativo no hubo diferencias significativas con un valor de p=0.63 a las 72 horas y a los 6 dias una

p=0.34.
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Grafica 5. Niveles de lactato sérico durante y después del trasplante renal. Las columnas representan el
promedio del valor obtenido de lactato sérico en los tiempos sefialados. Las barras de error representan la
desviacion estandar de la media. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio en ninguno de los
tiempos sefialados. * p<0.05 cuando se comparé con el valor al inicio de la cirugia. ** p<0.05 cuando se comparé
con el valor obtenido 24 horas previas.

8.7.2 Saturacion venosa central

La tendencia en los valores medios de saturacién venosa central en ambos grupos durante el trasplante renal
fue similar, sin diferencias significativas cuando se compararon entre grupos. Los promedios obtenidos en el
grupo control al inicio de la cirugia, durante la reperfusion y al final de la misma fueron: 74.33+9.52%,
85.73+6.36% y 81.07+5.61%, respectivamente. Mientras que en el grupo experimental fueron de
77.73+6.06% al inicio, 82.93+5.91% en la reperfusion y 83.4+6.05% al final del trasplante. El andlisis
comparativo de estos 3 tiempos mostraron un valor de p=0.25, 0.22 y 0.28 respectivamente. El incremento
mostrado en la SvO2 del grupo control fue significativo en la reperfusion y a final de la cirugia comparado con
el valor inicial, mostrando un valor de p=0.0007 y p=0.02 respectivamente. El valor medio de la SvO2 al final
de la cirugia en el grupo control disminuy6 respecto al alcanzado en la reperfusion significativamente (p=0.04).
De la misma forma, en el grupo experimental, los promedios obtenidos de SvO2 durante la reperfusién y al
final de la cirugia fueron significativamente mayores comparados con el valor obtenido al inicio (p=0.02 en
ambos tiempos). Cuando se comparo6 el valor medio obtenido al final del trasplante con el valor alcanzado en

la reperfusion, en el grupo experimental, no se encontraron diferencias significativas (p=0.83).
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Tabla 8. Valores de saturacion venosa central durante y posterior al trasplante renal

Tiempo Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
Inicio (%) 74.3+9.5 77.7+6.0 0.25
Reperfusion (%) 85.7+6.3* 82.9+5.9* 0.22
Final (%) 81.0+5.6*° 83.4+6.0* 0.28
24 horas (%) 68.7+7.9% 72.6+5.6** 0.12
48 horas (%) 66.2+6.2** 70.8+6.0** 0.04*
72 horas (%) 66.6+5.6** 68.6+6.4** 0.35
6 dias (%) 66.9+6.9** 71.6+5.0** 0.04*

+p<0.05 de la comparacién entre grupos. *p<0.05 cuando se comparé con el valor obtenido al inicio
de la cirugia en el mismo grupo. &p<0.05 cuando se comparé con el valor obtenido al final de la
cirugia en el mismo grupo. $p<0.05 cuando se compard con el valor obtenido durante la
reperfusion.

Hubo una disminucién significativa en los valores obtenidos de SvO2 a las 24 horas postrasplante
comparados con los valores reportados al final de la cirugia tanto en el grupo control como en el grupo
experimental (p<0.001 en ambos grupos). Cuando se hizo el analisis comparativo entre el valor inicial y el

valor obtenido a las 24 horas en el grupo control no hubo diferencias significativas (p=0.09); mientras que en

el grupo experimental si (p=0.02).

Los promedios de las mediciones postoperatorias subsecuentes de SvO2 fueron mayores en el grupo
experimental contrastadas con las del grupo control a las 24, 48, 72 horas y 6 dias. Sin embargo, el analisis
comparativo mostré unicamente diferencias significativas entre grupos de estudio a las 48 horas y 6 dias
(p=0.04 en ambos casos), mientras que los valores de p a las 24 y 72 horas fueron de 0.12 y 0.35
correspondientemente. Cuando se contrasté dentro del mismo grupo los valores postoperatorios (24 h, 48 h,
72 h y 6 dias) con el valor obtenido al inicio y al final de la cirugia el valor de p fue menor a 0.05 en todos los

casos tanto en el grupo control como en el experimental.

34



35

100

£ 9 * *
[=
(43
o
©
g 80
s — OCONTROL
e
;5 70 BEXPERIMENTAL
[
g
2
& 60
50
o > o
SIS
OIS

Grafica 6. Porcentaje de saturacion venosa central durante y después del trasplante renal. Las columnas
representan el promedio del valor obtenido en la saturacidon venosa central en los tiempos sefialados. Las barras
de error representan la desviacion estandar de la media. Hubo diferencias significativas entre los grupos de
estudio solo a las 48 horas y a los 6 dias (*p<0.05).




8.8 Uso de aminas durante la cirugia

Las proporciones en la administracion de aminas y su tipo, se muestran en las graficas 7 y 8 para el grupo

control y experimental correspondientemente.

GRUPO CONTROL
0%
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ONinguna
40% Dopamina
M Norepinefrina
Dopamina+Norepinefrina
Dopamina+Milrrinona
27%

Grafica 7. Proporcion del uso de aminas en el grupo control. Se muestran los porcentajes en la
administracion de aminas en el grupo control (n=15).
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Dopamina+Milrrinona

20%

Grafica 8. Proporcion del uso de aminas en el grupo experimental. Se muestran los porcentajes en la
administracion de aminas en el grupo control (n=15).

Fueron mas los pacientes que no requirieron alguna amina en el grupo experimental (n=8) comparado con el
grupo control (n=6). Mas pacientes requirieron dopamina y norepinefrina de forma exclusiva en el grupo
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control (n=4), contrastado con el grupo experimental (n=3). Un paciente del grupo experimental requiri6é el uso

de dopamina + norepinefrina, mientras que en el grupo control un paciente se le administr6 dopamina +

milrinona.

Tabla 9. Uso de aminas durante el trasplante renal

Aminas Control Experimental
(n=15) (n=15)
n (%) n (%)
Ninguna 6 (40) 8 (53)
Dopamina 4(27) 3 (20)
Norepinefrina 4(27) 3 (20)
Dopa + Norepi 0 (0) 1(7)
Dopa + Milrinona 1(6) 0 (0)
x°=4.29, p=0.6
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8.9 Funcién renal postinjerto

La funcién renal postinjerto se evalu6 a las 24 h, 48 h, 72 h y 6 dias; mediante cuantificacion de uresis,
creatinina sérica, depuracion de creatinina urinaria de 24 horas y necesidad de dialisis postrasplante. Ningun
paciente en este estudio requirié dialisis postrasplante. Las graficas 9, 10, 11 y 12; asi como las tablas 10, 11

y 12, muestran el comportamiento de la funcién renal postinjerto en el postoperatorio.

8.9.1 Cuantificaciéon de uresis

El valor medio de la uresis cuantificada a las 24 horas en el grupo control fue de 7776+2837 mL comparado

con 8053+2010 ml del grupo experimental, sin diferencias significativas entre grupos (p=0.75).

Tabla 10. Valores de la cuantificacion de uresis posterior al trasplante renal

Tiempo Control Experimental T-student
postrasplante (n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
24 horas (m)) 7776+2837 8053+2010 0.75
48 horas (m)) 6345+2140% 6957+1701% 0.39
72 horas (m)) 5735+2126* 6237+1871* 0.49
6 dias (m)) 3877+1567** 4681+1752*% 0.19

*p<0.05 cuando se compar6 con el valor basal (24 horas postrasplante) en el mismo grupo. &p<0.05
cuando se compardé con el valor obtenido 24 horas previas en el mismo grupo.

A las 48 horas, el promedio de uresis disminuyé en ambos grupos (CTR 6345+2140 ml; EXP 6957+1701 ml)
con respecto al valor de uresis reportado a las 24 horas. Esta disminucién no fue estadisticamente
significativa (p 0.13 en el grupo control y p=0.11 en el grupo experimental). El analisis comparativo entre

grupos a las 48 horas tampoco arrojo diferencia significativa (p=0.39).

Las mediciones de uresis a las 72 horas resultaron ser menores en ambos grupos de estudio (CTR
5735+2126 ml; EXP 6237+1871 ml) contrastadas con las anteriores (48 y 24 horas). Sin embargo, sélo hubo
significacia estadistica cuando se compararon con el valor de uresis de 24 horas (p=0.03 en el grupo control y

p=0.01 en el grupo experimental). No siendo asi, cuando se compararon con la uresis de 48 horas (p=0.44 en
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el grupo control y p=0.27 en el grupo experimental). Tampoco hubo diferencias significativas entre grupos a

las 72 horas (p=0.49).

El valor medio de uresis reportado a los 6 dias en el grupo control fue de 3877.33+1567 mL,
significativamente menor comparado con el promedio de uresis a las 24 h y a las 72 h (p=0.0001 y p=0.011
respectivamente). De igual forma, la uresis reportada en el grupo experimental a los 6 dias (4681+1752 mL)
fue menor a la reportada a las 24 y 72 h (p=0.00003 y p=0.026 correspondientemente). Aunque la media en la
uresis cuantificada a los 6 dias fue mayor en el grupo experimental, el analisis comparativo entre grupos no

resulté con diferencias significativas (p=0.19).
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Grafica 9. Cunatificacion de uresis después del trasplante renal. Las columnas representan el promedio del
valor obtenido en la uresis (ml) en los tiempos sefialados. Las barras de error representan la desviacion estandar
de la media. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio.

8.9.2 Creatinina sérica

Los niveles séricos de creatinina en el preoperatorio fueron similares en ambos grupos, con un promedio en el
grupo control de 12.2+5.1 mg/dL vs 12.1+5.4 mg/dL en el grupo experimental, sin diferencias significativas

(p=0.95).
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Al término del trasplante renal se realiz6 la primera medicién: “0 horas” 6 “tiempo 0”. Los valores obtenidos en
el grupo control y experimental fueron muy similares sin diferencias estadisticamente significativas (CTR
10.0+4.0 mg/dL vs EXP 10.2+5.4 mg/dL; p=0.89). Estos valores del “tiempo 0” fueron menores comparados
con el valor preoperatorio. Pero el analisis comparativo entre el tiempo preoperatorio y el tiempo “0” en el
mismo grupo no fue estadisticamente significativo (CTRpreop 12.2+5.1 mg/dL vs CTRo horas 10.0+4.0 mg/dL; p=

0.20) (EXPpreop 12.1+5.4 mg/dL vs EXPg noras 10.2+5.4 mg/dL; p= 0.33).

Las mediciones de creatinina sérica a las 24 horas entre grupos de estudio tampoco resultaron tener
diferencia significativa, siendo el valor medio para el grupo control de 4.7+2.2 mg/dL y para el grupo
experimental 4.8+3.0 mg/dL, con un valor de p=0.90. Estos niveles séricos de creatinina cuantificados 24
horas posterior al trasplante fueron significativamente menores en ambos grupos cuando se contrastaron con
las mediciones preoperatorias (CTRpreop 12.2+5.1 mg/dL vs CTR24 nhoras 4.7+2.2 mg/dL; p<0.001) (EXPpreop
12.1+5.4 mg/dL vs EXP24 horas 4.8+3.0 mg/dL; p<0.001) y a las 0 horas (CTRg horas 10.0+4.0 mg/dL vs CTR24

horas 4.7+2.2 mg/dL; p<0.001) (EXPo noras 10.2+5.4 mg/dL vs EXPas noras 4.8+3.0 mg/dL; p=0.001).

Tabla 11. Valores de creatinina sérica antes y posterior al trasplante renal

Tiempo postrasplante Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
Preoperatorio (mg/dL) 12.2+5.1 12.1+5.4 0.95
0 horas (mg/dL) 10.0+4.0 10.2+5.0 0.89
24 horas (mg/dL) 4.7+2.2%5 4.8+3.0%% 0.90
48 horas (mg/dL) 2.0+1.57*% 1.7+0.9*% 0.57
72 horas (mg/dL) 1.65+1.45* 1.13+0.8** 0.19
6 dias (mgrdL) 1.12+0.6* 0.9+0.2* 0.28

. . . ) &
*p<0.05 cuando se compar6 con el valor obtenido en el preoperatorio en el mismo grupo. “p<0.05
cuando se compard con el valor obtenido 24 horas previas en el mismo grupo.

A las 48 horas del trasplante renal los valores de creatinina sérica continuaron disminuyendo
significativamente. Los valores medios de creatinina sérica a las 48 horas en el grupo experimental fueron
menores (1.7+0.9 mg/dL) comparados con la media del grupo control (2.0+1.57 mg/dL). Sin embargo, el
analisis comparativo entre grupos no arrojé diferencias significativas (p=0.57). Estos valores medidos a las 48

horas postrasplante fueron significativamente menores en ambos grupos cuando se compararon con los
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valores medidos a las 24 horas (CTR24 horas 4.7+2.2 mg/dL vs CTR4g horas 2.0+1.57 mg/dL; p<0.001) (EXP24 horas

4.8+3.0 mg/dL vs EXPas horas 1.7+0.9 mg/dL; p=0.001).

El promedio de creatinina sérica a las 72 horas en el grupo control fue de 1.65+1.45 mg/dL, mientras que en el
grupo experimental la media fue de 1.13+0.8 mg/dL. Cuando se contrastaron los valores obtenidos a las 72
horas entre los grupos de estudio no hubo diferencias significativas (p=0.19). La disminucioén en el valor de
creatinina sérica en el grupo control no resulté ser estadisticamente significativa cuando se comparé 72 horas
vs 48 horas (CTR4s horas 2.0+1.57 mg/dL vs CTR72 nhoras 1.65+1.45 mg/dL; p=0.53); en cambio en el grupo
experimental la disminucion si fue estadisticamente significativa (EXPag nhoras 1.7+0.9 mg/dL vs EXP72 noras

1.13+0.8 mg/dL; p=0.03).
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Grafica 9. Niveles de creatinina sérica después del trasplante renal. Las columnas representan el promedio
del valor obtenido en la uresis (ml) en los tiempos sefialados. Las barras de error representan la desviacion
estandar de la media. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio. *p<0.05 cuando se compar6
con el valor obtenido 24 horas previas en el mismo grupo.

Los valores medidos de creatinina sérica a los 6 dias postrasplante fueron mayores en el grupo control con
una media de 1.12+0.6 mg/dL vs 0.9+0.2 mg/dL del grupo experimental, sin diferencias significativas con el
analisis comparativo (p=0.28). Aunque estos valores obtenidos al sexto dia postrasplante fueron menores

comparados con el valor cuantificado a las 72 horas, ésta disminucién no mostré significancia estadistica
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(CTR72 horas 1.65+1.45 mg/dL vs CTRs gias 1.12+0.6 mg/dL; p=0.21) (EXP72 horas 1.13+0.8 mg/dL vs EXPg gias

0.9+0.2 mg/dL; p=0.11).

8.9.3 Tasa de filtracion glomerular estimada

Se calculd la tasa de filtracion glomerular (TFG) por area de superficie corporal (CKD-EPI) en todas las
mediciones. El valor promedio obtenido de TFG a las 24 horas fue mayor en el grupo experimental
(21.6+17.63 mI/min/1.73m2) comparado con el del grupo control (15.47+9.29 mI/min/mz), con el analisis

estadistico no hubo diferencias significativas entre grupos (p=0.24).

Tabla 12. Valores de la tasa de filtracion glomerular estimada posterior al trasplante renal

Tiempo postrasplante Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
24 horas (mi/min/1.73m’) 15.4749.29 21.6+17.63 0.24
48 horas (mi/min/1.73m?) 49.2+20.98** 54.9+24.76** 0.49
72 horas (mi/min/1.73m?) 64.8+27.56* 77.07+21.84*% 0.18
6 dias (mi/min/1.73m?) 81.07+29.32* 90.87+22.26* 0.31

*p<0.05 cuando se comparé con el valor obtenido a las 24 horas postrasplante en el mismo grupo. &p<0.05
cuando se comparoé con el valor obtenido 24 horas previas en el mismo grupo.

A las 48 horas la TFG estimada fue significativamente mayor en ambos grupos comparada con el valor
reportado a las 24 horas (CTR24 horas 15.47+9.29 mi/min/m? vs CTRas noras 49.2+20.98 ml/min/m?; p<0.001)
(EXP24 horas 21.6+17.63 mi/min/m? vs EXPas noras 54.9+24.76 mI/min/mz; p<0.001). Aunque la media a las 48
horas en el grupo experimental fue mayor que en el grupo control, no hubo diferencias significativas con el

analisis comparativo entre los grupos de estudio (p=0.49).

La TFG estimada a las 72 horas sigui6 incrementando en ambos grupos. Sin embargo, cuando se contrasto
con analisis estadistico el valor medio de la TFG del grupo control a las 72 hrs vs 48 hrs no mostré diferencia
significativa (CTRa4sg horas 49.2+20.98 mil/min/m? vs CTR72 horas 64.8+27.56 mI/min/mz; p=0.09); mientras que en
el grupo experimental este incremento si fue significativo (EXPag horas 54.9+24.76 mi/min/m? vs EXP72 noras
77.07+21.84 ml/min/m?; p=0.01). El analisis comparativo entre grupos de estudio de la TFG a las 72 horas no
mostré diferencias significativas (CTR72 horas 64.8+27.56 mi/min/m? vs EXP72 horas 77.07+21.84 mI/min/mz;

p=0.18)
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Grafica 10. Tasa de filtracion glomerular estimada después del trasplante renal. Las columnas representan
el promedio del valor obtenido en el calculo de la TFG (ml/min/m?) en los tiempos sefialados. Las barras de error
representan la desviacion estandar de la media. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio.
*p<0.05 cuando se compardé con el valor obtenido 24 horas previas en el mismo grupo.

El valor medio en la TFG estimada a los 6 dias postrasplante del grupo control fue de 81.07+29.32 ml/min/m?
vs 90.87+22.26 mi/min/m? del grupo experimental, sin diferencias significativas con el analisis comparativo
(p=0.31). Aunque los promedios en la TFG estimada a los 6 dias del trasplante fueron mayores en ambos
grupos comparadas con la TFG estimada a las 72 horas, el analisis estadistico no arroj6 diferencias
significativas (CTR72 horas 64.8+27.56 ml/min/m? vs CTRé dias 81.07+29.32 mI/min/m2; p=0.12) (EXP72 horas

77.07+21.84 mil/min/m? vs EXP6 gias 90.87+22.6 mI/min/mz; p=0.09).

8.9.4 Depuracion de creatinina urinaria

Los valores obtenidos en la depuraciéon de creatinina urinaria de 24 horas resultaron ser mayores a los
medidos con la TFG estimada. El valor medio en el grupo control a las 24 horas postrasplante fue de
61.47+31.03 mI/min/mZ, en cambio el del grupo experimental fue de 80.93+39.94 ml/min/m?. El analisis
comparativo entre grupos en esta medicién a las 24 horas posterior al trasplante renal no tuvo diferencias

significativas (p=0.14).

La comparacion entre grupos de los valores obtenidos en la depuracién de creatinina urinaria a las 48 horas
postrasplante tampoco resulté con diferencias estadisticamente significativas (CTRaghoras 88.4+41.6 ml/min/m?

vS EXPu4g horas 101+32.35 mI/min/m2; p=0.34). Aunque a las 48 horas hubo un aumento de los valores en la

43



depuracién de creatinina urinaria en ambos grupos, con respecto a las 24 horas postrasplante; el analisis
estadistico no mostré significancia estadistica (CTR24 horas 61.47+31.03 mi/min/m? vs CTRus noras 88.40+41.6

mI/min/m2; p=0.05) (EXP24 horas 80.93+39.94 mi/min/m? vs EXPag noras 101.53+32.35 mI/min/mz; p=0.13).

Tabla 13. Valores de la depuracién de creatinina urinaria de 24 horas posterior al trasplante renal

Tiempo Control Experimental T-student
(n=15) (n=15)
Media+DE Media+DE P
24 horas (mi/min/1.73m’) 61.47+31.03 80.93+39.94 0.14
48 horas (mi/min/1.73m’) 88.40+41.6* 101.53+32.35* 0.34
72 horas (mi/min/1.73m?) 84.6+46.9 89.6+22.86 0.71
6 dias (mi/min/1.73m?) 76.00+24.95 88.00+25.84 0.20

*p<0.05 cuando se compardé con el valor obtenido a las 24 horas postrasplante en el mismo grupo.

El promedio de la depuracion de creatinina urinaria a las 72 horas en el grupo experimental disminuyo
comparado con el valor obtenido a las 48 horas, sin diferencias significativas con el analisis comparativo
(EXP48 nhoras 101.53+32.35 mi/min/m? vs EXP72 noras 89.6+22.86 ml/min/m?; p=0.25). Cuando se comparo entre
grupos los valores cuantificados a las 72 horas, tampoco hubo diferencias significativas (CTR72 horas 84.6+46.9
mi/min/m? vs EXP72 horas 89.6+22.86 ml/min/m?; p=0.71). En el grupo control la media de la depuracion de
creatinina urinaria a las 72 horas y a las 48 horas fue similar (CTR4g horas 88.40+41.6 mi/min/m? vs CTR72 horas

89.6+22.86 mi/min/m?; p=0.81).

A los 6 dias posterior al trasplante en el grupo control la media del valor de depuracion de creatinina urinaria
disminuyé comparado con la medicion de las 72 horas, sin diferencia significativa con el analisis estadistico
(CTR72 horas 89.6+22.86 mi/min/m? vs CTRé dias 76.0+24.95 ml/min/m?; p=0.53). En el grupo experimental la
media del valor obtenido en la depuracion de creatinina urinaria a los 6 dias fue semejante a la medicién de
las 72 horas (EXP72 noras 89.6+22.86 ml/min/m? vs EXPé gias 88.0+25.84 ml/min/m?; p=0.25). La comparacion
entre medias de ambos grupos a los 6 dias postrasplante tampoco resulté con diferencias significativas (CTRs

dias 76.0+24.95 ml/min/m? vs EXPé gias 88.0+25.84 mI/min/mZ; p=0.20).
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Grafica 10. Tasa de filtracion glomerular estimada des?ués del trasplante renal. Las columnas representan el
promedio del valor obtenido en el calculo de la TFG (ml/min/m®) en los tiempos sefialados. Las barras de error representan

la desviacion estandar de la media. No hubo diferencias significativas entre los grupos de estudio.




8.10 Dias de estancia hospitalaria

En las graficas 11 y 12, se muestra la proporcion de dias de estancia hospitalaria en ambos grupos de
estudio. La mayor parte de los pacientes del grupo experimental (93%) permanecieron soélo 6 dias
hospitalizados posterior a su trasplante renal como usualmente marca el protocolo. Sélo un paciente del grupo

experimental (7%) tuvo 7 dias de estancia hospitalaria.

Tabla 9. Dias de estancia hospitalaria posterior al trasplante renal

Dias de estancia Control Experimental

hospitalaria (n=15) (n=15)

n (%) n (%)

6 dias 9 (60) 14(93)
7 dias 3 (20) 1(7)
12 dias 2 (13) 0 (0)
15 dias 1(7) 0 (0)

x?=0.31, p=0.04

Los pacientes del grupo control permanecieron mas dias en el hospital posterior a su trasplante renal. El 60%
(n=9) estuvo durante 6 dias antes de su egreso hospitalario, en proporciéon fueron menos pacientes que los

del grupo experimental.

CONTROL
n=15

13% B dias

7 dias
20% 12 dias
15 dias

Grafica 11. Proporcion de los dias de estancia hospitalaria después del trasplante
renal en el grupo control. Se muestran los porcentajes de pacientes del grupo control
que permanecieron 6 dias, 7 dias, 12 dias y 15 dias (n=15).
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Grafica 12. Proporcion de los dias de estancia hospitalaria después del trasplante
renal en el grupo experimental. Se muestran los porcentajes de pacientes del grupo
control que permanecieron 6 dias, 7 dias, 12 dias y 15 dias (n=15).

Dos pacientes (13%) en el grupo control permanecieron hasta 12 dias posterior a su trasplante renal y un
paciente (7%) estuvo 15 dias. En cambio, en el grupo experimental ningun paciente permanecioé por mas de 7

dias en el hospital luego de haber recibido su injerto renal.

Cuando se realizé el andlisis estadistico con x° para saber si habia diferencias significativas en la proporcion
de dias de estancia hospitalaria entre los grupos control y experimental, los resultados mostraron que si hay

diferencia significativa (x2=0.31, p=0.04).
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8.11 Complicaciones postoperatorias

En la tabla 10 se muestran las complicaciones reportadas en ambos grupos de estudio. Ninguno de los

pacientes en este trabajo requirié dialisis postrasplante. Puede observarse que en el grupo control hubo mas

complicaciones. Dos pacientes del grupo control tuvieron retardo en la funcion del injerto por creatinina sérica,

en cambio en el grupo experimental no hubo reporte de esta complicacion.

Tabla 10. Complicaciones reportadas posterior al trasplante renal

Variable Control Experimental
(n=15) (n=15)
Dialisis 0 0

postrasplante

Paciente 1

Paciente 2
Paciente 4

Paciente 5

Paciente 7

Paciente 11

Paciente 12

Paciente 14

48

Complicaciones postoperatorias

Secreciones respiratorias + necesidad de
vasopresor 24 horas postrasplante

Retardo en la funcién del injerto
EVC isquémico 72 h postrasplante

Fuga de anastomosis 4 dias
postrasplante

Retardo en la funcion del injerto

Bigeminismo postreperfusion con
elevacion ST

Retardo en la funcion del injerto

Complicaciones postoperatorias

Delirio postoperatorio

Sintomas de bajo gasto cardiaco,
transfusion 48 h postrasplante y
evaluacion por cardiologia




9. DISCUSION

9.1 Caracteristicas sociodemograficas

Este estudio piloto se realizé Unicamente con pacientes programados para trasplante de donador vivo. La
incidencia de FRI es mucho mayor en el trasplante renal de donador fallecido® y varios factores de riesgo han
sido correlacionados a la FRI en este tipo de trasplante66'67: tipo de solucién de preservacion, tiempo de
isquemia fria y caliente, tipo de donador, indice de masa corporal (IMC) elevado del receptor, sexo femenino,
edad >50-55 afios, uso de vasopresores e inotrépicos, hipovolemia, uso de albumina, tiempo vy tipo de didlisis,
anticuerpos anti-HLA, entre otros. De tal forma que se han clasificado en 3 grupos: factores de riesgo
relacionados con el donador, el receptor y el procedimiento quirurgicozs. Algunos de estos factores de riesgo
usualmente son considerados como criterios de exclusion para un trasplante. Sin embargo, pocos estudios
han investigado la incidencia de FRI en el trasplante de donador vivo; algunos de ellos han reportado 1.6%,
71%, 8.8% y 18.3%%°%627%8 De manera que los factores de riesgo para la FRI en el trasplante de donador
vivo no han sido bien establecidos. Pocos estudios han evaluado factores de riesgo sociodemograficos para la
FRI especificamente en el trasplante renal de donador vivo, reportando una edad >50 afios, donante no

69,70,71,72

relacionado, IMC alto en el receptor como factores que incrementan el riesgo de FRI.

En nuestro estudio las caracteristicas demogréficas y clinicas en ambos grupos de estudio fueron similares,
siendo el promedio de edad menor a 50 afios. EI IMC en el grupo de receptores fue menor al de donadores y
su valor medio no fue mayor a 25. No se describié la proporcion de tipo de donador (relacionado o no
relacionado) en los resultados, sin embargo cabe mencionar que tanto el grupo experimental como el grupo
control tuvieron 5 donadores no relacionados (esposo, esposa, amigo, amiga) y el resto de los donadores
fueron relacionados (Padre, madre, hermano, hermana, hijo, hija). Todas las cirugias de los donadores fueron
laparoscépicas. La proporcién de sexo entre grupos no tuvo diferencias significativas. De tal forma que hubo
homogeneidad en las variables clinicas y demograficas entre grupos de estudio; y mas importante en aquellas
que han demostrado ser factor de riesgo para FRI. Sélo hubo uno diferencia significativa en el ASA de los
donadores, con mas pacientes ASA | en los donadores del grupo control que en el experimental y mas
pacientes ASA 2 en el grupo experimental que en el control. En la literatura no se ha descrito que esto pudiera

ser un factor de riesgo para la FRI del trasplante renal.
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9.2 Comorbilidades entre los grupos de estudio

La DM2 es una causa subyacente comun de enfermedad renal terminal. Se sabe que esta asociada a un
efecto negativo a largo plazo sobre la funcion renal” y, por lo tanto, puede esperarse que tenga un efecto
sobre la funcion del injerto. Algunos estudios han demostrado que la DM2 es un factor de riesgo para FRI en
trasplante de donador vivo. Brennan y colaboradores reportaron mediante un estudio restrospectivo que la
proporcion de pacientes que presentaba FRI después del trasplante de donador vivo era mayor en los
pacientes que tenian DM2 y los que no (45% vs 16%)74. Otro estudio retrospectivo de 25,523 pacientes,
realizado por Parekh y cols”, demostro através de un andlisis univariado que los receptores con DM2 tienen
mayor riesgo de RFI (OR de 1,32; IC del 95%: 1,23-1,42; p <0,01). En nuestro estudio sélo hubo dos
pacientes con DM2 por grupo de estudio, no hubo diferencias significativas en la proporcion de ésta
comorbilidad entre los grupos. Por lo que consideramos que esta variable no pudo influir sobre la funcién del

injerto de forma significativa.

Es bien conocido que la hipertensién esta asociada con falla del injerto renal a corto y largo plazo, aunque los

76.77.78.79 Todavia no se han delimitado los niveles

mecanismos fisiopatoldgicos no han sido bien establecidos
oOptimos de presidn arterial perioperatorios para disminuir el riesgo de falla del injerto en pacientes con
hipertension. Algunos estudios han reportado que una PAM <100 mmHg (OR= 2.08, 95%, IC 1.43-3.03)80 o]
una PAS <120 mmHg81 previo al transplante, incrementan el riesgo de FRI. Por otra parte, se ha
documentado la importancia del control de la presion arterial con o sin antihipertensivos como un dato de buen

pronéstico para la funcién renal 828384

. Casi todos los pacientes de nuestro estudio tenian HAS (93% del
grupo control vs 100% del grupo experimental) y no hubo diferencias significativas en la proporcion del
numero de antihipertensivos con los que se estaban tratando esta enfermedad. Aparentemente la elevacion
de la presion arterial posterior al trasplante renal juega un papel mas importante en la aparicion del RFI. En
nuestro trabajo no reportamos el seguimiento de los valores de presién arterial en el postoperatorio, por lo que

esto pudiera influir sobre los resultados, sin embargo en nuestra institucion el control de la presion arterial es

un manejo que se otorga en todos los pacientes postrasplantados.

Se ha reportado que el tiempo entre la ultima sesion de terapia sustitutiva y el trasplante renal, asi como

también el tipo de terapia de sutitucion, puede ser un factor de riesgo para la FRIZ. De tal forma que se cree
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que la consecuencia de realizar una sesién de dialisis una noche previa a la cirugia del trasplante renal
pudiera resultar en hipovolemia, niveles mas bajos de presion arterial, disminucion de la perfusion glomerular
y por lo tanto efectos deletéreos sobre la funcion del injert081. Un estudio de cohorte en Estados Unidos con
22,776 pacientes demostré que la proporcién de RFI fue mas baja en pacientes con didlisis peritoneal antes
del trasplante que en aquellos con hemodialisis®. En otro estudio también se encontré que la hemodialisis
nocturna previa al trasplante renal estuvo mas asociada con FRI que la hemodialisis diurna®. Sin embargo
estos hallazgos necesitan ser confiimados con otros disefios metodoldgicos. En nuestro trabajo casi la mitad
de los pacientes del grupo control (40%) y poco mas de la mitad del grupo experimental (60%) aun no tenian
implementado como tratamiento de su ERC una terapia sustitutiva. Con los pacientes que si tenian terapia
sustitutiva, la DP predomind en el grupo control (46%) y la HD predominé en el grupo experimental (33%). Y
aunque con el anadlisis estadistico no se reporté diferencia significativa entre el tiempo de la ultima sesion de
didlisis y el trasplante, si hubo diferencia significativa en la proporcion del tipo de dialisis entre los grupos de
estudio. Para un estudio subsecuente a nuestro estudio piloto, deberia de considerarse homogeneizar a los

grupos también con el tipo de dialisis y su ultima sesion antes del trasplante.
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9.3 Parametros hemodinamicos

Una funcién inmediata del injerto luego de la reperfusion se ha asociado con una mejor sobrevida del rifién
trasplantad087. La importancia de la optimizacion hemodinamica con la fluidoterapia tansoperatoria durante el
trasplante renal recae en mejorar la perfusion del injerto durante la cirugia. Algunos estudios han reportado
valores de PAS, PAD, PAM, PVC y PAP que son adecuados para promover diuresis inmediatamente después

B7.88,89,90,91,92.93.94 Entre |as variables hemodinamicas los niveles de PVC entre 6-

de la reperfusion del injerto
9 mmHg fueron asociados con una buena diuresis® y disminucion de la morbilidad cardiopulmonar durante el
trasplante renal®®. Valores mas altos de PVC con una administracion agresiva de liquidos, se han asociado
con complicaciones cardiovasculares, especialmente en pacientes que tienen morbilidad cardiaca
preexistente, siendo el factor hemodinamico mas importante para el deterioro y emporamiento de la funcién

renal en pacientes con falla cardiaca avanzada®’. Por lo que la PVC aun tiene un rol importante en el manejo

de la fluidoterapia transoperatoria del trasplante renal.

No obstante los rifiones reciben aproximadamente el 25% del GC y son esenciales para mantener la
homeostasis del agua corporal total, por lo que los pacientes con falla renal a menudo tienen desequilibrio
hidroelectrolitico y tienen a oscilar facilmente entre estados de hipervolemia e hipovolemia. Estas condiciones
fisiopatologicas propias de los pacientes con enfermedad renal resultan en un margen de seguridad muy
estrecho para el manejo de liquidos intravenosos, haciendo a los pacientes que son sometidos a un trasplante
renal mas suceptibles de caer en estados hipovolémicos o hipervolémicos que condicionen el estado de
perfusion del injerto durante la cirugia. Estudios previos sobre la evaluacion del volumen intravascular, la
optimizacion del GC y el flujo sanguineo renal; han indicado que la monitorizaciéon convencional (PVC, FC,

98,99,100,101 Ademas, meta-

PAM, GU) proporciona datos insuficientes para un manejo adecuado de liquidos
analisis recientes de ensayos clinicos aleatorizados indican que la fluidoterapia transoperatoria que incluye
mediciones de GC (con variables dinamicas) y calculo del suministro de oxigeno, se asocian con una

disminucion de la mortalidad y complicaciones postoperatorias102‘103'104.

Por lo que la introduccion y
evaluacién de nuevas herramientas para la monitorizacion de la administracién de liquidos intraoperatorios
durante el trasplante renal que sean mas precisas en la evaluacion del volumen intravascular pueden tener un

impacto sobre las complicaciones perioperatorias y por lo tanto en la funcién inmediata y sobrevida del injerto.

El objetivo principal de nuestro trabajo de investigacion fue evaluar el impacto de la monitorizacion en la

administraciéon de liquidos intraoperatorios con parametros estaticos vs dinamicos sobre la funcidon temprana
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del injerto renal. Los resultados obtenidos de la funcién del injerto segun el tipo de monitorizacion se discuten
mas adelante. En este apartado discutiremos los resultados obtenidos en los valores de la monitorizacion con

parametros estaticos y dinamicos comparandolo con lo reportado en otros estudios.

9.3.1 De los parametros dinamicos

En este protocolo, los valores obtenidos de los parametros dinamicos no pueden compararse entre grupos
porque unicamente se evaluaron en el grupo experimental. Debido a ello, en este trabajo nos limitamos
Uunicamente a describirlos. Pocos investigadores han publicado el uso de parametros dinamicos en la
monitorizacion intraoperatoria del trasplante renal. Recientemente Chin y cols®®, publicaron através de un
analisis retrospectivo que la VVS puede ser una alternativa a la PVC para la administracion intraoperatoria de
liquidos y describieron el valor medio de algunos parametros dinamicos en 635 pacientes sometidos a
trasplante renal en tres tiempos: T1 antes de la incision quirudrgica, T2 cinco minutos después del clampaje de
la vena iliaca y T3 diez minutos después de la reperfusion del injerto. Los valores medios reportados de IC,
IVS y VVS fueron similares a los encontrados en nuestro estudio. Aunque el objetivo de nuestro estudio no fue
investigar si la VVS puede sustituir a los valores de PVC en la fluidoterapia intraoperatoria, los valores
obtenidos son semejantes a los reportados por Chin y cols., donde si se discrimind y determiné que el punto
de corte equivalente a una PVC de 8 mmHG para la VVS fue de 6%, cuestionandose si la VVS podria ser un

alternativa a la PVC para la fluidoterapia en los receptores de trasplante renal.

Otro estudio reciente, realizado en Japoén por Toyoda y cols'®, comparo la utilidad de la VVS con la PVC y la
PDAP como estimaciones de la precarga del vetriculo derecho e izquierdo en pacientes sometidos a

trasplante renal, reportando que la VVS mejoré la capacidad de respuesta volumétrica.

Estos resultados deben ser interpretados con precaucién, si bien es cierto muchos investigadores han
sefialado que el uso de parametros dinamicos para la fluidoterapia transoperatoria disminuye Ila
morbimortalidad de los pacientes quirurgicos, son necesarios estudios donde se evalle especificamente la
asociacion de parametros dinamicos con los resultados del trasplante renal a corto y largo plazo. Nuestro
trabajo es pionero en evaluar el impacto que pudiera tener sobre la funcion temprana del injerto, el uso de
parametros dinamicos en la monitorizacién de la fluidoterapia transoperatroia del trasplante renal. Aunque los

resultados de la funcion del injerto se discuten mas adelante, es necesario mencionar que nos econtramos en
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una fase piloto del estudio, por lo que la muestra de pacientes es pequefa y esto pudiera influir sobre la

interpretacion de los resultados obtenidos.

9.3.2 De la presién venosa central

De los parametros estaticos evaluados en esta tesis, encontramos diferencias significativas entre grupos de
estudio en el valor intraoperatorio de PVC obtenido al término de la cirugia. Tanto la PVC como la PAM han
sido los parametros estaticos mas estudiados como objetivos de la fluidoterapia transoperatoria del trasplante
renal para disminuir la FRI*® y pocos estudios han intentado especificar valores meta con la finalidad de

disminuir la FRI. Siendo lo reportado hasta ahora innegablemente distinto en cada estudio.

El estudio pionero en este contexto fue el realizado por Carlier y cols® en 1982, ellos reportaron una
asociacion de una mejor funcion del injerto renal cuando se alcanzaban valores de PVC entre 10-17 mmHg
durante la cirugia. Mas tarde, Thomsen y cols® en 1987 reportaron que guiando la fluidoterapia del trasplante
renal mediante PVC, con una meta de 5 cmH20 (3.67 mmHg) se reduce la FRI en el periodo postoperatorio
inmediato (primeras 36 horas). Estudios mas recientes, como el de De Gasperi y cols** en el 2006,
mencionan que manteniendo una PVC entre 7-9 mmHg no incrementa el riesgo de FRI. Zukowsky y cols® en
el 2007 demostraron que se disminuye la aparicion de FRI manteniendo una PVC <12 mmHg. Por ultimo,
Othmany cols®” en el 2010 fijaron como meta para mejorar la funcion del injerto renal una PVC de 5 mmHg en
la fase de acondicionamiento y de 15 mmHg en la fase de isquemia. La discrepancia en los valores de PVC
reportados en distintos estdudios puede ser el reflejo de lo que varios investigadores han sefialado sobre la

imprecision de la PVC para la evaluacién del volumen intravascular.

En nuestro trabajo los valores de PVC alcanzados durante la cirugia fueron similares entre los grupos de
estudio y coinciden con lo reportado en los estudios mencionados. Al inicio el valor medio fue de 7 y 6 mmHg
para el grupo control y experimental respectivamente; mientras que en la reperfusion fueron de 13 y 12
mmHg. Indistintamente del método utilizado para guiar la fluidoterapia, los valores de PVC incrementaron
hasta el momento de la reperfusion. La diferencia significativa entre los grupos de estudio en el valor de PVC
se observo al final de la cirugia, reportandose valores menores a los obtenidos en la reperfusion, siendo la

caida de este valor mas prominente en el grupo experimental con 8 mmHg y 10 mmHg para el grupo control.
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Ferris y cols en el 2003, intentaron asociar esta caida del valor de PVC con una mayor incidencia de dafio por

isquemia-reperfusion del injerto sin encontrar una asociacion significativazg.

9.3.3 De la presion arterial media

La presién arterial es el parametro estatico mas utilizado para evaluar la perfusién renal en la practica clinica.
Aunque los estudios clasicos de fisiologia renal realizados por Bayliss106 en 1902 y Harper“’7 en 1966 han
sugerido de manera histérica y tradicional que la autorregulacion del flujo sanguineo renal se mantiene con

PAM por arriba de 50-60 mmHg, estudios retrospectivos han sefalado que PAM intraoperatorias <55 mmHg

108

se asocian a falla renal aguda e isquemia miocardica . En un ensayo clinico controlado aleatorizado y

prospectivo, donde se compararon objetivos de PAM de 65-70 mmHg vs 80-85 mmHg en pacientes con

sepsis, no se demostraron diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes; pero se observé que en

los pacientes con hipertension crénica y PAM >80 mmHg se requiri6 menos terapia renal sustitutiva'®. Sin

embargo, elevar una PAM con el objetvo de mejorar el flujo y/o la perfusion renal no es un fenédmeno

necesariamente de causalidad.

En la cirugia del trasplante renal, se ha reportado que manteniendo PAS >120 mmHg“O, PAD >85 mmHg111 y
PAM >95 mmHg112 se obtiene una recuperacion mas rapida del injerto renal. Aunque estos estudios pudieran
considerarse viejos, puesto que fueron publicados en 1985, 1974 y 1987 respectivamente, esos valores de

PAS, PAD y PAM siguen tomandose en cuenta como valores meta para la fluidoterapia transoperatoria.

113

Recientemente en un estudio publicado por Aulakh y cols "~ en el afio 2015, no se observaron diferencias en

los niveles de creatinina posoperatoria de los pacientes sometidos a trasplante renal con PAM entre 95 y 131

mmHg, sefialando que la PAM fue mantenida siempre por arriba de 95 mmHg usando liquidos y dopamina, lo

112

cual coincide con los estudios clasicos de Dawidson en 1987 '“. De acuerdo con otros estudios, Campos y

114

cols ™ obervaron que una PAM <93 mmHg se asocia con una funcion deficiente del injerto; mientras que Toth

115

y cols "~ reportaron niveles estables de creatinina en pacientes con PAM de 80-100 mmHg, pero un aumento

de creatinina en pacientes donde la PAM fue <80 mmHg.
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Sin embargo, Zukowsky ha mostrado que una PAM >70 mmHg es suificiente para disminuir el riesgo de FRI%.

En nuestro trabajo la PAM y la PAS durante la cirugia del trasplante renal fue similar en ambos grupos de
estudio, y similar también a los valores reportados para disminuir la FRI en otros estudios (siempre por arriba
de 80 mmHg en ambos grupos de estudio). Unicamente los valores de PAD durante la reperfusién y al final de
111

la cirugia en ambos grupos de estudio fueron menores a la meta reportada en el estudio de Diethelm y cols

en 1974 (85 mmHg), en nuestro trabajo los valores de PAD en ambos grupos fueron entre 70 y 80 mmHg.
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9.4 Liquidos intraoperatorios

La sobrecarga de liquidos en el trasplante renal es una indicacion prevalente para hemodialisis aguda. Una
administracién excesiva de liquidos puede aumentar la demanda de la funcion cardiaca, lo que conduciria a
disfuncion del miocardio e incremento de la morbimortalidad asociada. Algunos estudios han demostrado que

116, 117, 118

un regimen de liquidos mas intenso en pacientes criticos no reduce la mortalidad e incluso precipita

el edema pulmonar no cardiogénico119

. Es bien conocido que la medida mas importante en el transoperatorio
del trasplante renal para mejorar la funcion del injerto de forma inmediata es mantener un adecuado volumen
intravascular. De esta manera, la tarea especifica del anestesiélogo durante esta cirugia es la optimizacién
hemodinamica antes de la reperfusion del injerto. Desde los afios 80°s y hasta la fecha, las recomendaciones
para el manejo de liquidos intraoperatorio en el trasplante renal han sido esquemas agresivos (100 ml/kg o 30
ml/kg/h) con metas de PVC hasta de 10-17 mmHg, con la intencién de disminuir la FRI. Lo cual se ha
traducido en aproximadamente 6,000 ml de soluciones intravenosas durante la cirugia del trasplante renal.
Afos después se introdujo la administracién de albumina intraoperatoria en el trasplante de donador

120 , con ello se redujo la cantidad de

cadevérico demostrando efectos benéficos para la funcion del injerto
liquidos administrados durante la cirugia a un aproximado de 50-60 mil/kg 6 3000 mi¥’. Recientemente el
empleo de albumina para la fluidoterapia transoperatoria del trasplante renal se ha cuestionado, Rajkirian y

cols'®!

en el 2014 publicaron un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego, donde se evalud el
efecto de la administracion de albumina sobre la funcidon temprana del injerto. No se encontraron diferencias
significativas entre el grupo de pacientes que recibieron y no albumina durante la cirugia, incluso no hubo
diferencias en la cantidad total de liquidos andministrados siendo el promedio aproximado de 3400+1000 mi
los que se reportaron en ambos grupos. En otro estudio® donde se evalu6 el impacto de la fluidoterapia
guiada por PVC sobre la funcién temprana del injerto renal se reportd una cantidad total de liquidos
intraoperatorios aproximadamente de 3000 mL correspondiendo a 10-12 ml/kg/h. En nuestro trabajo la
cantidad total de liquidos administrados fueron aproximadamente 1000 ml menos a lo reportado en otros
centros hospitalarios mencionados anteriormente, utilizamos cristaloides (Soluciéon NaCl 0.9%, Hartmann) y
coloides (Albumina, Manitol). La cantidad total de liquidos administrados en ambos grupos de nuestro trabajo
(CTR 2491 ml vs EXP 2267 ml) coincide con lo que reporté Campos y colsm, quienes publicaron en el 2012
un estudio retrospectivo de 1966 trasplantes renales donde asociaron el efecto de la PAM y la PVC sobre la

funcion del injerto. Ellos reportaron que en los pacientes en los que se administré <2500 mL durante la cirugia

tuvieron mas sobrevida del injerto. Sin embargo, nuestros datos no coinciden con lo reportado por Bacchi y
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cols®, quienes encontraron una correlacion en un estudio observacional de 155 trasplantes cadavéricos con

mas RFI cuando reportaban <2250 ml durante la cirugia.

Con el analisis estadistico, no hubo diferencias significativas en la cantidad de liquidos administrados entre
grupos, unicamente en la cantidad de albumina administrada fue menor en el grupo experimental.
Probablemente la monitorizacién con los parametros dinamicos en el grupo experimental contribuyé a que la
administracién de albumina fuera menor en este grupo, aunque en el resultado global de liquidos no hubiera
diferencias. Sin embargo, cuando se compard entre grupos los ingresos de liquidos en ml/kg/h si resultaron
diferencias significativas (CTR 8.2+2.7 ml/kg/h vs EXP 5.5+1.2 ml/kg/h; p=0.003), por lo que este fenédmeno

podria explicarse con la monitorizacion de parametros dinamicos en el grupo experimental.

Esto coincide con lo reportado en otros trabajos con otro tipo de cirugias, donde se ha visto que la cantidad de
liquidos intraoperatorios durante una cirugia son menores cuando la fluidoterapia transoperatoria es guiada
por parametros dindmicos que con parametros estaticos. Siendo el IC, VS y VVS parametros mas sensibles y

especificos que la PVC para el monitoreo del volumen intravascular.

En general en nuestro trabajo, la cantidad total de liquidos intraoperatorios administrados durante el trasplante
renal fue menor a lo reportado en otros estudios. Incluso dentro de nuestra misma institucion hasta hace 7

afios la cantidad de liquidos administrada era mayor. Villegas-Anzo y cols'®

en el 2012 publicaron la
experiencia de 20 afios en el manejo anestésico para trasplante renal en el mismo hospital donde realizamos
nuestro trabajo. Aunque alli no reportan la cantidad total de liquidos administrados durante la cirugia ni los
ingresos ni egresos, si mencionan el promedio de los balances hidricos transoperatorios de 1573 trasplantes
renales, siendo positivos en su totalidad arrojando una media de 2487+1793 ml. Mientras que en los pacientes
de nuestro trabajo muchos de los balances hidricos intraoperatorios, en ambos grupos de estudio, fueron

negativos; con una media para el grupo control de 549+746 ml y para el grupo experimental de 175+516 ml,

sin diferencias significativas entre los grupos de estudio.

Estos hallazgos pueden cambiar la recomendacion que por afios se ha mantenido en el trasplante renal con el
manejo agresivo de liquidos intraoperatorios. Sin embargo se necesitan mas estudios al respecto en donde se

evalue el impacto de un manejo conservador de liquidos sobre la funcion del injerto a largo plazo.

58



9.5 Peso postoperatorio

Se ha observado una relacion dosis-respuesta entre las complicaciones postoperatorias y la cantidad de

24 En un

liquidos intravenosos administrados durante una cirugia, asi como en el aumento del peso corporal
estudio prospectivo con 48 pacientes admitidos en una UCI postquirurgica, se reportd que la mortalidad en los
pacientes que ganaron mas del 10% del peso corporal fue del 31.6% en comparacion con el 10.3% de

mortalidad en el grupo que gan6 <10% de peso corporal125. Por otra parte, también se ha visto que en cirugia

126,127 128,129

abdominal y vascular , la ganancia de peso postoperatoria por una sobrecarga de liquidos resulta

en mas complicaciones postquirdrgicas; demostrando que una fluidoterapia transoperatoria restrictiva evita la

2% on el 2003 mostraron en un estudio con

sobrecarga de liquidos y sus complicaciones. Brandstrup y cols
pacientes de cirugia colorrectal un efecto benéfico de un régimen de liquidos mas restrcitivo comparado con
régimen estandar o liberal (2740 ml vs 5388 ml), reduciendo las complicaciones postoperatorias tanto
mayores como menores. Este regimen restrictivo fue equivalente a un aumento de peso corporal
postoperatorio no mayor a 1 kg denominandolo “fluidoterapia con equilibrio cero”. Varios estudios posteriores
han mostrado los beneficios de la “fluidoterapia con equilibrio cero” donde el incremento del peso corporal

posterior a la administracion de liquidos durante una cirugia no es mayor a 1 kg 126,130,131, 132, 133, 134,

En este trabajo de tesis la ganancia de peso postoperatoria en ambos grupos de estudio fue alrededor del 2-
8% (1-4 kg) del peso seco, sin diferencias significativas entre los grupos. Las recomendaciones actuales de

nuestro medio'**'%

sugieren mantener una variacion no mayor del 5% del peso seco en el postoperatorio,
puesto que una ganancia de peso superior al 10% del peso seco, esta asociada a una mayor incidencia de

complicaciones posoperatorias por sobrecarga de liquidos.
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9.6 Marcadores de perfusion tisular

Durante la cirugia del trasplante renal, diversos factores pueden contribuir a un inadecuado aporte de oxigeno:
sangrado, hipotermia, acidosis, tiempo de isquemia-reperfusion, etc. Uno de los objetivos de la fluidoterapia
transoperatoria es mantener un apropiado aporte y consumo de oxigeno. En la practica clinica del paciente
critico es primordial la evaluacién del estado de perfusion tisular con la intencion de asegurar el bienestar de

los 6rganos y tejidos mientras se trata la enfermedad de base del pacientem.

Diferentes marcadores bioquimicos se han utilizado para la evaluacién de la perfusion tisular. Sin embargo, el
incremento en los niveles de lactato sérico (>2mmol/l) y la disminucién en el % de saturacion venosa central
(<65%), han sido por definicion los mejores marcadores indirectos para la evaluacion de hipoperfusion tisular
segun un consenso internacional de sociedades médicas destinadas al cuidado del enfermo critico celebrado

en Paris en el afio 2006,

9.6.1 Del lactato sérico

Varios investigadores han demostrado una correlacién entre los niveles de lactato sérico y el prondstico de los
pacientes criticos, sugiriendo que las concentraciones séricas elevadas de lacatato son un buen indicador de
mala oxigenacion tisular. Incluso se ha evaluado la respuesta del lactato a la reanimacién con liquidos
intravenosos demostrando tener un valor predictivo. Vincent y colsm, evaluaron las concentraciones séricas
de lactato de forma seriada durante la reanimacion con liquidos en pacientes con shock no cardiogénico,
demostrando que los pacientes que tuvieron una disminucion del lactato sérico sobrevivieron mas que los que
mantuvieron cifras elevadas de lactato; por lo que se demostrd en ese estudio que una reduccion mayor al 5%
en la primera hora luego de iniciar la reanimacion con liquidos intravenosos se asocié a una tasa de
supervivencia del 100%. De forma similar se ha visto que el intervalo de tiempo para normalizar
concentraciones elevadas de lacato sérico tienen un valor prondstico. Abramson y cols™ observaron que la
sobrevivencia de los pacientes con trauma fue menor en los que se normalizaban valores de lactato sérico a
las 48 hrs comparado con los que normalizaban el lactato a las 24 horas. Sélo el 14% de los pacientes que no
tenian una concentracion sérica de lactato normal a las 48 horas sobrevivio, mientras que todos los que
alcanzaron una concentracion de lactato normal a las 24 horas sobrevivieron. Nguyen y cols™ evaluaron la

importancia prondstica del aclaramiento temprano del lactato sérico en pacientes con sepsis, encontrando que
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un aclaramiento dentro de las primeras 6 horas del inicio de la reanimacion hidrica se asocié con una mejor

supervivencia en comparacion con un tiempo de aclaramiento mas prolongado.

En nuestro trabajo se realizaron mediciones de lactato sérico durante y posterior al trasplante renal. De
manera global las concentraciones de lactato sérico no alcanzaron cifras mayores a 2mmol/l, excepto en el
grupo control al final de la cirugia. Puede observarse una tendencia del lactato sérico a incrementarse en
ambos grupos de estudio durante la cirugia (inicio, reperfusion y final). Aunque no hubo diferencias
significativas, entre grupos, en el valor medio alcanzado al final de la cirugia puede observarse que el valor
medio es mayor en el grupo control que en el experimental (2.02 vs 1.67 mmol/l); éstos valores son
significativamente mayores cuando se compararon con sus respectivos valores iniciales. EI manejo de la
fluidoterapia transoperatoria mediante parametros dinamicos pudiera contribuir a que los valores de lactato en
el grupo experiemental sean menores, quiza sea importante ampliar el numero de muestra en este estudio
para observar diferencias significativas en los valores alcanzados de lactato sérico guiando la adminitracion de

liquidos intraoperatorios por parametros dinamicos vs parametros estaticos.

Si bien es cierto, el lactato sérico ha demostrado ser un buen indicador de hipoperfusion tisular, también
existen limitaciones para este uso. Aun cuando la causa mas importante de hiperlactatemia es el tejido
sistémico sometido a hipoxia, la presencia de hiperlactatemia no es especifica para un defecto de oxigenacién
tisular. El aumento en la produccién de lactato puede ocurrir secundariamente a alcalosis, infusion de glucosa,
estados hiperdinamicos, temblores, convulsiones, sepsis, uso de aminas, insuficiencia renal, disfuncion
hepatica, etcétera; y dichas situaciones no fueron analizadas particularmente en cada paciente de este

estudio.

Es importante mencionar que en todos los pacientes hubo un aclaramiento temprano en los valores de lactato
sérico posterior a la cirugia del trasplante renal; con una reduccion significativa a las 24 horas en ambos
grupos. Por lo que esto, podria ser un indicador de buen prondstico en la sobrevivencia de estos pacientes e
incluso en la sobrevida del injerto. Sin embargo, es importante realizar en otro estudio este seguimiento para

evaluarlo a largo plazo.

9.6.2 De la saturacion venosa central

Por otra parte la medicioén de la SvO2 puede reflejar la relacion entre el consumo y el aporte de oxigeno. En

condiciones normales la SvO2 es mayor al 65% y como respuesta temprana a la hipoxia tisular la extraccién
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sistémica de O2 en la sangre venosa disminuye el porcentaje de SvO2. Por lo que la desaturacién venosa
central es uno de los mecanismos compensatorios para mantener el adecuado aporte y consumo de

oxigenom.

La medicion mas objetiva de la SvO2 es através de la colocacion de un cateter arterial pulmonar, sin embargo
la medicién obtenida mediante un cateter venoso central tiene menos riesgos, es menos costosa y es mas
rutinaria'?®. Existe controversia acerca sobre si la medicion del SvO2 por cateter venoso central puede
reemplazar a la obtenida por cateter arterial pulmonar. Varios investigadores han documentado una fuerte
correlacion entre mediciones obtenidas por cateter pulmonar y cateter central; y ambas han demostrado ser

utiles en la evaluacioén y tratamiento de pacientes con shock 42 143 144,145,146, 147

Rivers y cols'®? demostraron que utilizar la SvO2 >70% como parte de la terapia de liquidos dirigida por metas
en pacientes con sepsis reduce la mortalidad aproximadamente en un 15%. De esa forma la SvO2 es un
marcador util de hipoperfusion tisular como objetivo de la reanimacion hidrica en pacientes con estado de

shock.

En nuestro trabajo de investigacion la SvO2 no fue utlizada como objetivo de la reanimacién hidrica. Se
tomaron mediciones seriadas durante la cirugia del trasplante renal y posterior al procedmiento para comparar
y describir su tendencia. Durante la cirugia, los valores de SvO2 incrementaron en ambos grupos de forma
significativa; esto pudiera ser un fendmeno subyacente en la extraccion sistémica de O2 visto en ciertas
situaciones clinicas (como en la sepsis) donde puede conducir a SvO2 elevados en presencia de una
demanda significativa de O2. También se ha visto que la concentracion de Hb y de SaO2 influyen en la
determinacion y correlacion de la SvO2 obtenida por cateter venoso central y pulmonar, por lo que en estados

de anemia e hipoxemia se vuelve mas fidedigno el valor obtenido por cateter pulmonar137

. Esto pudiera
interferir sobre la interpretacion de los valores obtenidos en nuestros pacientes, puesto que gran parte de ellos
(sino es que todos) estan condicionados por la ERC con anemia cronica. Cabe mencionar que los valores de
SvO2 en el postoperatorio fueron menores a los obtenidos al inicio de la cirugia en ambos grupos, sin
embargo los valores medios en el grupo experimental tendieron a ser mas cercanos y mayores a 70%
comparados con el grupo control, aunque sin diferencias significativas entre grupos. Quiza el monitoreo de la

fluidoterapia transoperatoria mediante parametros dinamicos en el grupo experimental pueda tener un papel

importante en mantener valores >70% de SvO2 debido al mantenimiento con mayor precision de euvolemia.

Si bien es cierto, la monitorizacion del estado de perfusion tisular “per se” no mejora el prondstico de un

paciente critico, su utilizacién, ya sea como objetivo de reanimacién o como herramienta en la toma de
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decisiones, si ha demostrado tener un impacto beneficioso sobre el pronéstico en la morbimortalidad de los
pacientes. El empleo del lactato sérico y de la SvO2 como objetivos para la fluidoterapia transoperatoria del
trasplante renal podria ser de gran utilidad para disminuir la morbimortalidad en estos pacientes, o bien para
mejorar la sobrevida del injerto. Este estudio no pretendié evaluar la utilidad del lactato ni de la SvO2 como
pronéstico para la funcidon temprana ni sobrevida del injerto. En este trabajo, describimos y comparamos por
vez primera, el comportamiento de ambos parametros durante el trasplante (inicio, reperfusion y final) y en
diferentes tiempos posterior a el (24, 48, 72 horas y 6 dias). Pudimos observar que tanto el lactato como la
SvO2 tienden a incrementarse durante la cirugia en ambos grupos de estudio y que el valor alcanzado al final
de la cirugia disminuye en el postoperatorio. Pareciera que en el grupo control donde la fluidoterapia es
monitorizada con parametros estaticos los valores tanto en el lactato sérico como en la SvO2 reflejan mas
hipoperfusién tisular, aunque no hay diferencias significativas con el grupo experimental donde la fluidoterapia
intraoperatoria es monitorizada con parametros dinamicos. Al ser un estudio piloto, la muestra es muy
pequeia y tal vez con un numero mas grande de pacientes pudiese observarse una diferencia significativa. Es
importante mencionar que no podemos caer en el reduccionismo de interpretar que la monitorizacion con
parametros dinamicos en el grupo experimental es la razon de tener valores de lactato y SvO2 que muestran
mejores estados de perfusion tisular. Al contrario, son necesarios mas estudios que puedan establecer esta
probable asociacion y evaluar a futuro si puede tener un impacto en la funcién-sobrevida del injerto y morbi-

mortalidad de los pacientes.
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9.7 De la funcién renal posinjerto

Aunque el trasplante renal sigue siendo el “gold estandar” en el tratamiento de los pacientes con ERC,
salvando vidas y mejorando su calidad, es preocupante que en las ultimas dos décadas no haya mejoras
reales en la supervivencia del injerto a largo plazo. Debido a ello, mucho énfasis se ha puesto sobre el RFl,

quien pareciera tener un rol importante en la sobrevida del injerto.

De forma general el RFI esta definido como la falla del rifidn trasplantado para funcionar adecuadamente en la
fase temprana después del trasplante debido a la isquemia-reperfusion y/o lesion inmunoldgica. El término de
“falla” convencionalmente ha sido interpretado como el requerimiento de dialisis en la primera semana
después del trasplante, sin embargo, esta interpretacion se ha vuelto muy subjetiva debido a la variedad de
criterios entre instituciones para indicar dialisis posterior al trasplante. A la fecha se han identificado 18
definiciones de RFI y 10 formas distintas de diagnosticarlo18. Por lo general, los grandes estudios
multicéntricos se han basado en la necesidad de dialisis postoperatoria como definicion de el RFI, al menos

una sesion durante los primeros 7 dias después del trasplante148

. En algunos otros estudios se ha utilizado el
gasto urinario <1200 ml/dia 6 la disminucién de la creatinina sérica en un 10% o menos en 48 hrs'°. Otros
investigadores han evaluado como calidad en la funcion temprana del injerto si la concentracion de creatinina

150

sérica al décimo dia postrasplante cayé por debajo de 2.5 mg/dL ™. Algunos otros han definido la funcién

temprana del injerto en términos del tiempo requerido para que el rifidn logre la depuracion de creatinina en

mas de 10 ml/min (umbral para la funcién minima del injerto) 1

La amplia gamma de definiciones y de formas para evaluar el RFI pueden ser la causa de la variabilidad en
su incidencia, y quiza también el reflejo de la falta de herramientas diagndsticas mas especificas y sensibles
en la evaluacion de la funcion del injerto. En los ultimos afios se han estudiado diferentes proteinas urinarias y
séricas como biomarcadores mas sensibles y especificos que permitirian una deteccion mas precoz del RFI
(entre ellos NGAL, KIM-1, IL18, L-FABP, etc)152. Sin embargo, aun no estan bien caracterizados para su uso

clinico.

En nuestro trabajo realizamos mediciones de gasto urinario, creatinina sérica y estimaciones en la tasa de
filtraciéon glomerular con la intencién de evaluar la funcién del injerto a las 24, 48, 72 horas y 6 dias del

trasplante en ambos grupos de estudio.

El filtrado glomerular es un indice para valorar la funcién renal que varia segun la edad, sexo y masa corporal.

Para medirlo se precisa un “marcador” que ha de cumplir un conjunto de condiciones. Por su enorme
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variabilidad, medir la Tasa de Filtracion Glomerular de manera exacta se hace imposible. Debido a ello en
lugar de medirla, se estima. Esta estimacion se hace mediante la evaluacion del aclaramiento renal o a partir
de la medida de la concentracion sérica de productos de desecho enddgenos, habitualmente eliminados por
procesos de filtracion. En la practica clinica, el estandar de oro seria la medida de aclaramiento urinario de un
marcador que considerasemos “ideal”, el cual: 1) se filtra de manera libre en el glomérulo, 2) se presenta en
plasma a una concentracién estable, 3) no se reabsorbe, no se secreta y no se metaboliza en el rifién. El
primer marcador exégeno de filtracion y que sigue siendo la referencia para evaluar a otros marcadores, es la
inulina. Sin embargo, ésta técnica es complicada y solo se utiliza en investigacién. Tradicionalmente se ha
utilizado la concentracion de la creatinina en suero como el marcador de filtracién glomerular por excelencia,
pero presenta algunos problemas: se segrega a los tubulos y estd aumentado en aquellos pacientes donde ha
disminuido el filtrado glomerular. La urea se utilizaba ampliamente en el pasado, y en la actualidad la cistatina
C parece prometedora. Sin embargo, la cistatina C o ecuaciones basadas en la cistatina C, no son mas
precisas que las ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina, debido a la variacion en los no

determinantes de TFG de cistatina sérica.

En la actualidad existen diversas ecuaciones diferentes, que nos ayudan a calcular de manera aproximada la
TFG, pero todas ellas presentan limitaciones cuando se llevan a la practica y nunca seran precisas al 100%.
Las mas utilizadas en adultos son Cockcroft-Gault y la derivada del “Modification of Diet in Renal Disease
Study Group” (MDRD-4 o MDRD-IDMS), ésta ultima siendo mas precisa que la primera. Empero,
recientemente la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration), usa métodos de
creatinina estandarizados y define algunas ventajas respecto a la ecuacion MDRD-IDMS, presentando una
mayor exactitud y mejorando la capacidad predictiva de filtrado glomerular (especialmente entre valores de 60
y 90 ml/min/1,73 m2), asi como la prediccidon de mortalidad global y cardiovascular o del riesgo de presentar
ERC terminal. La nueva ecuaciéon CKD-EPI, ha mejorado la exactitud y precision de las estimaciones, para
localizar a los pacientes en estadios tempranos. Incluso la nueva guia KDIGO 2012 recomienda esta ecuacion

por su exactitud, mejorando la formula MDRD.

Por lo anterior, en este trabajo utilizamos como medidas de la funcién del injerto: 1) mediciones de volumenes
urinarios, 2) creatinina sérica, 3) estimaciones de la TFG con la formula CKD-EPI y 4) depuracién urinaria de

creatinina por 24 horas.
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9.7.1 De la depuracion urinaria de creatinina por 24 horas

La estimacion de la TFG mediante depuracion urinaria de creatinina requiere una recoleccion de orina por 24
horas, este método tiene varios inconvenientes que comprometen su utilidad. En general puede
sobreestimarse la TFG si no se realiza y supervisa de forma estricta con este método. Factores como la
produccién normal de creatinina en el cuerpo, la eliminaciéon extrarrenal de la misma y excrecion tubular de
creatinina; son procesos individuales que varian mucho de un individuo a otro, lo que hace que no podamos
determinar de manera precisa a qué niveles la creatinina sérica pasa de ser normal a anormal, ya que en cada
grupo de pacientes sera distinto, y dentro de cada grupo, varia en cada sujeto. Debido a ello, en este trabajo
los resultados obtenidos en las mediciones en la TFG por depuracion de creatinina urinaria de 24 horas no

pueden ser discutidos y solo quedaran descritos.

9.7.2 De los volumenes urinarios

Los volumenes urinarios reportados en nuestro trabajo fueron similares entre los grupos de estudio, aun
cuando la cantidad de liquidos intraoperatorios fue mayor en el grupo control. Se esperaria que en el grupo de
pacientes donde se administr6 una mayor cantidad de liquidos intraoperatorios (grupo control) hubiera mas

uresis postoperatoria.

Decir que el impacto del monitoreo (estatico vs dinamico) es nulo sobre la cantidad de uresis medida después
del trasplante renal seria algo poco prudente. Puesto que en éste trabajo no evaluamos una correlaciéon entre
los multiples factores (pre y postoperatorios), que pueden influir en el gasto urinario luego del trasplante; tales
como: dialisis preoperatoria, farmacos diuréticos intraoperatorios y postoperatorios, cantidad de liquidos

postoperatorios, etc.

La similitud en los volumenes urinarios entre grupos de estudio puede ser un reflejo de la poca cantidad de
pacientes estudiados, puesto que las medias de uresis fueron mayores en el grupo experimental pero sin
diferencias significativas con el analisis estadistico cuando se comparé con el grupo control. O bien de la falta
de homogeneidad en los factores influyentes para evaluar la cantidad de uresis postoperatoria en nuestros

dos grupos de estudio.

Por otra parte, los valores reportados en ambos grupos de estudio de esta tesis fueron mucho mayores a la
definicion de RFI por volumen urinario al dia (<1200 ml/dia). Usualmente la uresis inicia inmediatamente

después del trasplante renal, aunque es controversial si el volumen urinario puede correlacionarse de forma
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favorable con una supervivencia del injerto a corto y largo plazo. Se ha descrito que altos volumenes urinarios

durante los primeros dias posteriores al trasplante son un parametro de buen pronéstico para el injerto153'154.

Ardalan vy cols'®

en el 2003 reportaron através de un estudio retrospectivo con 158 pacientes, que un
volumen urinario en el primer dia postrasplante mayor a 10 L se correlaciondé con mejor sobrevivencia del
injerto a corto y largo plazo; por otra parte un volumen urinario menor a 2 L en el primer dia postrasplante tuvo

mucho mas riesgo de tener pobre funcion del injerto en los dias subsecuentes al trasplante.

Khosroshahi y cols en el 2007"%°

describieron la tendencia de los volumenes urinarios después del trasplante
renal a corto y mediano plazo en 15 pacientes, haciendo mediciones a las 24 h, 48 h, 1 mes y 6 meses. Ellos
reportaron un descenso en los volumenes urinarios a las 24 h, 48 h y al mes postrasplante (10.06+5.89 L ,

5.45+3.05 L, 3.44+1.25 L respectivamente), alcanzando una estabilidad a los 6 meses reportando (3.2+1.24

L), correlacionando este comportamiento de gasto urinario con una funcién temprana del injerto.

En general, el gasto urinario a las 24 horas después del trasplante oscila entre 5 a 16 L/dia en los trabajos
mencionados. Nosotros reportamos a las 24 horas 7.7+2.8 L/dia en el grupo control y 8.0+2.0 L/dia en el
grupo experimental; lo cual coincide con lo reportado en la literatura. Probablemente los volumenes urinarios
fueron menores en nuestro trabajo debido a la cantidad de liquidos intraoperatorios administrados, donde

hemos discutido que ha sido menor comparado con lo reportado en la literatura.

Con respecto al trabajo de Ardalan y cols en el 2003, el promedio del gasto urinario se acercé mas a los 10
L/dia en nuestros pacientes (en ambos grupos de estudio), y nunca obtuvimos valores menores a 2 L/dia en
ninguna de nuestras mediciones (24, 48, 72 horas y 6 dias). Por lo que se esperaria un buen prondstico para
el injerto en ambos grupos. Ademas, la tendencia a disminuir el gasto urinario en los primeros 2 dias
postrasplante y estabilizarse a la semana es equiparable a lo reportado en el 2007 por Khosroshahi y cols'®
donde se correlacioné una funcién temprana del injerto. Estas similitudes pudieran reflejar la temprana funcién
del injerto en los pacientes de ambos grupos de estudio en esta tesis, sin embargo haria falta un seguimiento
a mediano y largo plazo de éstos pacientes para conocer el impacto en la sobrevida del injerto. Pareciera ser
que en este trabajo el monitoreo dinamico o estatico no tuvo impacto sobre los volumenes urinarios, puesto

que fueron similares entre grupos. Sin embargo, la muestra de pacientes por grupo es muy pequefia para

llegar a esa conclusion.
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9.7.3 De la creatinina sérica y la tasa de filtracion glomerular estimada

La concentracién de creatinina sérica es el marcador mejor conocido y mas comunmente utilizado para la
estimacion de la TFG debido a que generalmente es accesible y de bajo costo. Sin embargo, multiples
factores contribuyen a disminuir su exactitud como indicador de la TFG; tales como: sexo, edad, raza, masa
muscular, ingesta proteica, etc. Particularmente, durante el trasplante renal existen otros determinantes que
pueden interferir sobre el metabolismo de la creatinina: infecciones, corticoesteroides, inmunosupresores,
rechazo agudo del injerto, didlisis prolongada, etc. De tal forma que la secrecion de creatinina no es
predecible después del trasplante renal, la TFG puede disminuir cerca de la mitad del valor normal antes de
que la concentracion de creatinina sérica aumente. Diferentes estudios en trasplante renal han demostrado

156,157

que la concentracion de creatinina sérica y la TFG apenas se correlacionan . A pesar de ello, las

mediciones de creatinina sérica estan recomendadas como la prueba de tamizaje para evaluar la funcién del
158

injerto ", puesto que en otros estudios se ha demostrado que la creatinina sérica por si sola puede ser un

predictor de la sobrevida a largo plazo del injerto y del paciente159.

En nuestro trabajo no se encontraron diferencias en ninguna de las mediciones postoperatorias de creatinina
sérica entre los grupos de estudio. La tendencia en ambos grupos fue a disminuir con el tiempo. La reduccion
en los niveles de creatinina fue estadisticamente signficativa a las 24 y 48 horas en ambos grupos, mientras
que a las 72 horas la reduccion en los niveles de creatinina sérica solamente fue significativa en el grupo

experimental.

Si bien es cierto, nosotros esperabamos una mejoria en la funcion del injerto en el grupo experimental, éstos
datos distan mucho de esa interpretacion. De manera general es cierto que los valores de creatinina en los
pacientes del grupo control fueron mayores comparados con el grupo experimental, sin embargo el analisis

estadistico no arrojo diferencias significativas.

Es probable que la reduccion significativa a las 72 horas observada unicamente en el grupo experimental, sea
producto de la presencia en el grupo control de 2 pacientes con creatinina sérica mayor a 3 mg/dL,
considerado por algunas deficiniones como RFI. Aunque en nuestro estudio hubo homogeneidad tanto en los
criterios de inclusion y exclusion; asi como aleatorizacion de los pacientes, valdria la pena hacer un analisis
mas profundo de esos 2 pacientes que presentaron RFI (definida por creatinina sérica >3mg/dL al tercer dia

postrasplante) para evaluar si hubo otros factores condicionantes.
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Por lo pronto, es de notar que cuando reportamos las complicaciones de manera individual en los pacientes
por grupos (Ver tabla 10), podemos observar un mayor numero de complicaciones en el grupo control que en
el grupo experimental, aunado a que en la proporcién de dias de estancia hospitalaria (ver grafica 11 y 12),

también en el grupo control fueron mas.

En algunos estudios se ha intentado evaluar la funciéon inmediata del injerto (2 dias postrasplante). Govani y

% en el afio 2002, desarrollaron una definicion de RFI basados en el porcentaje de reduccion de

cols
creatinina en los primeros dos dias postrasplante (CCR2%), en receptores de donador vivo y cadavérico. Esto
con la intencion de evaluar objetivamente y distinguir de forma precoz una funcién inmediata del injerto de un

retardo en la funcion del mismo.

La férmula que se usod para determinar el porcentaje de reduccion de creatinina en los primeros dos dias

postrasplante, fue la siguiente:
CRR2%= [(Cr1-Cr2)x 100]/ Cr1

Donde Cr1 y Cr2 son los valores de creatinina sérica correspondientes a los dias 1 y 2 posterior al trasplante
renal respectivamente. Se definid Funcion Inmediata del Injerto (FIl) cuanto el valor de CRR2% era > 30%, y

RFI cuando el valor de CRR2% fue <30%.

161

Mas tarde, un estudio publicado por Rodrigo y cols ™" en el 2004, utilizando la definicion de Fll y RFI con la

férmula desarrollada por Govani y cols'®

, correlacionaron significativamente que una FIl a las 48 horas
(CRR2% >30%) tenia significativamente una mejor funcion renal al afo y que los pacientes con RFI (CRR2%

<30%) tuvieron peor sobrevida del injerto al cabo de un afio.

En nuestro trabajo no se evalué el CRR2% para determinar una funcién inmediata del injerto. Sin embargo, de
forma general, si incluimos los valores promedio de los valores de creatinina de nuestros pacientes en la
férmula de Govani y cols'® podriamos observar que en el grupo control a las 48 horas tendriamos un valor de
CRR2%= 57.4%, mientras que en el grupo experimental el valor de CRR2%= 64.5%. Siendo en ambos grupos

>30%, por lo que podriamos decir que hubo una funcién inmediata del injerto.
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Aunque la formula no fue elaborada para evaluar el porcentaje de reduccion de creatinina a las 72 horas,
creemos que esto pudiera ser una forma de relacionar lo observado en nuestros datos, cuando mencionamos
que hay una diferencia significativa en la disminucion de los valores de creatinina a las 72 horas en el grupo

experimental pero no en el grupo control.

Aplicando los valores promedio de creatinina sérica de nuestros pacientes obtenidos a las 48 y 72 horas en la
férmula de Govani y cols'® para evaluar la Fll a las 72 horas, tendriamos un valor de CRR2% en el grupo

control = 17.5%, mientras que en el grupo experimental obtendriamos un valor de CRR2%= 33.5%.

Si los mismos criterios de esta formula fueran aplicados a las 72 horas, podriamos decir que en el grupo
control hubo un RFI a las 72 horas, mientras que en el grupo experimental hubo una Fll a las 72 horas. No
obstante no hay un estudio que respalde este hecho, por lo que seria interesante realizar otro estudio en

donde se evalue si el CRR2% puede utilizarse a las 72 horas para determinar un RFI y/o una FII.

Por ultimo y muy importante, la discusion en torno a nuestros datos es relevante para fortalecer el disefio y
continuar el trabajo en esta linea de investigacion. Empero, las especulaciones deben tomarse como lo que
son. Si bien en este trabajo de tesis pudimos observar lo discutido, habra que hacer énfasis en la limitacion
mas grande de nuestro estudio que es el tamafio muestral. El cual fue condicionado, para fines de esta tesis,
practicamente a una cuarta parte del total de pacientes (61 pacientes por grupo). Todo ello con la intencion de
no caer en el llamado error tipo 1 donde se cree que existe una diferencia cuando en realidad no la hay. Por lo

que es de suma importancia completar los pacientes para este estudio.
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8. CONCLUSION

En resumen, y sin dejar de mencionar que este trabajo se encuentra en fase piloto, con lo observado hasta

ahora podemos concluir lo siguiente:

* Las caracteristicas demograficas y clinicas en ambos grupos de estudio fueron similares.

* No hubo asociaciones significativas en las comorbilidades de los pacientes en ambos grupos.

* El valor de PVC al final de la cirugia fue mayor en el grupo control, siendo el resto de parametros
estaticos (FC, SpO2, PAS, PAD, PAM) similares en los tres tiempos de la cirugia (Inicio, Reperfusion,
Final).

* Los parametros dinamicos descritos en este trabajo en los pacientes del grupo experimental fueron
similares a los reportados en otros estudios.

e La cantidad de liquidos transoperatorios fue mayor en el grupo control, administrandose mas
albumina en el grupo control que en el grupo experimental.

* No hubo diferencias significativas en la ganancia de peso postoperatorio entre los grupos de estudio
en ninguna de las mediciones (24 h, 48 h, 72 h y 6 dias).

* No hubo diferencias significativas en ninguna de las mediciones postoperatorias (24 h, 48 h, 72hy 6
dias) de lactato sérico entre grupos.

* Los valores de SvO2 en el grupo experimental fueron mayores comparados con el grupo control a las
48 horas y a los 6 dias.

* No hubo una diferencia significativa en el uso de aminas entre los grupos de estudio.

* La cantidad de uresis fue similar en ambos grupos de estudio en todas las mediciones (24 h, 48 h, 72
hy 6 dias).

* No hubo diferencia significativa entre los grupos de estudio, en los valores de creatinina sérica
reportados en todas las mediciones (Preoperatorio, 24 h, 48 h, 72 h y 6 dias).

e Tampoco hubo diferencia significativa entre los grupos de estudio, en la estimacion de la TFG por
CKD-EPI en todas las mediciones (Preoperatorio, 24 h, 48 h, 72 h y 6 dias).

* Los pacientes del grupo control tuvieron mas complicaciones postoperatorias reportadas y mas dias

de estancia hospitalaria comparados con el grupo experimental.
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Parece ser que el impacto de usar parametros dinamicos en el monitoreo de la fluidoterapia transoperatoria
del trasplante renal, en términos generales, puede ser positivo sobre la funcién del injerto y también sobre lo
ya observado en otras cirugias: menos dias de estancia hospitalaria y complicaciones postoperatorias. Sin
embargo, en este estudio piloto, el numero de pacientes es poco representativo de un calculo formal en el
tamafo de muestra. Por lo que es evidente que se requieren mas pacientes para ver dicho efecto de forma

contundente.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Flujograma del material y métodos del estudio.

Pacientes proyectados
para el estudio
(n=30)

Seleccionados segun criterios
de inclusion y no inclusion
(n=30)

Aleatorizados

(n=30)

Grupo control Grupo experimental
(n=15) (n=15)
Fluidoterapia guiada por Fluidoterapia guiada por
parametros estaticos parametros estaticos +

dindmicos

Exclusidn de pacientes
segun criterios definidos
para este trabajo

Recoleccién de
variables de estudio

Analisis y difusion de
resultados

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la seleccidn, aleatorizacidn, segumiento de los pacientes vy
sus variables de estudio incluidos en el protocolo.
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ANEXO 2. Algoritmo 1: Fluidoterapia guiada por variables estaticas + dinamicas

Si Si
VVS <13% IC>2.5 Liquidos de mantenimiento
ml/kg/h
No
No
Considerar
inotrépico

Evaluar ICy PVC

SilC<2.5y/oPVC<
10 mmHg

Bolos de 200 mL de solucién
cristaloide
(en caso de mejorar IC repetir bolo
hasta alcanzar un valor de 2.5)

Mantener PAM >80 mmHg; si <80
mmHg y no mejora con liquidos
evaluar RVS e iniciar vasopresores
para mantener PAM >80 mmHg
previo cdlculo de RVS.

Figura 2. Algortimo del grupo experimental que muestra la estrategia a utilizar para la fluidoterapia
transoperatoria de los pacientes durante el trasplante renal utilizando parametros estaticos y
dindmicos. VVS= Variabilidad de volumen sitdlico, IC= indice Cardiaco, RVS= Resistencias vasculares
sistéemicas, PVC= Presion venosa central, PAM= Presion arterial media
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ANEXO 3. Algoritmo 2: Fluidoterapia guiada por variables estaticas

Si Si
PVC <10 mmH Incrementar la velocidad en
PAM <80 mmHg & liquidos de mantenimiento hasta
PVC 10-15 mmHg
No
No )
Considerar
inotrépico
Liquidos de Mantener PAM >80 mmHg; si
mantenimiento <80 mmHg y no mejora con
ml/kg/min liquidos entonces iniciar
vasopresores para mantener
PAM >80 mmHg

Figura 3. Algortimo del grupo control que muestra la estrategia a utilizar para la fluidoterapia
transoperatoria de los pacientes durante el trasplante renal utilizando parametros estaticos. PVC=
Presion venosa central, PAM= Presion arterial media
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ANEXO 4. Consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

IMPACTO DE LOS PARAMETROS DINAMICOS EN EL MONITOREO DE LA FLUIDOTERAPIA

[

\D
IMSS

ARIDAD ¥ SOABARSADSOCINL

SOBRE LA FUNCION DEL INJERTO DEL TRASPLANTE RENAL: UN ESTUDIO PILOTO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Lugar y fecha:

Ciudad de México a de del 2017

Numero de registro:

En tramite

Objetivo del estudio:

Comparar la funcion del rifion trasplantado posterior a los liquidos administrados durante su cirugia.

Procedimientos:

Antes de realizar su trasplante de rifion se le administrara anestesia general tal como le explicé su
anestesiologo. Debido a que en este hospital se siguen lineamientos internacionales para la
administracion de liquidos en su cirugia y ademas se cuenta con una amplia experiencia, este estudio
no somete a un riesgo adicional que el mismo de la anestesia y de su cirugia; los cuales han sido
explicados por su anestesiélogo y su cirujano. Si usted decide participar en este estudio podra
pertenecer a uno de dos grupos definidos aleatoriamente para el monitoreo de los liquidos
administrados durante su cirugia, la forma aleatoria para pertenecer a un grupo se realizara mediante
sobres cerrados. En uno de los grupos usted sera evaluado de forma convencional y en el otro grupo
ademas del monitoreo convencional, se utilizara un monitor adicional llamado VigiLeo, este monitor
ha sido empleado en otro tipo de cirugias con buenos resultados y dicho monitor permite evaluar con
mayor precisién la cantidad de liquidos necesarios para su cirugia. Cabe destacar que ningun
paciente quedara desprotegido del monitoreo habitual, que cabe resaltar, actualmente es el mejor con
el que se cuenta en todo el mundo. Es importante mencionar que este estudio busca un beneficio
mas grande del que ya se tiene, por lo que con buenos resultados, este trabajo podria ayudar a
mejorar los resultados del tipo de cirugia al que usted sera sometido. El propédsito del estudio es
comparar la funcion de su rifién trasplantado posterior a su cirugia. Durante este procedimiento sus
signos vitales, como los latidos del corazén (frecuencia cardiaca), la presién arterial y la oxigenacion
de la sangre (oximetria) seran registrados y monitorizados por un anestesiélogo todo el tiempo. En
ningin momento se interfiere con las actividades habituales del personal de salud a cargo del
trasplante. En caso de presentarse algin evento no deseable se le administraran los medicamentos
indicados, esta posibilidad es muy rara, dado que como ya mencionamos anteriormente, en este
hospital se siguen lineamientos internacionales para la administracion de liquidos en su cirugia y
ademas se cuenta con una amplia experiencia en ello.

Se hara uso de su expediente clinico para recolectar informaciéon que nos permitira analizar los
resultados del estudio, salvaguardando la confidencialidad y haciendo uso exclusivo de sus datos por
los investigadores.

Posibles riesgos y
molestias:

El empleo de ambos monitoreos no causa molestias ni aumenta el riesgo que implica la cirugia y la
anestesia.

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio

No hay beneficio por participar en el estudio. Si usted decide no participar, esto no alterara la atencion
médica que su procedimiento quirdrgico conlleva. Si usted decide participar, es importante mencionar que
los resultados encontrados en este estudio serviran para futuras investigaciones con la intencién de mejorar
la calidad en la atencidn del trasplante renal.

Privacidad y
confidencialidad

En todo momento se dara total anonimato del paciente que acceda a participar en el estudio

Autor de la investigacion

Dr. Alejandro Le6n Palacios

Médico residente de anestesiologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Teléfono 2221201366, correo electronico: alejandrolepal@gmail.com

Lunes — Sabado 7-18 hrs

Investigador
Responsable:

Dra. Gilda Martinez Castillo

Médico anestesidlogo adjunto al servicio de trasplantes de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Teléfono 56276900 Ext 21607, correo electrénico gildaoz@hotmail.com

Martes- Sabado 7:30 — 14 hrs

Colaboradores:

Dra. Dulce Maria Rascon Martinez

Médico anestesidlogo adjunto al servicio de anestesiologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”
Teléfono 56276900 Ext 21607, correo electrénico drarascon@hotmail.com

Lunes- Viernes 7:30 — 14 hrs

En caso de dudas o aclaraciones

sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida

Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma de quién obtiene el consentimiento
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ANEXO 5. Hoja de recoleccion de datos

Variables sociodemograficas

Fecha: Nombre: Afiliacion: Edad: afos
Sexo:M( )F( ) Peso: kgPeso seco: kg Talla: m IMC: kg/m®> SC: m’

ASA:3( )4( ) KDOQI:4( )5( )

TSFR: DP () Recambios al dia: ;HD () Numero de sesiones: ; Ninguna ()
Uresis residual: ml/24 hrs. Ultima recambio DP o sesién HD previo a cirugia:

Variables constantes:
DM2 ( ), DM1( ) Afos de evolucién:____ Tratamiento:

HAS ( ) Afos de evolucion: Tratamiento:
Tipo de remodelamiento cardiaco segun ID: FEVI: % TAPSE: PSAP: mmHg
Datos del donante: Edad: afios Sexo:M ( )F( ) Parentesco: PRA: Clase 1 % Clase 2 %

MIC A:Neg( ) Pos( ) ADE( )

Variables de estudio:

Peso al salir de UTR: kg
Laboratorios preoperatorios:Hb: g/dl  Glucosa: mg/dl  Urea: mg/dl Creatinina: mg/dl K:
mmol/L Depuracién de creatinina : ml/min
Signos vitales a su llegada al quiréfano: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm FR:
romTEMP: °C SpO2: % PVC: mmHg
Gasometria venosa central inicial:pH: pO,: mmHg pCO,: mmHg HCO;: mmol/L EB:
mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L, Ca: mmol/L Hb:
g/dL Hto: %
Delta PP inicial %
Variables dinamicas iniciales: GC: I/min IC: I/min/m® VS: ml/latido VVS: %
Gasometria arterial inicial: pH: pO,: mmHg pCOy: mmHg HCO;: mmol/L  EB:
mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L, Ca: mmol/L Hb:
g/dL Hto: %
Signos vitales posinduccion:
2.5 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
5 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
10 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
15 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
20 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
30 min: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm SpO2: %
Medicamentos transoperatorios: Furosemide ( ) dosis: mg, Manitol ( ) dosis: g, Metilprednisona ( )
dosis: mg, Bicarbonato ( ) dosis: mEq, Solucion polarizante ( ) Dosis: , KeL:
mEq, Ca: g. Aminas: Dopamina ( ), Dobutamina ( ), Norepinefrina ( ). Cantidad de liquidos
transoperatorios: Cristaloides: NaCl 0.9%: mL, Hartman: mL, Coloides: Albumina: mL,
Hemoderivados. CE: mL, PFC: mL, AP: mL, Otros: Manitol: mL
Tiempo de isquemia caliente: min, Tiempo de isquemia fria: min
Signos vitales en la reperfusion: PAS: mmHg PAD: mmHg  PAM: mmHg FC: Ipm  FR:
romTEMP: °C  SpO2: % PVC: mmHg, GC: I/min IC: I/minf/m®>  VS:
ml/latido VVS: %
Gasometria venosa central en la reperfusiéon: pH: pO,: mmHg  pCOy: mmHg  HCOg:
mmol/L EB: mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L,
Ca: mmol/L Hb: g/dL Hto: %
Gasometria arterial en la reperfusién: pH: pO,: mmHg pCO;: mmHg HCO;: mmol/L
EB: mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L, Ca: mmol/L
Hb: g/dL Hto: %
Signos vitales de salida: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipom FR: romTEMP:
°C SpO2: % PVC: mmHg, GC: I/min IC: I/min/m?  VS: ml/latido VVS:
%
Gasometria venosa central final: pH: pO,: mmHg pCO,: mmHg HCO3: mmol/L EB:
mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L, Ca: mmol/L Hb:
g/dL Hto: %
Gasometria arterial final: pH: pO,: mmHg pCOy: mmHg HCO;: mmol/L  EB:
mmol/L Lactato: mmol/L SvO2: % Na: mmol/L, K: mmol/L, Ca: mmol/L Hb:
g/dL Hto: %
Ingresos: mL, Egresos: mL, Uresis total: mL, Sangrado aprox: mL
Signos vitales llegada UTR: PAS: mmHg PAD: mmHg PAM: mmHg FC: Ipm FR:
romTEMP: °C SpO2: % PVC: mmHg
Peso posoperatorio: 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 120 h:
Uresis: 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 168 h:
Creatinina: 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 168 h:
Dep Cr: 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 168 h:
Lactato: 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 168 h:
Dialisis PT 0 h: kg, 24 h: kg, 48 h, kg, 72 h: kg, 96 h: , 168 h:

Dias de estancia hospitalaria:
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