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. INTRODUCCION

El trasplante renal es la terapia de eleccion para la mayoria de las causas de insuficiencia renal crénica terminal
ya que mejora la calidad de vida y la supervivencia frente a la hemodiilisis y a la didlisis peritoneal '. El manejo
anestésico del trasplante renal requiere un profundo conocimiento de las alteraciones metabdlicas y sistémicas de la
enfermedad renal en su fase terminal asi como de la comprension de la fisiopatologia, la bioquimica de la uremia, su

efecto sobre la farmacocinética y el metabolismo de los farmacos utilizados.

Las recientes mejoras en el tratamiento inmunosupresor combinado asi como el mantenimiento 6ptimo de la
volemia intraoperatoria han mejorado el resultado global en los receptores de trasplante 2. Sin embargo a medida que
se van ampliando los criterios de inclusion de los pacientes en los programas de trasplante, el anestesidlogo se
enfrenta a un aumento en las comorbilidades lo que implica un incremento en la complejidad de la anestesia, asi como
del tratamiento del dolor y de las posibles complicaciones perioperatorias. Por todo ello la optimizacion de la salud del
receptor antes del trasplante renal y de todos estos factores perioperatorios asociados es crucial para conseguir el

mejor resultado posible.

Aunque hoy en dia la mortalidad del receptor es cercana al 0,03% 3, el trasplante renal sigue siendo un
procedimiento con un alto riesgo perioperatorio, fundamentalmente en relacion a las complicaciones cardiovasculares.
Desde el punto de vista preanestésico, es importante que el paciente se encuentre en una situacion optima con

respecto a los efectos de la uremia sobre los diferentes érganos y sistemas asi como del medio interno.

La disfuncion y complicaciones postoperatorias del injerto a corto y largo plazo se correlaciona directamente
con un tiempo de isquemia fria prolongado y de un inadecuado control de la volemia que mantenga una presion de
perfusion del rifdn trasplantado “. Las diferentes medidas de manejo de la fluidoterapia con cristaloides y coloides

sigue siendo controvertido hoy en dia especialmente en estos pacientes con disfuncién renal crénica 2.

Aunque las técnicas quirdrgicas y anestésicas han mejorado en los Ultimos afios 2, son muchos los aspectos,
con respecto al manejo del paciente de trasplante renal, optimizacion de la volemia y uso de agentes anestésicos
ideales, en los que existe controversia en la bibliografia médica y que es preciso definir. Por tanto, en el trasplante renal
es clave ampliar los conocimientos de las implicaciones anestésico-quirdrgicas que pueden afectar a los resultados a

corto y largo plazo, revisando los estudios con la evidencia mas actual.

|. TRASPLANTE RENAL

El trasplante de 6rganos en humanos fue unos de los principales retos de la medicina a lo largo de todo el
siglo XX. Inicialmente en 1901 se llevaron a cabo en Viena los primeros trasplantes de rifidn en animales, y después de
5 décadas el Dr. René Kiiss realizé el primer trasplante renal (TR) en seres humanos. El rifidn funciono sin

inmunosupresion, pero fue rechazado 2 meses mas tarde °.

La primera descripcién de la técnica anestésica en un trasplante de rindn aparecié a comienzos de la década
de 1950 y se referia a los primeros intentos realizados en Boston sobre trasplantes de rifdn de donantes vivos entre
gemelos idénticos °. Esto fue en 1954 cuando el Dr. Joseph Murray realizé el primer trasplante renal con éxito de un

rifdn entre gemelos idénticos °.



Los Udnicos monitores usados entonces fueron un esfingomanémetros de presion arterial y un
electrocardiografo (ECG), y en todos los receptores la anestesia fue raquidea. Desde entonces, ha habido numerosos
cambios en el control anestésico y avances en la inmunosupresién permitieron el uso de aloinjertos de donantes de
organos a distancia y un mejor resultado en comparacién con los trasplantes anteriores, pasando de un hecho heroico

y excepcional a algo habitual.

La técnica anestésica resulta compleja, porque la nefropatia terminal (NT) suele alterar la funcion de los
demas sistemas organicos, lo que hace que las respuestas a los farmacos y las técnicas anestésicas sean menos
previsibles. Ademas conllevan un alto riesgo de complicaciones perioperatorias cardiacas debido a su enfermedad

subyacente.

EI TR esta indicado en pacientes con NT secundaria a la enfermedad glomerular, diabetes mellitus, nefropatia
hipertensiva, poliquistosis renal, otras enfermedades familiares o congénitas y en la enfermedad tubulointersticial. EI TR
es el més realizado en cada una de las tres regiones principales del mundo (Estados Unidos, Europa y Asia) 7, revelando
un aumento constante a lo largo de estas Ultimas décadas. Existe una considerable variacion entre la proporcion de
organos procedentes de cadaveres y de donantes vivos en el mundo, y mientras en algunos paises las donaciones son

casi exclusivamente de cadaveres (China), otros dependen mucho de las donaciones de personas vivas (Japén, Taiwan)2.

Sin embargo, el TR es una de las técnicas mas importantes y rentables de tratamiento de NT y logra una
disminucién de la mortalidad de los receptores de un 40-60 % respecto a la de los que permanecen en didlisis 2. La
supervivencia global del injerto en los receptores renales procedentes de cadaveres es superior al 88% a los 3 afos y

de alrededor del 93% en los que reciben rifiones procedentes de donantes vivos °.

I.1. SITUACION ACTUAL EN ESPANA

En Espana, la tasa de TR de cadaver por millon de poblacién se sitla en 48,3 lo que la sita entre los paises
con una mayor tasa en este tipo de trasplantes '°. Durante el 2015 se han realizado en toda Espafia 2.905 trasplantes
renales lo que supone un aumento del 8,5% con respecto al afno 2014. Mientras que la actividad de trasplante renal
realizada en Espana ha sido prioritariamente de donante cadaver, durante el 2014 se realizaron 423 trasplantes renales

de donante vivo, lo que supone casi el 16 % del total de la actividad renal '°.
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Figura |.Trasplante renal. Actividad Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza. 1988-2015

En la actualidad se dispone en Espana de 46 centros de TR autorizados, 39 de adultos y 7 de trasplante infantil
10, El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es el centro hospitalario de referencia de tercer nivel que cubre
la totalidad de los trasplantes renales de la comunidad auténoma de Aragén con una media ano de 74 trasplantes en

los ultimos 5 afios ' (ver figura I).



2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y NEFROPATIA TERMINAL

Los rinones son esenciales para el ajuste de los volimenes de los fluidos corporales, la composicion
electrolitica, el equilibrio acido-basico y la concentracion de hemoglobina. Reciben alrededor del 25 % del gasto
cardiaco y funcionan como filtros para toxinas y farmacos circulantes. Cuando la funcién renal disminuye, estas

actividades se deterioran.

La insuficiencia renal crénica o la enfermedad renal crénica (ERC) se refiere a una disminucion en la tasa de
filtracion glomerular (TFG) causada por una variedad de enfermedades tales como la diabetes mellitus (40%),
hipertension (27%), la glomerulonefritis cronica (13%), enfermedad renal quistica (3,5%), nefritis intersticial (4%) y otras

enfermedades tales como el lupus o la uropatia obstructiva '%.

La ERC puede ser categorizada como leve (TFG 60-89 ml / min / 1,73 m?), moderada (TFG 30-59 ml / min /
1,73 m?), grave (TFG 15-29 ml / min / 1,73 m2), o nefropatia terminal (TFG < |5 ml / min / enfermedad renal 1,73 m?).
El tratamiento sustitutivo renal con hemodialisis o dialisis peritoneal se inician cuando el TFG cae a menos de |5 ml /

min/ 1,73 m2 13,

La insuficiencia renal cronica causa una disminucion progresiva de la filtracion glomerular y de la produccion

de orina, con los consiguientes efectos deletéreos sobre multiples sistemas y aparatos de todo el organismo.

3. FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA TERMINAL

3.1.ALTERACION ELECTROLITICA Y ACIDO BASICA

Los pacientes con un filtrado glomerular inferior a 30 ml/min/1,72 m? (normal 120 ml/min) presentan una
elevacién de los residuos nitrogenados en la sangre, en especial de la urea y comienzan a retener liquidos y electrolitos
2, Cuando la diuresis cae por debajo de 400 ml/dia, el paciente inicia un estado de oliguria y no puede excretar la carga
dietética de agua y electrolitos, por lo que puede desarrollar alteraciones de las concentraciones de sodio, potasio,

calcio, magnesio y de fosfatos, resultando en una acidosis metabdlica, hiponatremia, hipercloremia e hiperpotasemia.

Por cada cambio de 0,1 unidades en el pH se produce un aumento de 0,6 mEq / L de potasio. La mas grave de
estas alteraciones electroliticas es la hiperpotasemia severa que aumenta la excitabilidad cardiaca y del musculo
esquelético. Las alteraciones en el ECG son ondas T picudas, ondas P planas, aumento del intervalo PR y un complejo

QRS ancho que puede progresar a fibrilacién ventricular '2'4,

3.2. SISTEMA CARDIOVASCULAR

El principal motivo de mortalidad en los pacientes con NT es la enfermedad cardiovascular, que incluso tras el
trasplante renal es una de las causas principales de fallecimiento '°. Mas del 50% de las muertes de los pacientes con
enfermedad renal croénica se deben a infarto de miocardio, parada cardiaca de etiologia desconocida, arritmia cardiaca y

miocardiopatia'®.

La proporcién de fallecimientos por motivos cardiacos de los pacientes en dialisis aumenta con la edad y es
aproximadamente el doble entre los 45-64 anos y cuatros veces mayor en los mayores de 65 afos, en comparacion

con los menores de 45 afos 7.



Como respuesta al aumento de volumen intravascular y de la poscarga, pueden desarrollarse miocardiopatias
tanto dilatada como hipertrofica concéntrica. Cuando los rifiones no excretan el aporte diario de liquidos, aparece una
hipervolemia que provoca sobrecarga hidrica e insuficiencia cardiaca congestiva. La acumulacion de toxinas urémicas y
de acidos metabdlicos contribuye al mal funcionamiento del miocardio. Cho et al. '® comprobaron que algunos
pacientes con fraccion de eyeccion cardiaca totalmente normal tras un trasplante renal satisfactorio. Por tanto, la NT
con una depresion significativa de la funcion ventricular no es necesariamente una contraindicacion para el trasplante

renal, pero si puede complicar el tratamiento anestésico.

La hipertensién secundaria a la nefropatia puede deberse a una alteraciéon del control renal del sodio y los
liquidos, lo que causa una expansion de volumen, o a alteraciones de las concentraciones de las sustancias vasoactivas
causantes de cambios locales del tono arterial. La hiperreninemia puede inducir un aumento de la resistencia vascular
sistémica con elevacidon de la presion arterial, que si no se trata, la elevacion de la presion arterial en el interior del
rindn producira alteraciones escleroticas en la vascularizacion. Esta Gltima puede ser también una manifestacion de la
sobrecarga de liquidos cuando se ha producido la oliguria y puede provocar un aumento de la poscarga miocardica,
con un incremento de la tension de la pared que, junto con la uremia, produce alteraciones cardiacas compatibles con
una miocardiopatia. La elevacion croénica de la presion sistémica produce hipertrofia del VI, con aumento de las
necesidades de oxigeno del miocardio. Por todo ello el objetivo es lograr una presion arterial mantenida de 130/85

mmHg '°.

La insuficiencia renal también acelera la progresion de la ateroesclerosis, sobre todo en la circulacion
coronaria. La uremia produce alteraciones del metabolismo de los lipidos con elevacion de las concentraciones de los

triglicéridos séricos y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad protectoras.

En los pacientes con NT pueden encontrarse otras alteraciones cardiacas, como enfermedad del pericardio o
arritmias. Aunque es raro hoy en dia debido al tratamiento precoz con didlisis, puede coexistir la pericarditis con un
derrame hemorragico y progresar en un taponamiento cardiaco. En general los derrames pericardicos ceden en los
pacientes bien dializados. Las arritmias pueden ser consecuencia de anomalias de los electrolitos o corresponder a

episodios de isquemia miocardica.

La diabetes mellitus es la causa de la NT en casi el 30 - 40% de los casos, y estos pacientes representan el 30
% de los que se encuentran en lista de espera para un trasplante renal. El 60 % de los diabéticos dependientes de
insulina desarrolla nefropatia. Los enfermos con NT y DM corren un mayor riesgo cardiovascular que los que solo

tienen uremia, debido a la aceleracion asociada de la aterosclerosis de los vasos de pequeno calibre.

3.3. SISTEMA GASTROINTESTINAL

La uremia crénica también produce un retraso del vaciamiento gastrico, asi como anorexia, nduseas y vomitos.
No se conoce con exactitud el mecanismo por el cudl se produce esta complicacion, pero en los pacientes con uremia
o que estan en didlisis de mantenimiento, se ha observado arritmia gastrica y descoordinacion de la actividad

mioeléctrica gastrica sin existir diferencias entre el tipo de diélisis °.

Por todo ello, el anestesidlogo debe considerar que todos los candidatos a un trasplante renal acuden con el
estomago lleno con independencia de cual sea el periodo de ayuno preoperatorio por lo que la técnica que se ha de
plantear para la intubacién, debe ser de secuencia rapida, sobre todo en los diabéticos. Este retraso en el tiempo de
vaciado produce un aumento del volumen y de la acidez gastrica, por lo que se recomienda el uso de bloqueadores H2

y de inhibidores de la bomba de protones ?'.



3.4. SISTEMA RESPIRATORIO

La sobrecarga de volumen de estos pacientes produce una importante congestion pulmonar asociando
hipoxemia e hipocapnia. A su vez el liquido intraperitoneal en los pacientes bajo tratamiento con didlisis peritoneal
puede causar elevacion diafragmatica con atelectasia basal. El pulmén urémico es otra entidad en estos pacientes con

aumento de la urea, en los que existe un incremento del edema pulmonar por alteracion en la permeabilidad pulmonar,

similar al SDRA, caracterizado por congestién perihiliar 2'.

3.5. SISTEMA HEMATOLOGICO

Los pacientes con insuficiencia renal suelen presentar una anemia normocrémica y normocitica debida a
diversos factores, entre ellos la disminucion de la eritropoyesis, la supresién de la medula ésea por la uremia y la

retencion de toxinas.

Estos pacientes pueden tener niveles de hemoglobina de 5 a 7 g/dl, con valores de hematocrito de entre
15-25%, por lo que los mecanismos compensatorios que facilitan este transporte de oxigeno incluyen el aumento del
gasto cardiaco y del 2,3-DPG, causando de este modo un desplazamiento a la derecha de la curva de disociacion del
oxigeno 22, El tratamiento con eritropoyetina recombinante suele elevar las concentraciones de hemoglobina a 10-14

g/dl, lo que disminuye los sintomas 2*2* y se asocia a una menor necesidad de transfusiones sanguineas 2.

La acumulacion de productos toxicos endogenos como el acido guanidinosuccinico y otros compuestos
fendlicos conducen a la disfuncion plaquetaria y disminucion de los niveles de factor plaquetario lll, que inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por el adenosindifosfato 2°. Por otro lado en la mayoria de los pacientes con ERC el
tiempo de protrombina (PT) y el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) se mantienen normales, pero presentan el
tiempo de sangrado alargado. El tratamiento incluye entonces la transfusion de plaquetas, de crioprecipitados asi como

acetato de desmopresina e incluso estrégeno conjugado 2.

Aunque en los pacientes urémicos puede identificarse una alteracién cualitativa de las plaquetas, estudios mas
recientes han demostrado que la uremia puede asociarse también a un estado protrombédtico. En un estudio
tromboelastografico se constaté un aumento de la coagulabilidad y una disminucion de la fibrinolisis en los pacientes

urémicos en relacién con los controles 2.

3.6. SISTEMA ENDOCRINO

La caida de la TFG produce una disminucion de la excrecion de fosfato lo que reduce a su vez la absorcion de
calcio del tracto gastrointestinal y deficiencia de vitamina D, lo que deriva en una hiperactividad de las glandulas
paratiroides para intentar mantener los niveles de calcio. Sin embargo este hiperparatiroidismo secundario conduce a
la osteomalacia, a la osteosclerosis y a la osteitis fibrosa quistica culminando en una entidad clinica conocida como
osteodistrofia urémica. El resultado es la desmineralizacion 6sea que hace a estos pacientes especialmente susceptibles
a fracturas patologicas espontaneas, a una posible rigidez articular e inestabilidad atlantoccipital limitando la extensién

cervical para la laringoscopia %’.



3.7. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La uremia puede producir alteraciones del sistema nervioso central que van desde mareos, pérdida de
memoria, disminucién de la concentracion y mioclonias a convulsiones, estupor y coma. Se considera que los signos de

neuropatia periférica o auténoma son una fuerte indicacién para la diélisis 2.

4. TRATAMIENTOS DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

El tratamiento de la enfermedad renal crénica terminal (ERCT) debe ser unitario e integrado en cuanto a las
diversas opciones de hemodiilisis (hospitalaria, en centro de dialisis, en casa), didlisis peritoneal (ambulatoria crénica,
con cicladora nocturna) y TR. En cada paciente hay que optar por la terapéutica inicial mas idonea y para ello hay que
valorar las diversas caracteristicas del paciente de caracter personal, sociolaboral, comorbilidad asociada, valoracion de
beneficios, riesgos y calidad de vida con cada opciodn terapéutica. Esto permite el paso de un tratamiento a otro ante

complicaciones, intolerancia o ante un posible rechazo o fallo del injerto *.

EI'TR es en la actualidad y desde hace afos la terapia de eleccion para la mayoria de las causas de insuficiencia
renal '. Mejora la calidad de vida al prescindir de la dependencia de la didlisis y de las dietas rigurosas, aumenta la
supervivencia de los pacientes y resulta mas econémico cuando se compara con la didlisis. Es un procedimiento
rutinario y su aplicabilidad viene limitada por la disponibilidad de rifiones en relaciéon con la demanda creciente de
pacientes que lo precisan. Este desequilibrio entre pacientes en lista de espera de TR y la disponibilidad de rifones de
cadaver se agranda cada ano, por ello se ha ido incrementando la edad de los donantes y se utilizan rinones con

criterios ampliados o rifiones suboptimos, donantes a corazén parado, etc “.

En paises como Espana, los rifiones procedentes de donante de edad avanzada, considerada a partir de los 60
afios, representa el 40 % 28 del total de trasplantes de rifidn, siendo la supervivencia a largo plazo de estos 6érganos
similar a la de los trasplantes realizados con donantes con criterios no ampliados 28, Sin embargo, los trasplantes de
rindn de donantes mayores de 70 anos conllevan un mayor riesgo de pérdida del injerto y mortalidad, especialmente
cuando se trasplantan a receptores menores de 60 afios 2°. No obstante, y con caracter general, es destacable que 6
meses después del trasplante, los pacientes que han sido trasplantados tienen una mayor supervivencia que los que

siguen en didlisis 2.

La opcion del TR de vivo es una excelente alternativa pues permite una cirugia reglada, puede llevarse a
término en situacion de predidlisis y preferentemente esta indicada en gente joven donde los resultados son mas
beneficiosos. Esta opcion se esta extendiendo en la actualidad hasta el punto de que en paises como Estados Unidos la

mitad de los trasplantes renales son de donante vivo.

5. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL

El progresivo éxito del TR ha conducido a un incremento en la lista de indicaciones y en la actualidad apenas
existen contraindicaciones absolutas 2“. Estd indicado en la mayoria de las enfermedades que evolucionan a ERCT
siendo las principales causas la glomerulonefritis crénica, la nefropatia diabética y la nefroangioesclerosis. Otras causas
menos frecuentes incluyen la pielonefritis cronica, nefropatias hereditarias o la uropatia obstructiva. Algunas de estas
enfermedades, sobre todo las glomerulonefritis primarias y algunas secundarias, pueden recidivar en el injerto, no

obstante raramente estd contraindicada la realizacion del TR en estos pacientes “.



Dos de los factores mas importantes a tener en cuenta a la hora de aceptar los pacientes para inclusion en
lista de espera de TR son la edad y la comorbilidad asociada, fundamentalmente cardiovascular, hepatica, pulmonar o
del sistema nervioso central. Hasta hace muy pocos anos la infeccion por VIH era contraindicacion absoluta, pero en la
actualidad se considera que en ausencia de replicacion viral durante mas de 3 meses, presencia de linfocitos CD4
superior a 200/mm3 durante mas de 6 meses y ausencia de infecciones o neoplasias junto con infeccion estable o

controlada con antirretrovirales no contraindica el trasplante renal “.

6. ESTUDIO PRETRASPLANTE E INCLUSION EN LISTA DE ESPERA

Es necesario evaluar a todos los pacientes con ERCT antes de su inclusion en lista de espera para TR. Es
preciso facilitar el estudio de forma precoz cuando el filtrado glomerular esta alrededor de 20 ml/min pues ello
permite la realizacion del trasplante renal en situacion de prediilisis, lo que conlleva mejores resultados tanto en la
supervivencia del paciente como del injerto comparativamente con los pacientes que llevan tiempo esperando en lista

de espera de trasplante renal 430,

Es conveniente realizar un estudio inicial obligatorio para todos los pacientes y completarlo mediante
estudios opcionales a aquellos que los precisen segin los criterios de cada centro y las caracteristicas de cada
paciente. La evaluacion inicial consiste en una historia clinica completa y una exploracién fisica junto con datos

complementarios (analiticos y pruebas de imagen), valoracion urolégica y vascular e informacién extensa al paciente .

La informacion al paciente debe ser exhaustiva en cuanto a riesgo quirirgico y complicaciones, necesidad de
la inmunosupresién de por vida y riesgos de infecciones y neoplasias que conlleva, informacién de la eventualidad de la
vuelta a dialisis por causas diversas fundamentalmente por rechazo crénico, informacién de los posibles beneficios y
riesgos del trasplante de donante vivo, la necesidad de cuidados durante la didlisis para llegar al trasplante en las

mejores condiciones posibles e informacion de los resultados globales “.

7. SELECCION DE DONANTES RENALES Y CRITERIOS DE RECHAZO

En un paciente comatoso que podria ser un donante de érganos fallecido se exige un diagndstico de muerte
cerebral. En el posible donante ha de evaluarse la presencia de enfermedades transmisibles y la calidad de los posibles

organos a trasplantar 3'.

Los resultados a corto plazo de los trasplantes de riidn procedentes de donantes mayores de 65 anos son
practicamente idénticos a los de 6rganos mas jovenes. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo del injerto es menor
32, Ademas, el principal factor de riesgo fisiolégico en los rifiones ‘antiguos’ es un tiempo de isquemia fria prolongado
3334 En concordancia con estas observaciones, la definicién moderna de un donante apropiado hace menos hincapié en
la edad y mas en el estado fisico del donante, especialmente del 6rgano que va a donarse. El objetivo es reducir la
posibilidad de desechar érganos utilizables. Asi pues, actualmente no hay limites absolutos de edad para la donacién. Sin
embargo, resulta imprescindible un tiempo breve de isquemia, asi como una seleccion cuidadosa del donante,

especialmente porque los donantes de edad més avanzada padecen mas enfermedades concomitantes 3°.

8. COMPATIBILIDAD Y ASIGNACION DEL ORGANO DE DONANTE CADAVER

Si el receptor no dispone de la opcidon de un posible donante de vivo sera incluido en lista de espera de

trasplante cadaver y la seleccion se realizara habitualmente atendiendo al grado de compatibilidad ABO y HLA.



También se valoraran otros aspectos como edad, diferencia de indice de masa corporal entre donante y receptor,
tiempo en lista de espera de trasplante, grado de sensibilizacion,y si se trata de un primer o de un segundo trasplante

renal 4,

Asi mismo, se efectian pruebas cruzadas, mezclando sangre del receptor con células sanguineas del donante,
para descartar la presencia de anticuerpos reactivos preformados frente a los antigenos del donante, que en el caso de
que sea positiva podria causar rechazo del injerto % Estos pueden surgir como resultado de la exposicion a través de

embarazos o transfusiones de sangre previas 3¢.

Los factores que mas influyen en la supervivencia del injerto son el grado de compatibilidad HLA, la isquemia
fria, la funcion renal retardada del injerto asi como el tipo de inmunosupresion, la incidencia de rechazo agudo y la

situacion de predialisis *.

Seglin los datos del estudio CTS (CTS Collaborative Transplant Study), el resultado del injerto es mejor

cuando el paciente no ha recibido didlisis y disminuye con cada afio adicional de tratamiento con diélisis®” (ver figura 2).

Tiempo en dialisis
Primeros trasplantes renales de cadaver 1997-2005
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1-8 Ahos n=22,337
3-5 Afos n=11,848
> 5 Anos n=14,031

% de supervivencia del injerto
~
o

ARos

Figura 2. Efecto del tiempo en dialisis sobre la supervivencia del injerto en el trasplante renal de donante fallecido del
estudio CTS ¥ en Guia clinica sobre el trasplante renal 3'.

9. TECNICA QUIRURGICA

EITR es en la actualidad un procedimiento electivo o semielectivo de rutina para pacientes a los que se les ha
efectuado una preparacion y evaluacion preoperatoria exhaustiva. El TR mas habitual es el heterotdpico, con
anastomosis de los vasos renales a los iliacos y del uréter a la vejiga, situandose el injerto en retroperitoneo de fosa

ilfaca derecha o izquierda y raramente en fosa lumbar izquierda (ortotépico) >*.

El tiempo de isquemia se inicia con el clampaje de los vasos renales en el donante y termina al completar la
anastomosis vascular en el receptor. La adecuada preservacion de un rindn depende de minimizar el tiempo de
isquemia. La isquemia caliente suele ser de 15-30 minutos y se inicia cuando los vasos del donante son clampados,
termina cuando se perfunde el rifidn con la solucidn de preservacion fria y continua al colocar el rifdn en el receptor

hasta completar la anastomosis vascular e iniciar la perfusién sanguinea por parte del receptor >,



Durante la isquemia fria, es decir el tiempo que transcurre mientras el rindn esta perfundido con la solucién
de preservacion fria, el rindn es almacenado a 4 grados centigrados, lo que permite una disminucién del metabolismo
sin la cristalizacion de las proteinas, siendo el tiempo ideal menor de 24 horas, esto es 1440 minutos 3738, La
conservacion del 6rgano depende principalmente de la hipotermia, que reduce el metabolismo, conserva los depésitos
de trifosfato de adenosina y evita la formacién de radicales de oxigeno durante la fase de reperfusion 3'. La isquemia
fria es particularmente deletérea, pues la incidencia de necrosis tubular aguda aumenta con su duracién asi como la
disfuncion del injerto a corto y largo plazo®’ (ver figura 3). La disfuncién inicial del injerto puede ser tratada con didlisis

hasta la valoracion final del injerto .

Tiempo de isquemia fria
Primeros trasplantes renales de cadaver 1997-2005
100

90 4"

7-12 hr  n=11,929
13-24 hr n=42,921
<6 hr n= 2,362

T e 256-36 hr n= 8,161
70 - 37-48hr n= 838
>48hr n= 117

80 1

60

50

% de supervivencia del injerto
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Figura 3. Efecto del tiempo de isquemia fria sobre la supervivencia del injerto en el trasplante renal de donante
fallecido del estudio CTS 3" en Guia clinica sobre el trasplante renal 3'.

Aunque las anastomosis vasculares pueden hacerse con distintos vasos del receptor, los mas utilizados son la
arteria y la vena iliacas externas (ver figura 4). Una vez terminadas las anastomosis , se retiran las pinzas de forma
escalonada. A continuacion se llena la vejiga a través de una sonda de Foley para facilitar la implantacion del uréter
directamente en ella y prestando especial atencion a la diuresis para identificar los posibles compromisos vascular o

uretral durante el cierre 23'.

Rinon del
donante

Arteria iliaca
derecha

Vena iliaca
derecha

Figura 4. Anastomosis termino - lateral entre la arteria y vena renal con arteria y vena iliacas externas y anastomosis
del ureter a la vejiga 2.



10. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

EI TR requiere un seguimiento cuidadoso inicialmente en una unidad de criticos (UCI o Unidad de Trasplante)
y posteriormente en planta y consulta externa. Durante el postoperatorio pueden surgir diversas complicaciones

quirdrgicas o médicas, algunas precoces y otras tardias *°.

Hasta un 25-50% de los TR presentan disfuncion inicial del injerto con oliguria o anuria sobre todo por
necrosis tubular aguda (NTA). Se trata de una complicaciéon mas frecuente en pacientes de alto riesgo inmunolégico y
en los que reciben un injerto de donante anoso sobre todo si el trasplante se ha recibido en condiciones de
hipotension y si han tenido un tiempo de isquemia fria y de sutura prolongados. La ausencia de funcion del TR en las
primeras horas tras la cirugia, a pesar de una adecuada hidratacion del receptor, es usualmente diagndstica de NTA si
se han descartado causas obstructivas o vasculares. Habitualmente se resuelve en dias, pero si la oliguria persiste en la
segunda semana postrasplante se debe realizar una biopsia para descartar rechazo agudo o nefrotoxicidad por

anticalcineurinicos “.

Precoces Tardias
- Generales (dehiscencia herida, - Estenosis de la arteria renal
infeccion rotura injerto renal, etc ...) - Infecciones
- Necrosis tubular aguda - Enfermedad cardiovascular
- Vascular: sangrado, trombosis arterial (hipertension arterial, coronariopatia, ...)
o de vena renal - Nefropatia cronica del injerto
- Linfatica: Linfocele - Recurrencia de la nefropatia
- Urolégica: obstruccion, fistula urinaria - Tumores
- Rechazo: hiperagudo, acelerado, agudo - Enfermedad 6sea
- Nefrotoxicidad por anticalcineurinicos - Gastrointestinales, pancreaticas y hepaticas
- Cutéaneas
- Hematologicas
- Oculares
- Neurologicas

- Metabdlicas (diabetes mellitus, aumento acido trico, etc.)

Figura 5.Tipos de complicaciones del trasplante renal 4

| 1. VALORACION PREOPERATORIA

El trasplante debe ofrecerse a los pacientes con posibilidad de supervivencia a largo plazo del injerto debido a
la escasez de 6rganos, la complejidad del procedimiento y la mayor mortalidad relacionada con el propio trasplante.
Una esperanza de vida breve y las enfermedades que dificultan el cumplimiento terapéutico no son riesgos aceptables

para el éxito a largo plazo del trasplante 3'4041,

Debido a los riesgos inherentes de la intervencion quirdrgica, la anestesia y el tratamiento inmunosupresor
postrasplante, es muy importante una evaluacién cuidadosa de los posibles receptores y un estudio prequirurgico
completo que permita guiar el manejo anestésico, reducir el fracaso precoz del injerto y asi mejorar la supervivencia

del paciente 424344,

El 50% de los enfermos con NT padecen una o varias comorbilidades antes descritas, lo que influye en gran
medida en el tipo de anestesia que se elige en cada caso 2. Por ello el receptor debe tener hechas pruebas de rutina
como hemograma sanguineo completo, recuento de plaquetas, electrolitos, glucosa, BUN o urea, creatinina sérica,

andlisis de orina, ECG y radiografia de térax 2'. Con respecto la medicacion habitual del pacientes, los hipertensivos en



general tienen que mantenerse hasta el momento de la cirugia pero los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina deben suspenderse 3 ya que su uso previo inhibe la degradacién hepitica de la angiotensina ocasionando
niveles séricos altos de renina y disminucion del flujo sanguineo renal, con riesgo de necrosis tubular aguda en el

postoperatorio 2!,

Debe revisarse la concentracion de potasio justo antes de la intervencion, sobre todo en los pacientes que
pueden haber omitido su sesion de dialisis habitual ya que una concentracion de potasio superior a 6 mEq/l puede

obligar a retrasar la intervencion para corregirla 2.

En ocasiones, esta eliminacion del liquido puede hacer que el paciente quede en hipovolemia e introduce una
situacion de riesgo de hipotension significativa en el momento de la induccién anestésica. La pérdida de mas de 2 kg
durante la diélisis sugiere una deplecién intravascular significativa * por lo que un método para calcular el volumen de
diuresis residual consiste en comparar el peso del paciente con su peso seco. Esta didlisis preoperatoria
preferiblemente debe realizarse 6 a 24 horas previas con el fin de compensar al maximo el trastorno metabdlico
existente en el paciente destacando que la didlisis inmediatamente anterior a la cirugia se asociada a una prolongacion

de los tiempos de coagulacion por el uso de heparina 38,

[ 1.1. EVALUACION CARDIOVASCULAR PREOPERATORIA

La concomitancia en estos pacientes de enfermedades como DM, hipertension arterial y dislipidemia asi como
el manejo postoperatorio con firmacos que pueden empeorar el riesgo cardiovascular, como esteroides e

inmunosupresores, hacen de esta una poblacién de riesgo *°.

La valoracion preoperatoria de la funcion cardiaca es fundamental y depende de la nefropatia subyacente, de
su duracion y de las enfermedades concurrentes asociadas. En los pacientes jovenes con un diagnostico reciente de
ERC no relacionada con la diabetes puede ser suficiente un ECG y una prueba de esfuerzo preoperatorios normales,
pero en los casos de NT de larga duracién asociada a la diabetes es necesario hacer un ecocardiograma de estrés o un

cateterismo cardiaco para determinar la presencia o ausencia de enfermedad de las arterias coronarias 434,

Algunos estudios  indican que la determinacién del riesgo cardiaco debe comenzar con el anilisis de
variables clinicas faciles de obtener y no con costosas pruebas de sensibilidad y especificidad limitadas. Por ejemplo, los
antecedentes de dolor toracico son un buen punto de partida para detectar la Cl de estos pacientes, ya que su
sensibilidad/especificidad para este cuadro es del 65% “6. De hecho a partir de datos retrospectivos, se elaboré un
sistema mas completo llamado indice cardiaco revisado que resulto ser un buen método para predecir el riesgo

cardiaco de los pacientes sin insuficiencia renal sometidos a intervenciones no cardiacas.

Los pacientes se pueden estratificar en principio en grupos de riesgo basicos (bajo, medio o alto) en funcion
de la anamnesis, los sintomas y una exploracion basica. Los pacientes de bajo riesgo pueden someterse al trasplante
sin un estudio adicional y en los de alto riesgo es probable que se efectlien estudios invasivos. En los pacientes de
riesgo intermedio, puede ser Uutil realizar una prueba de esfuerzo de cribado, como una ecocardiografia de estrés con

dobutamina o una gammagrafia con radioisétopos 2.

En relacion al uso de B bloqueantes perioperatorios en pacientes de elevado riesgo cardiaco sometidos a TR
se explicaria como forma de reducir las complicaciones perioperatorias tal y como indicaron varios estudios realizados
en la década de 1990, sin embargo el ensayo clinico POISE puso en duda estos resultados, aunque son necesarios mas
estudios para determinar la seguridad de los 8 bloqueantes sobretodo en pacientes diabéticos +°.
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Es preciso conocer el momento de la ultima dosis de farmacos hipoglucemiantes. Los medicamentos orales
no deben tomarse el dia de la intervencion, debido a la posibilidad de una hipoglucemia inadvertida cuando el paciente
esta anestesiado. Los pacientes dependientes de insulina que son muy inestables y con concentraciones decrecientes

de la hormona corren el riesgo de desarrollar cetosis y acidemias intraoperatorias 2.

12. TRATAMIENTO INTRAOPERATORIO

[2.1.TIPOS DE ANESTESIA

Aunque cualquiera de las dos resultaria Util en el manejo de estos pacientes, la decisién de si utilizar anestesia
general o regional, debe tomarse después de hacer el analisis de lo pros y contras de cada técnica y de las

caracteristicas especificas de cada paciente *°.

La anestesia regional es una opcién para el manejo anestésico de los pacientes para trasplante renal y cuenta
con varias ventajas conocidas, como disminucién de eventos coronarios perioperatorios y mejor control del dolor en
el postoperatorio. Sin embargo también tiene otra serie de desventajas como riesgo de complicaciones neuroldgicas,

hematoma epidural, cefalea postpuncién dural e incomodidad por periodos quirirgicos prolongados 2385051,

[2.2. CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS

Los cambios fisiologicos asociados a la enfermedad renal en etapa terminal, como la disminucion de la masa
muscular magra, la hipoalbuminemia, la acidosis, la hiperuricemia y la hipervolemia 23 afectan a los mecanismos
farmacocinéticos y farmacodinamicos de muchos de los medicamentos utilizados en la anestesia. Los rifiones son la
principal via de eliminacién de muchos de estos farmacos y de sus metabolitos, por tanto en ausencia de funcién renal
normal, las dosis deben ser valoradas cuidadosamente ya que la disminucion del aclaramiento de estos farmacos

produce mayor duracion de la acciéon farmacolégica y un aumento de los efectos adversos >*.

En teoria, la implantacién y trasplante de un rinén funcional de un donante deberia disminuir la incidencia de
estos eventos adversos en la acumulacion del medicamento, sin embargo este beneficio a menudo puede no ser
inmediato debido a un retraso en la funcién normal del injerto los primeros dias postrasplante. Aunque la mayoria de
farmacos anestésicos se administran en un bolo Unico, la acumulacion de estos farmacos es mas notable en aquellos
que requieren dosis repetidas de mantenimiento siendo necesario por tanto una reduccién de hasta un 30 a 50% en la

dosis para evitar la dosificacion excesiva 2.

La disminucion de la albimina sérica produce un aumento en fraccién libre plasmaticas de aquellos farmacos
con una alta unién a proteinas, mientras que la hipervolemia producira un aumento del volumen de distribucién para
aquellas drogas hidrosolubles requiriendo dosis mayores. Por otro lado la hiperuricemia va a producir una alteracion

en la barrera hematoencefilica que puede aumentar los niveles de farmaco libre que cruzan hasta los receptores del
SNC.

[2.3. MONITORIZACION HEMODINAMICA

En general, seglin la American Society of Anesthesiologist (ASA) es preciso durante el intraoperatorio una

monitorizacién consistente en electrocardiograma continuo con 5 electrodos con derivacion en V5, presion arterial no
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invasiva, pulsioximetria, capnografia y analisis de gases espirados asi como periddicos controles durante la cirugia de la

glucemia, electrolitos y gasometrias arteriales o venosas °°.

También resultara necesario en la mayoria de los casos una via venosa central que proporcione un acceso en
caso de uso de medicamentos vasoactivos y control de la PYC para un mejor manejo hemodinamico. En los pacientes
en fases mas avanzadas o aquellos con cardiopatia o inestabilidad hemodinamica importante necesitaran control

continuo invasivo de la presion arterial mediante acceso de arteria radial >’

La posicion estandar es el deculbito supino y es importante la proteccion de las zonas de presion en tronco y
extremidades siendo especialmente cuidadosos con el brazo donde se halle la fistula arterio-venosa durante la
colocacion y la intervencion. Se debe tener especial precaucion durante la transferencia de estos pacientes a la mesa
de operaciones ya que son propensos a fracturas patoldgicas espontaneas. De igual modo deberemos comprobar si se
producen ruidos o soplos y confirmar de manera rutinaria la permeabilidad de la fistula asi como la presencia de
pulsos distales. El manguito de tensidon no debe ser ubicado ni en este brazo ni en el miembro inferior del lado del

trasplante ya que el clampaje femoral durante la cirugia limita la medicion 3.

[2.4. PREMEDICACION

Los antagonistas de los receptores H2 de la histamina, como la Ranitidina, no se modifican por la enfermedad
renal en etapa terminal y aunque la Atropina y el Glicopirrolato se eliminan en un 20-50% por el rindén, la acumulacion

y efectos tdxicos son poco probables debido a que se administran en dosis Unicas °8.

Con respecto a las benzodiacepinas, el midazolam es metabolizado en el higado a metabolitos activos
altamente unidos a proteinas, en & |- Hidroximidazolam, que tiene un 20-30% de actividad del Midazolam y depende
en gran medida para su eliminacién de la excrecion renal >% ¢, Ademds, debido a la disminucion de la union a proteinas
por la hipoalbuminemia, la fraccién libre de Midazolam se incrementa en el plasma después de una Unica dosis °' por lo
que ambos factores contribuyen a un aumento de los efectos sedantes del midazolam y se requiere por tanto una

disminucion de la dosis administrada a estos pacientes.

12.5. INDUCCION

Muchos de los pacientes con uremia y diabetes presentan gastroparesia por lo que corren un alto riesgo de
aspiracion gastrica durante intubacién endotraqueal y la induccién anestésica 2. Es necesario por tanto elevar el pH
gastrico reduciendo asi el posible dafio pulmonar que pudiera ocurrir por aspiracion mediante el tratamiento previo
con antagonistas de los receptores H2 de la histamina y un inhibidor de la bomba de protones, ademas de optimizar el
vaciamiento con el uso de Metoclopramida 30 minutos antes de la induccién 8. Del mismo modo para prevenir el
reflujo y la aspiracion debe considerarse una intubacion de secuencia rapida (ISR) mientras se mantiene una presion

constante sobre el cricoides ¢2.

Los pacientes con hipertension previa, DM o cardiopatias asociadas pueden sufrir grandes fluctuaciones de la
presion arterial y de la frecuencia cardiaca durante la induccion de la anestesia y la intubacion endotraqueal por
disminucion en el control autonémico y limitacion en la funcion ventricular. Entre los objetivos de la induccion deben
incluirse un control de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial con fin de minimizar la posibilidad de isquemia

miocardica 2.



Ademas del uso de opiaceos, como el Fentanilo o el Remifentanilo, un bloqueante B adrenérgico de accién
corta, como el esmolol a dosis de 0,5 mg/kg, es ideal para amortiguar la respuesta hemodinamica a la intubacién y

minimizar la hipotensién posinduccién producida por opidceos 2.

[2.6. HIPNOTICOS INTRAVENOSOS

La farmacocinética del Propofol parece estar minimamente afectada por la ERC %%y es seguro como agente
inductor en pacientes urémicos, aunque en varios estudios se demostré que la dosis de inducciéon de Propofol
necesaria para lograr la hipnosis clinica y la reduccion del indice biespectral (BIS) a 59 fue un 40 - 60% mayor que 1,5 -

2 mg/kg, la necesaria en pacientes sanos 635,

Otros agentes inductores como el Tiopental a dosis de 3-4 mg/ Kg y el Etomidato a dosis de 0,2 - 0,3 mg/ Kg
son frecuentemente utilizados en otros centros por su menor efecto cardiodepresor. La supresiéon suprarenal asociada
al uso de Etomidato es de corta duracion y de poca relevancia en los pacientes trasplantados en tratamiento

simultineo con Hidrocortisona como tratamiento inmunosupresor .

[2.7. RELAJANTES MUSCULARES

La Succinilcolina ofrece caracteristicas ideales de relajacién, y aunque no esta contraindicada de forma
absoluta en los pacientes con NT la posibilidad de causar o empeorar la hiperkalemia debe tenerse en cuenta. Ademas
se ha descrito que la actividad plasmatica de la colinesterasa es inferior a la normal en mas del 20% de los pacientes
que tienen NT, con independencia de que reciban o no algun tipo de didlisis, pero estos pacientes no experimentaran

una parilisis prolongada a menos que tengan una forma atipica de colinesterasa sérica ¢°.

Aunque la mayoria de los autores detallan que el uso de Succinilcolina deberia excluirse con cifras de potasio
superiores a 5,5 mEqg/l y nunca usar dosis repetidas, el aumento de la concentracion sérica de potasio tras la dosis de
intubacion es alrededor de 0,6 mEg/l, similar a los pacientes sin NT, por lo que puede tolerarse sin un mayor riesgo

cardiaco, incluso en aquellos con una concentracién inicial de potasio superior a 5 mEq/l %¢-72.

Otra alternativa son los relajantes musculares no despolarizantes de larga duraciéon como el Pancuronio, o de
accion intermedia como el Vecuronio o el Rocuronio, aunque la duracion de accion de estos farmacos es mas
prolongada en pacientes con NT comparada con pacientes sanos 3 ya que dependen en gran medida de la excrecién
hepatobiliar y hasta un 30% del firmaco se elimina por el riidn lo que puede hacer que se acumulen especialmente

con la administracion repetida 74~ 77,

Por otro lado el Atracurio y el Cisatracurio se metabolizan mediante degradacion de Hoffman y por la accion
de la colinesterasa plasmatica, Unicamente limitado por alteraciones metabodlicas de pH y de la temperatura, lo que
hace que la duracién de su accién no dependa de la funcion renal ni de la hepatica. Estos tienen un bioproducto de la

degradacion de Hofmann neurotdxico y asociado con convulsiones, la laudanosina, que aunque parece estar

ligeramente elevada en la insuficiencia renal no alcanza umbrales epileptégenos 787 7%,

Los agentes reversores como la Neostigmina, Piridostigmina o Edrofonio, actian inhibiendo Ia
acetilcolinesterasa en la union neuromuscular y prolonga la vida media de la acetilcolina superando de esta manera el

efecto antagonista competitivo residual de estos relajantes musculares no despolarizantes 807 8!,



Por otro lado existe el Sugammadex, un antidoto selectivo del Rocuronio y del Vecuronio  cuyo mecanismo
de accion es antagonizar el bloqueo neuromuscular mediante la encapsulacion de las moléculas de este agente en el
plasma. El 77% de Sugammadex unido a Rocuronio se excreta por orina en las primeras 16 horas y una pequeha

fraccion se metaboliza por el higado produciendo un metabolito con actividad neuromuscular insignificante 3.

12.8. AGENTES INHALATORIOS

La enfermedad renal terminal no tiene efecto clinicamente significativo sobre el manejo clinico de los

anestésicos inhalados. Aunque el Isofluorano es considerado el anestésico de eleccion para la cirugia del trasplante

renal, otros anestésicos inhalatorios que se pueden utilizar son el Desflurano y el Sevoflurano 84- 87,

Unicamente existen dos aspectos preocupantes en relacion con la toxicidad de estos firmacos que son la
produccién de ion fluoruro y la generacion de “compuesto A”. Aunque para el Isoflurano y Desflurano, esta
biotransformacion parece ser clinicamente insignificante *3, todos los agentes inhalatorios son biotransformados en
cierto grado por el higado para producir fluoruro inorganico & - %. Se ha propuesto que este metabolito, puede
producir toxicidad renal si se alcanzan concentraciones pico superiores a 50 pmol / | °* 7! sin embargo no se ha
publicado ningun estudio controlado que indique con claridad que sea peligroso cuando se usa en pacientes con un

rindn recién trasplantado.

Por otro lado la degradacion del Sevoflurano produce dos tipos de compuestos en contacto con la cal sodada
o baritada que se encuentra dentro de los absorbentes de didxido de carbono, el compuesto A [fluorometil-2,2-
difluoro-1-(trifluorometil)vinil éter] y el compuesto B [I,l,1,3,3-pentafluoro-2-(fluorometoxi)-3-metoxipropano].
Hasta la fecha, el compuesto A se ha demostrado de forma concluyente que causa necrosis renal en ratas °* %% sin
embargo, los efectos de este metabolito es todavia controvertido en los seres humanos. De hecho en otros estudios,
Lee et al. ® se ha sugerido que los anestésicos volatiles, como el Desflurano, Sevoflurano, Isoflurano y Halotano
proporcionan beneficios de proteccion contra la lesion de reperfusion cuando se administra antes y después de la
isquemia renal ° mediante la modulacién de cascadas inflamatorias y un aumento de la vasodilatacién periférica
aumentando el flujo sanguineo renal. De todos modos, el Sevoflurano ha sido estudiado especificamente en el

trasplante renal sin demostrar que afecta a la supervivencia del injerto a corto plazo % %,

12.9. OPIOIDES

Respecto al control del dolor perioperatorio, los farmacos como la Morfina, la Meperidina o la Oxicodona
deben usarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal, ya que tanto ellos como sus metabolitos activos
dependen de la excrecion renal y pueden acumularse 97 - 99 Por el contrario, la Hidromorfona, el Fentanilo, el
Sufentanilo, el Alfentanilo y el Remifentanilo son seguros, de hecho los parametros farmacocinéticos del Sufentanilo y

Alfentanilo son muy similares en los pacientes con NT y en los controles sanos °7- 1%,

El Fentanilo es metabolizado por el higado y Unicamente el 7% se excreta sin cambios por la orina lo que es
seguro a corto plazo durante la induccion a dosis de 3-5 pg/ Kg '°'. Por otro lado el Remifentanilo sigue siendo el
agente ideal para control analgésico intraoperatorio, con dosis de induccion de 0,35 pg/Kg./min. y dosis de
mantenimiento que varian de 0,05 - 0,3 pg/Kg./min '92, ya que se metaboliza principalmente por las esterasas

plasmaticas '°. Aunque su principal metabolito, el GR90291, se elimina fundamentalmente por los rifiones su potencia

es solo /4000 la del compuesto original, y hace que la administracién de Remifentanilo sea segura en estos pacientes

104
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12.10. ESTABILIDAD HEMODINAMICA Y FLUIDOTERAPIA

Estos pacientes suelen llegar a quiréfano con cierta deplecion de volumen intravascular tras la hemodiilisis y
el ayuno preoperatorio prolongado, y especialmente cuando se retira el pinzamiento de los vasos iliacos y el injerto se
perfunde de nuevo se puede producir hipotensién. Es fundamental que el paciente esté bien hidratado, ya que la
funcion renal es criticamente dependiente de la perfusion renal por lo que hay en la medida de lo posible evitar
episodios de hipotension marcada %'7-%, Se considera en general que los vasoconstrictores con intensos efectos alfa-

adrenérgicos, como la Fenilefrina, deben reservarse como Ultimo recurso y en caso de que sea necesario para el

soporte hemodindmico se podrian utilizar Dopamina o Efedrina en dosis bajas'%7 1%,

Composici Plasma NaClal Ringer Ringer Plasma-Lyte® Isofundin®

(mmol/L) 0,9% acetato lactato

Na* 135-145 154 130 131 140 140

ClI- 98-105 154 112 112 98 127

K* 3,5-5 - 5 5,4 5 4

Caz+ 2,5 - 1 1,8 - 2,5

Mg2+ 1,5-2,5 - 1 3 1

Tampon Bicarbonato _ Acetato | Lactato Acetato/ Acetato/
P 24-28 27 29 | Gluconato 27/23 | Malato 24/5

Osmolaridad 291 308 | 276 | 280 295 309

(mOsm/L)

pH 7,35-7,45 |4,5-7,0| 6,0-8,0 | 5,0-7,0 4,0-8,0 5,1-5,9

Figura 6.Tipos de cristaloides

Del mismo modo la hipertensién intraoperatoria puede tener severas consecuencias especialmente en los
pacientes diabéticos con neuropatia autonémica, que tienen mayor riesgo de presentar complicaciones vasculares e

infarto silencioso. Esta debe ser tratada con agentes intravenosos de corta accion como el Urapidilo o la Nitroglicerina

en bajas dosis 8.

Para disminuir la incidencia de necrosis tubular aguda postoperatoria se recomienda una politica de
fluidoterapia guiada por objetivos manteniendo una presion arterial sistolica entre 130 -160 mm Hg, una PVC entre
[0-15 cm H2O y una presion arterial pulmonar media de 18-20 mm Hg para optimizar el gasto cardiaco y el flujo

sanguineo renal'%.

Por otro lado en situaciones de hipovolemia severa e importante deterioro hemodinamico se suelen utilizar
coloides ya que su ventaja radica en que se mantienen en el espacio intravascular mas tiempo que los cristaloides (ver
figura 6), aunque tienen un mayor numero de efectos secundarios, entre los que se cuentan reacciones alérgicas, asi
como alteraciones en la coagulacion y de la funcién renal, especialmente con los almidones de primera y segunda
generacion '% (ver figura 7). Por todo ello el uso de coloides sintéticos en pacientes con ERCT sigue siendo

controvertido hoy en dia % '%.

Aunque la transfusion de sangre en el trasplante renal es rara, ya que la hemorragia suele ser minima 2, es

necesario tener cruzada y analizada la sangre del receptor.



Coloide Origen Peso Efecto Na* Cl- Osmolaridad
molecular volumétrico (mmoL/l) (mmol/L) (mOsm/L)

(daltons)
;‘jﬁvgg 0.4 Maiz 130000 100% 154 154 308
\'j;ﬁl;tzg/ O Maiz 130000 100% 137 110 286
HEA 130/0,42 Patata | 130000 100% 154 154 308
Venofundin®
HEA 130/0,42 5
isohes®/Totaspan® | FAtata | 130000 100% 140 118 296
Gelatina Colageno | 445y 70-90% 145 145 301
succinilada bovino
Albtmina al 5% E":‘Tf;i 67000 80% 145 145 300

Figura 7.Tipos de coloides

[2. 1 1. MANITOL, FUROSEMIDA Y DOPAMINA

Ademas de mantener una presion de perfusion intraoperatoria adecuada con carga de liquidos, la produccion
de orina suele potenciarse con Manitol y diuréticos de asa y a veces es necesario infundir dopamina para mejorar el

flujo sanguineo renal y optimizar la funcién del injerto '%7.

El Manitol se filtra libremente y no se reabsorbe en la nefrona, por lo que produce un aumento osmético del
volumen urinario y tiene un efecto protector de las células que revisten los tubulos renales ante una posible lesion
isquémica ', De hecho su uso intraoperatorio justo antes de la revascularizacién del rifidn trasplantado ha
demostrado mejoria en la fase temprana postrasplante con menor incidencia de necrosis tubular aguda y una menor
necesidad de dilisis °* '%. Aunque también tiene sus riesgos ya que ante una rapida expansiéon de volumen podria
producir insuficiencia cardiaca aguda con edema pulmonar y ante dosis mayores de 200 gramos al dia o una dosis
acumulada de 400 gramos en 48 horas puede producir insuficiencia renal aguda por un mecanismo de toxicidad

mediado por vasoconstriccién renal >3 08,

La elevada respuesta de la hormona antidiurética desencadenada por el estrés quirirgico hace necesario es
uso de diuréticos de asa que impiden la reabsorcidon de electrolitos y hacen que se excreten grandes volimenes de

orina de elevado contenido electrolitico 53 %8,

La Dopamina a dosis bajas, 2-3 pg/kg/min, suele utilizarse para estimular los receptores dopaminergicos tipo
| de la vascularizacién renal e inducir vasodilatacion y aumento de la diuresis '%. Aunque en un pequefio estudio,
Sorbello et al. ''% se demostré una mejoria de la diuresis y del aclaramiento de creatinina tras el trasplante renal ''!
tanto con dopamina como con fenoldopam a dosis bajas, en otros estudios de mayor tamafio no se puso de manifiesto
esta mejoria significativa ''>''3 por lo que su uso hoy en dia sigue siendo controvertido ''“. Un rifidn recién
trasplantado y denervado no responde a la dopamina como lo haria un rindn normal y por el momento no se ha
hecho un estudio sistematico de los efectos de este farmaco sobre la funcién de los rifiones recién trasplantados en

donante cadaver.



12. 12. INMUNOSUPRESION

Frecuentemente, es preciso administrar las primeras dosis de inmunosupresores durante la cirugia por lo que
es preciso tener un conocimiento practico de los posibles efectos secundarios asociados de estos medicamentos y
estar preparados para tratarlos si esta indicado. Estos firmacos son seleccionados por el equipo de nefrologia, que
varia en funcion del centro y las caracteristicas del paciente ''>!'® con el objetivo de evitar el rechazo celular agudo del

nuevo injerto.

12. 13. POSTOPERATORIO Y POSIBLES COMPLICACIONES ANESTESICAS

En todos los pacientes sometidos a un trasplante renal deberia revertirse por completo la accion de los
relajantes musculares y si es posible proceder a la extubacién en quirédfano, para trasladarlos a la unidad de trasplante,

unidad de reanimacién o unidad de cuidados criticos 38.

La diuresis postoperatoria debe controlarse estrechamente y cualquier reduccion de la misma debe hacer
pensar tanto en factores prerrenales como postrenales. En mas del 90% de los trasplantes renales procedentes de
donantes vivos puede observarse la produccién inmediata de orina, y lo mismo sucede en el 40-70 % de los trasplantes
obtenidos de cadaveres. El retraso en el inicio de la funcién renal se asocia a una disminucién del 20 a 40% de

supervivencia del injerto y aumento en la mortalidad del paciente '3,

En cuanto a los factores derivados de la cirugia hay que tener en cuenta una posible estenosis o trombosis de
la arteria o vena renal, o bien una obstruccion del tracto de salida del rifidon por coagulos, acodamiento o edema,
fistulas en la unién vesicoureteral e incluso aumento de la presién en el rifidn trasplantado por linfocele o formacion
de un hematoma 38, Respecto a los factores no mecénicos habria que pensar en un posible rechazo agudo del injerto o
en una NTA especialmente tras una hipovolemia o hipotensién importante, siendo necesario en este caso una toma de
biopsias para descartarlos. Otras posibles complicaciones anestésicas postoperatorias son los vomitos y

broncoaspiracion, depresion respiratoria, edema pulmonar, inestabilidad hemodindmica y arritmias cardiacas 2387118,

Aunque el dolor postoperatorio tras el trasplante renal suele ser leve o moderado los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos estan absolutamente contraindicados ya que inhiben la sintesis de prostaglandinas,

disminuyendo el flujo sanguineo renal y la autorregulacion de la tasa de filtracién glomerular >°.

Asi que, el alivio del dolor postoperatorio con opiaceos es la técnica mas cominmente utilizada, junto con la
analgesia controlada por el paciente (PCA) asi como el bloqueo de los nervios intercostales o el bloqueo del plano

abdominal transverso (TAP) guiado por ultrasonidos ' 20,



ll. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

I.  Describir y analizar el manejo perioperatorio de los pacientes sometidos a trasplante renal del periodo
comprendido desde el | de enero hasta el | de julio del 2015 en el Hospital Universitario Miguel Servet

de Zaragoza.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

I. Identificar y analizar qué factores pronosticos perioperatorios definidos en nuestro estudio han influido
en los resultados a corto y medio plazo (morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato y a un

ano) en nuestra serie de pacientes intervenidos de trasplante renal.

2. Estudiar el impacto de la reposicion de la fluidoterapia en los resultados a corto y medio plazo
(morbilidad y mortalidad postoperatoria inmediata y a un afio) en nuestra serie de pacientes

intervenidos de trasplante renal.

3. Evaluar la evolucion de la funcién renal postoperatoria desde el momento del fin de la intervencion

quirurgica hasta el alta hospitalaria en funcion de la técnica anestésica y de los farmacos utilizados.

4. Determinar la supervivencia postoperatoria en funcion de la técnica anestésica y de los farmacos

utilizados durante el periodo intraoperatorio.

20



ll. MATERIALY METODOS

. MATERIAL

|.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de la creacién de una base de datos completada de forma
prospectiva con los datos de 25 pacientes intervenidos quirirgicamente de trasplante renal de donante cadaver en el
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza en el periodo comprendido desde el | de enero hasta el | de julio
del 2015.

Todos los pacientes se habian diagnosticado de nefropatia terminal y habian sido incluidos en la lista de espera

de trasplante renal de donante cadaver en Espana. Se excluyeron aquellos pacientes de trasplante renal infantil, asi

como los de donante vivo.

1.2. AMBITO GEOGRAFICO

El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de referencia de tercer nivel, y
cubre las Areas de Salud de Aragén |, Il, IV y V. Atiende de forma directa a una poblacién aproximada de 530.500
personas y es el centro de referencia en cuanto a la Cirugia de Trasplante Renal de las provincias de Teruel y Huesca,

por lo que la poblacién que cubre son unos 800.000 habitantes en total.

Desde el afio 1988 hasta la actualidad se han intervenido quirdrgicamente gran cantidad de pacientes de
trasplante renal en nuestro centro de trabajo. El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es el centro
hospitalario de referencia de tercer nivel que cubre la totalidad de los trasplantes renales de la comunidad auténoma

de Aragdn con una media afo de 74 trasplantes en los Ultimos 5 afios (ver figura 8).

Figura 8. Crecimiento logaritmico de TR en Hospital Universitario Miguel Servet Zaragoza. 1988-2015
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En el ano 2015 se realizaron un total de 73 trasplantes renales, de los cuales 3| de ellos se realizaron durante
el periodo del | de enero hasta | de julio aqui estudiado. Del total del nimero de pacientes, 2 de ellos fueron de
donante vivo, y otros 4 pacientes se han considerado perdidas ya que no se encontraron las historias clinicas ni en la
unidad de archivos ni en el registro de trasplantados renales del servicio de nefrologia, comprendiendo asi nuestra
muestra de estudio con los otros 25 pacientes de trasplante renal de donante cadaver. Ya que el tamafo muestral aqui
presentados es relativamente pequefo en relacion con otras series, el objetivo para un futuro préximo es aumentar el

numero de pacientes a estudio.

2. METODOLOGIA

2.1. CODIFICACIONY RECOGIDA DE DATOS

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi como también las posibles respuestas de las
mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin existir respuestas coincidentes dentro de una misma

variable.

Se realizo, tras valorar todos los parametros, una ficha en soporte informatico en la que se recogieron con
caracter prospectivo y, entre otras muchas variables, datos basicos del paciente, datos clinicos y analiticos que

posteriormente evaluaremos y que se encuentran reunidas bajo once apartados fundamentales:

A. DATOS DE FILIACION DEL PACIENTE TR

B. DATOS DE LA COMORBILIDAD DEL PACIENTETR

C. DATOS DE FUNCION RENAL PREOPERATORIO

D. DATOS DETRATAMIENTO FARMACOLOGICOS PREVIOS
E. DATOS DE REEMPLAZO RENAL PREVIOS.

F DATOS DE TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

G. DATOS DETIPO DE ANESTESIAY FARMACOS UTILIZADOS

H. DATOS DE LA FLUIDOTERAPIA, TRANSFUSIONY CONTROL HEMODINAMICO
I.  DATOS DE LA CIRUGIAY EL SANGRADO

J. DATOS DE FUNCION RENAL POSTOPERATORIA

K. DATOS DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO Y SUPERVIVENCIA.
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A) DATOS DE FILIACION DEL PACIENTE TR
|. Sexo
Mujer: 0
Hombre: |
2. Edad (fecha de nacimiento)
3. Fecha de la cirugia
4. Peso seco (kg)

5. Diuresis residual (ml)

B) DATOS DE LA COMORBILIDAD DEL PACIENTE TR
I. Riesgo ASA
ASA I:1
ASA 2:2
ASA 3:3
ASA 4:4
2. Enfermedades cardiovasculares
Hipertensién arterial
No:0
Si: |
Cardiopatia
No: 0
Si: |
Enfermedad vascular periférica
No: 0
Si: |
3. Trastornos endocrinos
Diabetes Mellitus (DM)
No:0
Si: |
Dislipemia (DLP)
No: 0
Si: |
Obesidad
No: 0
Si: |
4. Nefropatia diabética
No:0
Si: |
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5. Nefropatia no diabética
No: 0
Si: |

6. Nefropatia no filiada
No: 0
Si: 1

7. Coagulopatias
No:0
Si: |

8. Otras comorbilidad
No: 0
Si: |

C) DATOS ANALITICOS Y FUNCION RENAL PREOPERATORIA

|. Creatinina plasmdtica
2. Urea

3. Albumina sérica

4. Potasio

5.pH

6.Hb

7. Plaquetas

D) DATOS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICOS PREVIOS
I. Insulina
No: 0
Si: |
2.IECAS
No: 0
Si: |
3. ARAII
No: 0
Si: |
4. Antagonistas del calcio (ACA)
No: 0
Si: |
5. B-Bloqueantes
No: 0
Si: 1
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6. Diuréticos
No: 0
Sicl

E) DATOS DE REEMPLAZO RENAL PREVIOS
|. Didlisis peritoneal (DP)
No:0
Si: 1
2. Hemodidlisis (HD)
No: 0
Si: 1
3.Tiempo en DP/HD (meses)
4. Retrasplantes posteriores
No: 0
Si: 1

F) DATOS DE TIEMPO DE ISQUEMIA

|.Tiempo de isquemia fria (minutos)

G) DATOS DE TIPO DE ANESTESIAY FARMACOS UTILIZADOS

I.Anestesia generallbalanceada
No: 0
Si: 1
2. Anestesia locorregional (ALR)
No: 0
Si: 1
3. Hipnéticos
Propofol
No:0
Si: 1
Etomidato
No: 0
Si: 1
Ketamina
No: 0
Si: 1
Sevoflurano
No:0
Si: 1
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4. Relajantes neuromusculares
Succinilcolina

No: 0

Si: 1
Cisatracurio (mg):

No: 0

Si: 1
Rocuronio (mg):

No:0

Si: 1
5. Reversion neuromuscular

No: 0

Si: |
6. Sugammadex

No: 0

Si: 1
7. Farmacos vasoactivos
Efedrina

No:0

Si: 1
Fenilefrina

No: 0

Si: 1
Noradrenalina

No: 0

Si: 1
Dopamina

No:0

Si: 1
8. Farmacos diuréticos

Manitol (mg)

Furosemida (mg)
9. Opidceos
Cloruro mérfico (mg):

No: 0

Si: 1
Metadona (mg):

No:0

Si: 1
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H) DATOS DE [A FLUIDOTERAPIA,TRANSFUSION Y CONTROL HEMODINAMICO
I.Volumen de cristaloides (ml)
2.Volumen de SS 0,9% (ml)
3.Volumen de soluciones balanceadas (ml)
4.Volumen de coloides (ml)
5. PYC media
6.TAs minima
7.TAs maxima
8.Transfusion de concentrados de hematies
No: 0
Si: 1
9. Unidades de concentrados de hematies
10.Transfusion de pool de plaquetas
No: 0
Si: 1
I'l. Unidades de pool de plaquetas
| 2. Transfusion de concentrado de plasma fresco congelado
No:0
Si: 1

1 3. Mililitros de plasma fresco congelado

I) DATOS DE LA CIRUGIAY EL SANGRADO
I. Duracion de la intervencion quirtrgica (minutos)
2. Situacién del injerto
Fil: 1
FID: 2
Otra: 3
2. Complicaciones intraoperatorias
No:0
Si: 1
2. Hipotensién significativa (< 90 mmHg)
No: 0
Si: 1
3. Complicaciones cardiovasculares
No: 0
Si:1
4. Alteraciones del potasio (> 6 mEq/L)
No:0
Si: 1

27



5. Alteraciones de la glucemia
No: 0
Si: 1
6. Complicaciones quirtirgicas intraoperatorias
No: 0
Si: 1

J) DATOS ANALITICOS Y FUNCION RENAL POSTOPERATORIA

|. Creatinina plasmdtica
2. Urea

3. Albuimina sérica

4. Potasio

5.pH

6.Hb

7. Plaquetas

K) DATOS DE SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO Y SUPERVIVENCIA

|. Destino postquirtrgico
Unidad postrasplante (nefrologia): 0
Unidad criticos (UCI/REA): |
2. Complicaciones precoces
Depresion respiratoria
No: 0
Si: 1
Acidosis moderada - grave (pH < 7,20)
No: 0
Si: 1
3. Complicaciones quirirgicas precoces
No:0
Si: 1
Hemorragia
No: 0
Si: 1
Abscesoslinfeccion herida quirtrgica
No: 0
Si: 1
Fistulas/fuga urinaria
No:0
Si: 1



Trombosis vascular renal
No: 0
Stz
4. Fallo del injerto
No: 0
Si: 1
5. Reintervencion quirtrgica
No:0
Si: 1
6. Mortalidad postoperatoria (90 dias)
7. Mortalidad a | afo
8. Fecha de éxitus
9. Estancia media (dias)

10. Fecha de ultima consulta

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal en Microsoft® Office Excel 2015 para Mac® e

introducidos en una base de datos creada con el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences®

(SPSS®) version 23.0 para Mac®.
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2.2. ESTUDIO ESTADISTICO

Se ha asumido un nivel de significacion del 0,05, debido a que es el que mejor se adapta a las pruebas de

contraste de hipotesis de la estadistica inferencial y los valores de probabilidad “p”, para pruebas de dos colas, como

estadisticamente significativos segln un p valor p<0.05 '2!.
ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcién de todas ellas mediante el célculo de la
medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y su medida de dispersién correspondiente (desviacién tipica
[DT] o recorrido intercuartilico [RI]) con un intervalo de confianza del 95%. Para emplear una u otra (media [X] o
mediana [Me]) hemos valorando la distribucién de dicha variable con respecto a la “normal” mediante la prueba de
Saphiro - Wilk ya que nuestra muestra es pequena (n<50). Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal” (p
valor p>0,05) hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la
desviacion tipica [DT]. En caso contrario (p valor p<0,05) hemos empleado como medida de tendencia central la

mediana [Me] y como medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI] 2.

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus porcentajes.
Una vez obtenidos los datos los mostramos de forma ordenada en una tabla, donde se muestran las variables, las

categorias de cada variable y el niimero de eventos de cada categoria ''.

ESTADISTICA INFERENCIAL

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacion de medias de las variables cuantitativas con una
distribucion normal se han utilizado el Test t de Student-Fisher y en aquellas con distribucion no normal las pruebas U
de Mann-Whitney como pruebas no paramétricas. Respecto a las variables cualitativas, las comparaciones han sido
establecidas mediante la utilizacion del Test de Chi cuadrado. Para comprobar la correlacion entre variables
cuantitativas se ha utilizado el analisis de correlacién lineal de Pearson para aquellas con distribucion normal y el

analisis de correlacion de Spearman para aquellas no paramétricas '2'.
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V. RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA
|.Factores dependientes del paciente y de la comorbilidad

Prueba d o
S;lsﬁir:) -(-\!/Vilk Casos, n (Me*RIl) Casos, n (%)

FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE
Edad (anos) p=0,024 25 (69£16)
Sexo (n=25)
Mujer 8(32%)
Hombre 17(68%)

DATOS CLINICOS DE COMORBILIDAD
Riesgo ASA (n=25)
ASA | 0(0%)
ASA 2 4(16%)
AN 19(76%)
ASA 4 2(8%)

Enfermedades cardiovasculares (n=25)

No 1(4%)
Si 24(96%)
HTA (n=25)
2(8%)
23(92%)
Cardiopatia (n=25)
No 19(76%)
Si 6(24%)
Enfermedad vascular periférica (n=25)
No 19(76%)
Si 6(24%)

Trastornos endocrinos (n=25)




Prueba d o
S;Bﬁi% -e\NiIk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

4(16%)
21(84%)
Diabetes Mellitus (n=25)
No 16(64%)
Si 9(36%)
Dislipemia (DLP) (n=25)
No 8(32%)
Si 17(68%)
Obesidad (n=25)
18(72%)
7(28%)
Coagulopatia (n=25)
22(88%)
3(12%)
Tipo de nefropatia
Diabética (n=25)
18(72%)
7(28%)
No diabética (n=25)
12(48%)
13(52%)
ERC no filiada (n=25)
No 22(88%)
Si 3(12%)
DATOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS
Insulina (n=25)
19(76%)
6(24%)

IECAS (n=25)




Prueba d o
S;Bﬁi% -e\NiIk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

19(76%)
6(24%)
ARA 1l (n=25)
No 18(72%)
Si 7(28%)
Antagonistas del Calcio (n=25)
No 14(56%)
Si 11(44%)
Beta - Bloqueantes (n=25)
No 18(72%)
Si 7(28%)
Diuréticos (n=25)
14(56%)
11(44%)

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal” (p valor p>0.05) mediante la prueba de Saphiro -
Wilk hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la
desviacion tipica [DT].
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2. Factores dependientes de la ERC, tratamiento de reemplazo renal previo y datos andliticos y
funcion renal preoperatoria

Prueba d o
S;gﬁirao -?Nilk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

FACTORES DEPENDIENTES DE ERC

Peso seco (Kg) p=0,420* 25 (73,20£14,57)*

Diuresis residual (ml) p=0,010 25 (800%1150)

DATOS TRATAMIENTO DE REEMPLAZO RENAL

Dialisis peritoneal (DP) (n=25)
No 18 (72%)
Si 7 (28%)

Hemodialisis (HD) (n=25)
No 7 (28%)
Si 18 (72%)

Tiempo en DP/HD (meses) p=0,005 24 (29,50+24)

Retrasplantes posteriores (n=25)
No 25 (100%)
Si 0 (0%)

DATOS ANALITICOS Y FUNCION RENAL PREO.

Creatinina plasmatica p=0,721%* 25 (5,84+2,02)*
Urea p=0,167* 25 (98,64146,26)*
Albumina Sérica p=0,951* 25 (3,86+0,57)*
Potasio p=0,173* 25 (4,6+0,84)*

pH p=0,274* 25 (7,376%0,075)*
Hb p=0,898* 25 (12,09%1,27)*
Plaquetas p=0,007 25 (193198)

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal” (p valor p>0.05) mediante la prueba de Saphiro -
Wilk hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la
desviacion tipica [DT].
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3. Factores dependientes del trasplante renal y anestesia

DATOS DE PRETRASPLANTE RENAL
Tiempo de isquemia fria (minutos)
DP/HD prequirurgica (n=25)

No
Si
DATOS DE TIPO DE ANESTESIA
Anestesia general/balanceada (n=25)
No
Si
Anestesia axial/locoregional (n=25)
No
Si

DATOS DE RELAJACION NEUROMUSCULAR

Succinilcolina (n=25)

Cisatracurio (n=25)

Rocuronio (n=25)
(\[e)
Si
Reversion neuromuscular (n=25)
(\[e)
Si

Prueba de
Saphiro - Wilk

Casos, n (Me*RI)

Casos, n (%)

p=0,254*

25 (1055+210)*

1 1(44%)
14(56%)

0 (0%)

25 (100%)

25 (100%)
0 (0%)

25 (100%)
0 (0%)

6(24%)
19(76%)

19(76%)
6(24%)

15 (60%)
10 (40%)
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Prueba d o
S;:le\ira:) -e\NiIk Casos, n (MexRIl)  Casos, n (%)

Sugammadex (n=25)

23 (92%)
2 (8%)
DATOS DE ESTABILIDAD HEMODINAMICA
TAS maxima (mmHg) p=0,013 25 (130£30)
TAS minima (mmHg) p=0,090* 25 (98,80%15,36)*
Uso de vasoconstrictores (n=25)
No 16 (64%)
Si 9 (36%)
Efedrina (n=25)
18 (72%)
7 (28%)
Fenilefrina (n=25)
21 (84%)
4 (16%)
Noradrenalina (n=25)
No 24 (96%)
Si I (4%)

DATOS DE CONTROL ANALGESICO POST.
Cloruro morfico (mg) p=0,219* 10 (7,70£1,83)*
Metadona (mg) p=0,000 1(10+0)

DATOS DE FLUIDOTERAPIA
Volumen total (ml) p=0,000 25 (2000%875)
Volumen de cristaloides (ml) p=0,001 25 (2000+500)
Unidades de suero salino 0,9% p=0,013 24 (1500%1000)
Unidades de sueros balanceados p=0,000 1l (500+£500)
Volumen de coloides (ml) p=0,005 12 (500%250)
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Prueba d o
S;:le\ira:) -e\NiIk Casos, n (MexRIl)  Casos, n (%)

DATOS DE TRANSFUSION

Transfusion de concentrados de hematies (n=25)
No 2] (84%)
Si 4 (16%)

Hb pretransfusion p=0,959* 4 (8,4%1,76)*

Unidades de concentrados de hematies p=0,001 4 (1%2)

Transfusion de pool de plaquetas (n=25)
No 22 (88%)
Si 3 (12%)

Unidades de pool de plaquetas p=0,000 3 (1xl)

Transfusion de PFC (n=25)
No 25 (100%)
Si 0 (0%)

DATOS DE LA CIRUGIA

Duracion intervencién quirurgica (minutos) p=0,103* 25 (201,60+45,97)*

Sangrado en el aspirador (ml) p=0,959* 4 (550+288,67)*

Situacion del injerto (n=25)
Fll Il (44%)
FID 14 (56%)

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal” (p valor p>0.05) mediante la prueba de Saphiro -
Wilk hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la
desviacion tipica [DT].
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4. Factores dependientes de las complicaciones intraoperatorias, postoperatorio, destino
postquirurgico y seguimiento

Prueba d o
S;:ﬁiraé -?Nilk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

DATOS DE COMP. INTRAOPERATORIAS
Complicaciones anestésicas intraop. (n=25)
No 18 (72%)
Si 7 (28%)
Hipotension arterial significativa (< 90 mmHg)
No 21 (84%)
Si 4 (16%)
Complicaciones cardiovasculares intraop. (n=25)
No 24 (96%)
Si 1 (4%)
Alteraciones del potasio intraop. (n=25)
No 21 (84%)
Si 4 (16%)
Alteraciones de la glucemia intraop. (n=25)
No 24 (96%)
Si 1 (4%)
Acidosis metabédlica grave (pH < 7,20) (n=25)
No 16 (64%)
Si 9 (36%)
Complicaciones quirurgicas intraop. (n=25)
No 22 (88%)
Si 3 (12%)

DATOS FUNCION RENAL POST.

Creatinina plasmatica postoperatoria p=0,018 25 (4,56%3,5)
Urea postoperatoria p=0,003 25 (86%60)
Potasio postoperatorio p=0,000 25 (4,2+0,9)

pH postoperatorio p=0,006 25 (7,32%0,08)
Hb postoperatoria p=0,800* 25 (10,65%1,46)*

Plaquetas postoperatorias p=0,643 25 (179,4%60,85)*
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Prueba d o
S;gﬁirao -?Nilk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

DATOS SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO
Destino posquirurgico (n=25)
Unidad postrasplante (nefrologia) 21 (84%)
Unidad de criticos (UCI/REA) 4 (16%)
DATOS COMPLICACIONES POST.

Complicaciones precoces (n=25)

No 8 (32%)
Si 17 (68%)
Numero de complicaciones precoces p=0,003 25 (1+2)
Necrosis tubular aguda (NTA) (n=25)
No 12 (48%)
Si 13 (52%)
Depresion respiratoria (n=25)
No 21 (84%)
Si 4 (16%)
Complicaciones quirurgicas precoces (n=25)
No 18 (72%)
Si 7 (28%)

Hemorragia (n=25)

21 (84%)
4 (16%)
Abscesos (n=25)
No 25 (100%)
Si 0 (0%)
Fistulas/Fuga urinaria (n=25)
No 24 (96%)
Si I (4%)
Trombosis vascular (n=25)
No 23 (92%)
Si 2 (8%)
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Prueba d o
S;gﬁirz -?Nilk Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

Complicaciones tardias (n=25)
No 19 (76%)
Si 6 (24%)
Estenosis ureterovesicales (n=25)
No 23 (92%)
Si 2 (8%)
Estenosis arteria renal (n=25)
No 24 (96%)
Si 1 (4%)
Linfocele (n=25)
NP 22 (88%)
Si 3 (12%)
Reintervencion quirdrgica (n=25)
NP 20 (80%)
Si 5 (20%)
Fallo del injerto/Rechazo (n=25)
No 23 (92%)
Si 2 (8%)
DATOS DE SUPERVIVENCIA
Estancia media (dias) p=0,000 25 (1019)
Mortalidad postoperatoria (90 dias) (n=25)
No 25 (100%)
Si 0 (0%)

Mortalidad | ano (n=25)

No 21 (84%)
Si 4 (16%)

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal” (p valor p>0.05) mediante la prueba de Saphiro -
Wilk hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la
desviacion tipica [DT].
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ESTADISTICA INFERENCIAL
|.Variables comparadas en relacion a la morbilidad postoperatoria

VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A LAS COMPLICACIONES PRECOCES
Edad VS Complicaciones Precoces
Comorbilidades VS Complicaciones Precoces
Tiempo en HD/DP VS Complicaciones Precoces
Tiempo de isquemia fria VS Complicaciones Precoces
Cloruro morfico VS Complicaciones Precoces
Volumen total VS Complicaciones Precoces
Volumen de SS 0,9% VS Complicaciones Precoces
Volumen de balanceados VS Comeplicaciones Precoces
Volumen de coloides VS Complicaciones Precoces
Uso de vasoconstrictores VS Complicaciones Precoces
TAS minima VS Complicaciones Precoces
Unidades de CHVS Complicaciones Precoces
Sugammadex VS Complicaciones Precoces
Tiempo de intervencion quirirgica VS Complicaciones Precoces
Creatinina postoperatoria VS Complicaciones Precoces

Dias de estancia media VS Complicaciones Precoces

Dias de estancia media VS Complicaciones Quirulrgicas precoces

Dias de estancia media VS Reintervencién quirdrgica

Mortalidad a | anoVS Complicaciones Precoces

Prueba estadistica

U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
t de Student-Fisher
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
t de Student-Fisher
U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
t de Student-Fisher
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado

0,180
0,484
0,540
0,977
0,970
0,017*
0,028%*
0,673
0,899
0,093
0,420
0,144
0,312
0,261
0,017*
0,228
0,923
0,656
0,134
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VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A ACIDOSIS POSTOPERATORIA Prueba estadistica p

Tiempo de intervencion quirurgicaVS pH postoperatorio Correlacion de Spearman 0,036*
Volumen de SS 0,9% VS pH postoperatorio Correlacion de Spearman 0,191
Volumen de balanceados VS pH postoperatorio Correlacion de Spearman 0,631
Volumen de coloides VS pH postoperatorio Correlacion de Spearman 0,515

Volumen de SS 0,9% VS acidosis metabolica grave U de Mann-Whitney 0,174

Volumen de coloides VS acidosis metabdlica grave U de Mann-Whitney 0,636

VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A DEPRESION RESPIRATORIA Prueba estadistica p

Edad VS Depresién respiratoria U de Mann-Whitney 0,970

Dosis cloruro mérfico VS Depresion respiratoria t de Student-Fisher 0,084
Dosis Metadona VS Depresion respiratoria t de Student-Fisher 0,018*

Dosis de Cisatracurio VS Depresion respiratoria U de Mann-Whitney 0,021*

Dosis de Rocuronio VS Depresion respiratoria U de Mann-Whitney 0,049*
Reversion neuromuscular VS Depresion respiratoria Chi - cuadrado 0,656
Sugammadex VS Depresion respiratoria Chi - cuadrado 0,00 I **

Tiempo de intervencion quirdrgica VS Depresion respiratoria t de Student-Fisher 0,822

Dias de estancia media VS Depresion respiratoria U de Mann-Whitney 0,549

* Significacion estadistica en el nivel 0,05 (bilateral).
** Significacion estadistica en el nivel 0,01 (bilateral).



VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A FUNCION RENAL POSTOPERATORIA
Tiempo en HD/DPVS Creatinina postoperatoria
Tiempo de isquemia fria VS Creatinina postoperatoria
Volumen total VS Creatinina postoperatoria
Volumen de SS 0,9% VS Creatinina postoperatoria
Volumen de balanceados VS Creatinina postoperatoria
Volumen de coloides VS Creatinina postoperatoria
Uso de vasoconstrictores VS Creatinina postoperatoria
TAS minima VS Creatinina postoperatoria

Tiempo de intervencion quirurgicaVS Creatinina postoperatoria

N° de complicaciones VS Creatinina postoperatoria

N° de complicaciones VS Urea postoperatoria

Dias de estancia media VS Creatinina postoperatoria

Prueba estadistica

Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman
Correlacion de Spearman

Correlacion de Spearman

0,047*
0,342
0,319
0,191
0,570
0,174
0,126

0,017*
0,316

0,013*

0,012*
0,075

43



Il.Variables comparadas en relacion a la mortalidad a | afo

VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A LA NECROSIS TUBULAR AGUDA
Edad VS NTA
Comorbilidades VS NTA
HTAVS NTA
IECASVS NTA
ARA IIVS NTA
ACAVS NTA
Tiempo en HD/DPVS NTA
Tiempo de isquemia fria VS NTA
Volumen total VS NTA
Volumen de SS 0,9% VS NTA
Volumen de balanceados VS NTA
Volumen de coloides VS NTA
Uso de vasoconstrictores VS NTA
TAS maxima VS NTA
TAS minima VS NTA
Unidades de CHVS NTA

Tiempo de intervencion quirurgicaVS NTA

Creatinina postoperatoria VS NTA

Dias de estancia mediaVS NTA

Prueba estadistica

P

U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
Chi - cuadrado
Chi - cuadrado
Chi - cuadrado
Chi - cuadrado

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado

U de Mann-Whitney

t de Student-Fisher

U de Mann-Whitney

t de Student-Fisher

U de Mann-Whitney

U de Mann-Whitney

0,072
0,327
0,157
0,047*
0,035*
0,165
0,479
0,249
0,526
0,648
0,649
0,475
0,053
0,094
0,049*
0,041*
0,233
0,005%*
0,024*
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VARIABLES COMPARADAS EN RELACION A LA MORTALIDAD | ANO

Edad VS Mortalidad | afio
Tiempo en HD/DPVS Mortalidad | ano
Tiempo de isquemia fria VS Mortalidad | afio
Volumen total VS Estancia media
Volumen total VS Mortalidad | afo

NTAYVS Mortalidad | afio

N° de complicaciones precoces VS Mortalidad | afio

Complicaciones quirurgicas precoces VS

Complicaciones quirurgicas tardias VS Mortalidad | ano

Dias de estancia mediaVS Mortalidad | ano

* Significacion estadistica en el nivel 0,05 (bilateral).
** Significacion estadistica en el nivel 0,01 (bilateral).

Prueba estadistica

U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
U de Mann-Whitney
Correlacion de Spearman
U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
U de Mann-Whitney
Chi - cuadrado
Chi - cuadrado
U de Mann-Whitney

0,058
0,941
0,170
0,304
0,387
0,036*
0,025*
959
0,174
0,040*
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V. DISCUSION

|. DISCUSION SOBRE FACTORES PRONOSTICOS PREOPERATORIOS

El aumento de la esperanza de vida ha incrementado el nimero de pacientes con ERC y por consiguiente, el
nimero de pacientes ancianos que requieren un TR esta aumentando en nuestro medio. Los pacientes de nuestra serie,
presentan una media de edad superior a la de otros centros '?2!23, en torno a los 70 afios (69 * 16 afios), con un valor

minimo de edad de 29 y un valor maximo de 84 anos (ver figura 9). Los hombres representaron un 68% de la muestra
(17/25) y las mujeres un 32% (8/25).

EDAD

w

. A

Frecuencia

EDAD

Figura 9. Histograma con distribucién de frecuencias de la edad de nuestra serie de pacientes

En cuanto a la edad, pocos estudios *3 la han considerado como un factor independiente asociado a
insuficiencia renal cronica. Lemmens et al. >3 reveld que una edad superior a 65 afios resultaba ser un factor predictivo
para desarrollar disfuncion renal postquirdrgica por lo que recomendaba el trasplante renal en menores de 30 afos. En

nuestra serie no hemos encontrado diferencias significativas derivadas de la edad con respecto a las complicaciones
precoces (p=0,180), la NTA (p=0,072) o mortalidad a | afo (p=0,058).

En relacién a los datos clinicos de comorbilidad, en nuestra serie, todos los pacientes presentaron algin tipo
de comorbilidad asociada. La clasificacion ASA conlleva cierto grado de subjetividad en la interpretacion del riesgo de
cada paciente. En nuestro caso, no ha habido ninglin paciente considerado ASA | porque la definicion del mismo como
paciente sano no debe aplicarse a un paciente con nefropatia terminal y ya es criterio suficiente para considerar al

paciente ASA 2.

46



Un 16% (4/25) se clasificaron como ASA 2, un 76% (19/25) fueron ASA 3 y un 8% (2/25) pertenecieron a la
clase ASA 4, siendo frecuencias similares a otros estudios, como el de Villegas-Anzo et al. '?* donde 1,350 pacientes
(85,82%) pertenecieron a una clase ASA 3 y 223 pacientes (14,17%) a ASA 4. En nuestra serie de pacientes el grado
ASA de los pacientes no se relacion6 con una mayor morbilidad postoperatoria (p=0,053) ni con una mayor

mortalidad postoperatoria a | afo (p=0,732).

Ademas, todos los pacientes de nuestra muestra sufria al menos una enfermedad comorbida asociada, que
segun el tipo: un 96% (24/25) tenia trastornos cardiovasculares, siendo la hipertension arterial la comorbilidad mas
frecuente con un 92% (23/25) de pacientes del total de la muestra, 24% (6/25) presentaban alguna cardiopatia, 24%
(6/25) enfermedad vascular periférica y un 12% (3/25) coagulopatia. Un 84% (21/25) sufria algin tipo de trastorno
endocrino, presentando el 36% (9/25) de los pacientes DM, 68% (17/25) dislipemia y el 12% (3/25) tenian algin grado
de obesidad. Con respecto a las causas de la ERC un 28% (7/25) sufria nefropatia diabética, el 52% (13/25) tenia algin
tipo de nefropatia no diabética (glomerulonefritis, nefropatia tubulointersticial, nefroangioesclerosis) y hasta en un 12%
(3/25) la causa de la NT estaba no filiada.

Tal como sugieren otros autores '2> 126, los farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAS) deben ser retirados antes de la operacion, debido a la disminucién del flujo sanguineo renal y
mayor riesgo de necrosis tubular aguda 3. En nuestra serie hemos observado que aquellos pacientes que llevaban
tratamiento antihipertensivo con IECAS o ARA Il tienen mayor riesgo de desarrollar NTA (p = 0,047 y p = 0,035
respectivamente) lo que no se asociaba al simple hecho de tener HTA (p=0,157). Por ello mismo una mejor opcion
como tratamiento antihipertensivo en nuestra muestra y en este tipo de pacientes parecen ser los antagonistas del

calcio que no presentan aumento significativo (p=0,165) de retardo de funcion del injerto comparado con IECAS o
ARAII.

Los datos del tratamiento previo de reemplazo renal indicaron que el 96% (24/25) de los pacientes estaban
bajo algun tipo de tratamiento sustitutivo. En dialisis peritoneal se encontraban el 28% (7/25) y en hemodiilisis el 72%
(18/25) restante. El tiempo medio de soporte dialitico previo al trasplante fue de 29,5024 meses, es decir

aproximadamente una media de 2 afios y medio, similar a otras series (ver figura 10) '22125,

TIEMPO EN HD/DP

Frecuencia

40 60 80 100
TIEMPO EN HD/DP

Figura 10. Diagrama de columnas con distribucion de frecuencias de nuestra serie del tiempo en HD/DP previo
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Cosio et al. '?” concluyeron en su estudio que parte de la mortalidad depende de la duracién del tratamiento
de didlisis (22 % con mas de 3 afios y 3 % por menos de 3 afios P=0,001) °3 '2¢, Sin embargo nosotros no hemos
podido comprobar diferencias significativas comparando el tiempo de reemplazo renal previo ni con las complicaciones
precoces (p=0,540) ni con la mortalidad a | ano (P=0,941), aunque si hemos observado que un mayor tiempo de
tratamiento de reemplazo renal se relaciona con una peor funcién renal postrasplante (p=0,047) al presentar mayores

cifras de creatinina postoperatoria.

2. DISCUSION SOBRE MANE]O ANESTESICO INTRAOPERATORIO

El procedimiento anestésico realizado fue anestesia general balanceada en todos los casos y en ninguno de
ellos se procedid a la colocacion de un catéter epidural para analgesia intra/postoperatoria. La tendencia hemorragica
en estos pacientes urémicos ademas del uso de heparina durante las sesiones de hemodialisis previas al trasplante,

aumenta el riesgo de hematoma epidural *' por lo que es considerado para muchos una contraindicacion absoluta.

Aunque hace afios, en las primeras publicaciones, la anestesia era exclusivamente raquidea © actualmente la
anestesia general balanceada es la técnica de eleccion 2 en el trasplante renal en la mayoria de los centros ya que que

se logra una hemodinamica estable, una excelente relajacion muscular y una profundidad anestésica previsible.

Sener et al. '2® compararon la anestesia general (AG) con la anestesia epidural (AE) y no encontraron
diferencias significativas ni en la funcion renal, ni en la tasa de filtracién glomerular (63,5 - 70,5 ml/min con AG y 68,6 -
72 ml/min con EA), ni en el aclaramiento de creatinina (56,5 - 72,0 ml/min con AG y 49,4 - 64,2 con AE), ni en la
microalbuminuria postoperatoria (13,8 - 5 mg/mL con AG y 7,1 - 4,8 mg/mL con AE a los 3 y 7 dias respectivamente).
Por otro lado en el estudio de Akpek et al.>' los niveles de creatinina postoperatorias disminuyeron significativamente

después del trasplante, aunque la diferencia no fue significativa entre anestesia general y anestesia regional.

También se ha valorado las diferentes técnicas de mantenimiento comparando el uso de anestesia inhalatoria
con compuestos volatiles frente a la anestesia total intravenosa, que combina opioides y Propofol, sin embargo no se

han observado diferencias en relacién a la supervivencia del injerto '?°.

En nuestra serie estudiada la induccion anestésica se llevé a cabo con Fentanilo (1-3 mcg/kg), Propofol (2-3
mg/kg) y Rocuronio (0,6 mg/kg) o Cisatracurio (0,15 mg/kg). Para el mantenimiento se hizo anestesia balanceada con
Sevofluorano inhalado, Remifentanilo y dosis fraccionadas de Fentanilo con valores ajustados para mantener la presion
arterial sistdlica del paciente con unos valores entre 130/90 mmHg . La monitorizacion incluyé la frecuencia cardiaca, la
presion arterial no invasiva, la saturacion de oxigeno, capnografia, electrocardiograma e indice biespectral (BIS) en
todos los pacientes. Al igual que en otros estudios similares '2>'2* tras la induccidn se procedié a la canalizacién de via
venosa central en la vena yugular interna derecha o izquierda en el 92% (23/25) de los pacientes manteniendo unas

cifras medias de PVC en torno a 14,5 £ | cmH,0.

El Manitol, los diuréticos del asa y la Dopamina se emplean en la practica clinica para tratar de conservar la
funcion renal durante la revascularizacion del injerto. Sigue debatiéndose la utilizacion de estos firmacos y los
mecanismos mediante los cuales ofrecen un efecto protector. A pesar de que hay estudios que demuestran beneficios
escasos o nulos, es una idea ampliamente aceptada por la mayoria de centros que la proteccion renal durante la
revascularizacién resulta beneficiosa. El Manitol mejora el flujo sanguineo cortical renal durante el pinzamiento arterial

y disminuye el edema asociado a la isquemia y a la congestion vascular de las células endoteliales de los vasos renales
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ademas de eliminar radicales libres, disminuye la secrecion de renina y produce un aumento de la sintesis renal de

prostaglandinas '3°,

En nuestro caso en todos los pacientes se potencié la produccion de orina con Manitol y Furosemida con una
dosis promedio de 40 + 16 g (0,25 — 0,5 g/kg) y 65 + 20 mg (I mg/kg) respectivamente. Ademas en 9 de los 25
pacientes de nuestra serie se utilizo intraoperatoriamente una perfusion de Dopamina a dosis 2 - 5 mcg / kg tras la

revascularizacién del rifdn trasplantado para inducir vasodilatacién y aumentar la diuresis.

El tiempo quirdrgico varié de 130 (2,26 horas) a 290 minutos (4,83 horas) con un promedio de 201,60 *
45,97 minutos (3,36+0,76 horas) (ver figura | 1). Otros centros tienen unos tiempos quirdrgicos bastante superiores a
los nuestros, practicamente el doble de tiempo (un promedio de 5,5 + 1.30 horas 'y 6,12 + |.17 horas'*)
probablemente debido a que no diferencian los trasplantes de rindn de donante cadaver con los de donante vivo,

incluyendo, en estos Ultimos, el tiempo quirdrgico del explante del donante.

DURACION 1Q (MIN)

5 Media = 201,6

Desviacion estandar = 45,978
N =25
4~ /\

Frecuencia

/ \\

100 150 200 250 300
DURACION 1Q (MIN)

Figura 1 1. Histograma con distribucién de frecuencias de la duracién de la intervencion quirdrgica (minutos)

En nuestro estudio no se ha podido relacionar el tiempo de intervencién quirurgica con un aumento
de complicaciones precoces (p=0,261), mayor nimero de NTA (p=0,233), ni con un aumento de la creatinina

postoperatoria (p=0,866).

3. DISCUSION SOBRE RELAJANTES MUSCULARES Y SUGAMMADEX

Al igual que en otros centros '2#!3! el bloqueante neuromuscular de eleccion para el 76% de los casos (19/25)
fue el Cisatracurio y Unicamente en 6/25 pacientes (24%) se utiliz6 Rocuronio. Todos los pacientes fueron extubados
en el quirdfano al final de la anestesia y fue necesario la reversién neuromuscular en 10/25 (40%) pacientes. En aquellos
pacientes que se habia utilizado Cisatracurio se descurarizé en 8/19 (42%) de ellos con 2 mg de Neostigmina y | mg

de Atropina, y unicamente en 2/6 (33%) pacientes se uso Sugammadex para antagonizar el efecto residual del

Rocuronio.
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En algunos estudios se ha propuesto que debe limitarse el uso de Rocuronio, ya que hasta un 30% del farmaco
se elimina por el rifdn 7475 y puede ser que se acumule especialmente con la administracion repetida. 747677, De
hecho se ha comprobado que presenta una duracion de accién mas prolongada comparada con pacientes sin NT

(recuperacién del 25% de T1 en 49 minutos frente a 32 minutos con una funcién renal normal)'32,

En otro estudio realizado por Avner Sidi y Richard Kaplan '2>'33 se demostré que la frecuencia de morbilidad
respiratoria postoperatoria y la necesidad de ventilacion mecanica controlada en el postoperatoria fue mayor en el
grupo donde se utilizd relajantes musculares de accién prolongada como el Rocuronio o el Vecuronio. Nosotros
hemos encontrado que esta depresion respiratoria esta relacionada directamente con la dosis de relajantes

musculares, tanto del Cisatracurio (p=0,021) como del Rocuronio (p=0,049)

En nuestro conocimiento, solo existen dos estudios realizados por Machado de Souza y Navarro '3!3 en el
que se utilizd Sugammadex en pacientes con nefropatia terminal sometidos a trasplante renal para revertir el efecto
del bloqueo neuromuscular del Rocuronio. Los escasos trabajos descritos de utilizacion de Sugammadex con patologia
renal se han realizado en animales de experimentacion '3¢-38 en casos individuales aislados '3 - ', o en pacientes

sometidos a didlisis en unidades de cuidados intensivos 43144,

Estudios previos de Staals et al '“* han demostrado que la farmacocinética de Sugammadex se altera
significativamente por la ERC, puesto que la excrecion renal es la principal via de eliminacion del farmaco. De hecho el
laboratorio que lo fabrica '%¢ , no recomienda su uso en pacientes con Cl Cr < 30 ml/min o que necesiten diilisis,

debido a que los estudios realizados en estos pacientes son todavia muy escasos.

Segln Machado de Souza '** y Navarro '*> el Sugammadex, a dosis de 4 mg/Kg, revierte con eficacia el
bloqueo neuromuscular profundo inducido por el Rocuronio en pacientes sometidos a trasplante renal tan
eficientemente como en pacientes con funcién renal normal ya que el mecanismo de accion es independiente de la
perfusion renal. Aunque ha de tenerse en cuenta que solamente el 29% del complejo Rocuronio-Sugammadex es
eliminado en pacientes con ERC y la recuperacién de la funcion neuromuscular después de la reversion es mas lenta y
sujeta a una mayor variabilidad, por ello debe existir un seguimiento adecuado para evitar posibles recurarizaciones o

parilisis residual en caso de mal funcionamiento del injerto '3°.

En nuestra serie, Unicamente en 2 pacientes se utilizé Sugammadex para revertir los efectos del Rocuronio. En
uno de ellos se uso una dosis de Sugammadex de 100 mg y el injerto funcioné de forma adecuada antes de las doce
horas y no hubo ninglin problema de paralisis residual o de recurarizacion durante las veinticuatro horas siguientes. Sin
embargo, un paciente presentd una insuficiencia respiratoria importante durante las horas siguiente a la cirugia
requiriendo ingreso en UCI por presentar una importante acidosis metabdlica que precisé reintubacion y manejo
ventilatorio mecanico. Ademas dias mas tarde se tuvo que realizar nefrectomia del injerto de urgencia por presentar
trombosis de la arteria renal. Cabe destacar que en este Ultimo caso se uso Rocuronio en dosis repetidas durante la

cirugia con un total de 90 mg y se revirti6 su efecto con 130 mg de Sugammadex.

A pesar de que varios estudios, como el de Staals et al '¥, confirmaron la seguridad de Sugammadex en la
insuficiencia renal crénica, y Machado de Souza y Navarro '3#!35 no encontraron diferencias significativas ni en la
morbilidad ni en la estancia media ni en mortalidad a | afo, el niUmero de pacientes estudiados sigue siendo pequefo
como para hacer recomendaciones sobre la seguridad del uso de este firmaco y es necesario estudios adicionales para
evaluar los efectos del mismo en las diferentes etapas de la insuficiencia renal asi como con pacientes en dialisis, o en

aquellos que sean tributarios de TR.
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4. DISCUSION SOBRE HEMODINAMICA Y TRANSFUSION

Con respecto a los factores de estabilidad hemodinamica, la PVC promedio de 14,5 £ | cmH20, la TAS

maxima fue de 13030 mmHg y la TAS minima fue de 98,80%15,36 mmHg.

La transfusién de CH se llevé a cabo intraoperatoriamente en el 16% (4/25) de los pacientes, siendo la Hb
pretransfusion media de 8,4+1,76 g/dL. El promedio de sangrado fue de 550 * 288,67 ml (ver figura 12) en
consonancia con los datos de otros autores '2#(390,20 £ 422,75 mL). Se transfundieron plaquetas en 3/25 de pacientes

(12%) y no hubo ninglin caso de transfusion de PFC.
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Figura 12. Diagrama con la distribucién de frecuencias del volumen (mililitros) de sangrado

La presion sanguinea intraoperatoria debe ser idealmente entre 130/80 mmHg y el objetivo control de la PVC

es mantenerla dentro de unos limites de 10 - |5 cmH2O a fin de optimizar el gasto cardiaco y el flujo sanguineo renal
122 ya que fuera de estas cifras hemodindmica se ha demostrado en diferentes estudios * '47!“8 que disminuye la
perfusion renal, predispone al retraso de la funcion del injerto los primeros dias postrasplante e incluso la

supervivencia del injerto se reduce entre un 20 % a un 40%.

En nuestra serie no hubo relacion en un aumento del riesgo de desarrollar NTA en aquellos pacientes que
presentaron cifras de TAS mas altas (p=0,094), aunque al analizar aquellos que habian tenido menores cifras de TAS
sistdlica si hubo una clara asociacion entre los pacientes con menores cifras y unas mayores cifras de creatinina
postoperatoria (p= 0,017) (ver figura 13) asi como un mayor riesgo para desarrollar retardo de la funcién del injerto

en forma de NTA (p=0,049).

En el 36% (9/25) de los pacientes hubo que usar algun tipo droga vasoactiva, siendo la Efedrina la mas utilizada
en 7 de los pacientes de nuestra serie, la Fenilefrina en 4 de ellos y inicamente en uno de los pacientes fue necesario
poner una perfusion continua de Noradrenalina para mantener la estabilidad hemodinamica. Se considera que en
general los vasoconstrictores con intensos efectos alfa-adrenérgicos, como puede ser la Fenilefrina, deberian

reservarse como ultimo recurso, ya que en varios modelos de animales se ha comprobado que los vasos del rinén
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trasplantado parece mas sensible a la vasoconstriccién que las arteriolas sistémicas frente a los simpaticomiméticos,
por lo que podria comprometer el flujo sanguineo del rifdn trasplantado '**'*° y en el caso de que fuera

estrictamente necesario se recomienda el uso de Dopamina o Efedrina a dosis bajas.
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Figura 13. Grafica de correlacion lineal entre la tension arterial minima y la creatinina postoperatoria.

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias significativas con respecto a las complicaciones precoces
(p=0,093) ni aumento de la creatinina postoperatoria que sugiera compromiso renal (p=0,126) ni en cuanto a la
frecuencia de NTA (p=0,053) en aquellos pacientes donde fue necesario el uso de vasoconstrictores. De hecho en
otros estudios '°' el empleo de vasoconstrictores para mantener la presion de perfusién una vez recuperada la

normovolemia ha demostrado mejorar el flujo renal, el filtrado glomerular y la diuresis.

5. DISCUSION SOBRE FLUIDOTERAPIA

5.1. RESTRICTIVA, LIBERAL O GUIADA POR OBJETIVOS

Recientemente se ha sugerido la realizacion de algoritmos de terapia guiada por objetivos de forma
individualizada para cada paciente para establecer una correcta reposicion con fluidos en el paciente quirdrgico.
Aungue ninguno de ellos se ha realizado especificamente en el paciente trasplantado renal, existen una gran cantidad
de trabajos que asocian monitorizacion hemodinamica y terapias de fluidoterapia guiada por objetivos que han puesto

de manifiesto buenos resultados con disminucién de las complicaciones '52-153,

Por un lado el trabajo de Brandstrup et al. '** concluyd que la excesiva hidratacién con cristaloides estd
relacionada con complicaciones mayores, como la dehiscencia de sutura, peritonitis, sepsis, edema pulmonar y sangrado

en cirugia abdominal y que ademas el edema por la sobrehidratacién esta implicado en una mayor translocacion
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bacteriana y en mayores tasas de disfuncién multiorgénica. Sin embargo el trabajo de Wiedemann ', publicado en
2006 no consiguié demostrar el descenso de la mortalidad entre la terapia liberal y la terapia restrictiva de reposicion
hidrica, aunque el grupo donde la fluidoterapia fue restrictiva asocié mejoria en la funcion pulmonar, reduccién de la

estancia en UCl y una menor utilizacion de la terapia de reemplazo renal.

En nuestra caso el volumen total medio infundido intraoperatoriamente fue de 2000 + 875 mL (ver figura 14)
a base de cristaloides y coloides y aunque no pudimos encontrar diferencias respecto a las cifras de creatinina
postoperatoria (p=0,191), mayor tasa de NTA (p=0,526), estancia hospitalaria (p=0,304) o supervivencia a | aho
(p=0,387) si encontramos diferencias con aquellos pacientes a los que se infundieron mayor volumen total y el nimero

de complicaciones quirdrgicas precoces (p=0,028).
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Figura 14. Distribucién del volumen total medio infundido (mililitros) durante la cirugia en nuestra serie

Por tanto podemos concluir que, siempre que evitemos la hipovolemia intravascular y mantengamos las cifras
tensionales objetivo, parece mas razonable aplicar terapias restrictivas y guiadas por objetivos mas que administrar
grandes volimenes de liquido ya que, aunque no muestran mejor funcion del injerto postrasplante, si muestran menor

tasa de complicaciones quirurgicas precoces.

5.2. DISCUSION SOBRE USO DE SOLUCIONES SALINAS, BALANCEADASY COLOIDES

Hay datos recientes que sugieren que la eleccion del fluido para la restauracion de fluidos perioperatoria del
paciente trasplantado renal puede tener un efecto sobre el resultado 2. Existen grandes dudas y controversia en cuanto
a qué cristaloide o coloide presenta mejor perfil de seguridad para la restauracién de la volemia en el paciente en

trasplante renal de donante cadaver.

Recientemente se ha demostrado que la infusion de grandes volimenes, incluso a partir de 2 litros, de

soluciones ricas en cloro puede provocar acidosis metabdlica hiperclorémica debido a su elevado contenido en cloro
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(154 mEq/l, muy por encima de los 103 mEq/l que hay en el plasma) '*¢. Esta hipercloremia se ha relacionado con
alteracion de la secrecién gastrointestinal y de la coagulacion por efecto dilucional, acidosis y reduccion de niveles de
calcio, efecto proinflamatorio, disminucion del filtrado glomerular y mayor acumulacién del liquido intersticial, con
aumento de la tasa de fallo renal y la tasa de pacientes que precisan terapia de reemplazo renal. De hecho hay un
trabajo publicado por el grupo de Williams, realizado con voluntarios sanos, donde existen diferencias importantes en
ciertas variables postoperatorias, ya que el tratamiento perioperatorio con soluciones balanceadas frente a soluciones
salinas se traduce en menor tasa de infecciones, menor tasa de transfusiones postoperatorias, menor tasa de dialisis y

menor tasa de alteraciones electroliticas '*’.

En las soluciones balanceadas, los iones cloro han sido en parte reemplazados por bicarbonato o aniones
organicos (lactato, acetato o gluconato) que actllan como tampones y de este modo se atenuan los efectos indeseables
en el equilibrio acido-basico y el flujo sanguineo renal. Asi pues las guias britanicas, the British Consensus Guidelines
on Intravenous Therapy for Adult Surgical Patients'*® recomiendan con una evidencia |B que las soluciones balanceadas

deben sustituir a las soluciones salinas al 0,9 % en cirugia mayor.

Por otro lado los cristaloides glucosados no deben tener cabida en la anestesia del trasplante renal ya que
produce excesiva cantidad de agua libre y empeoramiento de los niveles de glucemia en pacientes muchas veces

diabéticos produciendo deshidratacion a nivel celular.

En nuestro centro de trabajo la reposicién de la volemia se realizé en practicamente todos los pacientes
(24/25 96%) a base de suero salino al 0,9% con un volumen promedio de 1500 = 1000 ml y Gnicamente en [0
pacientes de los 25 (40%) se administré ademas soluciones balanceadas tipo Plasmalyte® con un volumen promedio
de 500 £ 500 ml. Unicamente en un paciente (4%) se repuso la volemia a base de soluciones balanceadas tipo

Plasmalyte® y Ringer lactato.

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias con respecto al volumen infundido de suero salino o
soluciones balanceadas con respecto a las alteraciones del equilibrio acido-base comparando las medias de pH
postoperatorio (p=0,191 y p=0,63| respectivamente), las cifras de creatinina postoperatoria (p=0,191 y p=0,570

respectivamente) o en la tasa de pacientes que precisaron terapia de reemplazo renal por NTA (p=0,648 y p=0,647).

Por tanto, la reposicion inicial deberia comenzarse con soluciones cristaloides, ya que reponen el agua
extracelular en forma mas efectiva que las soluciones de coloides, sin embargo en el caso de que queramos mantener
el volumen intravascular y aumentar la PA con un menor volumen algunos estudios han demostrado que el uso de
coloides tipo HEA resulta mas efectivo que en los casos en los que se utilizaron cristaloides, significando un aumento

del GC, transporte y cesién de oxigeno '*°.

En la mayoria de los estudios se ha comprobado que los coloides, especialmente los almidones de primera y
segunda generacion y menos marcados con los HEA de tercera generacion, tienen riesgo de acumularse y producir
mayor dafio en el rifién en aquellos pacientes con alteracion previa de la funcion renal. Sin embargo en un gran estudio
europeo observacional de 2007 '®° asi como en las dltimas revisiones '¢"''2 no se encontré asociacion entre la
administraciéon de HEA de Ultima generacion y los efectos adversos renales en el paciente quirdrgico sin disfuncion
renal previa '"'¢2. Durante los Ultimos afios se ha producido un cambio en la practica del uso de coloides naturales a
los coloides sintéticos. Ha habido cierta preocupacién en las Gltimas décadas en relacién con el uso de los HEA como
agente osmotico en el trasplante renal debido al estudio de Legendre et al. que demostré una tasa de hasta el 80% de

nefrosis osmoética en los rifones trasplantados de donante cadaver después de la administracion de
hidroxietilalmidones de 1* generacion HEA 200 / 0,65 '63.
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Todavia no se han realizado ensayos clinicos especificos sobre la seguridad de los coloides en el trasplante
renal por lo que su seguridad sigue siendo hoy en dia controvertido. Sin embargo en la mayoria de centros también
suelen hacer una reposicion de la volemia a base cristaloides y coloides durante el perioperatorio del trasplante renal
sin haber comprobado diferencias clinicas significativas, por lo que los HEA de ultima generacion parecen ser menos
téxico en el trasplante renal de lo que se sospechaba en un principio 2. De hecho la administracién de albimina al 5% si
ha demostrado que es beneficioso para la funcidon del injerto de una manera dependiente de dosis, debido a la
expansion efectiva del volumen intravascular, optimizando la perfusién del injerto y reduciendo al minimo la hipoxia

tisular'é4,

En nuestro caso se utilizo HEA de dltima generacion, Voluven® (solucion salina) y Volulyte® (solucion
balanceada) en el 48% de la muestra (12/25) con un promedio de 500 + 250 ml por paciente. Nosotros no hemos
encontrado diferencias significativas con respecto al nimero de complicaciones postoperatoria (p= 0,899), dafio renal
en forma de necrosis tubular aguda (p=0,475) o mayores cifras postoperatorias de creatinina (0,174) en aquellos

pacientes en los que se utilizé coloides con respecto a los que no.

Actualmente las recomendaciones del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia europeo
(PRAC) y la Agencia europea del Medicamento, dicen que las soluciones de HEA no deben ser utilizadas en pacientes
con sepsis, quemaduras o pacientes en estado critico y afirman que las soluciones de HEA solo deben utilizarse para el
tratamiento de hipovolemia cuando los cristaloides solos no se consideran suficiente y se utilicen en la dosis eficaz
mas baja durante el menor espacio de tiempo, sin sobrepasar los 30 ml/kg en 24 horas y con control posterior de la

funcién renal '63.

6. DISCUSION CONTROL ANALGESICO POSTOPERATORIO, USO DE OPIOIDES
FRENTE ANALGESIA AXIAL Y LOCOREGIONAL

La analgesia postoperatoria es esencial y aunque, como ya hemos comentado anteriormente el dolor
postoperatorio tras el trasplante renal suele ser leve o moderado, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos estan
absolutamente contraindicados, asi que el alivio del dolor postoperatorio con opiaceos es la técnica mas cominmente

utilizada.

Aunque la Morfina se metaboliza por el higado a la morfina-3-glucurénido (M3G), morfina-6-glucurénido
(M6G) y Normorfina, estos metabolitos se excretan por via renal y pueden acumularse en la insuficiencia renal '66!¢7,
La acumulacion de estos productos metabdlicos, especialmente el M6G, conduce a efectos excitadores del sistema

nervioso central tales como convulsiones, obnubilacién e incluso mayor depresion respiratoria 68167,

En nuestro serie Unicamente en |0 pacientes de 25 (40%) se utilizd cloruro morfico para el dolor
postoperatorio a unas dosis promedio de 7,70 + 1,83 mg (0,] mg/kg) y unicamente en uno de los pacientes (4%) se
utilizo Metadona a dosis de 0,1 mg/kg. En nuestro centro de trabajo tras la cirugia y una breve estancia en la unidad de
reanimacion postanestésica (URPA) los pacientes se trasladan a la unidad de trasplante renal, por lo que la analgesia
postoperatorio pasa a controlarse por el servicio de nefrélogia. En este caso se suele manejar a base de Paracetamol y

Metamizol intravenoso alternados cada 8 horas.
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Aunque no hemos podido encontrar diferencias significativas en la tasa de depresion respiratoria (p=0,084) o
complicaciones precoces (p= 0,970) en aquellos pacientes en los que se utilizé la Morfina como analgesia
postoperatoria, hay que resenar que existieron tres pacientes (3/10) en los que se habian utilizado cloruro mérfico en
los que se describia y especificaba claramente en la evoluciédn clinica que pasadas unas horas presentaban un estado
importante de obnubilacién y depresion respiratoria. Del mismo modo, en aquel paciente al que se le administré
metadona subcutanea presento a las horas depresion respiratoria con acidosis metabdlica importante que requirié

posterior traslado a la UCI para manejo ventilatorio mecanico.

170 y Farag et al. '”' donde recomiendan el uso del bloqueo del plano

Existen estudios por Mukhtar et al.
transverso del abdomen (bloqueo TAP) ya que ha demostrado la reduccién de las necesidades de opioides, mejores
puntuaciones de dolor asi como de las nduseas y vémitos en el postoperatorio, sin embargo todavia no existen casos

en nuestro centro y podria ser una mejora en un futuro préximo.

7. DISCUSION SOBRE COMPLICACIONES MEDICAS INTRAOPERATORIAS Y NTA

La incidencia de complicaciones intraoperatorias descrita en otros centros varian del |5 al 30% '2% 72
dependiendo del tipo de incidencias recogidas. En nuestro caso hemos estudiado los datos de complicaciones
cardiovasculares, alteraciones de la glucemia y del potasio, inestabilidad hemodinamica, acidosis metabdlica grave y

depresion respiratoria.

En nuestra serie, tuvimos 7 de los 25 pacientes (28%) que presentaron algun tipo de complicacion anestésica
intraoperatoria siendo, por tanto, una tasa similar a las reportadas por otros estudios '?> !72, La incidencia mas
frecuente fue la inestabilidad hemodinamica en 4 pacientes (16%) , seguida de hiperpotasemia en 3 pacientes (12%) y

Unicamente hubo un caso de complicacion cardiovascular y alteracion de la glucemia (ver figura 15).

INTRAOPERATORIAS POSTOPERATORIO
Inestabilidad hemodinamica n=4 Depresion respiratoria n=4
Alteracion de la glucemia n=| Acidosis grave n=9

Alteracion del potasio n=3

Alteracion cardiovascular n=1
Figura 15. Ndmero de casos en nuestra muestra de pacientes de las complicaciones médicas perioperatorias

Las complicaciones cardiovasculares son responsables de hasta el 33% de las causas de mortalidad
perioperatorias especialmente en aquellos receptores de edad superior a 60 anos, con enfermedad coronaria o
diabetes mellitus 2. En nuestro caso solo tuvimos un caso de fibrilacion auricular intraoperatoria sin repercusion
hemodinamica que se soluciond intraoperatoriamente con 300 mg de Amiodarona en bolo y posterior perfusion de

150 mg en 8 horas.
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En numerosos estudios estd descrito que la hipotension arterial mantenida, especialmente después de
revascularizar el injerto y por debajo de 90 mmHg, predispone a la demora y al fallo de la funcion renal. Nosotros
también hemos encontrado esa asociacion ya que al analizar aquellos pacientes que presentaron hipotensién en algin
momento por debajo de 90 mmHg tuvieron mayor riesgo de presentar funcidn del injerto retardada o NTA (p=0,049)

(ver figura 16) asi como mayores cifras de creatinina postoperatoria (p= 0,017).
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Figura 16. Grafico con la distribucion de pacientes con o sin NTA y su tension arterial sistolica minima

En el caso de las complicaciones postoperatorias tuvimos 9 casos de acidosis grave (36%) y 4 casos (16%) de
depresién respiratoria. Con respecto a la acidosis postoperatoria encontramos que aquellos pacientes que
presentaron menores cifras de pH eran aquellos con unos tiempos de cirugia mayores (p=0,036). Se ha comprobado
que a mayor tiempo de cirugia mayor volumen de fluidos infundidos por lo que en un principio se podria pensar que la
causa de esta acidosis es debido a un mayor volumen de suero salino al 0,9%. Sin embargo como ya hemos comentado
anteriormente no hemos encontrado relacion significativa con las cifras de pH postoperatorias (p=0,191) ni con los

casos de acidosis mas graves (p=0,174) en aquellos pacientes en los que se habia infundido mayor volumen de suero

salino al 0,9%.

Con respecto a la depresion respiratoria, en los 4 pacientes se presentd durante las 24 horas postoperatorias
en la unidad de trasplante, aunque solamente uno de ellos tuvo que ser reintubado e ingresado en UCI para manejo
con ventilacion mecanica. Como hemos comentado anteriormente, esta depresidn respiratoria esta relacionada

directamente con la dosis de relajantes musculares pero no se relaciona con un mayor tiempo quirurgico (p=0,822).

En general, la incidencia de ingresos postoperatorios en la UCI es baja en estos pacientes, alrededor del 1,4%
en una gran serie, y estas se producen con mayor frecuencia debido a la sobrecarga de liquidos, a la dificultad
respiratoria, o a sepsis 8> 22, En nuestra serie 21/25 pacientes (84%) fueron trasladados tras la cirugia a la unidad de
trasplantes del servicio de nefrologia y Unicamente 4 de los 25 pacientes (16%) tuvieron que ser ingresados en la UCI
tras el trasplante. La estancia media hospitalaria fue de 1019 dias con un valor minimo de 6 dias y un valor maximo de
I 17 dias (ver figura 17). Las causas de ingreso en UCI fueron por sangrado profuso e inestabilidad hemodinamica en 3
de ellos y en un paciente, descrito anteriormente, fue por insuficiencia respiratoria grave, acidosis importante y

hipertension arterial severa.
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Figura 7. Histograma con la distribucion de frecuencias de los dias de estancia hospitalaria.

8. DISCUSION SOBRE COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La incidencia de complicaciones quirurgicas después del trasplante renal oscila segliin las series entre el | y el
25% 73174 dependiendo en gran medida de los tipos de complicaciones quirurgicas recogidas en los estudios. En
nuestra serie las complicaciones fueron divididas en precoces y tardias segiin ocurrieron 30 dias postrasplante o mas

de 30 dias respectivamente.

Las complicaciones quirurgicas precoces recogidas en este estudio fueron hemorragia, trombosis, infeccion de
la herida quirurgica o absceso, y fistula o fuga urinaria, mientras que las tardias han sido linfocele, trombosis venosa,

estenosis ureterovesical y estenosis de la arteria renal.

De los 25 trasplantes, 7 presentaron algiin tipo de complicaciones quirdrgicas precoz (28%), en consonancia
con la frecuencia de otros centros '7> 74y 6 pacientes tuvieron alguna complicacién tardia (24%), de las cuales

Unicamente 5 de los |3 casos (38%) requirieron una nueva intervencién quirurgica para solucionarlo (ver figura 18).

PRECOCES TARDIAS
Hemorragia n= 4 Estenosis arteria renal n=|
Infeccion / Abcesos n=0 Estenosis ureterovesical n=2
Fistula / Fuga urinaria n=1 Linfocele n=3

Trombosis arteria renal n=|1

Trombosis venosa n=|1

Figura 18. Nimero de casos en nuestra muestra de pacientes de las complicaciones quirdrgicas precoces y tardias
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La complicacion quirirgica mas frecuente encontrada en nuestra serie ha sido la hemorragia con una
incidencia de 16% (4/25), ligeramente superior a las publicadas en otros estudios (6,5 - 12%) '7> 7>, Esta sucede
habitualmente en el postoperatorio inmediato y normalmente se debe a defectos en la hemostasia y a los factores

favorecedores del sangrado tipicos del paciente con insuficiencia renal '7,

La incidencia de las complicaciones vasculares precoces en nuestra muestra ha sido del 8% (2/25). Tuvimos un
caso (4%) de trombosis de la vena renal y otro caso (4%) de trombosis de la arteria renal. Las dos han aparecido con
una incidencia similar a la literatura ya que la trombosis de la vena renal aparece en el 4 - 6% '73!7¢ de los pacientes
mientras que la trombosis de la arteria renal tiene una incidencia del 0,9 al 3,5% '7%!”7. No tuvimos ningiin caso de
absceso o infeccion de la herida quirdrgica y Unicamente presentamos un caso de fuga ureterovesical que se solucion6

quirurgicamente a las pocas horas postrasplante.

En cuanto a las complicaciones tardias parece ser que la mas comun es la estenosis de la arteria renal con una
incidencia del | - 23% '78'8!, En nuestra muestra Unicamente ha habido un caso que aparecié a los 40 dias del

trasplante y que fue solucionado a los pocos dias con un stent arterial.

Con respecto a las fistulas ureterales nosotros tuvimos 2 casos de aparicion tardia (8%) lo que se aproxima al
[-5% 73181 de otros trabajos. En nuestra serie hubo 3 casos (12%) de linfoceles, similar a las incidencias publicadas en
otros estudios que oscila entre el 7,9 y el 20% '7> %7,y (inicamente | de ellos requirié intervencién quirdrgica para su

resolucién ya que producia un cuadro obstructivo.

Aunque Burgos et al. '® analizaron 1.513 trasplantes renales llegando a la conclusion de que las
complicaciones quirdrgicas disminuyen la supervivencia del injerto, en otros estudios 2 asi como en el nuestro no
hemos encontrado un aumento de la incidencia de funcion diferida del injerto o NTA en aquellos con complicaciones

quirurgicas precoces (p=0,294).

Tampoco hemos encontrado que las complicaciones quirurgicas tengan un aumento significativo en la estancia
hospitalaria (p=0,923) ni que el hecho de tener o no complicaciones precoces (p=0,959) o complicaciones tardias
(p=0,174) aumente la mortalidad a | afo, sin embargo si hemos observado que aquellos con un mayor numero de

complicaciones precoces tienen menor supervivencia a | ano (p=0,025).

Aungque no hemos podido relacionar la edad o el riesgo ASA (p=0,053) con una mayor predisposicion a
padecer complicaciones quirdrgicas, si hemos objetivado que aquellos pacientes con DM (p=0,017) o que sufren
nefropatia diabética (p=0,021) tienen mayor riesgo de padecer complicaciones tardias con respecto aquellos que no
tienen DM o que tienen una nefropatia no diabética o no filiada. Por otro lado también resulta caracteristico que
aquellos pacientes que se encuentran en dialisis peritoneal tienen un aumento significativo (p= 0,018) de presentar
trombosis de la arterial o de la vena renal con respecto a los pacientes en tratamiento bajo hemodiilisis,
probablemente debido al tratamiento con heparina durante las mdltiples sesiones de hemodialisis en comparacion con

los pacientes bajo didlisis peritoneal.
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9. DISCUSION SOBRE FALLO DEL INJERTO Y SUPERVIVENCIA

En funcién de los centros estudiados 2#'8> |a funcién retardada del injerto renal en forma de oliguria y NTA
puede ocurrir en un 25-50% de los casos y el rechazo agudo, que sigue siendo una causa frecuente de pérdida del

injerto en el primer afio postrasplante, tiene una incidencia del 15 al 25% de los pacientes “.

La incidencia de NTA en nuestro centro fue del 52% (13/25) siendo similar o ligeramente superior a otros
estudios 2*'8 sin embargo la incidencia del rechazo agudo en nuestra serie fue del 8% (2/25), siendo inferior a las
descritas en otros trabajos 24! (ver figura 19). Los casos de funcién retardada se recuperaron a los pocos dias con
hemodialisis postrasplante y en el caso del rechazo agudo, uno de ellos se solucioné con tratamiento inmunosupresor
mas agresivo, mientras que otro hubo que realizar nefrectomia de urgencia tras trombosis arterial secundaria y

repercusion sistémica grave.

SEGUIMIENTO INJERTO RENAL MORTALIDAD
NTA n=13 Mortalidad 90 dias n=0

Figura 19. NUmero de casos en nuestra serie de morbilidad de la funcién renal postoperatoria y mortalidad

Segln los datos del estudio CTS, ¥ el resultado del injerto y la incidencia de NTA es mejor cuando el
paciente no ha recibido didlisis pretrasplante, y ademas esta incidencia aumenta con cada afio adicional de tratamiento

con dialisis, sin embargo nosotros no hemos podido demostrar esa asociacién en nuestra serie (p=0,479).

Como ya hemos comentado anteriormente uno de los factores fundamentales para la funcion retardada del
injerto es la estabilidad hemodinamica y la adecuada oxigenacion del injerto. En nuestro estudio hemos observado que
aquellos con menores cifras de TAS durante la cirugia presentaron mayor probabilidad de NTA (p=0,049) y también
encontramos que aquellos pacientes a los que habia sido necesario transfundir mayor nimero de concentrados de
hematies tuvieron tasas significativamente mayores a los que no fue necesario (p=0,041). Probablemente este hecho
sea debido a la inestabilidad hemodinamica en estos pacientes y a un problema de perfusion y del transporte de
oxigeno al injerto. Este es un hecho clave y de gran relevancia clinica durante el intraoperatorio ya que aquellos
pacientes con NTA y funcion retardada del injerto tuvieron ademas mayores dias de estancia hospitalaria (p=0,024) y

una mayor mortalidad a | ano (p= 0,036).

Los resultados a corto plazo de los trasplantes de rindn procedentes de donantes mayores de 65 afos son
practicamente idénticos a los de organos mas jovenes, sin embargo resulta imprescindible un tiempo breve de
isquemia. Los datos del tiempo de isquemia fria indicaron que el tiempo medio fue de 1055+210 minutos, es decir
17,58+3,5 horas desde el clampaje de los vasos renales en el donante hasta la anastomosis vascular en el receptor. Sin
embargo no encontramos diferencias significativas con respecto la creatinina postoperatoria (p=0,342), la incidencia de
NTA (p=0,249), o la mortalidad a | afio (p=0,170) en aquellos injertos con mayor tiempo de isquemia fria, lo que
concuerda con los datos del CTS 37 que dice que la supervivencia del injerto no se ve influido practicamente con

tiempos de isquemia menores a 24 horas.
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Figura 20. Grafico con la distribucion de frecuencia del tiempo de isquemia fria de nuestra muestra

En la actualidad, la supervivencia del paciente después de un trasplante de riindn de donante vivo ronda el 98
% al cabo de | ano y el 90 % al cabo de 5 anos. Estas cifras son mejores que la supervivencia del paciente después de

un trasplante renal de donante fallecido, con una supervivencia del 90 % al cabo de un ano y del 85 % al cabo de 5 anos
37,186

En este estudio, no hemos tenido ningln caso de mortalidad postoperatoria, definida como la muerte dentro
de los 90 primeros dias desde el procedimiento quirurgico, lo que en principio parece ser menor a la de otros estudios
como el de Cosio et al. '?7 o el de Rivera et al. '?2 que reportan una tasa de mortalidad postrasplante del 7% y del 7,4%

respectivamente.

Si estudiamos la supervivencia a | afilo observamos que ésta es del 84% (21/25) ya que Unicamente fallecieron
4 pacientes. Uno de ellos fallecia tras permanecer en la UCI |17 dias por depresion respiratoria grave con posterior
trombosis de la arteria renal y con posterior nefrectomia del injerto de urgencia. Un paciente fallecio a los 7 meses
postrasplante por una sepsis urinaria grave que acabd en fallo multiorganico por Pseudomona multirresistente. Los
otros dos casos fueron por causa desconocida. Al parecer en los pacientes con un nimero menor de complicaciones
precoces (p=0,025), asi como el hecho de no presentar NTA (p=0,036) o aquellos con estancia media hospitalaria mas

corta (p=0,040), tienen una mayor supervivencia al ano.

La edad media de los que sobrevivieron tras | afo fue de 64,6+11,7 afios mientras que la media de edad de
los 4 fallecidos fue de 75,218,3 afos, es decir aproximadamente una media de | | aflos mayores, y aunque esta cerca de

ser significativo, no hemos encontrado diferencias entre los que fallecieron y los que no (p=0,058).
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VI. CONCLUSIONES

. En nuestra serie de pacientes intervenidos de TR, en relacion a los factores preoperatorios, el tratamiento
hipertensivo con IECAS y ARA I, asi como un mayor tiempo en tratamiento de dialisis han sido los dos Unicos
factores de mal pronéstico significativos sobre el retardo de funcion del injerto y la NTA. Asi mismo, la didlisis
peritoneal, a diferencia de la hemodiilisis, ha sido factor de riesgo para la trombosis de la arteria y vena renales.
Por otro lado, el hecho de presentar DM, asi como nefropatia diabética, se ha asociado a un mayor nimero de
complicaciones quirurgicas tardias. Sin embargo, no hemos encontrado factores prondsticos preoperatorios

significativos en relacion a la supervivencia postoperatoria inmediata y a un afo.

2. En nuestro estudio, en relacion a los factores pronésticos dependientes del bloqueo neuromuscular
intraoperatorio, mayores dosis de relajantes musculares, tanto con el Cisatracurio como con el Rocuronio, y
especialmente a dosis repetidas y sin posterior reversion neuromuscular, se ha asociado a mayor depresion
respiratoria. El nimero de pacientes estudiados en los que se ha utilizado Sugammadex en el TR sigue siendo
pequeino como para hacer recomendaciones sobre la seguridad del uso de este farmaco ya que en nuestro caso

no estuvo exento de riesgos.

3.  En nuestra muestra, en relacion a los factores dependientes del propio manejo anestésico-quirurgico
intraoperatorio, aquellos pacientes con menores cifras de tension arterial sistolica asi como la transfusion de
concentrados de hematies durante el intraoperatorio, fueron factores de mal pronodstico significativos en relacion
a una peor funcion renal postoperatoria y mayor incidencia de NTA. A su vez no hemos encontrado diferencias
significativas con el uso de vasoconstrictores y la morbimortalidad postoperatoria de estos pacientes. Un mayor
tiempo de intervencion quirdrgica ha sido factor de mal prondstico significativo para presentar acidosis
moderada - grave, sin embargo un mayor tiempo de isquemia fria no se ha relacionado significativamente con una

mayor incidencia de morbilidad o NTA postoperatoria.

4.  En relacién a los factores dependientes de la fluidoterapia intraoperatoria, aquellos pacientes con mayores
volimenes de fluidos infundidos durante la cirugia se ha relacionado significativamente con mayores
complicaciones quirdrgicas precoces. Aunque se debe restringir el uso de coloides y soluciones salinas y
sustituirlas por soluciones balanceadas, en nuestra muestra de pacientes no hubo diferencias significativas en la

morbimortalidad de estos pacientes con el uso de coloides, soluciones salinas o soluciones balanceadas.

5. En nuestra serie de pacientes intervenidos de TR, en relacién a los factores prondsticos dependientes de la
morbilidad postoperatoria, un mayor nimero de complicaciones precoces, la NTA y una mayor estancia

hospitalaria han sido factores significativos de mal prondstico sobre la supervivencia a un afo.

62



VII. BIBLIOGRAFIA

Martin de Francisco AL. Insuficiencia renal croénica: alternativas terapéuticas. En: Arias M, Campistol M, Morales |M,
editores. Manual de trasplante renal. | ed. Madrid: Grupo 2 Comunicacion Médica; 2005. P, | 1-25.

Spencer, Yost; Claus, Nieman. Anestesia en el trasplante de 6rganos abdominales. En. Ronald Miller (ed.). Miller

Anestesia. 7ma. ed. espaiiol. Barcelona: Elsevier, 2010.

Sprung |, Kapural L, Bourke DL, O'hara JF. Anesthesia for kidney transplant surgery. Anesthesiol Clin North
America.2000;18(4):919-51.

Martin P, Errasti P. Kidney transplant.An Sist Sanit Navar. 2006;29 Suppl 2:79-91.

Onaca N, Goldstein RM, Levy MF, et al. Regional Transplant Institute: an update on liver, kidney, and pancreas
transplantation. Proceedings from Baylor University Medical Center. 2003;16:297-301.

Vandam LD, Harrison JH, Murray JE, Merrill JP. Anesthetic aspects of renal homotransplantation in man.With notes
on the anesthetic care of the uremic patient. Anesthesiology. 1962;23:783-92.

Groth CG. Presidential address 2002: Organ transplantation as a patient service worldwide. Transplantation.
2003;75(8):1098-100.

Port FK. Organ donation and transplantation trends in the United States, 2001. Am | Transplant. 2003;3 Suppl
4.7-12.

Gaston RS, Alveranga DY, Becker BN, et al. Kidney and pancreas transplantation. Am ] Transplant. 2003;3 Suppl
4:64-77.

. ONT.es [sede Web]. Nota de prensa “El Sistema Espanol de Trasplantes registra el mayor nimero de donantes de

su historia”. Disponible en: http://www.msssi.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=3875. [acceso | de julio de 2016]

. ONT.es [sede Web]. Datos historicos por comunidades en Datos Globales de Donacion y Trasplante ONT.

Disponible en: http://www.ont.es/infesp/Paginas/DatosdeDonacionyTrasplante.aspx. [acceso | de julio de 2016]

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS. Harrison's principles of internal medecine. 16th ed. New York: McGraw-Hill;
2005. p. 1654.

. Krishnan M. Preoperative care of patients with kidney disease. Am Fam Physician. 2002;66:147 |-1476.

Esposito C, Belloti N, Fasoli G. Hyperkalemia induced ECG abnormalities in patients with reduced renal function.
Clinical Nephrology. 2004;62:465—468.

. Ojo AO, Hanson JA,Wolfe RA, Leichtman AB, Agodoa LY, Port FK. Long-term survival in renal transplant recipients

with graft function. Kidney Int. 2000;57(1):307-13.
Rigatto C. Management of cardiovascular disease in the renal transplant recipient. Cardiol Clin. 2005;23(3):331-42.

Ansari A, Kaupke CJ, Vaziri ND, Miller R, Barbari A. Cardiac pathology in patients with end-stage renal disease
maintained on hemodialysis. Int | Artif Organs. 1993;16(1):31-6.

Cho WH, Kim HT, Park CH, Suk |, Park SB, Kim HC. Renal transplantation in advanced cardiac failure patients.
Transplant Proc. 1997;29(1-2):236-8.

Vanholder R, Massy Z, Argiles A. Chronic kidney disease as a cause of cardiovascular morbidity and mortality.
Nephrol Dial Transplant. 2005;20:1048—1056.

63



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Ko CWV, Chang CS,Wu M], Chen GH.Transient impact of hemodialysis on gastric myoelectrical activity of uremic
patients. Dig Dis Sci. 1998;43(6):1159-64.

Baxi V, Jain A, Dasgupta D.Anaesthesia for renal transplantation: an update. Indian | Anaesth. 2009;53(2):139-47.

Collins AJ, Brenner RM, Ofman ). Epoetin alpha use in patients with ESRD: an analysis of recent US prescribing
patterns and hemoglobin outcomes. American Journal of Kidney Diseases. 2005;46:48—488.

Eschbach JW, Kelly MR, Haley NR, Abels RI, Adamson JW.Treatment of the anemia of progressive renal failure with
recombinant human erythropoietin. N Engl | Med. 1989;321(3):158-63.

Lundin AP, Akerman MJ, Chesler RM, et al. Exercise in hemodialysis patients after treatment with recombinant
human erythropoietin. Nephron. 1991;58(3):315-9.

Mannucci PM, Remuzzi C, Pusineri . DDAVP shortens the bleeding time in uremia. New England Journal of
Medicine. 1983;308:8.

Pivalizza EG, Abramson DC, Harvey A. Perioperative hypercoagulability in uremic patients: a viscoelastic study. |
Clin Anesth. 1997;9(6):442-5.

Goodman WG. Calcium and phosphorus metabolism in patients who have chronic kidney disease. Medical Clinics
of North America. 2005;89:631-647.

Merion RM, Ashby VB, Wolfe RA, Distant DA, Hulbert-Shearon TE, Metzger RA, Ojo AO, Port FK. Deceased-do-
nor characteristics and the survival benefit of kidney transplantation. JAMA 2005 Dec;294(21):2726-33.

Chavalitdhamrong D, Gill J, Takemoto S, Madhira BR, Cho YWV, Shah T, Bunnapradist S. Patient and graft outco- mes
from deceased kidney donors age 70 years and older: an analysis of the Organ Procurement Transplant Network/
United Network of Organ Sharing database.Transplantation 2008 Jun;85(11):1573-9.

Kasiske BL, Cangro CB, Hariharan S, Hricik DE, Kerman RH, Roth D et al. The evaluation of renal transplant
candidates: clinical practice guidelines.Am | Transplant 2001; I (Supl 2): 1-95.

Kilble T, Alcaraz A, Budde K, Humke U, Karam G, Lucan M, Nicita G, Susal C. Guia clinica sobre el trasplante renal.
European Association of Urology. 2010.

Alexander JW, Bennett LE, Breen T]. Effect of donor age on outcome of kidney transplantation. A two-year analysis

of transplants reported to the United Network for Organ Sharing Registry. Transplantation 1994 Mar;57(6):871-6.

Wyner LM, McElroy |B, Hodge EE, Peidmonte M, Novick AC. Use of kidneys from older cadaver donors for renal
transplantation. Urology 1993 Feb;41(2):107-10.

Cicciarelli ], Iwaki Y, Mendez R. The influence of donor age on kidney graft survival in the 1990s. Clin Transpl
1999:335-40.

Kerr SR, Gillingham K], Johnson EM, Matas AJ. Living donors > 55 years: to use or not to use? Transplantation 1999
Apr;67(7)999-1004.

Danovitch GM. Handbook of kidney transplantation. 4 th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005. pp.
43-71.

Opelz G, Dohler B, Ruhenstroth A, et al. The collaborative transplant study registry. Transplant Rev (Orlando).
2013;27(2):43-5.

Bonilla A, Pedraza P, Guativa M.Aspectos perioperatorios del trasplante renal. Rev Col Anest. 2007;35(1):67-74.

64



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Singer |, Gritsch A, Rosenthal |T.The transplant operation and its surgical complications. En: Danovitch GM, editor.
Handbook of kidney transplantation. 4 ed. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2005. 193-21I.

Dobbels FVan Damme-Lombaert R, Vanhaecke |, De Geest S. Growing pains: non-adherence with the immuno-

suppressive regimen in adolescent transplant recipients. Pediatr Transplant 2005 Jun;9(3): 381-90.

Baines LS, Zawada ET Jr, Jindal RM. Psychosocial profiling: a holistic management tool for noncompliance. Clin
Transplant 2005 Feb;19(1):38-44.

EBPG (European Expert Group on Renal Transplantation); European Renal Association (ERA-EDTA); European
Society for Organ Transplantation (ESOT). European Best Practice Guidelines for Renal Transplantation (part I).
Nephrol Dial Transplant 2000; 1 5(Suppl 7):1-85.

Kasiske BL, Cangro CB, Hariharan S, Hricik DE, Kerman RH, Roth D, Rush DN, Vazquez MA, Weir MR; American
Society of Transplantation. The evaluation of renal transplantation candidates: clinical practice guidelines. Am |
Transplant 2001;1(Suppl 2):3-95.

Knoll G, Cockfield S, Blydt-Hansen T, Baran D, Kiberd B, Landsberg D, Rush D, Cole E; Kidney Transplant Wor- king
Group of the Canadian Society of Transplantation. Canadian Society of Transplantation consensus guidelines on
eligibility for kidney transplantation. CMAJ 2005 Nov;[73(10):1181-4.

Juskowa |, Lewandowska M, et al. Physical rehabilitation and risk of atherosclerosis after successful kidney

transplantation. Transplant Proc. 2006 Jan-Feb; 38(1):157-60.

Eagle KA, Berger PB, et al. College of Cardiology; American Heart Association: ACC/AHA guideline update for
preoperative cardiovascular evaluation for noncardiac surgery- executive summary: A report association Task
Force on Practice Guidelines(Committee to Update the 1996 Guidelines on Preoperative Cardiovascular Evalua-
tion for Noncardiac surgery). ] Am Cardiol 39: 542- 553,2002.

Grayburn PA, Hillis LD. Cardiac events in patients undergoing noncardiac surgery: shifting the paradigm from
noninvasive risk stratification to therapy.Ann Intern Med. 2003;138(6):506-1 I.

Schmidt A, Stefenelli T, Schuster E, Mayer G. Informational contribution of noninvasive screening tests for coronary

artery disease in patients on chronic renal replacement therapy.Am | Kidney Dis. 2001;37(1):56-63.

Norio K, Makisalo H, Isoniemi H, Groop PH, Pere P, Lindgren L. Are diabetic patients in danger at renal

transplantation? An invasive perioperative study. Eur | Anaesthesiol. 2000;17(12):729-36.

Hadimioglu N, Ertug Z et al. A Randomized study comparing combined spinal epidural or general anes- thesia for

renal transplant surgery. Transplant Proc 2005 Jun;37(5):2020-2

Akpek E, Kayhan Z, Kaya H, Candan S, Haberal M. Epidural anesthesia for renal transplantation: a preliminary
report.Transplant Proc 1999; 31: 3149-50.

Sladen RN. Anesthetic considerations for the patient with renal failure. Anesthesiol Clin North America. 2000; 18:
863-82, x.

Lemmens HJ. Kidney transplantation: recent developments and recommendations for anesthetic management.
Anesthesiol Clin North America. 2004; 22: 651-62.

Aniskevich S, Pai SL, Shine TS. Anesthetic pharmacology for kidney transplantation. Curr Clin Pharmacol.
2015;10(1):47-53.

Spiro MD, Eilers H. Intraoperative care of the transplant patient. Anesthesiol Clin. 2013;31(4):705-21.

65



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Campos L, Parada B, Furriel F, et al. Do intraoperative hemodynamic factors of the recipient influence renal graft
function? Transplant Proc 2012;44(6): 1800-3.

Hadimioglu N, Ertug Z, Yegin A, et al. Correlation of peripheral venous pressure and central venous pressure in
kidney recipients. Transplant Proc 2006;38(2): 440-2.

Bateman DN, Gokal R. Metoclopromide in renal failure. Lancet. 1980;1:982.

Bauer TM, Ritz R, Haberthur C, et al. Prolonged sedation due to accumulation of conjugated metabolites of
midazolam. Lancet. 1995; 346: 145-7.

Mandema JW, Tuk B, van Steveninck AL, Breimer DD, Cohen AF, Danhof M. Pharmacokinetic-pharmacodynamic
modeling of the central nervous system effects of midazolam and its main metabolite alpha-hydroxymidazolam in
healthy volunteers. Clin Pharmacol Ther. 1992;51:715-28.

Calvo R, Suarez E, Rodriguez-Sasiain JM, Martinez I. The influence of renal failure on the kinetics of intravenous

midazolam: an "in vitro" and "in vivo" study. Res Commun Chem Pathol Pharmacol. 1992;78:311-20.
Herrerias J. Induccion anestésica de secuencia rapida. Rev. Esp. Anestesiol. Reanim. 2003; 50: 87.96

Ickx B, Cockshott ID, Barvais L, et al. Propofol infusion for induction and maintenance of anaesthesia in patients
with end-stage renal disease. Br ] Anaesth 1998; 81:854-60.

Kirvela M, Olkkola KT, Rosenberg PH, Yli-Hankala A, Salmela K, Lindgren L. Pharmacokinetics of propofol and

haemodynamic changes during induction of anaesthesia in uraemic patients. Br ] Anaesth 1992; 68: 178-82.

Goyal P, Puri GD, Pandey CK. Evaluation of induction doses of Propofol: comparison between end stage renal

disease and normal renal function patients. Anaesth Intensive Care. 2002;30:584-587.

Thapa S, Brull S). Succinylcholine induced hyperkalemia in patients with renal failure: an old question revisited.
Anesth Analg. 2000;91:237-241.

Yentis SM. Suxamethonium and hyperkalaemia. Anaesth Intensive Care 1990; 18:92-101.
Powell JN. Suxamethonium-induced hyperkalaemia in a uraemic patient. Br | Anaesth 1970; 42: 806-7.

Roth F, Wuthrich H. The clinical importance of hyperkalaemia following suxamethonium administration. Br ]
Anaesth 1969;41:311-6.

Day S. Plasma potassium changes following suxamethonium and suxethonium in normal patients and in patients in
renal failure. Br ] Anaesth 1976;48: 101 1-5.

Koide M, Waud BE. Serum potassium concentrations after succinylcholine in patients with renal failure.
Anesthesiology 1972; 36: 142-5.

Miller RD, Way WL, Hamilton WK, Layzer RB. Succinylcholine- induced hyperkalemia in patients with renal failure?
Anesthesiology 1972;36: 138-41.

Sakamoto H, Takita K, Kemmotsu O, Morimoto Y, Mayumi T. Increased sensitivity to vecuronium and prolonged
duration of its action in patients with end-stage renal failure.] Clin Anesth. 2001;13(3):193-7.

Bencini AF, Scaf AH, Sohn Y], et al. Disposition and urinary excretion of vecuronium bromide in anesthetized

patients with normal renal function or renal failure. Anesth Analg. 1986; 65:245-51.

Craig RG, Hunter JM. Neuromuscular blocking drugs and their antagonists in patients with organ disease.
Anaesthesia. 2009; 64 Suppl |:55-65.

66



76.

77.

78.

79.

80.

8l.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

9lI.

92.

93.

94.

Cooper RA, Maddineni VR, Mirakhur RK, Wierda JM, Brady M, Fitzpatrick KT. Time course of neuromuscular
effects and pharmacokinetics of rocuronium bromide (Org 9426) during isoflurane anaesthesia in patients with
and without renal failure. Br ] Anaesth 1993;71:222-6.

Lynam DP Cronnelly R, Castagnoli KP, et al. The pharmacodynamics and pharmacokinetics of vecuronium in
patients anesthetized with isoflurane with normal renal function or with renal failure. Anesthesiology 1988; 69:
227-31.

Eastwood NB, Boyd AH, Parker CJ, Hunter |M. Pharmacokinetics of IR-cis |'R-cis atracurium besylate (51W89)

and plasma laudanosine concentrations in health and chronic renal failure. Br ] Anaesth 1995;75:431-5.

Ward S, Boheimer N, Weatherley BC, Simmonds RJ, Dopson TA. Pharmacokinetics of atracurium and its

metabolites in patients with normal renal function, and in patients in renal failure. Br ] Anaesth 1987; 59: 697-706.

Cronnelly R, Stanski DR, Miller RD, Sheiner LB, Sohn Y]. Renal function and the pharmacokinetics of neostigmine in
anesthetized man. Anesthesiology 1979; 51:222-6.

Morris RB, Cronnelly R, Miller RD, Stanski DR, Fahey MR. Pharmacokinetics of edrophonium in anephric and renal
transplant patients. Br | Anaesth 1981;53: 131 1-4.

Aniskevich S, Leone BJ, Brull SJ. Sugammadex: a novel approach to reversal of neuromuscular blockade. Expert Rev
Neurother 2011; | |: 185-98.

Kogan A, Singer P, Cohen |, et al. Readmission to an intensive care unit following liver and kidney transplantation: a
50-month study. Transplant Proc. 1999;31(4):1892-3.

Ebert TJ, Frink EJ, Jr., Kharasch ED. Absence of biochemical evidence for renal and hepatic dysfunction after 8
hours of |. 25 minimum alveolar concentration sevoflurane anesthesia in volunteers. Anesthesiology 1998; 88:
601-10.

Ebert T, Messana LD, Uhrich TD, Staacke TS. Absence of renal and hepatic toxicity after four hours of |. 25
minimum alveolar anesthetic concentration sevoflurane anesthesia in volunteers. Anesth Analg. 1998; 86: 662-7.

Eger El, 2nd, Koblin DD, Bowland T, et al. Nephrotoxicity of sevoflurane versus desflurane anesthesia in volunteers.
Anesth Analg. 1997; 84: 160-8.

Frink EJ, Malan TP, Isner R}, Brown EA, Morgan SE, Brown BR. Renal concentrating function with prolonged

sevoflurane or enflurane anesthesia in volunteers. Anesthesiology. 1994;80(5):1019-25.
Kharasch ED. Metabolism and toxicity of the new anesthetic agents. Acta Anaesthesiol Belg. 1996;47:7-14.

Kharasch ED, Hankins DC, Cox K. Clinical isoflurane metabolism by cytochrome P450 2EI. Anesthesiology 1999;
90:766-71.

Kharasch ED, Hankins DC, Thummel KE. Human kidney methoxyflurane and sevoflurane metabolism. Intrarenal

fluoride production as a possible mechanism of methoxyflurane nephrotoxicity. Anesthesiology 1995; 82: 689-99.
Reichle FM, Conzen PF. Halogenated inhalational anaesthetics. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2003; 17: 29-46.

Gonsowski CT, Laster M, Eger El, 2nd, Ferrell LD, Kerschmann RL. Toxicity of compound A in rats. Effect of a 3-
hour administration. Anesthesiology 1994; 80: 556-65.

Keller KA, Callan C, Prokocimer P, et al. Inhalation toxicity study of a haloalkene degradant of sevoflurane,
Compound A (PIFE), in Sprague-Dawley rats. Anesthesiology 1995; 83: 1220-32.

Lee HT, Ota-Setlik A, Fu Y, Nasr SH, Emala CW. Differential protective effects of volatile anesthetics against renal
ischemia- reperfusion injury in vivo. Anesthesiology 2004; 101: 1313-24.

67



95. Park JH, Lee JH, Joo DJ, Song K], Kim YS, Koo BN. Effect of sevoflurane on grafted kidney function in renal
transplantation. Korean | Anesthesiol. 2012; 62: 529-35.

96. Teixeira S, Costa G, Costa F, da Silva Viana ], Mota A. Sevoflurane versus isoflurane: does it matter in renal
transplantation? Transplant Proc 2007; 39: 2486-8.

97. Sear JW. Sufentanil disposition in patients undergoing renal transplantation: influence of choice of kinetic model. Br
J Anaesth. 1989;63(1):60-7.

98. Kirvela M, Lindgren L,