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RESUMEN

Observamos un empeoramiento en la evoluciéon de las
heridas quirGrgicas en el postoperatorio del trasplante
renal. El comienzo de este problema se presenta al ini-
cio del tratamiento con rapamicina combinado con
otros inmunosupresores que ya utilizabamos.

Objetivo. Valorar si se corresponde con la observa-
cion de enfermeria, que el empeoramiento en la evo-
lucion de la herida quirtirgica del postrasplante renal,
esta en relacién con el uso de rapamicina como inmu-
nosupresor, anadido a los habituales factores de riesgo.

Material v método. Estudio epidemiologico ob-
servacional de cohortes retrospectivo. Se estudi6 a
un total de 56 pacientes trasplantados en nuestra
unidad, desde el afilo 1999 hasta el 2003. Se selec-
cionan 30 pacientes con la pauta habitual de inmu-
nosupresion: corticoides, ciclosporina o tacrolimus,
micofenolato mofetil, etc. y a 26 pacientes con si-
milar tratamiento, pero asociado a la rapamicina.

Resultados. La relacion entre los dias de exudado
de la herida quirlrgica, en el postoperatorio de los
pacientes del grupo tratado con rapamicina, es es-
tadisticamente significativa en relaciéon con el grupo
que no lo toma, con una p = 0.016 (p< 0,05) en U
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de Mann Whitney. No siendo significativas las dife-
rencias entre otras variables estudiadas.

PALABRAS CLAVE:  TRASPLANTE RENAL
INMUNOSUPRESORES
RAPAMICINA
SIROLIMUS
CICATRIZACION
EXUDADO
HERIDA

COMPLICATIONS OF THE SURGICAL WOUND
IN KIDNEY TRANSPLANTS

SUMMARY

We note a worsening in the evolution of the surgical
wounds in the post-operative kidney transplant. The
problem starts at the beginning of treatment with ra-
pamicin combined with other immunosuppressors
we already used.

Objective. To evaluate whether there is correspon-
dence with the nursing observation that the poorer
evolution of the postoperative surgical wound of kid-
ney transplants are related to the use of rapamicin
as an immunosuppressor, added to the habitual risk
factors.

Material and method. Retrospective observational
epidemiological study of cohorts. A total 56 patients
transplanted in our unit were studied from 1999 to
2003. Thirty patients were selected with the usual
immunosuppression tendency: corticoids, cyclosporin
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or tacrolimus, mofethyl micophenolate, etc. and 26
patients with a similar treatment, but associated with
rapamicin.

Results. The relationship between the days of exu-
dation of the surgical wound in the postoperative
period of the patients of the group treated with ra-
pamicin is statistically significant in relation to the
group that did not take it, with p = 0.016 (p< 0.05)
in U by Mann Whitney. The difference between ot-
her variables studied was not significant.
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INTRODUCCION

Una de las alternativas al tratamiento de la enfermedad
renal es el trasplante, terapéutica no exenta de riesgos,
pero sin ninguna duda, de elecciéon en los pacientes re-
nales. Han sido numerosos los cambios que la ciencia ha
introducido en el tratamiento y seguimiento de los tras-
plantes, en estos afos de evolucion. El tratamiento in-
munosupresor ha sido uno de ellos, se ha hecho mucho
maés agresivo v selectivo y, por otro lado, tanto los do-
nantes como los receptores han experimentado cam-
bios importantes, con mas factores de riesgo anadidos.

Recientemente, la enfermeria del servicio de nefrologia
ha observado un empeoramiento de las heridas quirtr-
gicas, en el post-operatorio inmediato del trasplante re-
nal. Nuestro equipo tiene una amplia experiencia en el
seguimiento de los pacientes trasplantados y esta situa-
cién nos recordaba décadas anteriores en las que la he-
rida quirtrgica tardaba en cicatrizar y esto se producia
por el empleo de altas dosis de esteroides.

Comenzamos a analizar este problema al darnos cuenta
que no sucedia en todos los pacientes, y parecia corres-
ponder al inicio de la utilizacion de la rapamicina (siroli-
mus), asociado a otros inmunosupresores. La rapamici-
na (de Rapanui) es un farmaco descubierto en la Isla de
Pascua por el Dr. Shegall en 1973. Se comercializa en
Europa en el afio 2001. Es una lactona macrociclica ais-
lada de un hongo (Streptomices Higroscopicus), un
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agente inmunosupresor, que frena el rechazo mediante
la inhibicién de la proliferacion de los linfocitos T y B.

Su mecanismo de accién se basa en la interferencia de
la senal de activacion de los linfocitos T mediado por la
Interleuquina-2 que se liga a la proteina target of ra-
pamycin (TOR), sin efecto alguno frente a la calcineuri-
na, como el tacrolimus 6 la ciclosprina. Esta sefial inhi-
bitoria afecta a factores de crecimiento de la célula
muscular lisa y fibroblastos.

Se describe como una de las mayores ventajas de la ra-
pamicina, que no es nefrotoxica a las dosis habituales
(aunque podria aumentar la toxicidad asociada a la ci-
closporina). Entre los efectos adversos se cita la cefalea,
poliartralgia, estomatitis, epistaxis, diarrea, acné, etc.,
destacando entre los maés relevantes la hiperlipidemia, la
mielodepresion y una inmunodepresion excesiva, si no
se ajustan las dosis. Ademas, respecto a la evolucién
posquirtrgica, se ha descrito la presencia de edemas y
linfoceles, pero se han dado pocas referencias en rela-
ci6on al exudado de las heridas.

Hay que tener en cuenta los factores de riesgo que es-
tan implicados en las complicaciones de las heridas qui-
rargicas, como la edad, la obesidad, hipoproteinemia, o
diabetes, pero para nosotros la rapamicina era un nue-
vo cambio introducido en la terapia inmunosupresora
por lo que decidimos estudiar si el empeoramiento de la
herida quirGrgica tenia que ver con su empleo.

Nuestro objetivo es valorar si, como corresponde a la
observacion de enfermeria, el empeoramiento en la
evolucion de la herida quirtrgica del postrasplante renal,
esta en relacion con el uso de rapamicina como inmu-
nosupresor.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio epidemioldgico observacional de

cohortes retrospectivo a un total de 56 pacientes tras-

plantados en nuestra unidad, desde el afio 1999 hasta el

2003, dichos pacientes se distribuyeron en dos grupos:

e Grupo control: Se seleccionan 30 pacientes con la
pauta habitual de inmunosupresion: corticoides, ci-
closporina o tacrolimus, micofenolato mofetil, etc.

e Grupo rapamicina: 26 pacientes en tratamiento
con corticoides, tacrolimus o micofenolato mofetil, pe-
ro asociado a rapamicina.

Para el primer grupo se seleccionaron los pacientes de

forma aleatoria; en el segundo grupo se incluyé a todos
los pacientes a los que se administraba rapamicina.
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Las variables estudiadas son: edad, sexo, diabetes (dia-
béticos insulino-dependientes antes del trasplante), obe-
sidad (IMC>30), hipoproteinemia (albimina<3.3 gr/dl),
tratamiento antes del trasplante (CAPD o HD).

Respecto a la evoluciéon de la herida se valord: infec-
cién, dehiscencia de sutura y linfocele; se contabilizaron
los dias respecto a la retirada del redén y la presencia
de exudado del orificio post-retirada, de la retirada de las
grapas, v de la presencia de exudado de la herida qui-
rargica desde el dia del trasplante.

El tratamiento de los datos se realiz6 con el programa
estadistico SPSS, tanto para la generacién de la base
de datos, como para el andlisis de los mismos. Para
evaluar las diferencias entre los grupos utilizamos la t
de Student, chi cuadrado y U de Mann Whitney. Se
consideran significativas las diferencias con una
p<0,05.

RESULTADOS

Los factores de edad, sexo, diabetes, IMC, hipoprotei-
nemia y tratamiento pre trasplante con CAPD, se distri-
buyen en ambos grupos de forma aleatoria. Segun se
muestra en la tabla 1 son significativas la edad, la dia-
betes y el IMC. En relacién a la herida (tabla 2), la in-
feccion (1 caso) y dehiscencia de sutura (3 casos), sélo
aparece en el grupo tratado con rapamicina, aunque no
es significativo; lo mismo ocurre con el linfocele (4 pa-
cientes en el grupo rapamicina, 2 pacientes en grupo
control).

Rapamicina (n= 26) No Rapamicina | Significacién
(n=30)
Edad 536 424 0,003
Sexo("h Hombres) 69.2 (18/26) 66,7 (20730 N.S.
Diabéticos 23.1 [6/26) 0 0/30) 0,005
IMC>30 231 16/26) 3.3 (1/30) 0,026
Hipoproteinemia 23.1 (6/26) 20,0 (6/30) N.S.
En CAPD pre Tx 11,5 (3/26) 20,0 (6/30) N.S.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos en relacion con factores de

riesgo.
'Rapamicina (n=26) "No rapamicina | Significacién
(n=30)
Infeccién 3.8% (1/26) 0% (0/30) N.5.
Dehiscencia de sutura  [11,5% (3/26) 0%  (0/30) N.S.
Linfocele 15.4% (4/26) 6,7% (2/30) N.S.

Tabla 2. Variables en relacion con la herida quirtirgica.
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Tampoco son significativas las diferencias sobre la fecha
de la retirada de los redones que coinciden en los dos
grupos y sobre el exudado del orificio después de la re-
tirada del redén vy de la retirada de las grapas, aunque
en pacientes tratados con rapamicina la media es mayor

(tabla 3).

Nimero Media dias Significacién
Dia de retirada del redén | Rapamicina. |26 423 N.S.
No rapamicina | 30 3,53
Exudado del orificio post | Rapamicina. |26 581 N.5.
retirada del redén Mo rapamicina | 30 0,59
“Retirada de grapas | Rapamicina. |13 116,92 NS
Mo rapamicina |11 16,27

Tabla 3. Variables numéricas en relacion con la herida quirargica.

La relacién entre los dias de exudado de la herida qui-
rargica, en el postoperatorio de los pacientes del grupo
tratado con rapamicina, es estadisticamente significativa
en relacién con el grupo que no lo toma, con una p=
0.016 (p< 0,05) en U de Mann Whitney, como se de-
talla en la tabla 4 y en la figura 1.

MNimero Media

11.96
No rapamicina |30 23

Significacién
p=0016
p< 0,05

Namero dias de
exudado de la herida
quirtirgica

Rapamicina. |26

Tabla 4. Variable numérica respecto al nimero de dias de exudado
analizada con la prueba U de Mann - Witney.
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Figura 1. Numero de dias de exudado de la herida quirtirgica.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

La rapamicina, por su mecanismo de accién, es un po-
tente agente antiproliferativo que disminuye los fibro-
blastos e inhibe la angiogénesis, por lo que tiene un
efecto negativo en la cicatrizacion en el post-operato-
rio. En nuestro grupo ha influido en dicho proceso cica-
trizal: la diabetes, la obesidad y la edad. La hipoprotei-
nemia no es valorable, porque todos los pacientes
estaban en cifras limite con el rango considerado normal
de 3.3 g/dl. Hay muy pocos casos de infeccién y dehis-
cencia de suturas por lo que tampoco parece que sean
variables a tener en cuenta. Aunque en pacientes trata-
dos con rapamicina aparece algiin caso mas de linfoce-
le 0 exudado del orificio, tampoco estos datos son sig-
nificativos y lo mismo ocurre con la retirada de las
grapas (aunque soélo se ha obtenido datos de 13 y 11
pacientes de cada grupo).

El nimero de dias en que la herida quirtirgica siguié con
exudados es mayor en el grupo de pacientes tratados
con rapamicina. Nuestros resultados al respecto corres-
ponden a los de otros autores, aunque en ensayos con
una muestra mayor este dato tampoco es significativo.
Esto puede ser debido a que han considerado como va-
riable, la cicatrizacion de las heridas a las tres semanas
del trasplante. La enfermeria detalla en cada turno la si-
tuacion del paciente y todas sus complicaciones, por eso
hemos podido hacer nuestro estudio mas minucioso del
exudado diario hasta su resoluciéon.

Como actualmente ha aumentado la edad de los pa-
cientes que se trasplantan, tenemos que contar con obe-
sidad y diabetes en muchos de ellos. Si lo asociamos al
tratamiento con rapamicina hay que enfrentarse a nue-
vos retos ya que la rapamicina es un buen inmunosu-
presor con ventajas en su relaciéon con la menor inci-
dencia tumoral y toxicidad, por lo que se va a seguir
usando en el futuro. En este estudio a pesar de los fac-
tores que hemos comentado como edad, obesidad y dia-
betes, se ve una tendencia entre el empeoramiento de la
evolucion de las heridas quirtrgicas, en el trasplante re-
nal en relacién a su cicatrizacién, debido al uso del tra-
tamiento con rapamicina como inmunosupresor.

Estas reflexiones nos llevan a tomar nuevas medidas en
relaciébn con estos pacientes. En las intervenciones qui-
rargicas, se puede adoptar la utilizacién de suturas de re-
absorcién mas lenta, vy una cirugia méas minuciosa de los
vasos linfaticos.
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La enfermeria, estudiara un protocolo mas riguroso de
las curas, un seguimiento con medidas especificas de fa-
jado de abdomen, etc., para evitar problemas como la
infeccién, dehiscencia de suturas, etc. El equipo de tras-
plantes y la enfermeria, debe mejorar sus actuaciones
en la técnica vy los cuidados de los pacientes trasplanta-
dos para minimizar las complicaciones.

Se puede completar este estudio en un futuro con maés
pacientes seleccionados por muestreo estratificado,
siendo siempre necesarios unos buenos registros de en-
fermeria que permitan el adecuado analisis de los cuida-
dos que ofrecemos a nuestros pacientes y faciliten la in-
vestigacion.
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