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Resumen
Objetivo: Determinar factores clinicos asociados al desarrollo de lesién renal aguda
(LRA) en el periodo posoperatorio de trasplante hepéatico en pacientes operados en la
FCI-IC.
Disefio: El presente sera un estudio prospectivo, observacional, analitico de cohorte;
incluyendo pacientes mayores de 18 afios, receptores de trasplante hepatico realizado
en la Fundacién Cardioinfantil (FCI).
Se analizaran dentro de la cohorte disponible de pacientes trasplantados en la FCI entre
los afios 2005 a 2014, se establecerd mediante analisis multivariados que variables se
encuentran asociadas al desarrollo de LRA.
Resultados:198 pacientes cumplian con los criterios de inclusion y exclusion,
descartandose 94 pacientes por no contar con datos intraoperatorios en la historia
clinica. Se encontraron 54 (52%) casos de LRA, con una mediana de sobrevida libre de
LRA de 83 dias. El modelo de regresién incluyé la presencia de ascitis severa, MELD >
20 y uso de mas de 4 unidades de Crioprecipitado durante la cirugia. La presencia de
ascitis severa confiere un HR 0.36 (IC 95%0.14-0.92) independiente del MELD y el uso
de crioprecipitado durante la cirugia de trasplante.
Discusién: La LRA es una complicacion frecuente en el postrasplante hepatico. Se ha
considerado a la LRA multifactorial, donde influyen factores del recipiente, peri
operatorios y posoperatorios. En nuestro estudio se ha encontrado después de ajustar
por las probables variables de confusién, como la principal variable asociada la ascitis
severa, esto probablemente asociado a fenbmenos de precondicionamiento isquémico.
Consideramos un hallazgo que se debe tener en consideracion en los estudios que se

realicen a posteriori.



Introduccion

La lesion renal aguda (LRA) y la enfermedad renal cronica (ERC) son complicaciones
comunes del trasplante hepatico, los reportes de incidencia son variables, descrita entre
el 1-55.5%(1), ocurre con mucho mas frecuencia que la LRA postoperatoria en el resto
de la poblacién quirargica. De estos pacientes que desarrollan LRA cerca de un 20%
tiene secuelas permanentes asociadas a dafo renal(1, 2). Al igual que en el caso de
pacientes criticos, en general la LRA se encuentra asociada a peores desenlaces en el
periodo post trasplante, como el incremento de la mortalidad intra-hospitalaria; en 1998
reportaron un aumento significativo en mortalidad (1), ésta se encuentra mucho mas
aumentada en pacientes que requieren Terapia de remplazo renal (TRR). A largo plazo
la ERC se asocia con aumento de mortalidad en 4 veces(3).

Durante la historia natural de la cirrosis, los pacientes pueden cursar con episodios
frecuentes de LRA, en su mayoria de etiologia pre-renal e intrinseca(4) siendo las causas
mas frecuentes: sindrome hepato-renal, sepsis e isquemia(l, 4). El estado de LRA,
aumenta la morbilidad, sin embargo, no hay una asociacion clara con mortalidad en
pacientes con cirrosis avanzada(4), por otro lado, en la poblacién general de pacientes
criticos con LRA existe un aumento significativo de mortalidad independiente del uso de
terapia de remplazo renal(TRR).

En el periodo postrasplante, la etiologia de la LRA es multifactorial y se asocia a factores
pre-operatorios como: sexo femenino, peso mayor a 100kg, alta puntuacién de Child-
Pugh-Turcotte (CPT) y antecedente de Diabetes Mellitus, niveles preoperatorios de
hemoglobina inferiores a 9 g/dL, uso de diuréticos, enfermedad cerebrovascular(5-7).
Existen también factores intra-operatorios como: necesidad de soporte vasopresor,
sindrome severo post-reperfusion, trasfusion de GRE o plasma fresco congelado, la
pérdida considerable de sangre, o la necesidad de realizar “cross-clamping” de la vena

cava inferior o de la aorta(5, 8).



Marco teorico
Epidemiologia
La alta prevalencia de enfermedades congénitas y crénicas, que llevan a fallos organicos,
promovié que la ciencia y la medicina se enfocara en una solucidon para cambiar y
reemplazar estos 6rganos dafiados. Para nuestro caso el trasplante hepético es una
opcion terapéutica para pacientes con falla hepatica aguda, hepatopatia cronica terminal
y neoplasias hepaticas primarias.
El primer trasplante hepatico humano fue realizado por Thomas Starzl, en Denver,
Colorado, USA en 1963, y debieron trascurrir mas de 4 afios hasta que se lograra que
un paciente tuviera una sobrevida post-trasplante mayor a 1 afio(1). En Colombia el
trasplante hepatico se realizé por primera vez en 1979, 13 afios después de que se
realizara el primer trasplante renal(9).
La alta demanda de 6rganos y la poca oferta de donantes hace que haya largas listas de
espera que no se pueden cubrir ni en un 50%. Para el primer semestre de 2014 en
Colombia se encontraban 1839 pacientes en lista de espera, de estos 1684
corresponden a Rifién, 91 a Higado, 37 a Corazoén, 11 a Pulmén y 11 rifion/pancreas.
Sin embargo, en total solo se realizaron 516 trasplantes, siendo Bogota y Medellin las
ciudades con mayor niumero de procedimientos realizados.
Segun el Global Observatory on Donation and transplantation, en Colombia para 2014
hubo una tasa de 7,1 donantes por millon de personas, estando por debajo de Brasil,
Argentina y Chile, y muy por debajo de USA y Europa donde los donantes alcanzan a
ser mas de 25 por millébn de habitantes. Lo que se refleja en la baja tasa de trasplantes
realizados por millén de personas.
La tasa anual total global de trasplante en 2014 fue de 21,7 por millébn de personas. De
estos se estima que en 2013 el 18,3% de trasplantes a nivel mundial fueron hepaticos,
ocupando el segundo puesto por detras del trasplante renal que abarca el 41,9% de los
trasplantes. Por el contrario, en Latinoamérica los datos muestran que el trasplante
hepatico solo alcanza el 8,7% de total.
La modificacion de las caracteristicas demograficas de los donadores y de los receptores

de trasplante hepético se ha descrito en varias cohortes. Por ejemplo, el Registro espafiol



de trasplante hepético analizé los datos desde 1984 hasta 2012, donde se evidencio el
aumento de la edad promedio de los donadores de 25 afios en el periodo de 1984-1994,
a 59 afios entre 2010-2012. Al igual los receptores de trasplantes también han mostrado
un aumento de la edad promedio de 47 afos entre 1984-1994 a 55 afios entre 2010-
2012. También la principal causa de muerte de los donadores varid de trauma
craneoencefalico a accidente cerebrovascular (69,1%)(2).

Los cambios descritos en las caracteristicas de la poblacion estan estrechamente
relacionados con la relacion indirectamente proporcional de la sobrevida y la edad de los

donadores y receptores de trasplante hepatico.

Indicaciones de trasplante hepéatico

Dentro de las principales indicaciones para trasplante hepatico se encuentran: Cirrosis
sin hepatocarcinoma (63,1%), seguido por hepatocarcinoma en cirrosis (19,6%),
enfermedad colestasica crénica (7,01%), falla hepatica aguda fulminante (3,91%),
desordenes metabdlicos (3,11%) y enfermedades miscelaneas (3,14%)(2).

Los criterios de eleccion que definen a un paciente como candidato a recibir el trasplante,
el principal criterio actual es que los pacientes seleccionados tengan una sobrevida a 5
afios mayor del 50%(1). Ademas, no hay limite de edad, no hay exclusion de pacientes
VIH positivos, se relativiza el tiempo de abstinencia alcohdlica, y son revisables factores
como la obesidad, la trombosis hepatica y la puntuacion MELD. Las Unicas
contraindicaciones son el estado de sepsis y la enfermedad cardiovascular grave(3).
Prondstico Inmediato

Diferentes factores pre-operatorios, intra-operatorios Yy post-operatorios son
determinantes en el desenlace y el éxito del trasplante hepatico. Para discusion en este
estudio se describe la incidencia de falla renal aguda post-trasplante y los posibles
desenlaces asociados a esta.

Los pacientes con enfermedad hepatica usualmente muestran cambios mas leves y
tardios en los niveles de creatinina sérica a pesar de los cambios en la TFG, lo que

dificulta el reconocimiento temprano de la falla renal aguda(4).



Lesién renal aguday trasplante hepético

La lesion renal aguda (LRA) se define como la pérdida abrupta de la funcion renal, existen
varias definiciones cuantitativas de este estado, segun la iniciativa Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), Se considera que un paciente tiene una LRA si
cumple cualquiera de los siguientes: aumento en creatinina sérica (CrS) = 0.3mg/dL en
48h, o aumento de CrS = 1.5 veces el nivel basal durante los ultimos 7 dias o volumen
urinario menor a < 0.5 mi/kg/h por 6h.

Durante la historia natural de la cirrosis, los pacientes pueden cursar con episodios
frecuentes de LRA, en su mayoria de etiologia pre-renal e intrinseca(5), siendo las
causas mas frecuentes: sindrome hepato-renal, sepsis e isquemia(5). El estado de lesion
renal aguda, aumenta la morbilidad, sin embargo no hay una asociacién clara con
mortalidad en paciente con cirrosis avanzada(5), sin embargo en pacientes criticos,
existe un aumento significativo de mortalidad independiente del uso de terapia de
remplazo renal(TRR)(7).

En el periodo posterior al trasplante hepatico, la etiologia de la falla renal aguda es
multifactorial y se asocia a factores pre-operatorios como: sexo femenino, peso mayor a
100kg, alta puntuacién de Child-Pugh y antecedente de Diabetes Mellitus, niveles
preoperatorios de hemoglobina inferiores a 9 g/dL, uso de diuréticos y enfermedad
cerebrovascular (4) (10) (11) (12). También existe asociacion con factores Intra-
operatorios como: la necesidad de soporte vasopresor, el sindrome severo post-
reperfusion, trasfusiébn de glébulos rojos empaquetados (GRE) o plasma fresco
congelado, pérdida considerable de sangre, o necesidad de realizar “cross-clamping” en
la vena cava inferior 0 en la aorta(4, 10, 13).

Diferentes cohortes muestran una incidencia de LRA, posterior a trasplante hepatico, que
varian entre 7,5% a 56,6% (10-13) y de estos el 8 a 20% requieren manejo con terapia
de reemplazo renal(4, 11). Asi mismo, La enfermedad renal cronica (ERC) es también
una complicaciones comun del trasplante hepatico, los reportes de incidencia son
variables, descrita entre el 1-55.5%(6, 12, 14, 15).

En el periodo posterior a trasplante hepatico, la LRA ocurre con mucha mas frecuencia

gue en el periodo postoperatorio del resto de la poblacion quirdrgica(10). De estos



pacientes que desarrollan LRA cerca de un 20% tiene secuelas permanentes asociadas
a dafo renal (6, 16). Al igual que en el caso de pacientes criticos, en general la LRA se
encuentra asociada a peores desenlaces en el periodo posterior al trasplante, como el
incremento de la mortalidad intra-hospitalaria; reportandose un aumento significativo en
mortalidad(6) y una mayor asociacién con pacientes que requieren TRR(15).

Los grupos de pacientes con LRA tienen una mayor tasa de bacteriemia, neumonia y
mayor mortalidad en el primer ailo(12). A largo plazo la presencia de ERC se asocia con
aumento de mortalidad en 4 veces(17).

La LRA en el periodo posterior a trasplante hepatico se considera un problema de
etiologia multifactorial, entre las causas mas frecuentes se encuentran: toxicidad por
anticalcineurinicos, Sepsis, toxicidad por otros medicamentos y disfuncion hepatica(6,
16). Los factores de riesgo asociados a LRA en el periodo posoperatorio, son la trasfusion
de componentes sanguineos, género femenino, diabetes, peso, creatinina sérica (CrS)
basal, dosis de inmunomoduladores y puntaje MELD(8, 18, 19).

Los mecanismos para desarrollar LRA, mas frecuentemente descritos en el perdido
posoperatorio estan asociados a procesos pre-renales y necrosis tubular aguda. La LRA
pre-renal tiene mecanismos relacionados con el aumento local de mecanismos de lesion
tisular; como la activacion local de la cascada de coagulaciéon, aumento en la expresion
de moléculas de adhesion y otros componentes proinflamatorios(20). Es posible que en
el caso de trasplante hepético coexistan factores como los mencionados, con cambios
neurohumorales y lesion secundaria a medicamentos nefrotoxicos, especificamente
tacrolimus (FK) y ciclosporina (CsA).

Existe una gran cantidad de datos respecto a la nefrotoxicidad aguda secundaria a
inhibidores de calcineurina, especialmente CsA y se considera que el FK tiene efectos
similares. LA CsA constriie directamente la microvasculatura renal, mediante la
produccion local de endotelina, disminucién de 6xido nitrico(21-23). En la fase aguda el
dafio renal inducido por inhibidores de calcineurina es potencialmente reversible,
después de suspender la terapia(23). Los mecanismos de lesién ranal aguda con FK son
similares, sin embargo, tiende a asociarse a una menor tasa de LRA y mejor prondstico

en funcion renal(24).



En cuanto a las causas de enfermedad hepatica en estado terminal, la mas
frecuentemente asociada con LRA es la esteatohepatitis no alcohodlica (NASH)(8, 23),
probablemente por su asociaciéon con enfermedad renal crénica, independiente de
variables como obesidad e hipertension arterial. En la NASH existe liberacion de
citoquinas proinflamatorias, procoagulantes y un estado aterogénico(25), factores que
comunmente se asocian con ERC(12), el deterioro crénico de la funcién renal se asocia

con un mayor riesgo de LRA en periodos criticos.

Asociacion de MELD y CPT con LRA.

El CPT fue publicado inicialmente en 1964, es una clasificaciébn ordinal que se
correlacionan con la supervivencia del paciente a 1 y 2 afios; clase A: 100 y 85%; Clase
B: 80 y 60%; Y clase C: 45 y 35 %, respectivamente. Para hacer la calificacion

inicialmente se asigna un puntaje de acuerdo a parametros clinicos:

Tabla 1.
Parametro Puntos asignados
1 2 3
Una
» Ascitis Ausente Leve Moderada
n on
puntuacio Bilirrubina <2mg/dL 2 — 3mg/dL >3mg/dL
total CPT de Ajpumina >3.5 gldL 2.8-35gldL <28 gidL
5 a 6 se Tiempo de
considera protrombina
Child-Pugh Segundos sobre el <4 4-6 >6
control
clase A
INR <l1l.7 1.7t02.3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

(enfermedad bien compensada); 7 a 9 es clase B (compromiso funcional significativo); Y
10 a 15 es la clase C (enfermedad descompensada).

El desarrollo de LRA en las primeras 72 horas, posterior a trasplante hepatico se asocia
CPT elevado(8).

El Modelo para enfermedad hepéatica en estado terminal (MELD) estratifica la gravedad
de la enfermedad hepéatica terminal, para la planificacién de trasplantes. Desarrollado

inicialmente en 2001 con el objetivo de estimar la mortalidad en pacientes sometidos a



cortocircuito  porto-sistémico tras-yugular (26), posteriormente la Red Unida para la
Distribucion de Organos (UNOS) comenzé a utilizar una version modificada de la
puntuacion MELD para dar prioridad a los pacientes en su lista de espera de trasplante
hepatico ortotdpico (27).

Se ha evaluado el desempefio del MELD para predecir LRA en el periodo post trasplante
y en estudios retrospectivos se ha encontrado una asociacion significativa, en estos de
ha demostrado la asociacién, con OR ajustados > 2, entre LRA y MELD > 20(28, 29). Un
Puntaje elevado también se ha asociado de manera independiente, a necesidad de
hemodidlisis en el periodo posoperatorio (30).

Para su célculo se emplea la concentracion de creatinina, bilirrubina, Sodio (Na) y la
relacion internacional normalizada (INR). Se Calcula en dos pasos; inicialmente de
calcula el MELDi con la siguiente formula:

MELDi = 0.957 = In(creatinina) + 0.378 * In(bilirrubina) + 1.12 * In(INR) + 0.643
Posteriormente se redondea a la siguiente décima y se multiplica por 10 con un puntaje
maximo de MELDi de 40. Si este puntaje inicial es mayor a 11 se realiza un paso
adicional:

MELD = MELDi + 1.32 * (137 — Na) — [0.033 * MELDi = (137 — Na)]
Es un puntaje atil, sin embargo, su desempefio tiene que ser evaluado en distintas
poblaciones ya que no predice acertadamente la supervivencia en el 15-20% de los

pacientes(31).



Objetivos

Objetivo primario
Determinar los factores clinicos que se asocian al desarrollo de LRA en el periodo

preoperatorio e intraoperatorio de trasplante hepéatico, en pacientes operados en la FCI-
IC.

Objetivos secundarios

Establecer la incidencia de LRA durante el periodo posoperatorio, con un seguimiento

maximo de 90 dias.

Establecer la mediana de tiempo para desarrollar LRA, definido por un aumento de
greatinina > 0.3 mg/dL.

Determinar si existe alguna relacion entre las escalas de riesgo preoperatorias (MELD y
CPT) y el desarrollo de LRA.



Justificacién
Este trabajo permitird determinar los factores que se asocian a LRA en el periodo
posoperatorio de trasplante hepatico, un evento relacionado con pobres desenlaces.
Esto permitird posteriormente disefar estudios en los que se modifiquen las variables

asociadas para determinar si estas modificaciones disminuyen el riesgo de LRA.

El inicio temprano de terapia de remplazo renal esta asociada a una menor mortalidad
(32, 33). El reconocimiento de variables de riesgo para LRA, se puede emplear en
estrategias de vigilancia e inicio temprano de terapia de remplazo renal en pacientes de

alto riesgo.

El comportamiento de los desenlaces posoperatorios tiene alta variabilidad, ademas, no
existen estudios de estas variables en poblacion colombiana y se requiere una validacion

de observaciones previas en este tema.

El trasplante de 6rganos es una estrategia que modifica la calidad de vida de los
pacientes, sin embargo, tiene un elevado costo, se hace necesario utilizar los recursos

disponibles para disminuir los costos asociados a las complicaciones quirdrgicas.



Metodologia

Tipo de estudio

El presente serd un estudio prospectivo, observacional, analitico, de cohorte.

Poblacion
Pacientes receptores de trasplante hepético, mayores de 18 afios operados en la

fundacién FCI hasta mayo 2016.

Criterios de inclusion.
Pacientes con cirrosis hepatica.
Receptores de trasplante hepatico.

Mayores de 18 afios de edad.

Criterios de exclusion.
ERC estadio 5 en el periodo preoperatorio.

Trasplante dual hepatico y renal.

Tamarfo de muestra

Se planea construir un modelo de regresion de Cox para determinar los factores
asociados a LRA en el periodo posoperatorio con un seguimiento de 90 dias. Teniendo
como referencia la variable categ6rica MELD >20 con una razén de riesgo de 2.5, una
probabilidad general del evento de 50%, una proporcién de la variable del 25%, un poder
del 80% y alfa de 5%; se requiere un total de 100 pacientes(34).

Estrategia de recoleccién de datos

Se disefié un instrumento de recoleccion en datos en con las definiciones de las
variables. Los investigadores revisaran los datos registrados en la historia clinica y
registraran los datos en instrumento, se debera generar un nimero consecutivo por cada

instrumento terminado.



Cada 100 pacientes recolectados uno de los investigadores hara un proceso de auditoria

aleatoria de los instrumentos de recoleccion.

Variables

Se recogeran de las historias clinicas en los periodos preoperatorio, intraoperatorio y
postoperatorio. Los datos preoperatorios e intraoperatorios se utilizaran para construir el
modelo de prediccion, mientras que los datos postoperatorios se utilizaran para definir el
desenlace. Se utilizardn formatos de recoleccion en fisico para sustraer datos de las
historias clinicas en los tiempos especificados. La Unica variable posoperatoria era la
concentracion sérica de creatinina, con la cual se determinaba el desarrollo de LRA, esta
muestra se toma inmediatamente en el primer dia posoperatorio, con seguimiento diario
durante la estancia en UCI, posteriormente se toman muestras con intervalos variables

durante el seguimiento ambulatorio por cirugia de trasplante.

Tabla 2. Variables preoperatorias

Variable Tipo Descripcién

Edad Continua Edad cumplida en afios

Sexo Categoérica, nominal

Peso Continua Peso en Kg

Antecedentes Categoérica, nominal Patologias diagnosticadas antes

Patolégicos
Hemoglobina
CPT

MELD

Etiologia de la

cirrosis

Albumina
Creatinina

sérica

Continua
Categérica, ordinal
Continua

Categorica, nominal

Continua

Continua

de la cirugia.

Ultima hemoglobina en mg/dL
Clasificacién CPT

Puntaje MELD
Esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH)

Cirrosis alcohdlica

Hepatitis C,

Cirrosis biliar primaria,

Otros

Ultima albdmina en g/dL

Ultima creatinina en mg/dL




Tabla3. Variables intraoperatorias

Variable Tipo Descripcién
Tiempo Continua Tiempo en minutos
Quirargico

Tiempo de Continua Tiempo en minutos

isquemia fria
Tiempo de Continua Tiempo en minutos

isquemia tibia

Cristaloides Continua Volumen recibido en L
Coloides Continua Volumen recibido en L
UGRE Continua NUmero de unidades

transfundidas

PFC Continua Niumero de unidades
transfundidas

CupP Continua Numero de unidades
transfundidas

Crioprecipitado Continua Numero de unidades

transfundidas

Sodio Continua Primera muestra de sodio en
mEqg/L

Bilirrubinas Continua Primera muestra de BT en
mg/dL

Hipotension Categorica TAS 30% menor a la TAS
preoperatoria

Soporte Categoérica Requerimiento de

vasopresor vasopresores intraoperatorios

Analisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizardn en el programa R for statistical analisis.

Se utilizara la prueba de y2 para comparar las frecuencias de las variables categoricas.
Se calcularan los valores de p con pruebas t de Student, considerando un alfa menor a

0.05, para variables con distribucion no normal se emplearan las pruebas no



paramétricas correspondientes para el tipo de variables. Para la estadistica descriptiva
se mostraran medias junto a los valores de la desviacion estandar y porcentajes, las
variables con distribucion no normal se representaran con medianas y rangos. La
asociacion independiente de diferentes variables sobre la probabilidad de LRA en el
periodo de trasplante hepatico se realizara mediante un modelo de regresién de Cox con
multiples variables independientes con calculo de los Hazard ratios (HR) e intervalos de
confianza del 95%. Se verificara el desempefio de cada modelo con la prueba de

verosimilitud, se escogera el modelo mas parsimonioso con mejor verosimilitud.



Aspectos éticos
Este trabajo corresponde a una investigacion sin riesgo segun la resolucién 8430 de
1993, ya que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectiva y no
se realizara ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables biolégicas,

fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos participantes.



Resultados esperados
Se espera encontrar variables asociadas al desarrollo de LRA, con un comportamiento
similar al reportado en la literatura, con efectos independientes por peso, sexo y tiempos

de isquemia intraoperatorio.

Se determinara qué efecto tienen los puntajes que determinan la severidad de la
enfermedad y que ademas de poder pronostican mortalidad en caso de no tener acceso

a trasplante, puedan predecir de manera independiente el desarrollo de LRA.

El comportamiento de las variables incluidas en los modelos estadisticos permitira
formular nuevas hipétesis sobre los riesgos de LRA en la poblacién local de pacientes

trasplantados.



Cronograma
Los tiempos ajustados a las actividades principales del proyecto son mostrados a

continuacion, iniciando en mayo de 2017 y finalizando en junio de 2018:

Actividades/mes

12 345 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Aprobacién del protocolo

Recoleccion de datos vy

muestras

Digitacion y comprobacion
de calidad

Analisis estadistico

Preparacion del informe

final




Presupuesto

Los valores estimados del proyecto son mostrados en la siguiente tabla usando el estilo

Colciencias.

Fuentes

Fundacién
Rubros Cardioinfantil Fondo personal Total
Personal $0 $ 300.000 $ 300.000
Servicio técnico $0 $ 1.000.000 $ 1.000.000
Equipos $0 $0 $0
Salidas decampo  $0 $0 $0
Software $0 $0 $0
Materiales $0 $ 500.000 $ 500.000
Publicaciones $0 $1.000.000 $1.000.000
Total $0 $2.800.000 $2.800.000




Resultados
Se encontraron 198 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, se
descartaron 94 pacientes por no contar con datos intraoperatorios en la historia clinica.
Durante el periodo de observacion de encontraron 54 (52%) casos de LRA. No se
observaron diferencias estadisticamente significas en los andlisis de entre la poblacion
con LRA y los pacientes libres de eventos. Las caracteristicas preoperatorios e
intraoperatorios, junto las estadisticas descriptiva para los 104 pacientes, se muestran
enla Tabla 1.
La mayoria de los episodios observados se desarrollaron antes de los 30 dias, con una
ediana de sobrevida libre de LRA fue de 83 dias con una sobrevida a 90 dias de 38% (IC
95% 23% — 52%) la distribucion de la sobrevida se expone en la Tabla 2.
Se elaboraron varios modelos de sobrevida libre de lesion renal aguda involucrando
variables preoperatorias e intraoperatorias escogiéndose el modelo mas parsimonioso
con mejores caracteristicas de ajuste.
El modelo final incluyé la presencia de ascitis severa, MELD > 20 y uso de mas de 4
unidades de Crioprecipitado durante la cirugia. La presencia de ascitis severa confiere
un HR 0.36 (IC 95%0.14-0.92) independiente del MELD vy el uso de Crioprecipitado
durante la cirugia de trasplante, las caracteristicas del modelo se encuentran en la tabla

3y la gréfica 1.



Discusioén

La incidencia de la injuria renal pos trasplante hepético no esta bien establecida y se ha
determinado que ocurre hasta en un rango de 5% a 94% (35); esta disparidad ocurre
por distintos factores, en los que se encuentran la dificultad de medir en forma precisa la
funcion renal en pacientes cirréticos, la utilizacién de distintas escalas de injuria renal y
la diferencia entre las caracteristicas de las cohortes tomadas (36). En el presente
estudio se utilizd la comparacion creatinina prequirdrgica con los seguimientos
postrasplante y se determing injuria renal aguda segun los criterios AKIN modificados del
2007 (37) encontrando 54 casos que representan un 52%, incidencia esperada segun la
descrito previamente.

Se ha encontrado que pacientes que presentan injuria renal durante el postrasplante
presentan hasta 8 veces mayor riesgo de mortalidad, mayor estancia en unidad de
cuidados intensivos, requerimiento de terapia de reemplazo renal en hasta un 20% y
aumento de los costos hospitalarios (36, 38). En el estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre algunas de estas variables tales como mortalidad o
requerimiento de terapia de reemplazo, sin embargo, la muestra calculado no se
determind para estos hallazgos.

Se han evaluado distintas variables en el estudio de probables factores de riesgo y
prondsticos de injuria renal aguda en pacientes postrasplante hepatico que han sido
divididos en factores preoperatorios, perioperatorios y posoperatorios.

En el estudio de Yin Zongyi et al, al estudiar los distintos factores entre los que se
encontraban variables prequirdrgicas (creatinina basal, antecedente de dialisis,
coinfeccién con hepatitis B, clasificacion de MELD y Child Pugh), intraoperatorias
(duracién de la cirugia, tiempo de isquemia fria y caliente, hemorragia y necesidad de
transfusion de hemoderivados) y posquirdrgicas principalmente tipo de inmunosupresion,
encontraron que las variables estadisticamente significativas con injuria renal aguda
fueron isquemia fria mayor a 7 horas, isquemia tibia mayor a 10 minutos, pérdida de
sangre mayor a 2500 ml, creatinina basal mayor de 4 mg/dI, tratamiento con dopamina

mayor de 6 dias y uso combinado de metilmicofenolato (38), estos resultados difieren



del estudio de Laskey et al, donde se encontr6 como Unica variable asociada con injuria
renal el tiempo de isquemia tibia (39) . Nuestro estudio al evaluar las variables descritas
no encontré diferencias estadisticamente significativamente entre los pacientes que
presentaron y no injuria renal aguda. Sin embargo, al evaluar la variable ascitis severa,
la cual no fue evaluada en los distintos estudios realizados hasta la fecha (39-41), se
encontrd una relacion estadisticamente significativa con una HR de 0.36 (IC 95% 0,14 —
0,92 p 0,035); fendbmeno que puede ser explicado probablemente por
precondiconamiento isquémico.

La ascitis severa en el periodo pre trasplante puede alterar la vasoconstriccion renal y
modificar la excrecion de agua libre, lo que puede conducir a un sindrome hepatorrenal
e hiponatremia dilucional (42). Sin embargo, no se ha estudiado la relacién entre ascitis
severa en el periodo pre trasplante y LRA posterior a trasplante hepatico, siendo este el
primer estudio que reporta una asociacion protectora independiente de otros factores
gue pueden aumentar el riesgo de LRA. Aunque no se compredende del todo su
fisiopatologia, en el sindrome hepatorrenal hay una activacion sistema nervioso
simpatico y del sistema renina-angiotensina-aldosterona, causando vasoconstriccion
renal y una alteracion en la curva de autorregulacion renal(43).

Existen datos que sugieren la existencia de mecanismos renales activados por
alteraciones toxicas o isquémicas que pueden proteger al riidn durante una exposicion
subsecuente a isquemia(44), estos mecanismos se denominan precondicionamiento
isquémico y entre estos se encuentra la induccién de local de sintasa de oxido nitrico. En
modelos animales esta proteccion se refleja en un mejora posisquémica de la funcién
renal, disminucion en la infiltracion leucocitaria, reduccion en la disrupcion posisquémica
del citoesqueleto de actina y la reduccion de la expresion posisquémica de la molécula
1 de lesién renal (Kim-1)(45). En humanos existen estudios de precondicionamiento
isquémico remoto (PIR) en los cuales se somete a un segmento del cuerpo,
generalmente una extremidad, a un dafio isquémico temporal con el fin de disminuir, en
el rifdn, el dafio isquémico y de reperfusién durante cirugia cardiovascular, sin embargo
los resultados no han sido contundentes(46). Los resultados de este estudio pueden
estar asociados al precondicionamiento isquémico renal y se deben generar hipotesis

alrededor de estos hallazgos para el desarrollo de estudios clinicos.



Limitaciones

En las limitaciones del estudio se enumeran las siguientes:

1.
2.

1.

Se revisaron 292 historias clinicas de pacientes trasplantados en la institucion, de
los cuales 94 pacientes fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion,
principalmente por historia clinica con ausencia de datos intraoperatorios y
creatinina previas; esta exclusion nos puede haber conllevado a sesgo de
seleccion no balanceada, lo que se debera evitar en proximos estudios con datos
recolectados de manera prospectiva.

Se calculé una muestra de 100 pacientes para un poder del 80% con un alfa del
5%. Aunque se recolectd la muestra requerida, llama la atencién la no relacién
estadisticamente  significativa de variables previamente estudiados,
principalmente tiempo de isquemia tibia con la injuria renal en la cohorte
estudiado, por lo que se sugiere para proximos estudios la recoleccion de una
muestra mas grande para aumentar el poder estadistico.

El caracter restrospectivo de la recoleccion de datos se suplio con la recoleccion

y revision exhaustiva de historias clinicas.
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Anexos

Formato de recoleccion de informacion

Formato nimero:

Nombre de la persona que llené el formato:

Datos de identificacion

Apellido: Primer nombre: Segundo nombre: Historia clinica:
Identificacion Tipo de identificacion [ cc O CE
O PA

Variables preoperatorias

Fecha de nacimiento
(dd/imm/aay):

Raza

O Blanca 00 Mestiza 00 Negra OO NA

Sexo Antecedentes Hemoglobina Child-Pugh-Turcotte
O Femenino patologicos. (mg/dL) OA
D Masculino '(_a'nct)ecedentes registrados en la pestafa de D B
aoc
Puntaje:
MELD Etiologia: O Esteatohepatitis

alcohdlica O Cirrosis biliar
O Cirrosis primaria
alcohdlica O Otros

O Hepatitis C

Albumina (ultima albamina en mg/dL)

Creatinina (ultimo registro de creatinina en

mg/dL)




Variables intraoperatorias

Fecha de cirugia (dd/mm/aa)

Tiempo quirdargico (minutos)

Tiempo de isquemia fria (minutos)

Tiempo de isquemia tibia (minutos)

Bypass venovenoso: Hipotension (TAS menor a 30% de
0o sl TAS preoperatoria):
O NO Osl

O NO

Cristaloides (volumen recibido en L)

Coloides (volumen recibido en L)

UGRE (Nuamero de unidades transfundidas)

PFC (Numero de unidades trasfundidas)

Sodio (primer registro de sodio sérico en mEq/L)

Bilirrubinas (primer registro de bilirrubinas totales en mg/L)

Soporte vasopresor (requerimiento de soporte vasopresor intraoperatorio)
asl

O NO

Variables de seguimiento por historia clinica

Fallece

O Si O No Fecha de fallecimiento

(dd/mm/aa)

Fecha de egreso

hospitalario (dd/mm/aa)

LRA segun KDIGO: Aumento de creatinina Gasto urinario < 0.5mL/kg/h
1.5 veces o >0.3mg/dL *6—12h
O si O si

Notas




Notas aclaratorias sobre los datos registrados y auditoria de datos.

Tabla 1

No LRA (n =50) | LRA (n=54) p
Variables
Edad (DE) 50.54 (12.85) 53.94 (10.21) 0.14
Mujeres 31 (62%) 29 (53.7%) 0.95
IMC (DE) 25.1(4.5) 26.57 (4.84) 0.11
Antecedentes patolégicos n (%)
HTA 4 (8) 9(16) 0.78
DM 12 (12) 10(18.5) 0.98
EPOC 0 1(1.9) 0.9
ERC 0 2 (0.4) 0.5
Hemoglobina g/dL (DE) | 11.71 (2.74) 12 (1.82) 0.52
CPT 0.9
A 7 (14) 7 (13)
B 33 (66) 37 (68.5)
C 10 (20) 10 (18.5)
MELD 0.91
Menor o igual a 9 10 (20) 15 (27.8)
10a19 29 (58) 25 (46.3)
20a29 8 (16) 11 (20.4)




30a 39 1(2) 3(5.6)

Mayor o igual a 40 2 (4) 0

Etiologia de la cirrosis 0.2
Autoinmune 12 (30) 12 (22.2)

Alcohdlica 8 (16) 13 (24.1)

Crptogénica 7 (14) 9 (16)

Virus B 1(2) 1(2)

Virus C 10 (20) 8 (14.8)

Enfermedad de | 2(4) 0

depésito

Esteatohepatitis no | 1() 1(1.9

alcohdlica

Otra causa 1(2) 8 (14.8)

Trasplante agudo 44 (0.88) 50 (0.92) 0.52
Ascitis severa n (%) 13 (26) 5(9) 0.28
Albumina (DE) 2.37 (0.72) 2.28 (0.65) 0.47
Creatinina (DE) 0.99 (0.58) 0.85 (0.32) 0.14
Tiempo quirargico (DE) | 410.22 (113.8) 422.4 (72.2) 0.52
Tiempo de isquemia | 404.24 (106.97) | 442.24 (104.5) 0.07
fria (DE)

Tiempo de isquemia | 70.26 (51.11) 61.65 (13.88) 0.25
tibia min (DE)

Cristaloides mL (DE) | 3566 (1653.52) | 3513.89 (1268.65) | 0.8581
UGRE (RIQ) 2(8) 2(9) 0.45
UPFC (RIQ) 2 (14) 2 (16) 0.98
ucC 4 (14) 4 (15) 0.09
Sodio 137.64 (3.72) 136.85 (4.91) 0.36
Bilirrubinas 2.3(21.2) 3.8(35.3) 0.32
Hipotension 25 (50) 30 (55.6) 0.62
Soporte vasopresor 28 (56) 28 (51.9) 0.99
CPT: Child-Pugh-Turcotte: DM: Diabetes mellitus tipo 2; EPOC:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: Enfermedad

renal

crénica; HTA: Hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; LRA:

Lesién renal aguda; RIQ: Rango intercuartil; UC: Unidad
Crioprecipitado; UGRE: Unidades de glébulos rojos empaquetados;

Unidades de plasma fresco congelado

es de
UPFC:




Tabla 2

Tiempo Sobrevida libre
en dias LRA (IC 95%)

de

30 0.71 (0.62 — 0.80)

60 0.65 (0.56 - 075)

90 0.38 (0.23 - 0.52)
Figura 1
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Tabla 3
Variable HR (IC 95%) p
Ascitis severa 0.36 (0.14 — 0.92) 0.035
Uso de mas de 4U de | 1.79 (0.9 - 3.57) 0.093
Crioprecipitado
MELD mayor a 20 1.15 (0.6 — 2.16) 0.66

Test de verosimilitud p = 0.032
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