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Resumen

Introduccién: La valoracion hemodindmica mediante ecocardiografia doppler tiene importancia en la identificacion de alteraciones
sistolicas/diastolicas como predictor de desenlaces en el postrasplante hepatico desde alteraciones cardiovasculares hasta disfuncion

del injerto y mortalidad.

Objetivo: Describir la relacion entre las variables hemodinamicas medidas mediante ecocardiograma transtoracico con los desenlaces
postrasplante hepatico como falla cardiaca, disfuncion del injerto y mortalidad en pacientes diagnosticados de cirrosis hepética en
LaCardio entre el periodo comprendido entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2021.

Materiales y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Paciente con trasplante hepatico en el hospital LaCardio, en Bogota, Colombia
entre enero de 2005 y julio 2021. Andlisis de variables sociodemograficas, comorbilidades, ecocardiografia y variables intraoperatorios,
con desenlaces primarios como es disfuncion del injerto temprana, lesion renal aguda y mortalidad durante seguimiento. se realizd una
regresion logistica para la estimacién de odds ratio (OR).

Resultados: se analizaron 397 pacientes, con 54,4% hombres, encontrando 71% con algun grado de disfuncion diastolica, Hipertrofia
ventricular izquierda (30,9%) con presencia de disfuncion del injerto en el 8% y presentacion de lesién renal aguda (LRA) en el 21%
y una mortalidad del 15% durante el seguimiento del estudio. En el modelo CART para desenlaces de mortalidad y disfuncion del injerto
se relaciond con la presencia de IMC< 19 o la combinacion de IMC entre 19 y <24 con dialisis.

Conclusiones: Los hallazgos en el estudio con respecto a las alteraciones diastélicas, o variables relacionadas como HVI o aumento de
PSAP e infecciones en postransplante, se correlacionan con desenlaces en mortalidad y presencia de LRA. Por otro lado, la presencia de

LRA o requerimiento de TRR se correlaciona con disfuncién temprana del injerto.

Palabras clave: Trasplante hepatico, Cirrosis, Cardiomiopatia cirrética, disfuncién diastélica.



1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

El trasplante hepatico es una terapia que salva vidas en paciente con enfermedad hepatica en estadio final. Se han identificado mdltiples
factores de riesgo, y a pesar de los avances en terapia inmunosupresora Yy técnicas quirirgica en mejorar desenlaces en el postransplante
hepatico, el rechazo al injerto ocurre entre el 23-64% (1,2). Es de suma importancia entender los factores predictivos relacionado con
desenlaces adversos del injerto, es por eso que la identificacion de condiciones cardiovasculares sin intervencién previo al trasplante
marca desenlaces de morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo con el injerto (3,4). El estrés hemodindmico postransplante después
de la reperfusion del injerto caracterizado por aumento de la precarga puede llevar a miltiples complicaciones cardiovasculares, es por
eso que dentro del protocolo de estudio pretrasplante se incluye tamizaje de factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, enfermedad
coronaria y el andlisis de ecocardiografia doppler en la busqueda de disfuncion ventricular derecha o izquierda, hipertensién porto
pulmonar, sindrome hepatopulmonar y cardiomiopatia cirrética(5,6).

La cardiomiopatia cirrotica es una entidad sin criterios aun establecidos, pero con la Ultima clasificacion con mayor aceptacion es la de
Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium (2019), en donde su definicion aborda alteraciones sistdlicas/diastdlicas, apoyado en la
valoracion del strain global (GLS) y con auxiliares como alteraciones electromecanica como prolongacion del QT (7,8); Este sindrome
que usualmente no es reconocido en fase inicial, sino en su descompensacion, en los dltimos afios ha tomado importancia como predictor
ensu alteracion de desenlaces como falla cardiaca, lesion renal , e incluso perdidas del injerto a corto y largo plazo(3,9-11) encontrandose
datos de complicaciones cardiovasculares y muertes por falla cardiaca hasta en el 70% en el postransplante que portan esta entidad antes
mencionada(12).

La discordancia en algunos datos y las limitaciones en la evaluacion de parametros de funcién sistdlica/ diastolica, datos incompletos en

el grado de disfuncion diastélica, sin una clara determinacion de disfuncion cardiaca en el estadio final de la cirrosis con base fisiologica



de un estado hiperdindmico con alto gasto cardiaco, y adicionalmente la no adherencia a protocolos de evaluacion ecocardiograficos
muestran limitantes en la exposicion de datos en la literatura (9,11,13).

Debido ala importancia de la valoracion hemodindmica mediante ecocardiografia en su correlacion con desenlaces postransplante como
falla cardiaca, disfuncion del injerto y mortalidad, de los cuales no se encuentran datos especificos en la literatura en nuestro medio, se
expone la experiencia de un hospital colombiano referente en trasplante hepético y condiciones relacionadas encontradas adicionales en

torno a los desenlaces planteados.

1.2 Justificacion:

Actualmente, no se cuenta con literatura local (Colombia) sobre la relacion de las medidas hemodindmica antes y despues del trasplante
hepatico, y su relacidbn con desenlaces negativos postrasplante. Tampoco con datos sobre la prevalencia de las manifestaciones
cardiovasculares de la cirrosis como el sindrome hepatopulmonar, hipertension portopulmonar y cardiomiopatia cirrotica.
Adicionalmente, siendo LaCardio un centro de referencia regional en trasplante hepético, con aproximadamente 600 trasplantes hepéticos
a la fecha, donde se cuenta con un seguimiento estricto de los pacientes de manera ambulatoria y la atencion de las descompensaciones
y complicaciones postquirdrgicas, surge la justificacion de la realizacion de un estudio para obtener variables hemodinamicas de la
institucion medidas mediante ecocardiografia, con una descripcion de la poblacion local, identificando aquellas variables que puedan
tener algin impacto en los desenlaces postrasplante, y adicionalmente proponer de alguna manera un protocolo de evaluacién

ecocardiograficos pretrasplante por los grupos pertinentes.



2. Marco Tedrico

La cirrosis, representa a la enfermedad hepética cronica en su estadio mas avanzado, secundario a diferentes mecanismos de dafio
hepético llevando a un proceso necroinflamatorio y a fibrosis hepética. Todo esto, generando una alteracién en la estructura normal del
higado, incluyendo la distorsion de la arquitectura vascular, aumento de la resistencia vascular hepatica (hipertension portal) y disfuncion
en la sintesis hepética. Esta patologia, es considerada la fase final de la enfermedad hepética, siendo irreversible por lo que el Unico
tratamiento con impacto en la evolucion natural de la enfermedad es el trasplante hepatico (1). La cirrosis, es una causa de
morbimortalidad importante en el mundo, con una mortalidad a 1 afio de aproximadamente 1-57%, teniendo en cuenta el estadio de la
enfermedad Yy la ocurrencia de complicaciones asociadas. Representa a nivel mundial 1,03 millones de muertes al afio, 170.000 muertes
en Europa y 33.539 muertes por afio en Estados Unidos (2). Su prevalencia en Francia es de alrededor de 0,3% vy la incidencia de esta
enfermedad de 15,3 —132,6 por cada 100.000 habitantes en estudios en el Reino Unido (3).

Existen muchas causas de la enfermedad hepética cronica que pueden resultar en cirrosis siendo la etiologia mas comin en Estado
Unidos, la Hepatitis C, el origen alcohdlico y la esteatosis hepatica no alcohdlica, correspondiendo de esta manera a casi al 80% de los
pacientes en lista pretrasplante entre el afio 2004 y 2013 (4). Pero, existen otras etiologias, incluyendo causas infecciosas, autoinmunes,
metabdlicas, neoplasicas, etc.

El proceso fisiopatologico por el cual evoluciona la enfermedad hepética hacia la cirrosis, es principalmente por cambios inflamatorios,
fibrogénesis, angiogénesis y oclusion vascular secundario a dafio del parénquima hepatico, con formacion de nddulos de regeneracion
(5). La angiogénesis Y la alteracién en la arquitectura vascular, contribuyen aun aumento en la resistencia vascular hepatica, hipertension
portal, disminucion en la perfusién del hepatocito y la formacion de derivaciones porto sistémicas (6). La disfuncion endotelial, se da
por una liberacion disminuida de sustancias vasodilatadoras, siendo la mas importante el 6xido nitrico, asociado a un aumento

concomitante de sustancias vasoconstrictoras principalmente por estimulacion adrenérgica y tromboxano A. Esto resulta en un



desequilibrio que promueve la contraccién de diferentes células como, las células estrelladas, los miofibrobalstos portales y las células
vasculares de musculo liso, que conlleva a un aumento del tono vascular hepético y a la hipertension portal (5). Por otro lado, secundario
a los cambios en la hemodindmica hepatica, existe una vasodilatacion esplacnica como respuesta adaptativa, que genera un aumento del
flujo de sangre al sistema venoso portal empeorando el aumento de la presion portal.

Con la progresion de la enfermedad, la vasodilatacion esplacnica es tan intensa, que puede generar una circulacion esplacnica vy sistémica
hiperdindmica, que sumado a la hipertension portal, generan ascitis y el sindrome hepatorrenal. Ademés, la vasodilatacion sistémica,
genera una alteracion en la ventilacion/perfusion, que en casos severos puede llevar a las complicaciones cardiovasculares de la cirrosis
(cardiomiopatia cirrtica, sindrome hepatopulmonar e hipertension portopulmonar).

Los pacientes con cirrosis, tienen riesgo de presentar complicaciones extra hepaticas durante el transcurso de la enfermedad, relacionado
con la patologia como tal y a la hipertension portal. Estas complicaciones, pueden comprometer la calidad de vida y aumentar la
morbimortalidad durante el periodo pretrasplante como postrasplante (7).

En cuanto al sindrome hepatopulmonar, tiene una prevalencia del 8-33% en pacientes con enfermedad hepatica. Se caracteriza por
presentar dilatacion vascular intrapulmonar anormal o por fistulas arteriovenosas en la vasculatura pulmonar y esta definido por la
presencia de 1) enfermedad hepética, en la mayoria de casos crdnica, 2) oxigenacion arterial anormal, definida como un gradiente de
diferencia alveolo arterial [A-a] > 15 mmHg o > 20 mmHg en pacientes mayores de 60 afios o0 una presion parcial de oxigeno arterial
(PO2) <80 mmHg al aire ambiente y 3) evidencia de dilatacion vascular intrapulmonar por ecocardiograma transtoracico contrastado,
usando solucién salina agitada, administrada por un acceso venoso periférico, siendo positivo si se observan burbujas entrando en la
auricula izquierda después del tercer a quinto latido cardiaco (8,9). Clinicamente presenta sintomas inespecificos, siendo los mas
frecuentes la ortopnea (disnea con el decubito supino), platipnea (disnea en posicion vertical que mejora con el decubito supino) y disnea.
El prondstico de la enfermedad sin tratamiento es malo, con una sobrevida a 5 afios del 0-23% comparado con pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, pero sin sindrome hepatopulmonar (sobrevida a 5 afios del 30-60%) (10).



El Unico tratamiento para esta complicacion cardiovascular y que ha demostrado una disminucién en mortalidad, ha sido el trasplante
hepatico, mostrando una sobrevida a 5 afios de aproximadamente el 75% comparado con una sobrevida del 26% en aquellos pacientes
que no son llevados a trasplante. Pero, hay que tener en cuenta que la severidad del sindrome hepatopulmonar, es decir, una PO2 < 50
mmHg en el periodo pretrasplante, es predictor de aumento en la mortalidad postrasplante (11).

Por otro lado, la hipertension portopulmonar se define como la presencia de hipertension arterial pulmonar (HAP) no causada por falla
del corazon izquierdo, en el contexto de hipertension portal. No es tan frecuente como el sindrome hepatopulmonar, representando el 5-
10% de las causas de hipertensién arterial pulmonar. Se caracteriza por una obstruccion del flujo arterial pulmonar por una
muscularizacion de las arterias plexiformes, engrosamiento de la intima, hipertrofia del mulsculo liso, trombosis in situ y lesiones
plexiformes (10). Durante las primeras etapas, los pacientes suelen ser asintomaticos, sin embargo, en estadios mas avanzados el sintoma
méas representativo es la disnea, siendo esta muy inespecifica. Al examen fisico, pueden encontrarse signos de otras formas de
hipertension arterial pulmonar como aumento del tono del segundo ruido cardiaco, ingurgitacion yugular, entre otros, pero estos no son
especificos de la complicacion vascular pulmonar (10,12).

El tamizaje para esta complicacidn, se realiza con ecocardiograma transtoracico para estimar la presion sistélica del ventriculo derecho,
pero la prueba de oro para el diagndstico, es el cateterismo derecho. Los criterios diagnésticos son: 1) la presencia de hipertensién portal
y 2) presencia de hipertension arterial pulmonar (presion media de la arteria pulmonar > 25 mmHg, presion en cufia < 15 mmHg y
resistencia vascular pulmonar > 240 dyne/s/cm-5 o > 3 unidades Hood, medido por cateterismo derecho (10,12).

Se prefiere el tratamiento médico sobre el trasplante hepéatico de la hipertension porto pulmonar a diferencia del sindrome
hepatopulmonar, dada la elevada mortalidad postransplante y a la evolucion impredecible después de este. La mortalidad dependera de
la severidad de la presion media de la arteria pulmonar, alcanzado hasta una mortalidad postrasplante del 50% con PMAP entre 35-50
mmHg (13). La terapia dirigida hacia el manejo de la hipertension arterial pulmonar son los vasodilatadores, incluyendo antagonistas de

los receptores de endotelina, prostanoides e inhibidores de la fosfodiesterasa 5, pudiendo normalizar los valores de la presion media de



la arteria pulmonar e incluso volver al paciente candidato atrasplante hepatico (12,14). Dentro de las recomendaciones para el trasplante
hepatico en pacientes con cirrosis y complicaciones vasculares pulmonares tipo hipertensién porto pulmonar, se recomienda realizar
inicialmente un ecocardiograma transtoracico. Aquellos pacientes, gque cuenten con una presion sistolica del ventriculo derecho mayor a
45 mmHg deberén ser llevados a cateterismo derecho para confirmar la presion media de la arteria pulmonar y determinar el tratamie nto
més adecuado.

Los pacientes que podrian ser candidatos a trasplante hepatico deben ser valorados por un especialista en hipertension pulmonar, para
inicio del manejo médico con vasodilatadores. Se consideran candidatos a trasplante hepatico aquellos que tengan una adecuada respuesta
al manejo médico, es decir que logren una presion media de la arteria pulmonar < 35 mmHg (11).

Finalmente, la miocardiopatia cirrGtica esuna complicacién cardiovascular de la cirrosis, descrita en pacientes cirroticos hace mas de 50
afios. Se caracteriza por presentar un perfil hemodinamico que incluye disminucion de la resistencia vascular periférica, circulacion
hiperdinamica que aumenta el gasto cardiaco y tipicamente una presion arterial sistolica baja (15). No se cuenta con una prevalencia
clara de esta entidad, dado que puede pasar desapercibida por ser inicialmente asintomatica, pero cuando se presentan factores estresores
como ejercicio, infecciones, hemorragias, derivaciones porto sistémica intrahepatica transyugular (TIPS) o el trasplante hepatico, se
manifestara con signos de falla cardiaca. Dentro de las primeras manifestaciones de la miocardiopatia cirrGtica, se encuentran la
disfuncion diastolica, evidenciada hasta en el 50% de pacientes en estudio pretrasplante y la prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma (16).

Esta indicado la realizacion inicial de ecocardiograma transtoracico como estudio pretrasplante, independientemente del CHILD PUG o
MELD que presente el paciente, dado que se ha demostrado que presiones de cavidades derechas aumentadas se relacionan con el
desarrollo de falla cardiaca postrasplante, asi como pacientes mayores con promedio de edad entre 61,2 +/- 8,9 afios, aumentando los
dias de hospitalizacion y muerte (17). Casi el 25% de los pacientes que son llevados a trasplante con diagnostico de cardiomiopatia

cirrGtica, presentan riesgo de edema pulmonar post operatorio (15). No existe un tratamiento especifico para la miocardiopatia cirrotica,



esta deberd ir dirigida al manejo de los signos y sintomas de falla cardiaca. Se recomienda el uso de diuréticos, antagonistas de la

aldosterona y evitar el uso de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina por aumento del riesgo de empeoramiento de la
vasodilatacion sistémica (18).

3. Pregunta de investigacion

¢QUué relacién hay entre variables ecocardiogréaficas con desenlaces en postrasplante hepético en pacientes que hayan sido

trasplantados en LaCardio entre el afio 2005 -2020?

4. Objetivos
4.1 Objetivo general:

Describir la relacion entre las variables hemodinamicas medidas mediante ecocardiograma transtoracico en el periodo pretrasplante con
los desenlaces postrasplante hepatico como disfuncion del injerto y mortalidad en pacientes diagnosticados de cirrosis hepatica en
LaCardio entre el periodo comprendido entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2020.



4.2 Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, tratamiento, tiempo de enfermedad Yy score de severidad (Child
Pugh, MELD-NA) de la enfermedad hepatica de los pacientes que van a ser llevados a trasplante hepaético.

2. Describir la prevalencia de cardiomiopatia cirrGtica, hipertension portopulmonar y sindrome hepatopulmonar en los pacientes
con diagndstico de cirrosis que van a ser llevados a trasplante hepético.

3. Describir las variables hemodinamicas ecocardiograficas en modalidad transtoracico del ventriculo derecho e izquierdo.

4. Describir la relacion entre las variables hemodindmicas medidas mediante ecocardiograma Yy desenlaces como lesion renal aguda
postrasplante con o sin requerimiento de dialisis durante hospitalizacion, disfuncién del injerto, mortalidad, complicaciones
infecciosas Yy perioperatorias.

5. En pacientes candidatos a realizacion de cateterismo derecho y que hayan sido trasplantados, se describiran las variables

hemodinamicas asociadas.

5. Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio:

Estudio observacional retrospectivo con componente analitico.

5.2 Poblacion:
° Poblacién de referencia: Pacientes mayores de 18 afios sometidos a trasplante hepéatico en LaCardio durante el periodo
comprendido entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2020.



° Poblacién objetivo: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier causa, y que fueron llevados
a trasplante hepatico en LaCardio durante el periodo comprendido entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2020.

° Poblacion accesible: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de cirrosis hepética de cualquier causa en quienes se haya
realizado ecocardiograma transtoracico en el periodo pretrasplante, candidatos a trasplante hepéatico en LaCardio y se les haya hecho

seguimiento por el grupo de trasplantes de esta institucion.

5.3. Disefio de la muestra:
Se realiz6 un tipo de muestreo no probabilistico consecutivo o secuencial en el periodo de tiempo comprendido entre 1 de enero del
2005 hasta 31 julio del 2020

5.4 Marco muestral:
A partir de un listado de datos suministrado por el servicio de trasplante hepatico de LaCardio en el periodo de tiempo comprendido
entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2020, la cual incluia pacientes llevados a trasplante hepatico, se procedié a la revision de

las historias clinicas con el fin de evaluar cuéles cumplian con los criterios de inclusion y exclusidn para ser incluidos en la muestra.

5.5 Tamarfio de la muestra:
Este estudio empled una poblacion inicial de 550 pacientes que ingresaron a LaCardio en el periodo comprendido entre 1 de enero del
2005 hasta 31 julio del 2020, de los cuales 397 tenian datos completos y cumplian con los criterios de inclusién y exclusion,

conformaron la poblacién diana o muestra.

5.6 Criterios de inclusion:



- Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de cirrosis y enfermedad estable llevados a trasplante hepéatico en LaCardio entre
el afio 2005 y 2020.

5.7 Criterios de exclusion:

e Pacientes con falla hepatica aguda sin cirrosis con requerimiento de trasplante hepatico.
e Pacientes con retrasplante, trasplante de mas de un 6rgano, enfermedad cardiaca previa (isquémica o valvular).

e Pacientes con tasa de filtracion glomerular <30 mil/min/ 1,73 (Calculo mediante CKD EPI).

5.8 Definicion de las variables:

Tabla 1. Variables en el estudio desenlaces postrasplante hepatico. Se presenta la variable, su definicion conceptual, definicion
operativa, escara de medicion, unidad de medida y valores de la variable. Las variables del estudio son de tipo dependiente e
independiente.

DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE POSIBLES
VARIABLE ESCALA
CONCEPTUAL OPERATIVA MEDIDA VALORES
Tiempo,

determinado por el

Fecha del dia, el mes y el afio o Sin ] 3
L Cuantitativa Intervalo ) Dia/mes/afio
trasplante en la realizacion unidades
del primer

trasplante (en caso




de que aplique

segundo trasplante

hepatico).
Ndmero de afios o ) Afios
Edad _ Cuantitativa Razon ]
cumplidos cumplidos
’ ) o ) Sin )
Género Sexo del paciente Cualitativa Nominal ] Hombre-Mujer
unidades
Comorbilidad: Presencia de
-Diabetes Mellitus enfermedades
tipo 2 ademas de la
-Enfermedad cirrosis
coronaria
-Enfermedad renal
cronica estadio V- o ) Sin )
Cualitativa Nominal ) Si-No
v unidades

-Hipertension
pulmonar
-Hipertensién
arterial
-EPOC
-Lupus




Bajo peso: < 18,5

Bajo peso: < 18,5
Normal: 18,5-25

Indice de masa | Normal: 18,5-25 o ] Sin
Cuantitativa Razon ) Sobrepeso:  25-
corporal (IMC) Sobrepeso: 25-29,9 unidades 29.9
Obesidad: > 30 ’ )
Obesidad: > 30
Si consumia
Consumo de cigarrillo durante o ] Sin )
- _ Cualitativa Nominal ) Si-No
cigarrillo estudio unidades
pretrasplante.
. o ) Sin
Indice de Charlson Cualitativa Ordinal ) 0-37
unidades
Indicacion de
trasplante (causa).
-Cirrosis biliar Indicacion que .
- - In
primaria ylo llevo a el paciente a Cualitativa Nominal ) Si-No
hepatitis o unidades
trasplante hepético
autoinmune

-Cirrosis alcohdlica




-Cirrosis

criptogénica

-Cirrosis por virus
B -Cirrosis  por
virus C -
Enfermedades  de

deposito

-Esteatohepatitis no
alcoholica — NASH
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5.9 Control de Sesgos:
Dado el tipo y disefio del estudio, se realizd control de los siguientes sesgos:

- Seleccidn: Sesgo que obedece al error en la eleccion de los individuos o grupos que participan en un estudio generando grandes
diferencias entre ellos y conllevando a resultados invalidos. Se realizd control de este sesgo a partir del cumplimiento de los
criterios de inclusion.

- Informacion: Sesgo que obedece a errores durante la obtencion de las variables, controlado mediante la revision exhaustiva de
las historias clinicas y laboratorios.



- Clasificacion: Error derivado de la modificacidbn en la nomenclatura utilizada. Este sesgo se controld entrenando a los
recolectores de datos con el fin del adecuado ingreso de estos en la base evitando errores de nomenclatura y posteriormente al

tener todos los datos se realizd una revision por parte de los investigadores confirmando el adecuado diligenciamiento de la base.

5.10 Procedimientos:
A partir de un listado de datos suministrado por el servicio de trasplante hepéatico de LaCardio en el periodo de tiempo comprendido
entre 1 de enero del 2005 hasta 31 julio del 2020, la cual incluia pacientes llevados a trasplante hepatico se precedié a la revision de
las historias clinicas con el fin de evaluar cuales cumplian con los criterios de inclusién y exclusion para ser incluidos en la muestra.
Una vez recolectada la informacién, se registrd en una base de datos en Microsoft Excel version 2020, la cual previamente fue
validada utilizando campos de restriccion de ingreso de datos para disminuir la probabilidad de errores de digitacion. En caso de

tener variables incompletas, los pacientes no eran incluidos en la muestra.

El andlisis estadistico se realizd con el software R version 3,6,3 y el modelo CART fue hecho usando el paquete RPART (Recursive

Partition and Regression Trees).

5.11 Andlisis estadistico:

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se presentan en frecuencias y porcentajes para las variables categéricas, para el caso de
las variables continuas en promedio con desviacion estandar cuando la distribucion fue normal o en mediana con rango intercuartil
cuando no se cumplia este criterio. Para evaluar estas comparaciones se utilizd la prueba de chi cuadrado o test de Fisher segun la
frecuencia de observaciones en el caso de variables categdricas. Para comparar las variables continuas se utilizd la prueba de T student

de muestras independientes. Un valor de p<0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.



Instalamos un érbol de clasificacion y regresion (CART) utilizando todas las variables recopiladas con fines de comparacion. (15) La
seleccion de covariables incluidas para el modelo fue basado en su relevancia bioldgica vy clinica, basado en lo previamente reportado
en la literatura y su estadistica significancia en el analisis bivariado. El algoritmo CART cuantificado el peso de cada variable y construye
perfiles de riesgo. Esta metodologia contrasta con los modelos de regresion cléasicos en que el algoritmo CART puede descubrir efectos

modificadores e interacciones complejas entre variables.

5.12  Aspectos Eticos:
De acuerdo a los principios establecidos en las normas internacionales de la Declaracion de Helsinki, Pautas CIOMS, las Guias de
Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion (GPC/ICH en sus sigla en Inglés) y las politicas
nacionales en la Resolucidon 008430 de octubre4 de 1993, Titulo 1I: De la investigacion en seres humanos, Capitulo I: de los Aspectos
éticos de la investigacién en seres humanos: en toda investigacién en la que un humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el
criterio de respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar y segun lo indicado en Articulo 11 este estudio se
considera una investigacion sin riesgo.
Este estudio se llevo a cabo una vez se obtuvo la autorizacién del comité de Investigacion de LaCardio, El Colegio Mayor de Nuestra
Sefiora del Rosario (4 febrero 2021) y el Comité de Etica Médica (29 marzo 2021), Acta No. 08-2021.
La participacion de los pacientes en el presente estudio no tuvo ningin costo, los estudios realizados fueron financiados por el grupo
investigador. La informacion recolectada fue estrictamente confidencial y s6lo estuvo disponible para los investigadores.

Se mantuvo la confidencialidad en la identidad y deméas datos revisados de las historias clinicas.

6. Andlisis de Resultados

6.1. Caracteristicas generales:



Del total de pacientes la mediana de edad fue 56 afios al momento del trasplante hepatico, el 54,4% fueron hombres. El 75% al momento
del trasplante tenian una clase funcional |y dentro de los antecedentes mas frecuentes fueron hipertension arterial (15,8%),
Diabetes mellitus (24,1%) y tabaquismo (25,44%). Se calculé un indice de Charlson con promedio de 4,4 (Ds % 1,5).

Segln la etiologia de la cirrosis la principal fue la alcohdlica (17.8%), seguido de criptogénica (16%), Virus de hepatitis C (15,3%) y

hepatitis autoinmune (12,5%).

Al momento del trasplante hepético en sus complicaciones dados por la patologia con al menos un episodio ascitico 0 mas (63%),

encefalopatia (47%), sangrado variceal (34,2%), hepatocarcinoma (22,1%) sindrome hepatopulmonar (15,6%) y peritonitis bacteriana

espontanea (8,3%). En su estadificacion de la patologia el 52,3 % estaban en un CHILD By 26% en un CHILD C, con un MELD-Na

promedio de 16 (Ds +6). (Ver tabla 1).

6.2.Variables hemodinamicas: Ecocardiograficos y cateterismo cardiaco derecho.

De los 397 pacientes analizados todos tenian valoracion mediante ecocardiografia doppler 2D encontrando una FEVI promedio 62% (Ds
+ 6,4), encontrando el 71% con disfuncion diastolica, pero solo 45 pacientes tienen DD tipo 1y 7 pacientes con DD tipo 2, hipertrofia
ventricular izquierda (30,9%) y presencia de Shunt compatible con sindrome hepatopulmonar en el 19%. Solo se realizaron cateterismo
cardiaco derecho en 7 pacientes. (Ver tabla 1).

6.3.Variables intraoperatorias y postransplante

La fase anhepatica fue de una mediana de 57 minutos (RIQ: 47-69) y la fase isquémica 6,3 minutos (RIQ: 5,7 -8,2).



Dentro de las complicaciones intraoperatorios 10 pacientes presentaron paro cardiorrespiratorio y 61.6% requirieron soporte
transfusional y la estancia en UCI fue un promedio de 2 dias. Solo 32 pacientes presentaron disfuncion temprana del injerto (8%) y 21%
pacientes presentan lesion renal aguda, con 29 pacientes con requerimiento de terapia de reemplazo renal. El 29,2% presentaron
complicaciones infecciosas siendo el principal foco abdominal (39,6%) y pulmonar (21,5%). Durante el periodo de estudio hubo una
mortalidad del 15,1%.

6.4. Desenlaces primarios: (Ver tabla 2)

1. Disfuncién temprana del injerto:

Dentro del analisis univariado con analisis Cox, se encontré relacion con ser mujer (P= 0,010), requerimiento de soporte transfusional
(P=0,037), Lesion renal aguda (P=0,0097), requerimiento de TRR (P=0,0002).

2. Lesion renal aguda: Ser hombre (P=0,054), IMC (P= 0,049), indice de Charlson (P=0,0372), episodios de encefalopatia previo
trasplante (P= 0,0508), FEVI (P: 0,00059), Disfuncion diastolica (P=0,037), HVI (P=0,00034), Fase anhepéatica (P=0,016), Infeccidn
(P=0,0004).

3. Mortalidad: HCC (P= 0,036), LRA (P=<0,005), TRR (P=<0,005) e infeccion (P=<0,005).

6.5. Modelo predictivo CART:

Este método construyo un modelo predictivo usando las variables mortalidad durante el estudio, disfuncion del injerto y lesién renal
aguda.

En el modelo de mortalidad durante el periodo de estudio se encontré una mortalidad del 15%, donde los pacientes con IMC < 19 tenian
56% de probabilidad de fallecer. Por otro lado, con IMC > 19 (98% de pacientes con desenlace fatal) el no requerir didlisis tiene 95% de



probabilidades de no fallecer, sin embargo, el tener IMC >19 y menor de 24 con requerimiento de dialisis tiene un 55% de probabilidad
de muerte. (Grafica 1)

El 8% del total de pacientes tuvieron disfuncion del injerto; pacientes con IMC < 19 tenian 56% de probabilidad disfuncion del injerto
e IMC > 19 y menor de 24 con requerimiento de dialisis tenian 55% de probabilidad de muerte. (Grafica 2)

Los pacientes clasificados con lesion renal aguda que fueron el 21%, fueron clasificados segin Kdigo, con distribucion asi: Kdigo 1:
38%, Kdigo 2: 32% y Kdigo 3: 30%. Dentro del andlisis los pacientes con probabilidad de diélisis segin Kdigo fueron 52%, 43% y 5%
respectivamente. Dato importante el 88% de los pacientes con LRA Kdigo 1y requerimiento de dialisis, tenian algun grado de
disfuncion diastélica; por otro lado, el paciente con transfusién de hemoderivados tenia 62% de probabilidad de didlisis cuando

presentaban LRA Kdigo 1. Llama la atencion que los pacientes con LRA Kdigo 3, el 85% no requirieron dialisis. (Grafica 3).

7. Discusion:

A nivel mundial para el 2017 aproximadamente 1,5 millones de personas tenian cirrosis hepatica, siendo las principales etiologias NASH
(60%), VHB (29%), VHC (9%) y alcoholica (2%), llevando a 1,2 millones de muertes a nivel mundial y correspondiendo al 3,5% de
todas las causas de muerte en general (19). En datos de estudios locales cobra importancia como etiologia, la alcohdlica como cirrosis
alcohdlica y es lo que se ve en nuestro estudio (20). Son mdltiples los factores de riesgo en el estudio pretrasplante, que incluso su mala
seleccion se relaciona con una carga en costos para el sistema de salud (21). La deteccidn pretrasplante de disfuncién cardiaca es un
predictor de eventos adversos después del trasplante hepatico, basados en anélisis de anormalidades sistélicas o diastolicas (22); La
presencia de disfuncién cardiaca conlleva a mortalidad temprana por causa cardiovascular (40%), la cual es seguida por otras causas de
mortalidad como son infecciones (27,2%) y rechazo del injerto (12%) (23). Incluso, datos de estudios han mostrado al trasplante hepatico
como tratamiento a alteraciones cardiovasculares como muestra un estudio en al cual se observa la disminucion de la dilatacion

biventricular y mejoria del strain global en el periodo postransplante (24).



Respecto a lo encontrado en nuestro estudio, no se encontré relacion de la FEVI con mortalidad durante el seguimiento, datos con
similitud a la literatura donde no se encontr6 relacion con desenlaces de mortalidad ni falla cardiaca postransplante, sin embargo en otro
estudio la presencia de una FEVI bajatiene relacion con mortalidad (25); incluso, en el contexto del estado hiperdindmico se correlaciona
con FEVI altas, donde variaciones minimas de la misma, se relacionan con desenlaces cardiovasculares (25). Es por lo anterior que
dentro de la evaluacién de un paciente en estado hiperdindmico asociado a disminucién de resistencias vasculares periféricas, cobra
importancia no solo la evaluacién del componente sistélico para el diagnéstico de cardiomiopatia cirrética, sino una integracion de
variables como son los estipulados en la Ultima clasificacién del CCC, con hallazgos de FEVI <50% , disminucion del GLS >18% y
con la valoracion cuidadosa del componente diastolico teniendo en cuenta las muktiples variables que pueden afectar la precarga. Todo

esto apoyado en anormalidades electromecénicas como la prolongacion del QT (26).

Es debido a la complejidad de la valoracién de la disfuncion cardiaca, que no se ha protocolizado la evaluacion en esta condicion
especifica mediante ecocardiografia sin uso de las Ultimas recomendaciones para el diagnostico de cardiomiopatia cirrética, tal cual
como lo vemos en nuestro estudio, donde no hay detalle de la evaluacion diastdlica, sin presencia de medicion de GLS y las
consideraciones de la medicion del componente electromecénico. Nuestro estudio muestra una FEVI promedio de 62%, incluyendo el
100% de los pacientes, donde no se encuentran criterios para alteraciones sistolicas, datos similares con la literatura (25) en el que
algunos estudios muestran incidencias de tan solo 2% de compromiso sistélico (27).

Aungue en la Ultima clasificacién de cardiomiopatia cirrética de la CCC se muestra un corte de FEVI <55%, hay que tener en cuenta
que datos de FEVI < 60% en pacientes sometidos a inmunosupresion, requieren de un seguimiento mas estrecho por ser un predictor de

mortalidad y de desenlaces cardiovasculares (28).



Dentro de los hallazgos de nuestro estudio se encontrd que el 17.8% de los pacientes, presentaron disfuncién diastélica, datos no
concordantes con la literatura, ya que muestra una prevalencia variada, posiblemente secundario a la no estandarizacion de variables
ecocardiograficas; Reportes en la literatura han encontrado hasta que el 66% de los pacientes con enfermedad hepatica terminal tienen
DD, con grado segun la clasificacion de la ASE de DD tipo 1 ( 53%), DD tipo 2 (47%) sin encontrar ningln paciente con DD tipo 3 (25),
tal como se encontré también en nuestro estudio sin hallazgos de DD tipo 3. Otro estudio encontrado muestra prevalencia similar al
nuestro con datos del 19% de DD, con DD leve (48%), DD moderada (30%) y severa (22%). Se relacionaron los hallazgos de DD
pretrasplante con riesgo de rechazo del injerto, falla del injerto y mortalidad (22). Sin embargo, en nuestro estudio el hallazgo de DD se
relaciond con el desarrollo de lesién renal aguda (P=0,0378).

Variables ecocardiograficas adicionales como es un LAVI >40 mlm2 fue relacionado con riesgo de muerte en el primer afio
postransplante hepatico (29); La tasa de regurgitacion tricuspidea moderada - severa se relacioné con mortalidad, ya que los hallazgos
de leve son normales en el estado hiperdindmico del paciente (30), datos medidos en nuestro estudio, los cuales se omiten debido a que
se encuentran dentro de limites normales. Otros hallazgos es la HVI, el cual ocurre en 12% a 30% en pacientes con cirrosis, un indicativo
de posible DD en el contexto de remodelamiento ventricular izquierdo en un estado hiperdinamico del paciente. En nuestro estudio se
encontré que el 30,9% de los pacientes, no tenian relacion con desenlaces de mortalidad ni disfuncién del injerto. A diferencia de los
datos en la literatura, donde la HVI se relaciond con mortalidad a 9 meses postransplante, siendo més frecuente en ancianos y con
antecedente de hipertensién arterial (31); Incluso su presencia pretrasplante se ha observado como predictor de deterioro ecocardiografico
postrasplante (32). Sin embargo, la relacién de HVI y DD se relacioné con la presencia de LRA, tal como muestran estudios
relacionado con bajo indice cardiaco en cambios de vasodilatacion arterial severa (25,33,34). Algunos datos incluso muestran
correlacién entre una FEVI alta con deterioro de funcién renal posiblemente secundario aeste estado hiperdindmico (35); Adicionalmente
el progresar de la disfuncion renal y requerimiento de TRR se relaciond en nuestro estudio con disfuncién del injerto y mortalidad, datos
similares a la literatura donde se observo relacion en mortalidad con un OR 14,18 (IC 1,65-121,89 P<0,05) (36).



Dentro de nuestro estudio la PSAP aumentada se observa en el 22% de los pacientes, el cual se relaciond con mortalidad con una P=0,038,
este hallazgo puede ser relacionado con aumento de presion diastdlica del ventriculo izquierdo y por consiguiente ser marcador de DD;
En un estudio se relaciond con riesgo de eventos cardiacos con un HR 1,79 (1,48-2,17) P<0,001 (35), incluso se ha relacionado de
manera directa en algunos estudios con la presion de arteria pulmonar con cateterismo, permitiendo un tamizaje adecuado con un

ecocardiograma hecho de manera detallada (37).

El requerimiento transfusional en el postransplante tuvo una relacion con disfuncion del injerto, y en el arbol de regresion se relaciond
con lesion renal aguda en estadios iniciales y progresion a dialisis; Ya se ha relacionado en estudios previos estos hallazgos con
desenlaces postransplante adversos (38). Otras variables relacionadas con mortalidad y lesion renal aguda fue la presencia de infeccion
en el postransplante, datos que se relacionan a la literatura debido al estado de inmunosupresion por la patologia y el nivel de activacion
inmunologica al estimulo infeccioso, en un paciente con un estado inflamatorio cronico y con desregulacion hemodindmica, lo cual lleva
a tasas de mortalidad cercanos al 50% (39).

Dentro del analisis de regresion en arbol (CART) datos importantes relacionados con mortalidad y disfuncion del injerto fueron IMC
bajos, corte en nuestro estudio <19, incluso relacionado ono con terapia de reemplazo renal, datos indicativos indirectos de sarcopenia,
ya que se muestran que el 30-70% de los cirrGticos padecen de esta condicion, la cual se debe al grado de inflamacion del paciente,
translocacion bacteriana cronica, resistencia a la insulina, hiperamonemia y disminucion de testosterona, datos anteriores condicionan
mayor mortalidad (19 =6 meses con sarcopenia Vs 34 £ 11 meses sin sarcopenia P = 0,005) (40,41). Incluso datos ya relacionados con
desenlaces postransplante de indices de musculo esquelético medido por tomografia se relacioné con menor sobrevida postransplante
42).



8. Conclusiones:

Los hallazgos en el estudio con respecto a las alteraciones diastolicas, o variables relacionadas como HVI o aumento de PSAP e
infecciones en postransplante, se correlacionan con desenlaces en mortalidad y presencia de LRA. Por otro lado, la presencia de LRA o

requerimiento de TRR se correlaciona con disfuncion temprana del injerto.
9. Limitaciones:

Los datos son de un estudio retrospectivo de un solo hospital. La valoracion ecocardiografica muestra muchos datos incompletos respecto
al detalle del componente diastdlico, sin presencia de medicion de GLS, regurgitacion tricuspidea, entre otros; Ademas la protocolizacion
segun la ASE, sin tomarse en cuenta el detalle de la Gltima evidencia segun la clasificacion de la CCC.

Al ser una cohorte retrospectiva hasta la fecha, tenemos la ausencia de seguimiento a largo plazo de los pacientes.

No se incluyo la causa de muerte postransplante, ni la medicacion postransplante ni tipo de inmunosupresion como variable de posible
relacion con lesion renal aguda; Sin embargo, en nuestra institucion la inmunosupresion es seguida en su mayoria con niveles séricos y

es guiada por grupo experto.

10. Administracion del Proyecto
10.1 Cronograma de Actividades

Actividades |1|2|3 |4 |5 |6 |7 |8|9 |10|11|12|13|14|15 |




Realizacion Protocolo
de Investigacion

Sometimiento del
protocolo al comité
técnico cientifico y de
ética

Piloto de formatos de
recoleccion de
informacién

Recoleccion de
informacién

Tabulacion de los datos

Analisis de los datos

Redaccion de informe
final

Entrega de primer
borrador de articulo

Entrega Articulo final

10.2 Presupuesto

RUBROS

FUENTE DE
FINANCIACION

TOTAL




Personales $ 6,000,000 $0,00
Software $0,00 $0,00
Materiales y suministros $ 300,000 $0,00
Material bibliografico $ 500,000 $0,00
Publicaciones $0,00 $0,00
Servicios técnicos $ 2,000,000 $ 2,000,000
TOTAL $ 8,800,000 $ 8,800,000
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion a estudio

Pacientes, n. 397 Variables Ecocardiograficas
Edad, afios ( Mediana, RIQ) 56 (45-62) FEVI( promedio, DS) 62 +64
Género, Hombre: mujer, n 216:181 TAPSE, n ( promedio, DS) 22 (25 +43)
indice de masa corporal, kg/m2 ( promedio, DS) 25,7 £4.2 Disfuncion diastélica(DD), n(%) 71 (17,8)
Clase funcional, n(%) DD Grado 1, n(%) 45 (11,33)
Clase 1 298 (75) DD Grado 2, n(%) 717
Clase 2 90(22.6) PSAP Anormal, n(%) 88(22,2)
Clase 3 8(2) PAD aumentada, n(%) 4(1)
Clase 4 1(0,2) HVI, n(%) 130 (30,9)
Etiologia de la cirrosis, n (%) HVD n(%) 4(1)
Alcohdlica 71 (17,8) Dilatacion Ventriculo derecho n(%) 12 (3)
Criptogénica 64(16) Presencia de Shunt, n(%) 79 (19)
VHC 61(15.3) Variables cateterismo derecho ( promedio, DS) n:7
Hepatitis autoinmune 50(12.5) PMAP 272 £95
NASH 42 (10,5) RVP 32+3
Cirrosis biliar primaria 39 (9,8) Presion cufia 1583 £5,3
Cirrosis biliar secundaria 13 (3,2) indice cardiaco 43+24
VHB 13(3.2) Presion auricula derecha 1583 £5
Otros. 44 (11) Variables Intraoperatorias




Antecedentes, n(%o)

Fase anhepatica (Mediana, RIQ)

57 (47-69)

Hipertension 63(15,8) Fase isquémica (Mediana, RIQ) 6,3 (5,7 -8,2)
Diabetes mellitus 96 (24,1) Paro cardiaco intraoperatorio n(%) 10(2,5)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2(0,5) Dias en UCI, Mediana (RIQ) 2 (2-4)
Hipertension pulmonar 3(0,7) Requerimiento de trasfusion n(%) 244 (61,6)
LES 4(1) Desenlaces, n(%0)
ERC 30(7,5) Disfuncion del injerto  n(%) 32 (8)
Tabaquismo 101(25,44) Lesion renal (LRA) n(%) 84 (21)
Complicaciones de la cirrosis, n(%o) LRA kdigo 1 (%) 37.9
Ascitis 250 (63) | LRAkdigo 2 (%) 32,1
Sangrado variceal 136 (34,2) | LRA kdigo 3 (%) 29,88
PBE 33(8,3) Requerimiento de dialisis, n(%) 29 (7,3)
Sindrome hepatopulmonar 62(15,6) Infeccién n(%) 116 (29,2)
Encefalopatia 187 (47) | Abdominal 49 (39.6)
Prurito 19 (4,7) | Pulmonar 25 (21,5)
Hepatocarcinoma 88 (22,1) | Urinario 21 (18,1)
Child Pugh Score, n (%) Bacteriemia 6 (5,1)
Clase A 86(21,6) | Sitio operatorio 5(4,3)
Clase B 208 (52,3) | Otros 10 (8,6)
Clase C 103 (26) Muerte n(%) 60 (15,1)
MELD NA (promedio, DS) 16+ 6
indice de Charlson( promedio, DS) 44 +15




Tabla 3. Andlisis univariado Cox de desenlaces primarios

Disfuncion del injerto Lesion renal Muerte
Variables No DH DH P NO Sl P NO S P
52,5(38,7- | 0,0340508 58 (48,7- 56 (45- | 58(49-
Edad ( Mediana, RIQ) 56 (45-62) 58,2) 3 55 (44-61) 63) 0,0626625 62) 63) 0,19050336
149
M ujer n(%) 158 (87,8) 22 (21.1) 0,01(;5254 151(83,4) | 30(16,5) 0,05‘;3862 (82.3) | 32(17.6) | 0,24357336
Hombre n(%) 206 (95,3) 10 (4,6) 162 (75) 54(25) 188 (87) | 28 (12,9)
0,1173983 0,0491490 | 26 = 244 +
IMC ( promedio, DS) 258+41 24649 3 2554 26.7+ 4,6 5| 4,25 3.9 0,01242746
251
CF1 276 (92,6) 22 (7,3) 234 (785) | 64 (21,4) (84,2) | 47 (15,7)
CFIl 80 (88,8) 10 (11,1) 015520902 72 (80) 18 (20) 012430544 79 (87,7) | 11(12,2) | 0,09592338
CF Il 8 (100) 0 7(87,5) 1(12,5) 7(875) | 1(12,5)
CF IV 1 (100) 0 0 1 0 1
Indice de Charlson promedio, 447 + 0,1653439
DS) 1,55 406+11 4 4,32+ 15 47+15 0,0372914 | 43+15 | 47+16 0,15445272
Etiologia de lacirrosis, n (%)
Alcohol 69 (97,1) 2(2,8) 55(77,4) | 16(22,5) 63(88,7) | 8(11,2)
Criptogénica 60 (93,7) 4(6,2) 53 (82,8) 11 (17,1) 56(87,5) | 8(12,5
VHC 57 (93,4) 4 (6,5) 0,13%2691 44(72.1) | 17278) | §gos1709 | 47D | 14229 | 67038578
Hepatitis Autoinmune 47 (94) 3(6) 40 (80) 10 (20) 43 (86) 7(14)
NASH 39 (92,8) 3(7,1) 31(73,8) | 11(26,1) 37 (88) 5(12)
CBP 33(84,6) 6 (15,3) 33(84,6) | 6(153) 31(79,4) | 8(20,5)




CBS 11(84,6) 2 (15,3) 11(84,6) 2 (15,3) 9 (69,2) 4(30,7)
VHB 12 (92,3) 1(7,6) 10 (76,9) 3(23) 12 (92,3) 1(7,6)
Antecedentes, n(%o)
0,4258846 0,6939629
Hipertension 60 (95,2) 34,7 6 48 (76,1) 15(23,8) 9| 56(88,8) | 7(11,1) 0,43822945
0,3352291
Diabetes mellitus 91 (94,7) 5(5,2) 4 72 (75) 24 (25) 0,360296 | 82 (85,4) | 14(14,5) 0,99769806
0,8939222
EPOC 2(100) 1 4 2 1
HTP 3(100) 0 1 3 0 0,8483549 3 0 1
LES 4 (100) 0 1 2 2 0,4212489 3 1 1
0,7201366
ERC 14 (100) 0 1 10(71,4) 4 (28,5) 51 12(857) | 2(14.2) 1
0,1232453 0,7499221
Tabaquismo 97 (96) 4(3,9) 4 78(77,2) 23 (22,7) 3] 88(87,1) | 13(12,8) 0,57024989
Comp.de la cirrosis, n(%)
Ascitis 233 (93,2) 17 (6,8) 0,3114414 | 194 (77.6) | 56(22,4) 0,507671 | 215(86) | 35(14) 0,50759422
0,8345099 0,5556732 120
Sangrado variceal 124 (91,1) 12 (8,8) 4 110 (80,8) | 26(19,2) 9| (882) 16(11,7) | 0,23129388
0,9149342 0,8177788
PBE 31(93,9) 2 (6) 5 25 (75,7) 8(24,2) 5| 30(90,9) 3(9) 0,45028031
0,8005371 0,1179788
Sd.Hepatopulmonar 58 (93,5) 4 (6,4) 7 54 (87) 8(12.9) 51 56(90,3) 6(9,6) 0,26790479
0,0508236 | 160(85,5
Encefalopatia 169 (90,3) 18 (9,6) 0,3700466 | 139 (74.3) 48 (25,3) 7 ) 27 (14,4) 0,83062933
0,4028936
Prurito 16(84,2) 3(15) 8 19 0 1| 16(84,2) | 3(15,7) 1
0,2497275 0,5780201
HCC 84(95,4) 4(4,5) 7 67 (76,1) 21(23,8) 3| 68(77,2) | 20(22,7) | 0,03647202
Child Pugh Score, n (%)
child A 79 (91,8) 7 (8,1) 65(75,5) 21 (24,4) 71(82,5) | 15(17,4)
0,4842215 0,6664879 176
ChildB 194 (93,2) 14 (6,7) 3 167 (80,2) | 41(19,7) 3 (84,6) | 32(153) | %04>98336
childC 92 (89,3) 11(10,6) 81(78,6) 22(21,3) 90(87,3) | 13 (12,6)
0,2850813 0,8971979
MELD NA ( promedio, DS) 15,9+ 6,8 17,4+ 7,7 9 15,8+ 6,4 16,6 8,5 1 16+ 7 15.9+ 8,2 0,50753706




Variables Ecocardiograficas

0,9279477 0,0005979 64,1+
FEVI( promedio, DS) 62,39 +6,5 61,2+5,4 6 61,7+6,5 64,4 +5,8 6| 62+6,3 6,9 0,03786134
0,9371829
TAPSE, n ( promedio, DS) 25,5 (4,4) 25,3 2 25,3 30,1 0,18031438
0,0378035
Disfuncion diastdlica, n(%) 65 (91,4) 6(8,4) 1 49 (69) 22 (30.9) 5| 57(80,2) | 14 (19,7) 0,3112245
0,8694473 0,8163130
PSAP 80(90.9) 8(9) 9 68 (77,2) 20 (22,7) 8| 68(77,2) | 20(22,7) 0,03881794
0,7430470 0,6700004
PAD aumentada, n(%) 3 (75) 1(25) 6 4 0 2 3 1 1
0,3026006 0,0003426
HVI, n(%) 110 (89,4) 13 (10.5) 2 83(67,4) | 40(32,5) 7| 98(79,6) | 25(20,3) | 0,07329209
HVD n(%) 4(100) 0 1 3 1 1 3 1 1
0,6060887 0,9729359
Dilatacién VD n(%) 12(100) 0 1 10 (83,3) 2 (16,6) 8 12 0 0,2751521
0,6010792 0,5828112
Presencia de Shunt, n(%) 71 (89.8) 8(10,1) 2 60 (75,9) 19 (24,05) 2| 66(83,5) | 13(16.4) 0,84406117
Variables Intraoperatorias
0,1647127 0,0165485 57 (47- 56 (50-
F.anhepética (Mediana, RIQ) | 57 (47-68) 60 (50-77) 2 56(46-66) | 60 (51-75) 3 68) 73) 0,60601576
6,3 (5,1- 0,5489124 6,3(5,2- 6,9 (5,4-
Faseisquémica (Mediana, R1Q) 8,1) 6,4 (5,3-9) 2 8,3) 6,1(5-7,5) | 0,3038509 | 6,2(5 -8) 9) 0,05746276
Requerimientode trasfusion 0,0378126 0,4881988
n(%) 219(89,7) 25 (10,2) 8 189(77) 55(26) 5] 205 (84) | 39(15,9) 0,53335917
0,0097064
Lesionrenal (LRA) n(%) 71(84,5) 13(15,4) 3 56 (66,6) | 28 (33,3) 3,79E-07
0,0002709
Requerimientode didlisis, n(%) | 21(72,4) 8(27,5) 8 12 (41,3) | 17(58,6) 7,9935E-11
0,3834507 0,0004639
Infeccién n(%) 104 (89,6) 12 (10,3) 5 78 (67,2) 38 (32,7) 7| 87(75) 29(25) 0,00072601







Grafica 1. Distribucién de pacientes trasplantados con mortalidad durante estudio, con clasificacion por grupos de riesgo en arbol de regresion

(CART). Este método construye un modelo predictivo de 3 perfiles de riesgo con IMC < 19 e IMC <24, con o sin requerimiento de dialisis.
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Grafica 2. Distribucion de pacientes trasplantados con disfuncion del injerto, con clasificacion por grupos de riesgo en arbol de regresion

(CART). Este método construye un modelo predictivo de 3 perfiles de riesgo con IMC < 19 e IMC <24, con o sin requerimiento de dialisis.
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Grafica 3. Distribucién de pacientes trasplantados con lesion renal aguda, con clasificacion por grupos de riesgo en arbol de regresion (CART).
Este método construye un modelo predictivo de 4 perfiles de riesgo con requerimiento de didlisis, disfuncion diastolica y con o sin indicacion de
soporte transfusional. LRA: Lesion renal aguda.
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