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Titulo

Factores asociados a deterioro de la funcion renal postrasplante hepatico, Fundacion
Cardioinfantil 2005 - 2018

Resumen

Introduccion: La enfermedad hepatica es una causa comuin de mortalidad en adultos y el
trasplante es una alternativa de tratamiento que mejora supervivencia y calidad de vida. Sin
embargo, a largo plazo pueden presentarse complicaciones como la enfermedad renal cronica que
constituyen morbimortalidad y de modificarse tempranamente se podria prevenir la aparicion de
complicaciones renales.

Métodos: Cohorte historica.

Resultados: Se incluyeron 421 pacientes, encontrandose tasa de filtracion glomerular menor a 60
mil/min/1.73 m2 hasta los 13 afos postrasplante. El antecedente de diabetes e hipertension arterial
y la injuria renal aguda en el postrasplante constituyen los principales factores asociados al ascenso
de creatinina en el tiempo. La descompensacion ascitico edematosa también muestra una relacion
de menor magnitud. No se encontrd relacion con el uso de anticalcineurinicos, infeccion por
hepatitis C ni otras caracteristicas perioperatorias ni paraclinicas.

Discusion: La prevalencia, asi como el momento de ascenso de la creatinina de esta cohorte es
inferior a la reportada en la literatura en los pacientes con trasplante hepatico, lo que sugiere que
las intervenciones tempranas de ajuste farmacologico y control de comorbilidades se traduce en
un aparente menor deterioro de la funcion renal de estos pacientes.

Conclusion: El deterioro de la funcion renal esta relacionado con antecedentes como hipertension
arterial, diabetes, ascitis y lesién renal aguda en postrasplante. No se mostrd relacion con
anticalcineurinicos sugiriendo que el protocolo institucional con ajustes tempranos de
inmunosupresion retrasan el ascenso de la creatinina y el desarrollo de enfermedad renal cronica.

Palabras clave: Trasplante de higado, enfermedad renal cronica, tasa de filtraciéon glomerular,
inhibidores de la calcineurina, diabetes, hipertension arterial, hepatitis C.



1. Introduccion
1.1 Problema de estudio o planteamiento de problema

La enfermedad hepatica es la decimosegunda causa mas comin en mortalidad en adultos en los
Estados Unidos de América (1), resultando en 44.000 muertes anuales secundarias a cirrosis en
este pais y 2 millones en el mundo (1,2). El trasplante hepatico ortotdpico se define como la
colocacién de un nuevo higado en la localizacién de aquel que fue explantado (1), aparece como
una alternativa de tratamiento exitosa en cuanto a supervivencia y calidad de vida para estos
pacientes (1). Su indicacion es la enfermedad hepatica aguda severa o cronica avanzada que ha
alcanzado los limites de la terapia médica optima (1).

Segtin los datos mas recientes proporcionados por el Registro Cientifico de Recipientes de
Trasplante / Red de Abastecimiento de Organos y Trasplantes (OPTN) en los Estados Unidos de
América, en 2018 se realizaron 8250 trasplantes de higado en adultos en ese pais (3,4).Para
Colombia por otro lado, se deben tener en cuenta los datos reportados por el Instituto Nacional de
Salud en su Informe semestral de la red de Donacién y Trasplantes en Colombia (5), donde se
reportd que solo para el 2019 se realizacion de 252 trasplantes de higado (6). De estos, la Unidad
de Trasplantes de la Fundacion Cardioinfantil realiz6 46 del total de los trasplantes en Colombia
con donante cadavérico y 39 de donante vivo (6), siendo la institucion que mas trasplantes de
higado realiz6 en Colombia el 2019 (5-7), con una sobrevida de hasta 90% a los 3 afios (7). Desde
la creacion del programa en la Fundacion Cardiolnfantil en 2005 hasta el 2018 se han realizado
464 trasplantes hepaticos (7).

Una de las complicaciones que se pueden presentar post trasplante hepatico ortotopico es el
deterioro de la funcion renal con una instauracion aguda o cronica, pudiendo comprometer la
supervivencia dentro de los primeros 5 afios postrasplante (8). Aunque la funcion renal suele
recuperarse dentro de las primeras 4 semanas postrasplante en la mayoria de los pacientes, algunos
pueden desarrollar enfermedad renal crénica (9).

Segun las guias KDIGO del 2012, la enfermedad renal crénica se define como la presencia durante
al menos tres meses de: alteracion funcional descrita como una tasa de filtracion glomerular
estimada inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o una alteracion ya instaurada en la arquitectura del rifion

(10).

Hasta el momento, se ha visto que la tasa de filtracién glomerular a un afio postrasplante parece
ser un buen predictor a 3 afios de la funcién renal (9), asocidndose con morbimortalidad,
especialmente en aquellos que requieren terapia de reemplazo renal (9).



La incidencia verdadera de insuficiencia renal cronica posterior a trasplante hepatico ortotopico es
alrededor de 14% a 36 meses postrasplante (8). En un estudio longitudinal realizado en los Estados
Unidos con receptores de trasplante hepatico ortotopico, se estimo la tasa de insuficiencia renal
cronica definida como una tasa de filtracion glomerular menor a 29 ml/min/1.73 m2 de superficie
corporal en 8% a un afio, 13,9% a 3 afios y 25% a 10 afios (11). En otro estudio se analiz6 la
prevalencia de falla renal cronica de acuerdo al estadio en seguimiento a 5.6 afios, encontrandose
0,9% para estadio 5, 3,9% para estadio 4, 41,3% para estadio 3 y 44,8% para estadio 2 (12). En
general 71% de los pacientes a los 5 afios postrasplante presentan una tasa de filtracion glomerular
menor a 60 mL/min/1.73 m2 (12). La disminucién mas marcada en la tasa de filtracion glomerular
se encuentra en los primeros 6 meses pos trasplante (9,11,12).

Multiples factores contribuyen al desarrollo de falla renal cronica postrasplante hepatico (13). Se
ha visto que existe una relacion directa entre la insuficiencia renal aguda en el post operatorio
inmediato y el desarrollo futuro de enfermedad renal cronica (9). Las variables pretrasplante mas
importantes son la disfuncidn renal previa y sindrome hepatorrenal, ya que son pacientes con una
menor capacidad de recuperar su funcion renal previa posterior a una lesion (12). Se conoce que
un 49,2% de los pacientes antes del trasplante tienen una funcién renal en estadios 2 y 4, con tasas
de filtracion glomerular entre 60 y 29 ml/min/m2 (12).

Otro factor determinante para el desarrollo de enfermedad renal cronica es la injuria renal
postrasplante, la cual se define como una disminucion del 50% de la tasa de filtracion glomerular
o la necesidad de didlisis en la hospitalizacion inicial (14). Se ha documentado que la falla renal
aguda perioperatoria se presentd en un 7,6% de los pacientes y se asocio con un doble de riesgo
de desarrollar ERC (RR 2,13, 95% IC 1,99-2,27) (11). Otros factores de riesgo que se han
reportado en relacion a la falla renal aguda postrasplante es el volumen de sangre transfundida y
la duracion de la cirugia (15). Existe una diferencia de riesgo para la sobrevida de los pacientes
llevados a trasplante, se ha identificado que por cada disminuciéon de 10 mil/min en la tasa de
filtracion glomerular hay un HR 1.32 (1,23-1,42) para un tiempo de seguimiento de 5 afios (16).

Variables demograficas y comorbilidades estan implicadas en la patogenia de la insuficiencia renal
cronica, incluyendo la edad, el sexo femenino, la diabetes preexistente, la hipertension arterial, la
hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia (12). Las mujeres por su parte tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal cronica con un OR de 7,84, 95% IC 2,04-30,08 (17)y también existe
una relacion proporcional de riesgo con el incremento en la edad (14). La hipertension arterial y la
diabetes se encuentran frecuentemente en pacientes candidatos a trasplante hepatico que
posteriormente desarrollan enfermedad renal cronica (15). En un estudio de cohorte se identifico
que 6,52% tenian hipertension arterial previo al trasplante y 10,87% tenian diabetes mellitus (17),
mostrando una diferencia en sobrevida a 5 afios en los pacientes con y sin diabetes e hipertension
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arterial HR 1,76(0.87-3,57) y HR 0,8 (0,37-1,73) respectivamente (16).

Por otra parte, la infeccion por el virus de la hepatitis C también constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad renal cronica postrasplante (12), esta es la causa de
aproximadamente 41% de los trasplantes hepaticos secundarios a cirrosis (12,14). La diferencia
entre dos curvas de supervivencia entre los pacientes llevados a trasplante con y sin hepatitis C
esta dado por un HR 1,56 (0,77-3,16) para un tiempo de seguimiento de 5 afios (16). El
compromiso renal se da por el deposito de complejos inmunes en la membrana del glomérulo
(14,16). Se ha documentado que 80% de estos pacientes ya presentan depdsito de estos complejos
a pesar de tener la creatinina dentro de limites normales (12). Aproximadamente un 21,4% de los
pacientes llevados a trasplante hepatico tienen anticuerpos positivos para virus de hepatitis C con
un riesgo relativo de desarrollar enfermedad renal cronica de 1,15 (95% IC 1,08-1,26) (11).

La contribucion més importante en la lesion renal postrasplante la da el uso de los inhibidores de
la calcineurina (12,14,18), entre ellos encontramos la ciclosporina y el tacrolimus (12,14,18).
Desde su introduccion alrededor de los afios 80 han mejorado la sobrevida de los receptores de
organos solidos (10,18). Por ejemplo, el tacrolimus ha mejorado la supervivencia postrasplante
hepatico al 90% a 1 afio (18). La alteracion de la funcidon renal secundaria a este tipo de
inmunosupresion se observa en los primeros 6 meses postrasplante, sin embargo su efecto toxico
depende del tiempo de su uso y puede ser reversible con su suspension (14,18). Una exposicion
aguda puede causar vasoconstriccion reversible de las arteriolas aferentes y eferentes causando
azotemia (14,18). Sin embargo, una exposicion mas prolongada puede resultar en una nefropatia
cronica caracterizada por disminucion lenta de la tasa de filtracion glomerular, proteinuria no
significativa, con fibrosis intersticial progresiva, aterosclerosis, glomeruloesclerosis y atrofia
tubular, cambios que son irreversibles (14). Se cree que estos cambios estan influenciados por
aumento en el estrés oxidativo, la produccion de citocinas fibrogénicas como el factor
transformante beta (TGF-B1) activaciéon del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el
desarrollo de microangiopatia trombdtica (14,18). Se conoce que el riesgo reportado de desarrollo
de enfermedad renal crénica es mayor para ciclosporina que para tacrolimus (RR 1,25, 95% IC
1,17-1,30 vs. 1,00 respectivamente) (11).

En pacientes con insuficiencia renal cronica ya establecida se ha visto que el uso de sirolimus o
micofenolato para disminuir la exposicion a inhibidores de la calcineurina puede mejorar la
funcion renal incluso en un 89%, no obstante, con variados grados de rechazo al injerto (18).

El paciente con enfermedad renal terminal debe evaluarse para trasplante renal dado que la
mortalidad es alta en pacientes trasplantados hepaticos en hemodialisis (12). Se ha documentado
que la mortalidad disminuye en un 50% con trasplante combinado renal- hepatico comparado con
aquellos que permanecen en hemodidlisis (12), aunque existe un aumento transitorio de la
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mortalidad posterior al trasplante renal, el riesgo relativo disminuye en 0.56 a los 5 afos post
trasplante renal comparado con aquellos que permanecen en hemodialisis (12).

Por lo tanto, existe una complicacion prevalente con morbi- mortalidad asociada al postrasplante
como lo es el deterioro de la funcion renal. Por lo anterior es necesario conocer ;Cuéles son los
principales factores de riesgo asociados al deterioro de la funcidn renal en pacientes postrasplante
hepatico, a un minimo de 3 meses de seguimiento del trasplante, de los pacientes atendidos en la
Fundacién Cardioinfantil durante 2005-2018?.

1.2 Justificacion

Teniendo en cuenta que la Fundacion Cardioinfantil es centro de referencia para trasplante
hepatico a nivel nacional e internacional, es importante determinar las intervenciones dirigidas
tanto a prevenir y tratar el deterioro de la funcion renal como posible complicacién post
procedimiento. Al valorar las variables sociodemograficas y clinicas con el deterioro de la funcién
renal por medio de curvas de ajuste se puede determinar una diferencia cualitativa en el tiempo y
puede tener impacto en la creacion de protocolos para prevenir la aparicion y/ progresion de esta
complicacién. Un ejemplo son los protocolos de retardo en el inicio de inhibidores de la
calcineurina asociado a manejo de comorbilidades.

2. Marco Teorico

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico ortotopico se define como la colocaciéon de un nuevo higado en la
localizacion de aquel que fue explantado (1), aparece como una alternativa de tratamiento exitosa
en cuanto a supervivencia y calidad de vida para estos pacientes (1). Su indicacion es la
enfermedad hepdtica aguda severa o cronica avanzada que ha alcanzado los limites de la terapia
médica 6ptima .

La enfermedad hepatica es la decimosegunda causa mas comin en mortalidad en adultos en los
Estados Unidos de América (1), resultando en 44.000 muertes anuales secundarias a cirrosis en
este pais y 2 millones en el mundo (1,2). El trasplante hepatico ortotdpico se define como la
colocacion de un nuevo higado en la localizacion de aquel que fue explantado (1), representa una
alternativa de tratamiento exitosa en cuanto a supervivencia y calidad de vida para estos pacientes
(1). El procedimiento puede realizarse con donante cadavérico o en otros casos es posible realizar
un trasplante parcial del 16bulo derecho en adultos o del 16bulo izquierdo en pacientes pediatricos,
dado su menor tamafio (8). La posibilidad de trasplante de donante vivo ha mejorado la mortalidad
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secundaria a la espera de donante cadavérico ya que constituye otra fuente diferente del 6rgano

(3.
Indicaciones

La indicacion para trasplante hepatico es la enfermedad hepatica aguda severa o cronica avanzada,
a pesar de haber alcanzado los limites de la terapia médica optima (8) . Por lo anterior, la cirrosis
por si sola no constituye una indicacion de trasplante, sin embargo si lo es en su etapa avanzada,
asociada a alta morbimortalidad y pobre pronostico, tanto por sus complicaciones agudas como la
ascitis, el sangrado gastrointestinal variceal cronico o refractario secundario a hipertension portal,
la encefalopatia, el hepatocarcinoma, o la disfuncion sintética hepatica; asi como complicaciones
cronicas como el sindrome hepatopulmonar o la hipertension portopulmonar (8). También deben
considerarse otras manifestaciones sistémicas de enfermedades como alteraciones metabdlicas,
entre ellas la hemocromatosis, la deficiencia de alfa 1 antitripsina, la amiloidosis familiar, las
enfermedades del glicogeno y la enfermedad de Wilson (8).

El primer intento registrado en la historia de trasplante hepatico se realizé en Los Estados Unidos
de América, en la ciudad de Denver en el afio de 1963 por el doctor Thomas Starzl en un nifio de
3 afios con atresia biliar que muri6 en el procedimiento secundario a hemorragia (9). Fue solo hasta
1967 cuando el doctor Starzl realiz6 el primer trasplante hepatico exitoso a una nifia de 19 meses
con hepatocarcinoma (9). Para el caso de Colombia, el primer trasplante hepatico se realizo en el
Hospital San Vicente de Paul en 1979, en un paciente con enfermedad de Wilson (19).

Desde los inicios de esta practica en la década de los 60, se documentd una baja tasa de
supervivencia en el primer afio, menor a 30%, lo cual solo evidencié cambios importantes hasta
alrededor de 1979 con la induccion de la inmunosupresion con ciclosporina, en contraste a la previa
utilizada con prednisolona, globulina antilinfocitica y azatioprina (9,11). Otro factor importante ha
sido una mejor seleccion de candidatos y técnicas quirirgicas con supervivencias cercanas a 70%
para la década de los 80 (4).

Asignacion del 6rgano

La evaluacion cuidadosa de la indicacion de trasplante y la idoneidad del paciente para el trasplante
son necesarios para equilibrar el beneficio anticipado del procedimiento en contraste con el riesgo
previsto, en el contexto social de un recurso escaso (4) .

Historicamente, la asignacion de o6rganos se realizd con base al tipo de sangre del paciente, su
turno en la lista de espera y la ubicacion fisica del paciente (ambulatorio, hospitalizado o en la
unidad de cuidados intensivos [UCI]), asociado a discrecion del concepto del equipo médico (4).
Sin embargo, esto sin contemplar la gravedad de la enfermedad hepatica o la mortalidad anticipada
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sin trasplante, lo que gener6 preocupacion sobre la equidad en términos de acceso a este recurso

4.

Es asi como en 1998 se adopta el puntaje Child- Turcotte - Pugh como guia para la asignacién de
organos. Esta se basa en la puntuacion de 5 pardmetros como son los niveles de bilirrubinas y
albuimina séricas, el tiempo de protrombina y el grado de encefalopatia y ascitis, clasificandolo de
acuerdo a la puntuacién en grado A con 5-6 puntos, B on 7-9 y C con 10- 15 puntos (4). Tiene
como limitacion la gravedad de la encefalopatia hepatica y la ascitis ya que tienen un componente
subjetivo para su clasificacion (4). La categorizacion que esto consiguid para la lista de trasplantes
evidencio que las muertes en la lista de espera en ese momento no se correlacionan con el tiempo
de permanecer en ella, por lo que se considerd que se requeria una mayor optimizacion para la
politica de asignacion de 6rganos (4).

En 2002, se adopt6 el puntaje Modelo para enfermedad hepética en etapa terminal (MELD) como
alternativa al Child Pugh en cuanto a la asignacion de 6rganos. Fue desarrollado y validado en la
Clinica Mayo, donde se disefid originalmente como una herramienta de prondstico en pacientes
cirroticos sometidos a derivacion portosistémica intrahepatica transyugular o TIPS por sus siglas
en inglés (4). El puntaje MELD se basa en 3 pardmetros que son completamente objetivos: nivel
de bilirrubina total en suero, nivel de creatinina sérica e indice internacional normalizado (INR)
(4). La ecuacidn que permite estimar el pronostico es compleja y se escribe a continuacion:

MELD = 6.43 + 10 x [0.957 x In(creatinina) + 0.378 x In (bilirrubina) + 1.12 x In(INR)]

La adopcion del puntaje MELD tuvo 3 beneficios principales en comparacion con el puntaje Child
Pugh, ya que se eliminaron las medidas subjetivas, aumentando asi el acceso justo a los trasplantes
(4,12). Permiti6 reconocer la importancia de la funcion renal en el modelo de prediccion pues le
otorgd una ventaja en la lista de trasplante a los pacientes que presentaban sindrome hepatorrenal
tipo 1, que tienen un nivel de creatinina sérica rapidamente creciente (4). Finalmente, el MELD
permite una valoracion mas detallada del grado de enfermedad hepatica y urgencia para el
trasplante, dado que los componentes del puntaje MELD son variables continuas y los del puntaje
Child Pugh son variables ordinales (4). Por ejemplo, en el Child Pugh, un paciente con INR de
3.8 no incrementa la prioridad en comparacion con otro con INR de 2.1, mientras que el puntaje
MELD es mas alto para el paciente con el INR maés alto (4).

La adopcion del MELD demostré una correlacion entre su valor y la prioridad o urgencia para
trasplante, ademads de reducir el tiempo medio en la lista de espera, sin comprometer los resultados
a un afio de cualquiera de los pacientes o supervivencia del injerto (4,12).

Situacion actual
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Mientras la demanda de 6rganos exceda el suministro disponible, situacion actual y previsible a
futuro, habra un debate continuo sobre como minimizar aiin mas las inequidades y maximizar la
eficiencia en la politica de asignacion de 6rganos (4,12).

Segtin los datos mas recientes proporcionados por el Registro Cientifico de Recipientes de
Trasplante / Red de Abastecimiento de Organos y Trasplantes (OPTN) en los Estados Unidos de
América, en 2018 se realizaron 8250 trasplantes de higado en adultos en ese pais (3). Para
Colombia por otro lado, se deben tener en cuenta los datos reportados por el Instituto Nacional de
Salud en su Informe semestral de la red de Donacién y Trasplantes en Colombia (5), donde se
reportd que solo para el 2019 se realizacion de 252 trasplantes de higado (6). El promedio de dias
en lista de espera fue de 136 dias, con un minimo de 1 dia y maximo de 2.021 dias (4,5), con una
sobrevida de hasta 90% a los 3 afios (7). De estos, la Unidad de Trasplantes de la Fundacion
Cardioinfantil realiz6 46 del total de los trasplantes en Colombia con donante cadavérico y 39 de
donante vivo, siendo la institucién que mas trasplantes de higado realizé en Colombia el 2019 (6).

Deterioro de la funcion renal en el postrasplante hepatico

Una de las complicaciones que se pueden presentar pos trasplante hepatico ortotopico es el
deterioro de la funcion renal (13,16), ya sea tanto la instauracion de insuficiencia renal aguda como
la crénica, pudiendo comprometer la supervivencia dentro de los primeros 5 afios postrasplante
(13,16). La incidencia de enfermedad renal terminal se ha estimado en 12.8 y 14.5 por 1000
pacientes/afio en la era pre y post MELD respectivamente (17), aunque la funcion renal suele
recuperarse dentro de las primeras 4 semanas postrasplante, en la mayoria de los pacientes, algunos
pueden desarrollar enfermedad renal crénica (16,18).

Segun las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) del 2012, publicadas en
enero de 2013, la enfermedad renal cronica se define, independientemente del diagnostico clinico,
como la presencia durante al menos tres meses de: alteracion funcional descrita como una tasa de
filtracion glomerular estimada inferior a 60 ml/min/1,73 m2 o una alteracion ya instaurada en la
arquitectura del rindn (10). La lesion renal se puede evidenciar a partir de alteraciones histologicas
en la biopsia renal o indirectamente por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento
urinario o a través de técnicas imagenologicas (10).

Adicionalmente, la organizacion internacional KDIGO ha establecido una clasificacion con valor
prondstico de la ERC basada en estadios de tasa estimada de filtracion glomerular (TFGe) y
albuminuria (10). Esta clasificacion contempla una division de seis categorias: G1 considerado
como normal con TFGe mayor a 90 ml/min/1,73 m2, G2 o levemente disminuido con TFGe entre
60-89 ml/min/1,73 m2, G3a con descenso leve-moderado con 45-59 ml/min/1,73 m2, G3b con
descenso moderado-grave con TFGe de 30-44 ml/min/1,73 m2, G4 con descenso grave con TFGe
de 15-29 ml/min/1,73 m2 y finalmente G5 con fallo renal con TFGe menor a 15 ml/min/1,73 m2
(16). Estas se complementan con tres categorias de riesgo segun la concentracion de albumina-
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creatinina: A1l para valores 6ptimos o normales-altos (< 30 mg/g o <3 mg/mmol), A2 para valores
moderadamente aumentados (30-299 mg/g o 3-29 mg/mmol) y A3 para valores muy aumentados
(> 300 mg/g o > 30 mg/mmol), respectivamente (10).

Hasta el momento, se ha visto que la tasa de filtracién glomerular a un afio postrasplante parece
ser un buen predictor a 3 afios de la funcion renal, asocidndose con morbimortalidad, especialmente
en aquellos que requieren terapia de reemplazo renal (16,18).

Epidemiologia

La incidencia verdadera de insuficiencia renal cronica posterior a trasplante hepatico ortotopico
esta alrededor de 14% a 36 meses posterior al trasplante (1). En un estudio longitudinal en los
Estados Unidos con receptores de trasplante hepatico ortotopico se estimo la tasa de insuficiencia
renal cronica definida como una tasa de filtracion glomerular menor a 29 ml/min/1.73 m2 de
superficie corporal fue de 8% a un afio, 13,9% a 3 afios y 25% a 10 afios (20,21). En otro estudio
se analiz6 la prevalencia de falla renal cronica de acuerdo al estadio en seguimiento a 5.6 afos,
encontrandose 0.9% para estadio 5, 3.9% para estadio 4, 41.3% para estadio 3, 44.8% para estadio
2 (22). En general 71% de los pacientes a los 5 afios postrasplante presentan una tasa de filtracion
glomerular menor a 60 mL/min/1.73 m2 (22). La disminucion méas marcada en la tasa de filtracion
glomerular se encuentra en los primeros 6 meses postrasplante (21,23).

En Colombia se tienen algunos datos provenientes de estudios observacionales (17,21); un trabajo
realizado entre 2004 y 2008 en la Fundacion Santafe que incluyd 79 pacientes reporta una
incidencia de falla renal cronica del 34.2% a los 6 meses postrasplante hepatico, donde la mayoria
de pacientes se encontraban en estadio 2 y 3 (21); otro estudio de cohorte retrospectiva realizado
en 2005 -2013 en el Hospital Pablo Tobdn Uribe con la participacion de 215 pacientes encontro
una tasa acumulada de enfermedad renal cronica de 1.9% a 6 meses, 5% a 1 afio, 13.6% a los 3
afnos y 26% a los 5 anos (17).

Factores de riesgo
Lesion renal aguda postrasplante y nefropatia previa

Multiples factores contribuyen al desarrollo de falla renal cronica postrasplante hepatico (13—16).
Se ha visto que existe una relacion directa entre la insuficiencia renal aguda en el post operatorio
inmediato y el desarrollo futuro de enfermedad renal cronica (7). Las variables pretrasplante mas
importantes son la disfuncidn renal previa y sindrome hepatorrenal, ya que son pacientes con una
menor capacidad de recuperar su funcidn renal previa posterior a una lesion (7). Se conoce que un
49,2% de los pacientes antes del trasplante tienen una funcion renal en estadios 2 y 4, con tasas de
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filtracion glomerular entre 60 y 29 ml/min/m2 (21). Debe tenerse en cuenta que la funcion renal
suele encontrarse sobreestimada previo al trasplante ya que su calculo depende de la creatinina, la
cual suele estar comprometida por un pobre volumen circulante efectivo, especialmente en
pacientes con cirrosis o sindrome hepatorrenal (21). Los pacientes cirrdticos son particularmente
susceptibles a injuria renal aguda dada la disminucion de la perfusion renal efectiva subyacente y
la exposicion a multiples eventos como es hipotension prolongada, sepsis, agentes nefrotoxicos,
antibioticos y contraste, todos pudiendo llevar a isquemia renal con injuria tubular (7,21).

Otro factor determinante para el desarrollo de enfermedad renal crénica es la injuria renal
postrasplante, la cual se define como una disminucion del 50% de la tasa de filtracion glomerular
o la necesidad de didlisis en la hospitalizacion inicial (21). Se ha documentado que la falla renal
aguda perioperatoria se presentd en un 7,6% de los pacientes y se asocio con un doble de riesgo
de desarrollar ERC (RR 2,13, 95% IC 1,99-2,27) (14). Otros factor de riesgo que se ha reportado
en relacion a la falla renal aguda postrasplante es el volimen de sangre transfundida y la duracion
de la cirugia (15). Existe una diferencia de riesgo para la sobrevida de los pacientes llevados a
trasplante identificando que por cada disminucion de 10 mil/min en la tasa de filtracién glomerular
hay un HR 1.32 (1,23-1,42) para un tiempo de seguimiento de 5 afios (13).

Variables demograficas y comorbilidades estan implicadas en la patogenia de la insuficiencia renal
cronica, incluyendo la edad, el sexo femenino, la diabetes preexistente, la hipertension arterial, la
hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia (7).

Sexo femenino

Las mujeres por su parte tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica con un
OR de 7,84, 95% IC 2,04-30,08 (20) y también existe una relacién proporcional de riesgo con el
incremento en la edad (21); en una cohorte canadiense que incluy6 254 pacientes, se encontr6 una
asociacion entre el sexo femenino y la infeccion por VHC, teniendo este grupo mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal cronica postrasplante que las mujeres sin VHC y los hombres con y
sin VHC con un OR de 4.22 IC 1.48-12.2 (17,21).

Diabetes e hipertension

La hipertension arterial y la diabetes son factores de riesgo reconocidos para enfermedad
cardiovascular y enfermedad renal crénica, se ha visto una incidencia previa al trasplante de 6,52%
para hipertension arterial y 10,87% para diabetes mellitus (23), con una diferencia en sobrevida a
5 afos en los pacientes con y sin diabetes e hipertension arterial HR 1,76 (0.87-3,57) y HR 0,8
(0,37-1,73) respectivamente (13). Los pacientes cirrdticos presentan una menor resistencia
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vascular periférica, bajas presiones y vasodilatacion sistémica que se revierten en el postrasplante
dando lugar al aumento de la incidencia de HTA hasta el 70% (17); adicionalmente el uso de
esteroides se asocia al desarrollo de hipertensién y diabetes mellitus secundario a su efecto
mineralocorticoide, el aumento de la resistencia vascular periférica, disminucion en la produccion
y la sensibilidad periférica de la insulina y el incremento de la gluconeogénesis hepatica (24). Por
su parte, los inhibidores de la calcineurina pueden causar toxicidad de célula beta pancreatica y
resistencia a la insulina asi como incremento de la actividad simpdtica y vasoconstriccion renal
(24).

Hepatitis C

En el periodo post trasplante se comparten algunos de estos factores de riesgo como son la edad,
diabetes, hipertension y se asocian a otros como la infeccion por el virus de la hepatitis C, que es
la causa de aproximadamente 41% de los trasplantes hepaticos secundarios a cirrosis por hepatitis
C (7,21). La diferencia entre dos curvas de supervivencia entre los pacientes llevados a trasplante
con y sin hepatitis C dado por un HR 1,56 ( 0,77-3,16) para un tiempo de seguimiento de 5 afios
(13). El compromiso de esta la da el depdsito de complejos inmunes en la membrana del glomérulo
(21). Se ha documentado que en 80% de estos pacientes ya presentan depdsito de estos complejos
a pesar de tener la creatinina dentro de limites normales (21). Aproximadamente un 21,4% de los
pacientes llevados a trasplante hepatico tienen anticuerpos positivos para virus de hepatitis C con
un riesgo relativo de desarrollar enfermedad renal crénica de 1,15 (95% IC 1,08-1,26) (14).

Hiperuricemia

La hiperuricemia en otra de las comorbilidades que se ha estudiado como factor de riesgo para
disfuncion renal dada su alta prevalencia en el postrasplante de 6rganos so6lidos, siendo del 14-
47% en el trasplante de higado; se ha propuesto que el acido urico desempeiia un papel causal en
la disfuncién renal por induccion de arteriopatia aferente, inflamacion cronica y activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (17); en un estudio realizado entre 1996 y 2010 que
incluy6 304 pacientes con un seguimiento de 4.6 afios se encontrd que un nivel sérico de acido
urico > o igual a 6.5 mg/dl se asoci6 de forma independiente con un aumento de la mortalidad con
un HR 3.7 IC 1.1-12 en pacientes con una tasa de filtracion glomerular <60 ml/min/1-73m?;
adicionalmente se evidenci6 que este mismo nivel de 4cido urico se asocia con duplicacion de la
creatinina en pacientes diabéticos con un HR 2,2 IC 1.1-4.3 (17).

Inmunosupresores

La contribucion més importante en la lesion renal postrasplante esta dada por el uso de los
inhibidores de la calcineurina, los cuales interrumpen la activacion de los linfocitos T (11,21,22).
Entre ellos encontramos la calcineurina y el tacrolimus (11). Desde su introduccion alrededor de
los 80 han mejorado la sobrevida de los receptores de 6rganos sélidos (8,12). El tacrolimus ha
mejorado la supervivencia postrasplante hepatico al 90% a 1 afio (11). La alteracion de la funcion
renal secundaria a este tipo de inmunosupresion se observa en los primeros 6 meses postrasplante,
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sin embargo su efecto toxico depende del tiempo de su uso y puede ser reversible con su suspension
(21). Una exposicion aguda puede causar vasoconstriccion reversible de las arteriolas aferentes y
eferentes causando azotemia (21). Sin embargo, una exposicion mas prolongada puede resultar en
una nefropatia cronica caracterizada por disminucion lenta de la tasa de filtracion glomerular,
proteinuria no significativa, con fibrosis intersticial progresiva, aterosclerosis, glomeruloesclerosis
y atrofia tubular; cambios que son irreversibles (21). Se cree estos cambios estan influenciados por
aumento en el estrés oxidativo, la produccion de citocinas fibrogénicas como el factor
transformante beta, TGF-B1, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el
desarrollo de microangiopatia trombotica (18). Se conoce que el riesgo reportado de desarrollo de
enfermedad renal cronica es mayor para calcineurina que para tacrolimus (RR 1,25, 95% IC 1,17-
1,30 vs. 1,00 respectivamente) (14).

En pacientes con insuficiencia renal cronica ya establecida se ha visto que el uso de sirolimus o
micofenolato para disminuir la exposicion a inhibidores de la calcineurina puede mejorar la
funcion renal incluso en un 89%, no obstante, con variados grados de rechazo al injerto (11,18).

En el paciente con enfermedad renal terminal deben ser evaluados para trasplante renal dado que
la mortalidad es alta en pacientes trasplantados hepaticos en hemodialisis (14). Sin embargo, se ha
documentado la mortalidad disminuye en un 50% con trasplante renal comparado con aquellos
que permanecen en hemodidlisis (13). Aunque existe un aumento transitorio de la mortalidad
posterior al trasplante renal, el riesgo relativo disminuye en 0.56 a los 5 afios post trasplante renal
comparado con aquellos que permanecen en hemodidlisis (14).

3. Pregunta de investigacion

(Cuales son los factores asociados a deterioro de la funcidn renal (concentraciones de creatinina)
en el postrasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil en los afos 2005 - 2018?

4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Estimar los factores asociados deterioro de la funcion renal en postrasplante hepatico en pacientes
atendidos en la FCI en el periodo 2005-2018

4.2 Objetivos especificos

e C(Caracterizar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion
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e Describir la prevalencia y el tiempo de presentacion del deterioro de la funcién renal en
pacientes postrasplante hepatico

e Comparar el deterioro de la funcion renal en pacientes trasplantados en funcion de las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

5. Formulacion de hipotesis

e Hipadtesis nula: las variables sociodemograficas y clinicas no se relacionan con el deterioro
de la funcidn renal en pacientes receptores de trasplante de higado entre 2005-2018 en la
Fundacién Cardioinfantil.

e Hipatesis alterna: las variables sociodemograficas y clinicas se relacionan con el deterioro
de la funcidén renal en pacientes receptores de trasplante de higado entre 2005-2018 en la
Fundacién Cardioinfantil.

6. Metodologia

Estudio de cohorte historica, en el que se evaluaron las variables que inciden en el deterioro de la
funcion renal en un periodo de seguimiento de hasta 14 afios postrasplante hepatico en la
Fundacién Cardioinfantil, que fueran mayores de 18 afios, excluyendo a los pacientes con
trasplante dual (renal y hepatico). Se revisardn las historias clinicas de los pacientes trasplantados
del 29 octubre del 2005 al 31 de diciembre del 2018 de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion.

6.1 Tipo y diseiio de estudio

Estudio epidemioldgico de cohorte historica en el que se utilizd la informacién de un grupo de
pacientes trasplantados y que poseen seguimientos en el tiempo de la creatinina y la tasa de
filtracion glomerular como indicadores de la funcion renal.

6.2 Poblacion

Poblacion elegible: Pacientes receptores de trasplante hepatico

Poblacion objetivo: Pacientes receptores de trasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil en
el periodo del 29 octubre del 2005 al 31 de diciembre del 2018
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Poblacion de estudio: Pacientes receptores de trasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil

en el periodo del 29 octubre del 2005 al 31 de diciembre del 2018

6.3 Muestra

No se realiza calculo de tamafio de muestra ni estrategia de muestreo, se incluyeron todos los
pacientes que componen la cohorte. Se recolectaron datos de pacientes trasplantados de higado en
la Fundacion Cardioinfantil desde el 29 octubre del 2005 al 31 de diciembre del 2018, con al
menos 3 meses de seguimiento postrasplante, obteniendo un total de 421 pacientes.

6.4 Criterios de inclusion y exclusion

6.4.1 Criterios de inclusion

N —

Mayor de 18 afios.
Minimo 3 meses postrasplante

3. Trasplante hepatico realizado en la Fundacion Cardioinfantil entre octubre del 2005 y
febrero de 2017

6.4.2 Criterios de exclusion

1. Trasplante dual (renal y hepatico)
2. Trasplante extrainstitucional

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Nomb.re dela Definicion Naturaleza | Escala Unidades o categorias
variable
Tiempo,
determinado por el
dia, el mes y el afio
en la realizacion
Fecha del . . . , ~
selie ce del primer Cuantitativa | Continua Dia/mes/ano
trasplante
trasplante (en caso
de que aplique
segundo trasplante
hepatico).
E N .. . o
Edad del receptor dad cfl anos Cuantitativa | Discreta Afos
cumplidos
Sexo Sexo del receptor | Cualitativa | Nominal Masculino
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Femenino

Medida de la
estatura del cuerpo
humano desde los
pies hasta el techo

Talla de laboveda del | Cuantitativa | Continua Metros
craneo,tomado en
el estudio
pretrasplante y 3
afios postrasplante
Es la medicion de
la masa corporal
del individuo, . . .
Peso . | Cuantitativa | Continua Kilogramos
tomada de estudio
pretrasplante y 3
afos postrasplante
Relacion entre el
IMC peso y la talla Cuantitativa | Continua Kg/m2
(kg/m2)
Régimen de Tipo de régimen Contributivo
gimen de afiliacion al Cualitativa | Nominal Subsidiado
afiliacion . .
sistema de salud Especial
Causa autoinmune (cirrosis
biliar primaria y/o hepatitis
autoinmune)
Cirrosis alcohdlica
., Cirrosis criptogénica Cirrosis
Indicacion de ., o . ) .o .
trasplante Indicacion Cualitativa | Nominal | por virus B Cirrosis por virus C
Enfermedades de deposito
Esteatohepatitis no alcoholica -
NASH Hepatocarcinoma
NO
Otra Causa
Slstgma de Grado A: Enf. compensada 5-6
estadificacion i .
. ., Grado B: Compromiso
Clasificacion usado para evaluar o . .
. Cualitativa | Ordinal funcional 7-9
CHILD PUGH | el pronostico de la
Grado C: Enf. descompensada
enfermedad
" . 10-15
hepatica cronica
Clasificacion para
MELD score estimar pronostico | Cuantitativa | Discreta Puntuacion de 6 -40

en paciente con
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hepatopatia
cronica.

Complicaciones

Presencia de

de la cirrosis cc')m’pl'lcacmnes Cualitativa | Nominal S
R cirroticas en el NO
p pretrasplante
Presencia de
alteraciones
comportamentales S
Encefalopatia o del estado de Cualitativa | Nominal NO
conciencia medido
por escala West-
Haven
Acumulacion de
.. liquido libre en la o . SI
Ascitis e~ Cualitativa | Nominal NO
medida en grados
Hemorragia por
Sangrado ruptura de venas o - NO
; anormalmente Cualitativa | Nominal
variceal . SI
dilatadas del
esofago
. Tumor primario o . NO
Hepatocarcinoma PR i Cualitativa | Nominal S
Infeccion del
Peritonitis higado ascitico, sin
L que exista o . NO
primaria . . Cualitativa [ Nominal
espontinea infeccion de un SI
p organo
intraabdominal
Infeccion previa Inffeccmn s Cualitativa | Nominal 10
previo al trasplante SI
HBAIC 6.5%
>200 mg/dl
. Postcarga o toma NO
prgzl;g{:; te al azar aleatorio Cualitativa | Nominal SI

> 126 en ayunas
Antecedente
conocido
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HBAI1C 6.5%
>200 mg/dl

Diabetes Postcarga o torpa o . NO
e [ al azar aleatorio Cualitativa | Nominal SI
> 126 en ayunas
Antecedente
conocido
Paciente usa
. tratamiento
Tratamlento .de farmacologico Cuantitativa | Nominal NO
diabetes mellitus . SI
para diabetes
mellitus
Insulina
Inhibidor de DPP-4
Analogo de GLP-1
Inhibidor de SGLT?2
Biguanida
Sulfonilurea
Insulina+ Inhibidor de DPP-4
Insulina+ Analogo de GLP-1
Insulina+ Inhibidor de SGLT2
Insulina+ Biguanida
Insulina+ Sulfonilurea
Inhibidor de DPP-4+ Inhibidor
de SGLT2
Inhibidor de DPP-4+ Biguanida
Inhibidor de DPP-4+
Farmaco(s) usado slifenllen _
Farmacos para ara el maneio de | Cualitativa | Nominal Analogo de GLP-1+ Inhibidor
diabetes mellitus | P ) de SGLT2

la diabetes

Analogo de GLP-1+ Biguanida
Analogo de GLP-1+
Sulfonilurea
Inhibidor de SGLT2+
Biguanida
Inhibidor de SGLT2+
Sulfonilurea
Biguanida+ Sulfonilurea
Insulina+ Inhibidor de DPP-4+
Biguanida
Insulina+ Inhibidor de DPP-4+
Inhibidor de SGLT2
Insulina+ Analogo de GLP-1+
Biguanida
Insulina+ Analogo de GLP-1+
Inhibidor de SGLT2
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Insulina+ Analogo de GLP-1+
Inhibidor de SGLT2+
Biguanida
Insulina+ Inhibidor de DPP-4+
Inhibidor de SGLT2+
Biguanida
Otro
NO

Hipertension
arterial

Antecedentes De
hipertension
arterial

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Tratamiento
hipertension

Usa tratamiento
farmacologico
para hipertension
arterial

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Antihipertensivo

Farmaco(s) usado
para el manejo de
la diabetes

Cualitativa

Nominal

Antagonista de aldosterona
ARATI
ARA II+ Antagonista de
aldosterona
ARA I+ Beta-bloqueador
ARA I+ Beta-bloqueador
+ Antagonista de
aldosterona
ARA I+ Beta-bloqueador
+ Tiazida ARA II+ Beta-
bloqueador+ Calcio
antagonista
ARA II+ Calcio
antagonista
ARA II+ Tiazida
Beta bloqueador+
Antagonista de aldosterona
Beta bloqueador+ Calcio
antagonista
Beta bloqueador+ Tiazida
Beta-bloqueador
Calcio antagonista
iIECA
iIECA+ Antagonista de
aldosterona
iIECA+ Beta-bloqueador
iIECA+ Beta-bloqueador+
Antagonista de aldosterona
iIECA+ Calcio antagonista
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Otros
medicamentos
nefrotoxicos

Uso de farmacos
nefrotoxicos

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Enfermedad
cardiovascular
mayor

Un evento previo
de infarto agudo
de miocardio o
accidente
cerebrovascular ,
antecedente
enfermedad
arterial periférica

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Sodio
pretrasplante

Sodio sérico
pretrasplante
meq/L

Cuantitativa

Continua

meq/L

Albumina
pretrasplante

Proteina
plasmatica

Cuantitativa

Continua

g/dL

Bilirrubina total
pretrasplante

Compuesto de
degradacion de la
hemoglobina

Cuantitativa

Continua

g/dL

INR
pretrasplante

International
Normalized
Ratio (INR) es una
forma de
estandarizar los
cambios obtenidos
a través del tiempo
de protrombina.

Cuantitativa

Continua

Valor

Infeccion por
hepatitis C

Antecedente de
Infeccién por virus
de la hepatitis C
Serologia VHC
Carga viral
positiva para VHC

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Infeccion por
hepatitis B

Antecedente de
Infeccién por virus
de la hepatitis B
Serologia VBC
Carga viral
positiva para VBC

Cualitativa

Nominal

NO
SI
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Acido trico

Es un acido débil
producido en el
higado, musculos,
intestinos, rifiones
y endotelio
vascular, como
producto final del
catabolismo de las
purinas

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Creatinina
pretrasplante

Compuesto
organico generado
a partir de la
degradacion de
la creatina

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Creatinina
postrasplante

Compuesto
organico generado
a partir de la
degradacion de
la creatina
Medida al mes,
cada 3 meses el
primer afio y cada
afio desde el
segundo afio,
después de la
cirugia de
trasplante

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Tasa de filtracion
glomerular
pretrasplante

TFG calculada por
CKD-EPI a través
de la aplicacion
Qx calculate
(https://gxmd.com/
calculate/calculato
r_251/egfr-using-
ckd-epi)

Cuantitativa

Continua

ml/min/1.73 m2

Tasa de filtracion
glomerular
postrasplante

TFG calculada por
CKD-EPI a través
de la apliacion Qx
calculate
(https://gxmd.com/
calculate/calculato
r_251/egfr-using-
ckd-epi), al mes,

Cuantitativa

Continua

ml/min/1.73 m2
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cada 3 meses el
primer afio y cada
afio desde el
segundo afio,
después de la
cirugia de
trasplante

Paro cardiaco
donante

Paro
cardiorrespitratorio
en el donante de
organo

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Hipotension
donante

Presion arterial
media <60 mmHg
en el donante de
organo

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Soporte donante

Farmacos
vasoactivos
administrados al
donante de 6rgano

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Calidad del
injerto

Calidad del injerto

Cualitativa

Nominal

Optimo
Suboptimo

Tiempo
quirargico

Duracion de la
cirugia de
trasplante

Cuantitativa

Discreta

Horas y minutos

Tiempo de
isquemia fria

Intervalo
transcurrido, en
horas, entre la
perfusion del
organo, con la
solucion de la
preservacion fria,
y el desclampaje
arterial en el
receptor

Cuantitativa

Discreta

Minutos

Fase anhepatica

Periodo de tiempo
entre exclusion
vascular hepatica
hasta la
revascularizacion
del injerto.

Cuantitativa

Discreta

Minutos
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Volumen de Volumen de
cristaloides cristaloides
durante el durante el Cuantitativa [ Discreta Mililitros
procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Volumen de Volumen de
coloides durante | coloides durante el Cuantitativa | Discreta Mililitros
el procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Unidades de Unidades de
glébulos rojos globulos rojos
transfundidos transfundidos Cuantitativa [ Discreta Unidades
durante el durante el
procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Unidades de Unidades de
plasma fresco plasma fresco
congelado congelado
transfundido transfundido Cuantitativa | Discreta Unidades
durante el durante el
procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Unidades de Unidades de
Plaquetas Plaquetas
transfundidas transfundidas Cuantitativa [ Discreta Unidades
durante el durante el
procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Unidades de Unidades de
crioprecipitados crioprecipitados
ns i s ESITEIEtos Cuantitativa | Discreta Unidades
durante el durante el
procedimiento procedimiento
quirargico quirdrgico
Sistema autdlogo
Cell Saver de la recuperacion Cualitativa | Discreta Mililitros
de la sangre
Disminucion del
Injuria renal 50% de la tasa de Cualitativa | Nominal NO
postrasplante filtracion SI

glomerular o la
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necesidad de
dialisis en la

hospitalizacion
inicial
Cort
Cya-Cort
CyA-MMF/MPA
Férmacos CyA-MMF/MPA-Cort
Esquema inmunosupresores MME/MPA
Inmunosupresor usados en el Cualitativa | Nominal MMF/MPA-Cort
inicial posquirargico Tac
inmediato Tac-Cort
Tac-MMF/MPA
Tac-MMF/MPA-Cort
Tac-Otro antimetabolito-
Cort
Tac-Siro/Evero-Cort
CyA-MMF/MPA
CyA-MMF/MPA-Cort
CyA-Otro antimetabolito-
Cort
Cya-Siro/Evero
CyA-Siro/Evero-Cort
Farmacos MMF/MPA-Siro/.evero
Esquema . Otro antimetabolito-Cort
. inmunosupresores
INMUNOSUPIESOT |, dos después de | Cualitativa | Nominal Tac
después de 6 6 meses Tac-Cort
meses postrasplante Tac-MMF/MPA
Tac-MMF/MPA-Cort
Tac-MMF/MPA-Siro/
Evero
Tac-Otro antimetabolito
Tac-Otro antimetabolito-
Cort
Tac-Siro/Evero
Tac-Siro/Evero-Cort
Cambio en el
esquema de
Modificacion farmacos Cualitati . NO
. . ualitativa | Nominal
INmunosupresor | inmunosupresores SI
usados durante el
seguimiento
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CyA

CyA-MMF/MPA
CyA-MMF/MPA-Cort
CyA-Otro antimetabolito-
Cort

Cya-Siro/Evero
CyA-Siro/Evero-Cort
MMF/MPA-Cort
MMEF/MPA-Otro

antimetabolito
Nuevo esquema de MMEF/MPA-Siro/evero
farmacos NO
Nuevo . .. . .
. inmunosupresores | Cualitativa | Nominal | Siro/Evero
inmunosupresor
durante el Tac
seguimiento Tac-Cort
Tac-MMF/MPA
Tac-MMF/MPA-Cort
Tac-MMF/MPA-Otro
antimetabolito
Tac-MMF/MPA-Siro/
Evero
Tac-Otro antimetabolito
Tac-Otro antimetabolito-
Cort
Tac-Siro/Evero
Tac-Siro/Evero-Cort
Duracién Tiempo de uso de
. farmacos Cuantitativa | Discreta Meses
Inmunosupresor | .
INmunosupresores
Niveles de Nivel sérico del
. ) farmaco medido | Cuantitativa | Discreta ng/ml
ciclosporina ~
por aflo
Niveles de Nivel sérico del
. farmaco medido | Cuantitativa | Discreta ng/ml
tacrolimus ~
por afio
Niveles de Nivel sérico del
. farmaco medido | Cuantitativa | Discreta ng/ml
everolimus o
por aflo
Niveles de Nivel sérico del
. farmaco medido | Cuantitativa | Discreta ng/ml
sirolimus

por afio
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Infeccion primer
mes
postrasplante

Infeccion primer
mes postrasplante

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Tipo de infeccion

Caracterizacion
del episodio
infeccioso

Cualitativa

Nominal

Tipo y lugar de infeccion

Historia de
rechazo
hiperagudo

Se produce
minutos después
de realizar las
anastomosis
vasculares por
interaccion
antigeno
anticuerpo. Con
confirmacién
histopatoldgica de
necrosis
centrolobulillar
coagulativa
geografica 'y
hemorragica con
leve inflamacion
portal.

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Historia de
rechazo agudo

A partir de los 3-4
primeros dias post-
trasplante con
presencia
histologica de
inflamacion portal
por linfocitos
activados,
neutrofilos y
eosinofilos,; dafio
inflamatorio de
conductos biliares
e inflamacion
subendotelial de
las vénulas
hepaticas o venas
centrales.

Cualitativa

Nominal

NO
SI

Historia de
rechazo cronico

A partir del tercer
mes postrasplante
con presencia
histopatoldgica de

Cualitativa

Nominal

NO
SI
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Lesion ductal:
Cambios
degenerativos del
epitelio ductal
presentes en mas
del 50% de los
ductos biliares ,
Pérdida de ductos
biliares en mas del
50% de los ductos,
o0 lesion vascular:

Arteriopatia
obliterativa con
acumulo de células
espumosas en la

pared
Requerimiento Necesidad de NO
de segundo nuevo trasplante | Cualitativa | Ordinal
. , SI
injerto de higado
Causas segundo Causas segundo
injerto injerto
WGP .de'sde LHGTTEE Figsde Cuantitativa | Discreta Dias
segundo injerto segundo injerto

El desenlace se defini6 como creatinina medida en mg/dl como variable que mejor representa la
funcion renal. La variable raza no fue considerada como tal, ya que fue constante (todos los
paciente fueron "no afro-americanos"). Se tomo en cuenta cualquier ascenso de creatinina como
evidencia indirecta de deterioro de la funcion renal al compararlo con las diferentes variables, sin
embargo el desenlace principal que se buscd fue un descenso de la TFG por debajo de 60
ml/min/1.73m2 por CKD-EPI que corresponde a la definicion de enfermedad renal cronica seglin
guias KDIGO.

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

Para el estudio se revisaran las historias clinicas de cada uno de los pacientes para realizar la
busqueda de las variables de medicion propuestas; se analizara la informacion consignada en la
historia clinica automatizada en el sistema Servinte de la Fundacion Cardioinfantil, los resultados
de laboratorio incluidos en el sistema Athenea y las imagenes diagndsticas con sus respectivos
reportes en el sistema Xero. Todos los datos recolectados seran incluidos en una tabla de excel.
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6.7 Control de sesgo y error

No se controlan sesgos de seleccion ya que se incluy6 todo el universo poblacional, se declara que
la validez de los resultados no va mas alla de la poblacion incluida del estudio.

6.8 Plan de procesamiento de andlisis de datos (procesamiento y andlisis)

Se realiz6 la descripcion de las variables en funcion de su naturaleza, para las variables cualitativas
se utilizaran las frecuencias absolutas y relativas y para las variables cuantitativas se calcularon
medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo con la distribucion; para este tultimo caso se
calculara el valor de p de la prueba de Kolmogorov — Smirnov comparado con un alfa de 0,05.

Se graficaron las tendencias de la evolucion de la creatinina en relacion con cada una de las
variables que por literatura reportaron asociacion con deterioro de la funcidon renal y
adicionalmente con las variables sociodemograficas y clinicas incluidas en el estudio y se
construyeron lineas de ajuste (regresion) para comparar los subgrupos (analisis bivariado
longitudinal), de esta manera se determinaron diferencias en la curva para observar variables
asociadas con el deterioro de la funcion renal teniendo en cuenta cualquier ascenso de los niveles
séricos de creatinina, adicionalmente se considerdé como desenlace principal el descenso de la tasa
de filtracion glomerular por debajo de 60 mg/min/1.73m2 dado que corresponde a la definicion
internacional de enfermedad renal cronica.

7. Aspectos éticos

El estudio se realizd dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segtin la Declaracion de Helsinki - 59* Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430
de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de minimo riesgo por uso de datos
sensibles dentro de la historia clinica.

Se limitard el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores segin
Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de
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la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de
1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el estudio
a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole
académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos
globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional.
El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

8. Administracion del proyecto

8.1 Cronograma

Primer afio Segundo afio Tercer afo
Actividad

3 |6(9(12 36912 (3(6 |9]|12

1 | Planteamiento de la pregunta | x
de investigacion

2 | Presentacion y aprobacion de X
la pregunta de investigacion

3| Construccion del protocolo X
de investigacion

4| Revision 'y ajustes del X
protocolo de investigacion

5| Aprobacion por parte del X
comité de ¢tica e
investigaciones

6 | Recoleccion de informacion X | X

7| Andlisis estadistico de datos X X

8 | Revision y ajustes a cargo del X | x
tutor
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9| Informe final y conclusiones X

8.2 Presupuesto
RUBROS DESCRIPCION TOTAL
RECURSOS . .
HUMANOS Honorarios investigadores $ 6000000
Papel Carta 1 Resma, Tinta Impresora
2 Computadores portatiles, 6 esferos|$ 2500000
MATERIALES tinta negra, 2 cuadernos tamafo oficio

Analisis  estadisticos de  datos.
Traduccion de texto final a segunda
lengua para publicacion en revista|$ 3000000
indexada. Llamadas telefonicas para
RECURSOS TECNICOS | completar datos.

Transporte y refrigerio de salidas para
recoleccion de datos, gastos de
publicacion y gastos de presentacion en
OTROS un congreso nacional.

$ 3000000

TOTAL $ 14500000

9. Analisis de resultados

Se recolectaron datos de pacientes trasplantados de higado en la Fundacion Cardioinfantil desde
el 29 octubre del 2005 al 31 de diciembre del 2018, con al menos 3 meses de seguimiento
postrasplante. Se obtuvo un total de 421 pacientes, excluyendo todos aquellos con enfermedad
renal cronica ya establecida y aquellos llevados a trasplante combinado higado y rifion. En la tabla
1 se observa que el tipo de aseguramiento social mas frecuente fue régimen contributivo, la edad
promedio fue de 51.7 afios, con un discreto predominio de hombres, el promedio de indice de masa
corporal mayor de 24 kg/m?
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas

Caracteristica N=421

Q1 Med Q3 RIQ Prom DE Min Max Sig.
Edad - Afos 44,5 55,0 61,0 16,5 51,7 12,7 19,0 79,2 0,000
indice de masa 22,5 25,1 28,4 5,9 25,7 42 16,4 389 0,000
corporal - (kg/m?)

N=421

Sexo masculino - n. 216 (51,3)
(%)
Sexo femenino - n. (%) 205 (487)
Indice de masa 25,7+4,2
corporal - (kg/m?)
Régimen de
aseguramiento
Contributivo - n. (%) 411 (97,6)
Especial - n. (%) 3(0,7)
Subsidiado - n. (%) 7 (1,7)

enfermedad cardiovascular.

Tabla 2
Caracteristicas clinicas

Caracteristica N=421

Indicacion del trasplante
Causa autoinmune (cirrosis biliar primaria y/o hepatitis autoinmune) -

n. (%) 101 (24)
Cirrosis alcoholica - n. (%) 79 (18,1)
Cirrosis criptogénica - n. (%) 59 (14)
Cirrosis por virus B - n. (%) 18 (4,3)
Cirrosis por virus C - n. (%) 73 (17,3)
Colangitis esclerosante primaria - n. (%) 4(1)
Enfermedades de depdsito - n. (%) 5(1,2)

La principal indicacion de trasplante la cirrosis autoinmune, seguido por etiologia alcoholica y
criptogénica (tabla 2). La mayoria de pacientes se llevaron a trasplante en estadio Child B de
cirrosis con MELD promedio de 16,4. El 88.8% presentaron complicaciones pre trasplante, siendo
las mas importante la ascitis y la menos frecuente el sindrome hepatorrenal. Solamente 28.1% de
los pacientes tenian antecedente de hipertension, siendo la combinacion de beta bloqueadores y
antagonistas de aldosterona el esquema mas usado para su tratamiento. EI 21.2% eran diabéticos
en el pretrasplante, con un incremento hasta 23,5% en el post trasplante. En la tabla 3 se evidencia
que la mayoria usaban monoterapia con insulina, en segundo lugar biguanida, seguido por la
combinacion de insulina + inhibidores de DPP4. La poblacion tenia una baja prevalencia

35



Esteatohepatitis no alcoholica - NASH - n. (%) 15 (3,6)
Hepatocarcinoma - n. (%) 10 (2,4)
Otra Causa - n. (%) 60 (14,3)
Child Pugh
Grado A: Enf. compensada 5-6 - n. (%) 83 (11,2)
Grado B: Compromiso funcional 7-9 - n. (%) 194 (88,8)
Grado C: Enf. descompensada 10-15 - n. (%) 144 (34,2)
MELD - n. (%) 16,4+ 6,9
Complicaciones pretrasplante
Encefalopatia - n. (%) 191 (45,4)
Ascitis - n. (%) 241 (57,2)
Sangrado variceal - n. (%) 135 (32,1)
Sindrome hepatorrenal - n. (%) 19 (4,5)
Hepatocarcinoma - n. (%) 101 (24)
Peritonitis bacteriana espontanea - n. (%) 24 (5,7)
Infeccion de otro sitio - n. (%) 84 (20)
Comorbilidades
Diabetes pretrasplante - n. (%) 89 (21,1)
Diabetes postrasplante - n. (%) 99 (23,5)
Hipertension arterial - n. (%) 118 (28,1)
Enf. Cardiovascular mayor (IAM, ACV, EAOC) -n. (%) 7(1,7)
Infeccion HVC - n. (%) 77 (18,3)
Infeccion VHB - n. (%) 23 (5,5)
Tabla 3
Caracteristicas clinicas
Farmacos N=421
Tratamiento para diabetes
Biguanida - n. (%) 15 (3,7)
Biguanida+ Sulfonilurea - n. (%) 1(0,2)
Inhibidor de DPP-4 - n. (%) 2 (0,5)
Inhibidor de DPP-4+ Biguanida - n. (%) 3(0,7)
Insulina- n. (%) 46 (11,4)
Insulina+ Analogo de GLP-1+ Biguanida - n. (%) 1(0,2)
Insulina+ Biguanida - n. (%) 3(0,7)
Insulina+ Inhibidor de DPP-4 - n. (%) 5(1,2)
Insulina+ Inhibidor de DPP-4+ Biguanida - n. (%) 2 (0,5)
Insulina+ Inhibidor de SGLT2 - n. (%) 1(0,2)
Sulfonilurea - n. (%) 2(0,5)
Antihipertensivo
Antagonista de aldosterona - n. (%) 5(1,2)
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ARA II - n. (%) 18 (4,4)
ARA 11+ Antagonista de aldosterona - n. (%) 2(0,5)
ARA II+ Beta-bloqueador - n. (%) 2(0,5)
ARA I+ Beta-bloqueador+ Antagonista de aldosterona - n. (%) 1(0,2)
ARA TII+ Beta-bloqueador+ Tiazida ARA II+ Beta-bloqueador+

Calcio antagonista - n. (%) 10.2)
ARA II+ Calcio antagonista - n. (%) 4(1)
ARA 11+ Tiazida - n. (%) 1(0,2)
Beta bloqueador+ Antagonista de aldosterona - n. (%) 31(7.,5)
Beta bloqueador+ Calcio antagonista - n. (%) 1(0,2)
Beta bloqueador+ Tiazida - n. (%) 1(0,2)
Beta-bloqueador - n. (%) 17 (4,1)
Calcio antagonista - n. (%) 9(2,2)
iECA - n. (%) 9(2,2)
iIECA+ Antagonista de aldosterona - n. (%) 1(0,2)
1IECA+ Beta-bloqueador - n. (%) 4 (1)
iIECA+ Beta-bloqueador+ Antagonista de aldosterona - n. (%) 2(0,5)
1IECA+ Calcio antagonista - n. (%) 2(0,5)

Otros medicamentos nefrotoxicos - n. (%) 21(5)

La tasa de filtracion glomerular promedio pretrasplante calculada por CKD EPI fue 80,6
ml/min/1,73 m2 (DE 21,8) y la tasa de filtracion postrasplante promedio al mes fue 85,9
ml/min/1,73 m2 con seguimiento anual hasta 13 afios con tasa de 59,1 ml/min/1,73 m2.

Tabla 4
Seguimiento creatininay TFG

'Variable Q1 Med Q3 RIQ Prom DE Min Max  Sig.

Creatinina

Pretrasplante 1,0 1,0 1,0 0,0 1,0 04 04 5,5 0,000

H’ostrasplante
1 mes 0,7 0,9 1,1 0,4 0,9 0,4 0,1 3,7 0,000
3 meses 0,8 1,0 1,2 0,4 1,0 0,3 0,3 2,3 0,000
6 meses 0,8 1,0 1,2 0,4 1,0 0,3 0,5 3,7 0,000
9 meses 0,8 0,9 1,1 0,3 1,0 0,3 0,5 2,4 0,000
12 meses 0,8 0,9 1,1 0,3 1,0 0,3 0,5 2,9 0,000
2 afios 0,8 1,0 1,2 0,4 1,0 0,3 0,5 3,0 0,000
3 afos 0,8 1,0 1,2 0,4 1,0 0,3 0,4 2,9 0,000
4 afios 0,8 1,0 1,2 0,4 1,1 0,6 0,3 5,9 0,000
5 afos 0,8 0,9 1,1 0,3 1,0 0,5 0,5 5,2 0,000
6 anos 0,8 0,9 1,1 0,3 1,1 0,6 0,5 5,5 0,000
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7 afios

8 anos

9 afios

10 anos

11 anos

12 anos

13 afios
TFG CKD EPI
Pretrasplante
[Postrasplante

1 mes

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

2 afos

3 afios

4 afnos

5 afios

6 anos

7 afios

8 anos

9 afios

10 anos

11 anos

12 anos

13 afios

0,8
0,8
0,8
0,8
0,8
0,7
0,8

64,6

66,5
61,3
61,3
63,6
63,8
61,6
61,0
61,8
62,5
58,3
61,3
64,3
65,5
63,4
72,2
71,6
41,9

0,9
0,9
0,9
0,9
0,8
0,8
0,8

79,2

89,0
79,0
78,8
81,0
80,7
79,2
78,3
78,5
78,4
77,0
79,0
84,0
83,0
81,9
88,1
81,8
76,8

1,1
1,1
1,1
1,1
1,1
0,8
3.4

92,8

104,0
97,9
94,6
97,4
97,0
98,3
97,0
98,3
99,2
98,9
97,5
97,7
96,6
99,3
95,9
95,0
85,2

0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,1

28,2

37,5
36,6
33,3
33,8
33,2
36,7
36,0
36,5
36,7
40,6
36,2
33,4
31,1
35,9
23,7
23,4

1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,1
2,5

80,6

85,9
80,1
79,2
81,5
81,1
80,1
79,0
78,9
79,2
77,5
78,0
80,5
80,9
81,6
81,5
78,5
59,1

0,5
0,3
0,4
0,4
0,6
1,1
3,0

21,8

25,6
24,3
23,1
23,2
23,9
23,8
23,7
24,6
24.4
24,7
24.4
22,8
24,0
23,0
24,7
28,6
45,9

0,6
0,6
0,6
0,6
0,7
0,7
0,7

11,2
17,8
21,9
12,5
20,8
21,4
15,7
22,0
9,1
11,0
10,0
9,0
17,6
15,0
20,3
14,0
11,0
7,0

5,0
2,8
3,0
3,0
3,6
4.4
6,0

169,8

151,0
149,0
149,0
149,0
150,0
137,0
141,7
140,7
140,0
131,0
130,0
128.4
137,0
123,2
119,7
109,1
93,5

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,032

0,000

0,030
0,200
0,200
0,200
0,200
0,097
0,200
0,200
0,200
0,200
0,006
0,007
0,200
0,115
0,070
0,133
0,349

En general con leve prolongacion del INR (promedio
hipoalbuminemia leve (promedio 3,2) y valores normales de acido urico (promedio 4,8) y sodio
sérico ( promedio 136,8).

1,4), hiperbilirrubinemia ( 5,7),

Tabla 5
Paraclinicos pre trasplante
Variable Q1 Mediana Q3 RIQ Prom DE Min Max Sig.
Sodio 135,0 137,0 139,0 4,0 136,8 4,3 113,0 153,0 0,000
Albumina 2,6 3,1 3,6 1,0 3,2 0,8 1,3 5,6 0,001
Bilimbina total 1,6 3,0 5,4 3,8 5,7 7,5 0,0 52,0 0,000
INR 1,1 1,2 1,5 0,4 1,4 0,7 0,8 8,6 0,000
Acido turico 3,5 4,5 5,8 2,3 4,8 1,9 1,3 13,9 0,000
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El tiempo quirtrgico promedio fue 5,3 horas, con tiempo de isquemia fria de 195,5 minutos y fase
anhepatica 30 minutos. Solo el 10% de los donantes presentaron paro cardiaco, aunque en su
mayoria con calidad 6ptima del injerto, hipotension con requerimiento soporte vasopresor y/o
inotropico, asi como transfusional, predominando el volumen con cristaloides. La lesion renal

aguda postrasplante se documento

en el 28% de la poblacion.

Tabla 6
Caracteristicas Perioperatorias
Caracteristica N=421
Hipotension donante - n. (%) 306 (74,6)
Soporte vasopresor y/o inotropico - n. (%) 303 (73.9)
Calidad injerto optimo - n. (%) 413 (98,8)
Calidad Injerto subdptimo - n. (%) 5(1,2)
Paro cardiaco donante - n. (%) 41 (10)
Lesion renal aguda postrasplante - n. (%) 108 (28)
Q1 Q3 Prom DE Sig.
Tiempo quirurgico Horas 4,0 6.0 5.3 1,5 0,000
Tiempo de isquemia fria (minutos) 325,0 520,5 426,5 132,5 0,000
Fase hepatica (minutos) 50,0 80,0 71,3 53,9 0,000
Trasfusiones
UGRE (unidades) 0,0 3,0 1,7 2,2 0,000
PFC (unidades) 0,0 4,0 2,2 3,8 0,000
Plaquetas (unidades) 0,0 1,0 1,7 4,0 0,000
Crioprecipitados (unidades) 0,0 0,0 1,9 3,9 0,000
Cristaloides (mililitros) 2500,0 5000,0 4282,3 3349,7 0,000
Coloides (mililitros) 0,0 300,0 263,1 447,8 0,000
Cell saver (mililitros) 0,0 0,0 133,5 379,0 0,000

En el esquema inmunosupresor postrasplante predominé en el uso de inhibidores de la calcineurina
en combinacion con micofenolato y esteroides, con preferencia de tacrolimus sobre ciclosporina.
Después de los primeros 6 meses postrasplante 62,3% continuan con la combinacion de tacrolimus
y micofenolato, sin embargo hasta 57.4% requirieron nuevas modificacion del esquema
inmunosupresor a lo largo del seguimiento, siendo los mas frecuente el inicio de inhibidores de

mTOR como reemplazo a firmaco

s anticalcineurinicos.

Tabla 7
Esquema inmunosupresor
Caracteristicas N=421
Inicial
Cort - n. (%) 8 (1,9)
Cya-Cort - n. (%) 5(1,2)
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CyA-MMF/MPA - n. (%)
CyA-MMF/MPA-Cort - n. (%)
MMEF/MPA - n. (%)
MMF/MPA-Cort - n. (%)
Tac - n. (%)
Tac-Cort - n. (%)
Tac-MMF/MPA - n. (%)
Tac-MMF/MPA-Cort - n. (%)
Tac-Otro antimetabolito-Cort - n. (%)
Tac-Siro/Evero-Cort - n. (%)
ﬂ)espués 6 meses
CyA-MMEF/MPA - n. (%)
CyA-MMF/MPA-Cort - n. (%)
CyA-Otro antimetabolito-Cort - n. (%)
Cya-Siro/Evero - n. (%)
CyA-Siro/Evero-Cort - n. (%)
MMF/MPA-Siro/evero - n. (%)
Otro antimetabolito-Cort - n. (%)
Tac - n. (%)
Tac-Cort - n. (%)
Tac-MMF/MPA - n. (%)
Tac-MMF/MPA-Cort - n. (%)
Tac-MMF/MPA-Siro/Evero - n. (%)
Tac-Otro antimetabolito - n. (%)
Tac-Otro antimetabolito-Cort - n. (%)
Tac-Siro/Evero - n. (%)
Tac-Siro/Evero-Cort - n. (%)
Modificacion inmunosupresor
ﬂ\luevo inmunosupresor
CyA -n. (%)
CyA-MMF/MPA - n. (%)
CyA-MMF/MPA-Cort - n. (%)
CyA-Otro antimetabolito-Cort - n. (%)
Cya-Siro/Evero - n. (%)
CyA-Siro/Evero-Cort - n. (%)
MMF/MPA-Cort - n. (%)
MMF/MPA-Otro antimetabolito - n. (%)
MMF/MPA-Siro/evero - n. (%)
NO - n. (%)
Siro/Evero - n. (%)
Tac - n. (%)

3(0,7)
121 (28,9)
1(0,2)
5(1,2)
1(0,2)
98 (23.,4)
7 (1,7)
167 (40)
1(0,2)
1(0,2)

26 (7,5)
49 (14,1)
3 (0,9)
2 (0,6)

2 (0,6)
11 (3,2)
1(0,3)
2 (0,6)
7(2)
85 (24.5)
131 (37.,8)
9(2,6)

2 (0,6)
2 (0,6)

9 (2,6)

6 (1,7)
240 (57,4)

3(0,7)
25 (6)
16 (3,8)
1(0,2)
1(0,2)
1(0,2)
9(2,2)
2(0,5)
31 (7,4)
58 (13.9)
2 (0,5)
21 (5)
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Tac-Cort - n. (%) 8 (1,9)
Tac-MMF/MPA - n. (%) 99 (23,7)
Tac-MMF/MPA-Cort - n. (%) 95 (22,7)
Tac-MMF/MPA-Otro antimetabolito - n. (%) 1(0,2)
Tac-MMF/MPA-Siro/Evero - n. (%) 6 (1.4)
Tac-Otro antimetabolito - n. (%) 3(0,7)
Tac-Otro antimetabolito-Cort - n. (%) 12 (2,9)
Tac-Siro/Evero - n. (%) 17 (4,1)
Tac-Siro/Evero-Cort - n. (%) 7(1,7)
Tabla 8
Seguimiento inmunosupresion
Variable Q1 Med Q3 RIQ Prom DE Min Max Sig.
Duracion meses 21,0 50,5 93,8 728 60,0 51,6 0,0 592,0 0,000
Niveles
ciclosporina
1 afio 623,5 836,5 1151,3 527,8 895,1 362,2 113,0 1730,0 0,106
2 afos 509,3 699,5 840,0 330,8 6909 264,8 113,0 1501,0 0,200
3 afios 392,5 5355 752,8 360,3 576,5 241,1 125,0 1057,0 0,200
4 afos 407,0 507,0 584,0 177,0 4852 156,1 155,0 797,0 0,200
5 afios 363,5 504,0 621,5 258,0 513,0 204,2 139,0 1060,0 0,200
6 afios 357,5 447,0 557,8 200,3 467,8 175,5 168,0 911,0 0,200
7 afios 398,0 484,0 602,9 204,9 558,44 290,1 223,0 1669,0 0,000
8 afios 358,2 467,5 566,5 208,3 4933 233,5 139,0 1189,0 0,005
9 afios 404,0 510,0 5445 140,5 487,0 143,5 145,0 776,0 0,200
10 afios 350,0 523,0 6664 316,44 500,5 239,3 131,0 988,0 0,200
11 afios 326,0 460,0 609,0 283,0 4759 1850 216,0 757,0 0,200
12 afios 506,5 569,0 587,5 539,7 84,9 4440 606,0 0,420
13 afios 442,0 513,0 584,0 513,0 100,4 442,0 584,0 -
Niveles
tacrolimus
1 afio 5,7 7,5 9,3 3,6 7,7 3,1 1,0 27,8 0,000
2 afos 4,8 6,3 8,0 3,2 6,6 2,7 L5 15,1 0,001
3 afios 4,6 59 7,3 2,7 6,3 3,1 L3 29,9 0,000
4 afos 4,7 5,6 7,0 2,4 59 2,1 1,0 152 0,000
5 afios 4,5 5,5 6,6 2,3 59 3,0 L1 29,9 0,000
6 afios 4,3 53 6,4 2,1 5,7 2,7 09 21,0 0,000
7 afios 4,0 5,1 6,2 2,2 5,4 20 09 13,0 0,001
8 afios 4,1 5,4 7,3 3.3 5,7 20 0,8 104 0,055
9 afios 4,4 5,5 6,4 2,1 5,4 1,6 1,9 9,3 0,200
10 afios 4,6 5,4 6,7 2,2 5,7 1,9 3,0 12,9 0,140
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11 anos

3.8 5,3 6,3 3,2 5,5 2,0

12 anos 4.4 5,4 5,9 5,0 1,5
13 afios 4.5 5,8 7,2 2,9 6,4 3,2
Niveles
everolimus
1 afio 4.5 5,8 7,2 2,9 6,4 3,2
2 anos 4,0 5,2 6,8 3,0 5,4 2,2
3 afios 5,0 5,5 6,5 1,6 6,2 2,5
4 anos 49 5,3 5,9 1,1 5,5 1,4
5 afos 4,1 5,2 6,2 2,2 5,5 1,8
6 afnos 4.4 5,3 6,1 1,8 5,3 1,5
7 afos 4.5 5,1 6,6 2,1 5,3 1,5
8 anos 3,5 5,5 6,1 2,9 5,1 1,6
9 afos 5,8 6,4 7,7 2,5 6,7 1,8
10 afios 4.6 6,3 7,8 5,2 6,4 2,8
11 afios 3,4 4,7 5,9 4,7 1,8
Niveles sirulimus
1 afio 5,6 8,3 10,5 5,7 8,1 3,5
2 anos 4.8 5,4 12,5 9,3 8,4 4,9
3 afios 49 8,7 10,3 5,9 8,0 3,6
4 anos 5,3 7,5 9,5 4.6 7,8 3,9
5 afios 5,8 6,5 8,1 2,8 6,6 3,3
6 afnos 5,3 6,3 7,3 2,3 6,2 2,2
7 afos 5,0 5,6 6,9 2,1 6,1 1,5
8 afios 4,0 4,0 6,6 5,7 2,9

3,0
3.4
3,0

3,0
1,5
33
3,0
1,9
2,6
2.4
2,3
3,6
3,2
3.4

3,1
2,6
1,0
1,0
0,0
2,3
4,8
4,0

9.8
6,3
20,1

20,1
11,0
15,0
93
10,0
8,4
8,6
8,6
9,7
10,3
5,9

12,9
15,3
13,0
15,2
13,2
10,0
8,8

9,1

0,200

0,018

0,018
0,200
0,000
0,024
0,017
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200

0,200
0,037
0,200
0,200
0,200
0,200
0,200

Como complicaciones postrasplante, se documento6 una prevalencia de infeccidon postrasplante del
21.8% con aislamiento mas comun de gram negativos, principalmente enterobacterias.
Adicionalmente 0.5% de los pacientes presentaron rechazo hiperagudo, 26.8% rechazo agudo y
1.7% rechazo cronico, requiriendo en el 3.8% un segundo injerto.

Tabla 9

Complicaciones postrasplante

Caracteristicas N=421
Infeccion primer mes 89 (21.8)
postrasplante

Rechazo hiperagudo 2(0,5)
[Rechazo agudo 111 (26,8)
Rechazo cronico 7 (1,7)
tRequerimiento segundo injerto 16 (3,8)

Causas segundo injerto
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Rechazo 1(7,7)

Trombosis 10 (76,9)
Necrosis hepatica aguda 2(154)
Tabla 10
Infeccion primer mes postrasplante

Tipo de infeccion N=89
Bacteriemia - n. (%) 23 (26)
Infeccion de vias urinarias - n. (%) 15 (17)
Neumonia - n. (%) 13 (15)
Sepsis sin foco claro - n. (%) 10 (11)
Infeccion de sitio operatorio - n. (%) 6 (7)
Gastroenteritis - n. (%) 4 (4)
Colangitis - n. (%) 2(2)
Tuberculosis latente - n. (%) 2 (2)
Absceso hepatico - n. (%) 1 (1)
Otros - n. (%) 13 (15)

lAislamientos
Escherichia coli - n. (%) 12 (13)
Klebsiella pneumoniae - n. (%) 14 (16)
Enterobacter cloacae - n. (%) 4(5)
Enterococcus faecalis - n. (%) 33)
Staphilococcus aureus resistente a meticilina - n. (%) 333)
Citrobacter freundii - n. (%) 33)
Enterococcus faecium - n. (%) 1(1)
Staphilococcus epidermidis - n. (%) 1 (1)
Acinetobacter iwoffi - n. (%) 1(1)
Stenotrophomonas maltophilia - n. (%) 1 (1)
Pseudomonas aureginosa - n. (%) 1(1)
Candida tropicana - n. (%) 1 (1)
Candida albicans - n. (%) 1(1)
Aspergillus - n. (%) 1 (1)
Sin aislamiento - n. (%) 42 (49)

Se realiz6 un analisis bivariado longitudinal con variable dependiente, la creatinina. No se observo
diferencia en sexo (Figura 1). Sin embargo para edad, se muestra un menor ascenso de creatinina
en aquellos menores a 44 afnos, respecto al resto de poblacion mas afiosa (Figura 2). Los puntajes
Child Pugh y Meld (Figura 3 y 4), no mostraron diferencias, al igual que el antecedente de
infeccion por hepatitis C y B (Figura 5y 6).
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De las complicaciones de cirrosis, la inica que mostr6 diferencias en la evolucion del valor de
creatinina fue la presencia de descompensaciones ascitico edematosa (Figura 7 y 8).
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El antecedente de diabetes, hipertension arterial y la presencia de injuria renal en el postoperatorio
temprano son los principales factores asociados con el aumento de creatinina (Figura 9, 10y 11).
Los niveles de acido urico pretrasplante muestran una tendencia a mantener un nivel de creatinina
mayor entre los paciente con niveles >5.7 mg/dl con respecto a los pacientes con niveles inferiores
a 3.5 mg/dl (Figura 12). Bilirrubinas, INR, sodio pretrasplante y las caracteristicas
periprocedimiento como paro cardiorrespiratorio y uso de vasopresor por hipotension del donante,

asi como uso de hemoderivados o infecciéon en el primer mes postrasplante, no mostraron
diferencias.

Figura 9 Figura 10
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Las graficas muestran mayores discrepancias después de los 100 meses de seguimiento debido al
bajo numero de pacientes que cuentan con mas de 10 afios de seguimiento. Esto implica que los
datos son mas o menos comparables hasta este punto, teniendo en cuenta que los casos de
aumento en la creatinina modificaran de forma sustancial la curva del subgrupo.

10. Discusion

Se estudid la relacion entre multiples factores tanto sociodemograficos como clinicos en el
desarrollo de enfermedad renal cronica posterior al trasplante hepatico, en funcion de la creatinina
y la tasa de filtracion glomerular.

Se ha descrito previamente que hasta un 71% de los pacientes a los 5 afios postrasplante presentan
una tasa de filtracion glomerular menor a 60 mL/min/1.73 m? (12), sin embargo en nuestra cohorte

solo se document6 un descenso hasta los 13 afos de seguimiento, con un promedio de TFG de
59,1 ml/min/1,73 m>.

En cuanto a las variables demograficas no se encontro6 diferencia significativa en sexo, sin embargo
se evidencia un promedio de creatinina en el tiempo mas cercano a la normalidad en las mujeres,
contrario a lo anteriormente documentado (12), con OR de 7,84, 95% IC 2,04-30,08 de mujer y
falla renal (17).

La edad por su parte, demostrd una relacion proporcional con el incremento de creatinina (14), con
un promedio de creatinina menor en los pacientes mas jovenes (menores de 44 afios), sin llegar a
traducirse en un deterioro significativo de la funcion renal para los de mayor edad.

Entre las comorbilidades, la diabetes mellitus se reportd con una prevalencia en el pretrasplante de
21.2%, similar a lo encontrado en otra cohorte colombiana de pacientes con trasplante hepatico

46



(14). La prevalencia se incrementd discretamente hasta 23,5% en el postrasplante, mas
probablemente secundario al uso de inhibidores de calcineurina y esteroides que se asocian a la
aparicion de diabetes de novo postrasplante (NODAT) (24), estos factores en combinacion pueden
explicar que la diabetes se comporte como una de las variables con mayor diferencia e impacto en
el ascenso de creatinina en el tiempo. La hipertension arterial pretrasplante fue menos prevalente
en este estudio con un 28.1%, respecto a un 37.2% reportado en los paciente trasplantados entre
2005 y 2013 en el Hospital Pablo Tobon Uribe de Medellin (17). Esta variable también mostrd
diferencia en la evolucion de la creatinina, siendo coherente con lo reportado en la literatura.

La principal indicacion de trasplante fue la cirrosis autoinmune, seguido por etiologia alcohélica
y criptogénica. La hepatitis C se documento solo en el 17,3% y no mostr6 diferencias en creatinina
durante el seguimiento. Llama la atenciéon ya que en general, la hepatitis C es la causa de
aproximadamente 41% de los trasplantes hepaticos secundarios a cirrosis (7,21) y se asocia con
un RR de 1,15 (95% IC 1,08-1,26) con el desarrollo de enfermedad renal crénica en esta poblacion
(14). La hepatitis B tampoco mostro diferencia.

Las escalas de Child Pugh y MELD, utilizadas historicamente para priorizar la asignacion del
organo a trasplantar de acuerdo a la severidad de la enfermedad, no mostraron diferencias.
Anteriormente en el estudio de Pinto R, et al (21) se reportd que gran parte de los pacientes que
desarrollaron falla renal cronica al sexto mes postrasplante se encontraban en estadio Child By C.

En esta cohorte el 88% de los pacientes presentd una o varias complicaciones de cirrosis
pretrasplante, siendo predominante la ascitis (57.2%), el andlisis bivariado demostr6 una
asociacion de esta con deterioro en el valor de creatinina. No evidente en esta oportunidad para
sindrome hepatorrenal (12).

La asociacion de hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia con deterioro de la funcidn renal descrita
previamente (12) tampoco se documento en esta cohorte. El 4cido urico en limite superior mostro
diferencias en la evolucion de creatinina respecto a sus valores mas bajos concordante con reportes
anteriores que mostraban duplicacion de creatinina e incluso aumento de mortalidad en presencia
de hiperuricemia (17), se ha propuesto que el acido urico desempefia un papel causal en la
disfuncion renal por induccion de arteriopatia aferente, inflamacion crénica y activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (17).

Entre los factores perioperatorios, la presencia de injuria renal en el postoperatorio inmediato
reportada en este estudio con una prevalencia de 28% respecto a 7,6% documentado antes (11), es
uno de los principales factores asociados con el aumento de creatinina en el seguimiento cronico
(9,11,14). Otras caracteristicas como paro cardiorrespiratorio y uso de vasopresor por hipotension
del donante, asi como uso de hemoderivados en el intraoperatorio o infeccion en el primer mes
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postrasplante, no mostraron diferencias, desestimando mecanismos de isquemia renal con injuria
tubular (7,21) como posibles asociaciones con el desarrollo de enfermedad renal crénica.

Una de las variables con mayor asociacion historica a la lesion renal postrasplante es el uso de los
inhibidores de calcineurina, sin embargo son el pilar que asegura una mayor sobrevida tanto del
receptor como del injerto especialmente en el primer afio (11), esto explica su mayor prescripcion
durante dicho periodo de tiempo en esta cohorte, particularmente de tacrolimus. Después de los
primeros 6 meses postrasplante, 62,3% continlan con la combinacion de tacrolimus y
micofenolato, pues como se conoce, el desarrollo de enfermedad renal cronica es mayor para
ciclosporina que para tacrolimus (RR 1,25, 95% IC 1,17-1,30 vs. 1,00 respectivamente) (15). Se
debe considerar también que la alteraciéon de la funcién renal secundaria a este tipo de
inmunosupresion en los primeros 6 meses post trasplante depende del tiempo de uso y puede ser
reversible con su suspension (14,18). Por lo anterior, hasta 57.4% requirieron modificacion del
esquema inmunosupresor a lo largo del seguimiento, siendo lo mas frecuente el inicio de
inhibidores de mTOR como reemplazo a fArmacos anticalcineurinicos, pues se conoce que el uso
de sirolimus o micofenolato con este fin puede mejorar la funcién renal incluso en un 89%, no
obstante, a costa de diferentes grados de rechazo del injerto (11). Para esta cohorte se reportd una
prevalencia del 0.5% de rechazo hiperagudo, 26.8% de rechazo agudo y 1.7% rechazo cronico y
solo el 3.8% requirid un segundo injerto. De lo anterior se puede inferir que el rapido ajuste de la
inmunosupresion segun el protocolo institucional se tradujo en un deterioro mas lento de la funcion
renal en este grupo de pacientes respecto a lo reportado previamente.

En conclusion, la prevalencia asi como el momento de ascenso de la creatinina de esta cohorte
es inferior a la reportada en la literatura en los pacientes con trasplante hepatico, lo que sugiere
un ajuste temprano de la inmunosupresion, asi como de las comorbilidades, que se traduce en un
aparente menor deterioro de la funcidn renal de estos pacientes en el tiempo.

11. Alcance y limitaciones de la investigacion

Los alcances de este estudio se basan en la identificacion de la evolucion del deterioro de la funcion
renal en pacientes postrasplante hepatico en la Fundacion Cardioinfantil asi como la identificacion
de aquellos factores relacionados modificables que pueden tener un impacto en la morbimortalidad
de estos de pacientes.

Nuestras limitaciones estan dadas por el modelo de estudio, ya que al ser una cohorte histdrica
puede estar sujeto a fallas en el reporte y la informacion. Se requiere de confianza en los datos
consignados en las historias clinicas y es probable que, aunque se ha realizado una revision de
literatura exhaustiva, no se hayan afiadido variables de importancia que pueden estar relacionadas
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con el desenlace de interés, por tanto, no serd posible establecer su papel en la asociacion. La
heterogeneidad de los datos y en los tiempos de seguimiento de los pacientes, no permitid realizar
un ajuste multivariado de las curvas de deterioro de la funcion renal, por lo que sera necesario
ampliar el tamafo del grupo de andlisis con el fin de encontrar mayor consistencia y un niimero
adecuado de sujetos para realizar andlisis de regresion longitudinales.

Los resultados del presente trabajo seran inferibles inicamente a la poblacion incluida debido a la
naturaleza de la seleccion de la cohorte que incluye un solo centro médico, en tal sentido no es
posible tomar decisiones clinicas en escenarios diferentes al descrito en la poblacion, e incluso no
se debe asumir prospectividad de sus resultados.
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