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1. Resumen
Introduccion: El trasplante hepatico es una opcién terapéutica para enfermedad

hepéatica avanzada cada vez mas frecuente en Colombia. La sobrevida del 80% a 5
afios conlleva a un aumento del riesgo cardiovascular y de eventos cardiovasculares,
por esta razén esta investigacion determina el comportamiento del riesgo
cardiovascular en los pacientes con trasplante hepatico de la Fundacién
Cardioinfantil.

Disefio: Se realiz6 un estudio observacional de tipo longitudinal, estimando el riesgo
cardiovascular pre trasplante y a los tres afios post, basado en escala Framingham y
ASCVD (Atherosclerotic cardiovascular disease).

Métodos: Se determind el comportamiento de factores de riesgo: hipertension,
diabetes, tabaquismo, perfil lipidico y peso en el mismo periodo de tiempo. La
recoleccion de datos fue mediante revision de historia clinica, seguimiento consulta
externa y llamada telefonica. El analisis de los datos fue univariado, con el test de
Mann — Whitney y el software STATA 12.

Resultados: Se revisaron 326 historias de las cuales se incluyeron 164. El riesgo
cardiovascular pre trasplante se estim6 en 78 pacientes, 9,7 % y 6,2% basado en
escala Framingham y ASCVD respectivamente. EL riesgo post trasplante se estimo
en 136 pacientes, 12,9 y 9,2%, Framingham y ASCVD respectivamente, con un
incremento significativo, p 0.034, en la estimacion por escala Framingham. También
se observé un aumento en hipertension (12% pre y 34% post, p 0.0001), diabetes (18
% pre y 34% post, p 0.0007), triglicéridos (promedio pre 124 mg/dl, post 174 mg/dl,
p 0.0001), Los cambios en peso, indice masa corporal y colesterol LDL no presentan
variacion estadisticamente significativa.

Conclusién: Existe un aumento del riesgo cardiovascular a tres afios en pacientes
post trasplante hepético, estadisticamente significativo, principalmente secundario a
hipertensidn, diabetes e hipertrigliceridemia. El aumento es mayor a lo descrito en la

poblacién general, y similar a otros pacientes trasplantados, en un periodo de 5 afios.

Términos MeSH: Trasplante hepatico, Riesgo, Enfermedad cardiovascular
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ABSTRAC
Introduction: Liver transplantation is an therapeutic option increasingly common in

Colombia for advanced liver disease. The survival of 80% at 5 years leads to an
increased cardiovascular risk and cardiovascular events, for this reason this research
determines the behavior of cardiovascular risk in patients with liver transplant

Cardioinfantil Foundation.

Design: An longitudinal study was conducted, estimating cardiovascular risk
pretransplant and after three years, based on Framingham and ASCVD scales

(Atherosclerotic cardiovascular disease).

Methods: The behavior of risk factors: hypertension, diabetes, smoking status, lipid
profile and weight was determined and were recorder in the same period. Data collection
was done by reviewing of medical records, outpatient monitoring and phone call. The
data analysis was univariate, with the Mann - Whitney and STATA 12 software was

used.

Results: 326 stories were reviewed of which 164 were included in the analysis. The
pretransplant cardiovascular risk was estimated in 78 patients, 9.7% and 6.2% based on
scales ASCVD and Framingham scales respectively. The post transplant risk was
estimated in 136 patients, 12.9 and 9.2%, Framingham and ASCVD respectively, with a
significant increase, p 0.034 in Framingham scale estimation. a increase in blood
pressure (12% pre and 34% post, p 0.0001), diabetes (18% pre and 34% post, p 0.0007),
triglycerides (average pre 124mg / dl, post 174 mg / dl, p was also observed 0.0001).
Changes in weight, body mass index and LDL cholesterol were not statistically

significant variation.

Conclusion: There is an increased cardiovascular risk in patients three years after
transplantation statistically significant, mainly secondary to hypertension, diabetes and
hypertriglyceridemia. The increase is larger as described in the general population, and

similar to other transplant patients over a period of 5 years.

MeSH: Liver Transplantation, Risk, Cardiovascular Diseases
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2. INTRODUCCION

2.1 Planteamiento del problema

El trasplante hepatico, sigue siendo el mejor tratamiento para la enfermedad hepatica avanzada,
mejorando la sobrevida de estos pacientes en mas del 80% a 6 afios’. Sin embargo, la poblacién
trasplantada ha comenzado a mostrar complicaciones médicas a largo plazo. Los pacientes que se
someten a un trasplante de higado tienen dos veces mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular (IAM fatal y no fatal, ACV) en comparacién con la poblacion no trasplantada?®, esto
posiblemente explicado por que al igual que en la poblacion general, el riesgo de desarrollar la
enfermedad cardiovascular aumenta con los factores de riesgo ya conocidos, sin embargo, después del
trasplante, se plantea una nueva condicién fisiologica hemodindmica, bioquimica y los factores

relacionados con la inmunosupresion.

Aunque algunos pacientes trasplantados pueden eventualmente alcanzar tolerancia del injerto sin
inmunosupresion, lo cual es raro, la mayoria de estos paciente requieren continuar la inmunosupresion
durante toda la vida del injerto®. Posterior a esto, se empiezan a conocer las complicaciones
relacionadas al trasplante. Actualmente, la principal causa de muerte post trasplante, se relacionan con
el rechazo del injerto. El segundo lugar lo ocupa el mayor riesgo de desarrollar tumores malignos
(hematoldgicos, cancer de piel y gastrointestinales) y en tercer lugar las complicaciones

cardiovasculares®.

Muiltiples factores de riesgo estan relacionados a este fendmeno, por un lado, estan todos los factores
de riesgo clasicos de la poblacidn general, como la edad avanzada, el sexo masculino, los antecedentes
de tabaquismo, indice de masa corporal elevado, diabetes mellitus, hipertension arterial, sumados a los
factores emergentes, proteina C-reactiva, lipoproteina, fibrinégeno, y homocisteina asociados con el
riesgo de ECV; Por otro lado, otros riesgos relacionados con la etiologia de la cirrosis hepatica y el
manejo inmunosupresor en el pos trasplante que tienen que ser considerados, ya que la enfermedad
hepatica de origen criptogenético, NASH®, alcohol y virus hepatitis C parece estar relacionado con un

aumento del riesgo cardiovascular®.
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El manejo inmunosupresor actual, incluye una combinacion de un inhibidor de calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus), junto con corticosteroides, mofetil micofenolato o sirolimus, y se han
asociado tanto con la exacerbacion de enfermedades sistémicas y metabolicas pre — existentes y la
aparicion de novo en post trasplante, como lo son hipertension arterial, la diabetes mellitus, sindrome
metabolico y dafio renal®.

El riesgo cardiovascular descrito en estudios internacionales, en poblacion trasplantada, oscila entre el
29.6% vy el 40%'® . Comparando con la poblacién en general, se describe un 10% de riesgo
cardiovascular, calculado por escala de Framinghan® , con una prevalencia del 13.4% de hipertensién

arterial, 8.1% de diabetes mellitus, 12% hipercolesterolemia y 22% tabaquismo™.

2.2 Justificacion del proyecto

Los pacientes post trasplante hepatico tienen un mayor riesgo de muerte cardiovascular y de eventos
isquémicos en comparacion con la poblacién sin trasplante de similares caracteristicas**. Otros autores,
han estimado el riesgo cardiovascular, entre el 9 % a los 5 afios post trasplante® y del 13.6% a 10 afios,

lo cual es consistente con una categorfa de bajo riesgo en la escala de Framingham®.

Entonces, la combinacion de las complicaciones de la inmunosupresion y la recurrencia de la
subyacente enfermedad hepética, entre otros, se traduce en aumento de la morbimortalidad en los
pacientes post trasplante. Por lo tanto, la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular, la
supresion o erradicacion de las infecciones especificas, mejoria de la vigilancia del cancer y la
prevencion o el tratamiento de enfermedades hepaticas recurrentes, mejoran la morbimortalidad post

trasplante.

Por otro lado, la literatura disponible en la actualidad, proviene de estudios en poblacién trasplantada
en Estados Unidos y Europa. En Colombia, no disponemos de estudios que establezcan la relacion del
trasplante con el riesgo cardiovascular, su incidencia o prevalencia, ni que evallen si los factores de
riesgo, adicional a los descritos y relacionados al trasplante, que se relacionan de igual manera en

nuestra poblacion.
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3. MARCO TEORICO

Seglin la OMS™, Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos. Se clasifican en: hipertension arterial, cardiopatia coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca, cardiopatia reumatica,

cardiopatia congénita, miocardiopatias, y se definen segin la OMS asi:

o La cardiopatia coronaria: enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan el musculo cardiaco
(miocardio).

« Las enfermedades cerebrovasculares: enfermedades de los vasos sanguineos que irrigan el
cerebro.

o Las arteriopatias periféricas: enfermedades de los vasos sanguineos que irrigan los miembros
superiores e inferiores.

o La cardiopatia reumatica: lesiones del miocardio y de las valvulas cardiacas debidas a la fiebre
reumatica, una enfermedad causada por bacterias denominadas estreptococos.

« Las cardiopatias congénitas: malformaciones del corazén presentes desde el nacimiento.

e Las trombosis venosas profundas y embolias pulmonares: trombos formados en la
extremidades inferiores que pueden desprenderse (embolo) por mdltiples causas y llegar a la

circulacion pulmonar y alli ocasionar obstruccion al flujo sanguineo pulmonar.

Epidemiolégicamente segtin la OMS® define a las enfermedades cardiovasculares como la principal
causa de defuncion en todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por alguna de estas
enfermedades que por cualquier otra causa. Se calcula que en 2008 murieron 17,3 millones de personas
por enfermedades cardiovasculares, lo cual representa el 30% de las defunciones registradas en el
mundo. De esas defunciones, aproximadamente 7,3 millones se debieron a cardiopatias coronarias, y
6,2 millones a accidentes cerebrovasculares. Las enfermedades cardiovasculares afectan a los paises de
ingresos bajos y medios: mas del 80% de las defunciones por esta causa se producen en esos paises, y
afectan casi por igual a hombres y mujeres. De aqui a 2030, casi 23,6 millones de personas moriran por
alguna enfermedad cardiovascular, principalmente por cardiopatias y accidentes cerebrovasculares. Se
prevé que estas enfermedades sigan siendo la principal causa de muerte. Ademas 9.4 millones y medio
de muertes, es decir, el 16,5% de las muertes anuales, son atribuibles a la hipertension. Esto incluye el

51% de las muertes por AVC y el 45% de las muertes por cardiopatia coronaria.

15



Revisando la epidemiologia de nuestro pais'* se conoce que en la actualidad, el infarto, la trombosis,
la hipertension y la diabetes estan en la lista de las 10 principales causas de mortalidad en Colombia, lo
cual pone al pais frente a una epidemia de las enfermedades cardiovasculares — ECV. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, en el perfil epidemiolégico de paises de 2011, la tasa de mortalidad
de Colombia por cada 100 mil habitantes para ECV vy diabetes es de 166,7 para mujeres y de 205,9 para
hombres. Pese a la magnitud de las cifras, el pais cuenta con una ventana de oportunidad de diez afios

para prevenir y controlar la aparicion de nuevos casos.

Las ECV fueron la causa de muerte de 60.000 colombianos en 2011, por lo que uno de cada tres
fallecimientos en el pais tuvo ese origen durante ese afio. Y junto al infarto de miocardio para 2011
este fue el responsable de la muerte de 29.000 colombianos, afectado en su mayoria a los hombres, con
16.000 casos. Lo anterior significa que en ese afio murieron, en promedio, 80 personas al dia a causa de

esta enfermedad.

Las tasas de mortalidad por 100 mil habitantes de infarto entre 2005 y 2010 maés elevadas se registraron
en los departamentos de Tolima (84,53), Caldas (81,72), Quindio (74,53), Risaralda (70,50), Huila
(68,17), Cundinamarca (64,74), Antioquia (63,58), Santander (62,44), Valle del Cauca (59,72), Meta
(59,43), Magdalena (58,82), Atlantico (54,83), Norte de Santander (54,54), Cesar (53,03), Arauca
(52,43), Sucre (52,28), Boyaca (52,18) y Caqueta (49,51).

En cuanto a la diabetes, el comportamiento de la morbimortalidad ha logrado prender las alarmas de las
autoridades sanitarias del pais. De acuerdo a datos de la encuesta nacional de salud 2007 (ENS 2007),
su prevalencia en Colombia en la poblacién entre 18 a 69 afios era de 3,5%. En el afio 2010, murieron
en Colombia 6.859 personas por esta causa, cifra que representé el 3,4% del total de muertes en el pais
y ubica a esta entidad como una de las primeras diez causas de muerte en el pais. La mortalidad por

esta enfermedad es mayor en la zona central del pais**.

Definicién factor de riesgo: Al hablar de riesgo, se invoca un concepto clinico y, al hacer referencia a
factores de riesgo, se implica una relacion estadistica dentro de un contexto epidemiolégico™. Tales
factores, son todas aquellas condiciones anormales que se asocian con una probabilidad aumentada de

padecer una enfermedad*®.
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Factor de riesgo cardiovascular'’: Un factor de riesgo cardiovascular (FRCV) es una caracteristica
biol6gica o un hébito o estilo de vida que aumenta la probabilidad de padecer o de morir a causa de una
enfermedad cardiovascular en aquellos individuos que lo presentan. Precisamente, al tratarse de una
probabilidad, la ausencia de los factores de riesgo no excluye la posibilidad de desarrollar una ECV en

el futuro, y la presencia de ellos tampoco implica necesariamente su aparicion.

Los principales factores de riesgo pueden ser no modificables (edad, genero, factores genéticos/historia
familiar) o modificables, precisamente los de mayor interés, ya que en ellos cabe actuar de forma
preventiva:  hipertension  arterial, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus vy
sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral). Estos son los denominados
factores de riesgo mayores e independientes, y son los que tienen una asociacion mas fuerte con la

ECV, siendo muy frecuentes en la poblacion en general.

Las clasificaciones de riesgo, proporcionan un método econdmico y eficiente para clasificar las
personas identificando las de alto riesgo cardiovascular, quienes necesitan tratamiento e intervenciones
de prevencion secundaria y las personas de bajo riesgo a quienes solo sera necesario darles consejeria y

educacion sobre estilos de vida adecuados'®,
La mayoria de las tablas de riesgo cardiovascular, derivan del estudio Framingham, el cual se ha
validado en poblaciones de diferentes caracteristicas, tanto desde el punto de vista étnico como de

situaciones geograficas, pero no en poblaciones concretas, ejemplo, pacientes en pos trasplante.

Son muchas las escalas de estratificacion que se conocen hasta el momento, enumeraremos algunas

para su conocimiento:

Tabla 1. Escalas de riesgo cardiovascular

ESCALA REFERENCIA SOFTWARE
Reynolds Risk Score 19 Web Framingham
D’Agostino: Estudio 20 Web Framingham

Framingham
Q RISK 2 (2008) 21 Qrisk2
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http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/index.php
http://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/index.php
http://www.qrisk.org/

GRACE Risk Model - | 22 GRACE Risk Model - (2006)
(2006)

UKPDS RISK (2004) 23 Web del UKPDS study

Y mas recientemente, “the Pooled Cohort Equations”, propuestas en el afio 2013 en la ACC/AHA
Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Heart Association Task
Force on Practice Guidelines, para el cudl, se designaron 3 grupos de trabajo, examinados por la
evidencia cientifica sobre la evaluacion del riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
inicial (ASCVD), para desarrollar o recomendar un enfoque para la evaluacion cuantitativa de los
riesgos, refinar la evaluacion del riesgo en la practica clinica con el uso de metodologia de la revision

sistematica®*.

ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA CARDIOVASCULAR®

Las enfermedades cardiovasculares junto con el cancer, la diabetes y las enfermedades pulmonares
cronicas, se identifican en su conjunto como enfermedades no trasmisibles (ENT), las cuales han
mostrado un rapido aumento, y son la principal causa de muerte en el mundo. De acuerdo con los
analisis del OMS los ECV son la principal causa de muerte en Colombia. Para el periodo 1998-2011, la
muerte por ECV correspondié al 23,5%, siendo el 2011 el afio de la méas alta proporcion de

fallecimientos por ECV (25,4%) en la poblacion en general.

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension (TA >140/90) esta presente en 45-75 % de los pacientes después de un trasplante
hepatico. Esta asociada con multiples factores, entre ellos los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus), enfermedad renal cronica (ERC) preexistente o su empeoramiento y la
obesidad®. La ciclosporina especificamente, esta relacionada con el 58-82 % de los casos®’. La
incidencia baja al 31 — 38% en los pacientes tratados con tacrolimus, diferentes mecanismos explican lo
anterior, dentro de los cuales se describen la liberacion de renina, disminucion en la filtracion

glomerular y mayor reabsorcién de sodio en los tubulos renales por estimulo de los receptores de la
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http://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-and-mortality-calculator/
http://www.mdcalc.com/grace-acs-risk-and-mortality-calculator/
http://www.heartscore.org/es/spanish/Pages/Welcome.aspx
http://www.dtu.ox.ac.uk/publications/index.html
http://www.dtu.ox.ac.uk/publications/index.html

angiotensina Il en el musculo liso vascular, inducen vasoconstriccion por la reduccién de la
prostaciclina y la produccién de 6xido nitrico®® y aumento del tromboxano y la liberacion de

endotelina®®,
DISLIPIDEMIA

La dislipidemia suele ser inexistente en los pacientes cirréticos. Tras el trasplante, su aparicion es
relativamente precoz, aumentando durante los primeros meses, y suele permanecer estable a partir del

primer afio. Se presenta en el 51-66 % de los pacientes postrasplante®®

. La etiopatogenia es
multifactorial (factores dietéticos, obesidad, inhibidores de la calcineurina -en mayor medida la
ciclosporina - y esteroides, diabetes mellitus y disfuncion renal), siendo el factor mas importante, la
administracion de farmacos inmunosupresores. Si bien la hiperlipidemia, y en particular la
hipercolesterolemia, es un factor de riesgo cardiovascular plenamente establecido en la poblacion
general, no parece asociarse con una reduccion en la supervivencia tardia o con un aumento en la
prevalencia de complicaciones cardiovasculares®. Es probable que el impacto de la hiperlipidemia y

demas factores de riesgo cardiovascular se hagan evidentes con seguimientos mas prolongados.

Sirolimus aumenta la actividad de la lipasa del tejido adiposo y disminuye la actividad de la
lipoproteina lipasa, lo que resulta en aumento de la sintesis hepatica de triglicéridos y aumento de la
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)®. Los glucocorticoides aumentan la actividad
de la acetil-CoA carboxilasa, sintetasa de acidos grasos libres y la HMG CoA reductasa, dando lugar a
VLDL elevado, el colesterol total y los triglicéridos y la reduccién de la lipoproteina de alta densidad
(HDL)*. La ciclosporina reduce la conversién de colesterol a sales biliares y disminuye la actividad de
la lipoproteina lipasa, lo que resulta en un aumento de VLDL y LDL*. Tacrolimus tiene efectos
similares a la ciclosporina, pero se asocia con una menor prevalencia de hiperlipidemia, Por lo tanto,
parece que el sirolimus y glucocorticoides se asocian con mayores tasas de dislipidemia en

comparacion con la ciclosporina y el tacrolimus.
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DIABETES

La prevalencia de la diabetes en general es tan alta como 31-38 % en la poblacién post- trasplante®.
Nueva aparicion la diabetes se encuentra en 13-28 % de los receptores de trasplante de higado méas de 1
afio después del trasplante. Los pacientes con diabetes mellitus post-trasplante tienen un nimero mas
alto episodios de rechazo de agudos, asi como complicaciones infecciosas, cardiacas y neurolégicas.
Multiples factores de riesgo desempefian un papel en el desarrollo de la diabetes después del trasplante
hepético. El sexo masculino®, la infeccién por citomegalovirus durante el primer afio después del
trasplante de higado ha demostrado estar asociado al desarrollo de diabetes. También se ha encontrado
relacion con la hepatitis C en receptores positivos. La base patogénica de esta asociacion puede ser un
aumento en la resistencia a la insulina en la hepatitis C positivos. Ademas, el virus de la hepatitis C
puede infectar a las células B pancreaticas humanas y disminuir directamente la liberacién de insulina.
Los medicamentos inmunosupresores afectan directamente la incidencia de la diabetes. Los
corticosteroides dan como resultado un aumento dosis-dependiente en el riesgo de desarrollo de
diabetes después del trasplante a través de un aumento en la gluconeogénesis y la induccion de
resistencia a la insulina. Al comparar tacrolimus y ciclosporina, los meta- analisis muestran una mayor
incidencia de diabetes de nueva aparicion en los pacientes tratados con tacrolimus en comparacion con

ciclosporina (17 frente a 10 %).
EL SOBREPESO Y LA OBESIDAD

Son complicaciones frecuentes en el seguimiento a largo plazo del paciente con trasplanté hepatico,
con tasas que varfan entre un 15 y 40%%®. El periodo de maxima ganancia es el primer afio,
estabilizandose a partir del tercer afio pos trasplante. La patogenia es multifactorial (sobrepeso antes del
trasplante, tratamiento inmunosupresor - sobre todo los esteroides-, recuperacion del apetito,
desaparicion de las restricciones dietéticas que existian antes del trasplante, habito de vida sedentario,
etc. A pesar de ello, la prevalencia no parece significativamente diferente a la de la poblacion general
de similar edad y sexo; la diferencia radica que en la poblacién trasplantada se produce de manera muy

precoz, sobre todo durante los dos primeros afos pos trasplante, con gran rapidez.
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El tejido adiposo, es el sitio de produccion de un gran nimero de moléculas inflamatorias y
hormonas®®. Estas hormonas (adipoquinas) estan asociados con el metabolismo energético,
metabolismo de la glucosa y de los lipidos, la funcién cardiovascular, la inmunidad, y estan
estrechamente vinculados a la obesidad. Los niveles anormales de estos marcadores, ya sea
individualmente o en combinacién se han asociado con diversos grados de mayor riesgo de sindrome
metabdlico y enfermedades cardiovasculares en la poblacién general®. Estas mismas hormonas y
marcadores inflamatorios afectan y son afectados por la funcién hepatica y la fibrosis*'. Después del
trasplante hepatico, se afectan los niveles y la funcion de adipoquinas. Los corticosteroides son

conocidos por estimular la liberacion de leptina y tacrolimus, puede disminuir la adiponectina sérica.

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente después del trasplante hepético, y tanto la

adiponectina y la leptina se metabolizan y se excretan, al menos en parte, a nivel renal*®.
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4. OBJETIVOS

General

Determinar el comportamiento del riesgo cardiovascular en los pacientes con trasplante hepatico de la

Fundacién Cardioinfantil a los 3 afios post trasplante.

Especificos

e Determinar los factores de riesgo que se relacionan con aumento del riesgo cardiovascular en el
postrasplante hepatico.

e Estadificar riesgo cardiovascular pretrasplante.

e Conocer si la estadistica internacional respecto a factores de riesgo cardiovascular en poblacion
con trasplante hepético, se correlaciona con nuestros datos.

e Comparar la medicion del riesgo cardiovascular de las escalas de Framingham ATP Il versus
ASCVD.

5. HIPOTESIS

Existe un aumento en el riesgo cardiovascular en los pacientes trasplantados hepéticos, mayor al
descrito en la literatura en la poblacion general, secundario a factores de riesgo particulares de esta
poblacion como son: medicamentos inmunosupresores, complicaciones infecciones, rechazo agudo y/o
cronico, comorbilidades,

Por lo anterior, queremos responder, inicialmente, con éste trabajo de investigacion, la siguiente
pregunta: ¢;Cual es el comportamiento del riesgo cardiovascular en pacientes llevados a trasplante

hepatico de la fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia?
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6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio general del estudio:

Estudio observacional de tipo longitudinal, en el que se evalud las variables que infieren en el riesgo
cardiovascular antes y después de 3 afios de trasplante, a todos los pacientes con trasplante hepético
que cumplieron los criterios de inclusion. Se calcul6 el riesgo cardiovascular estimado por las escalas
de riesgo Framingham ATP Ill, escala con la que se ha medido el riesgo en los diferentes estudios
publicados al respecto, y la recientemente publicada, escala ASCVD “the Pooled Cohort Equations”
sugerida por la guia ATP IV, antes y 3 afios después del trasplante (en cualquier momento, una vez se
cumplan los 3 afos). Ver Anexo 1

6.2 Poblacion de referencia y muestra:

Poblacion:
Universo: Paciente receptores de trasplante hepatico.
Poblacion elegible: Pacientes con trasplante hepatico en la FCI-IC

Poblacion estudio: Todo paciente que cumpla con los criterios de inclusion.

6.3 Tamafio de la muestra:

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes trasplantados desde el 29 octubre del 2005 hasta el
19 noviembre del 2012, para un total de 326 pacientes. De estos, se excluyeron 29 pacientes por
trasplante dual, para un total de 297 pacientes con trasplante hepéatico Unicamente, de los cuales se

excluy6 133 pacientes que no cumplian los criterios de inclusion, para un total de 164 pacientes.

6.4 Criterios inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
v" Pacientes > de 18 afios
v' Trasplante realizado en la FCI - IC

v’ Pacientes que completen minimo 3 afios de seguimiento
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Criterios de exclusién:

v' Pacientes con trasplante dual (renal y hepatico)

6.5 Definicién de Variables

Tabla 2. Definiciones de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE
MEDIDA
DEL PACIENTE
Trasplante - Fecha | Tiempo, determinado por el dia, el mes y el afio | Cuantitativa / dia,mes y afio

en la realizacion de primer trasplante (en caso de | Continua
gue aplique segunto trasplante hepatico).

Sexo Caracteristicas bioldgicas y fisiologicas que | Cualitativa/ 0: Masculino 1:
definen a hombres y mujeres. Nominal Femenino

Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un | Cuantitativa / Afos
individuo hasta la fecha del primer o segundo | Continua
trasplante (en caso de que aplique).

Comorbilidades Presencia de una o méas enfermedades, ademas de | Cualitativa / 0: Ninguna 1:

la enfermedad primaria (Cirrosis) . Nominal Respiratorias

(EPOC/ASMA) 2:
Tiroideas
(Hipotiroidismo)
3:
Cardiovasculares
(FA) 4:
Reumatologicas
(Esclerodermia,

AFLP) 5:
Dislipidemia 6:
Cancer
(hepatocarcinoma)
7: Otras
(Colelitiasis,
Vértigo, Colon
irritable) 8:
Retrasplante
Colesterol total Prueba de laboratorio tomada en el estudio | Cuantitativa/ mg/dl
(CT), LDL, HDL, | pretrasplante  (antes del trasplante) vy | Continua
TG prey postrasplante  (posterior al trasplante), en
postrasplante cualquier momento despues de 3 afios de
trasplante.
PASyPAD prey | Valor de presion arterial sistolica y diastolica | Cuantitativa / mmHg
pos tomado en el estudio pretrasplante y 3 afios | Nominal
postrasplante.
Hipertension Es una elevacion mantenida de la tension arterial | Cuantitativa / 1: Si 0:No

Arterial

por encima de 140 mm Hg de presién sistdlica y
de 90 mm Hg de presion diastolica pretrasplante

Nominal
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y 3 afios postrasplante

Tratamiento HTA

utilizados ~ como
pretasplante 'y 3

Medicamentos
antihipertensivo
postrasplante

manejo
afos

Cuantitativa /
Nominal

1: Si 0:No

Diabetes mellitus

Es un desorden  metabdlico de multiples
etiologias, caracterizado  por hiperglucemia
cronica con disturbios en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas y que resulta
de defectos en la secrecion y/o en la accion de la

insulina

Cuantitativa /
Nominal

1: Si 0: No

Tabaquismo

Consumo de cigarrillo o derivados del mismo,
pretasplante y 3 afios postrasplante

Cuantitativa /
Continua

1: Si0: No

Talla

Medida de la estatura del cuerpo humano desde
los pies hasta el techo de la boéveda del
craneo,tomado en el estudio pretrasplante y 3
anos postrasplante.

Cuantitativa/
Continua

Centimetros

Peso

Es la medicion de la masa corporal del individuo,
tomada de estudio pretrasplante y 3 afios
postrasplante

Cuantitativa/
Continua

Kilogramos

IMC

Medida de asociacion entre el peso y la talla del
individuo. Tomado en el estudio pretrasplante y
3 afios postrasplante

Cuantitativa /
Continua

kg/m2

Creatinina/Bun

Prueba de laboratorio en sangre que establecen la
funcion renal, creatinina (es el resultado de la
degradacion de la creatina, que es un
componente de los musculos) y BUN ( medida
indirecta de nitrogeno ureico en sangre) . Medida
prestasplante y 3 afios postrasplante

Cuantitativa /
Continua

mg/dl

Depuracion de

Corresponde a la cantidad de mililitros filtrados

Cuantitativa /

ml/min

Creatinina por los rifiones en un minuto, calculada a traves | Continua

de la formula gault crokoft. Calculada en

prestasplante y 3 afios postraplante
Etiologia del Es la causa (motivo) que llevo al paciente a | Cualitativa/ 0: Falla Hepatica
trasplante cirrosis e indico el trasplante hepatico. Nominal aguda de origen no

autoinmune 1: falla
hepatica aguda de
origen autoinmune
2: Hepatitis C 3:
Hepatitis B
combinada (A) 4:
Alcoholica 5:
Criptogénica 6:
Hepatitis
autoinmune 7:
CBP 8: CEP 9:
Hemocromatosis
10: Hepatitis B
11: CBSecundaria
12: Rechazo al
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injerto 13: NASH

14:
Colangiocarcinoma
biliar 15:
Sindrome de Budd
Chiari
Inmunosupresion | Medicamentos utilizados una vez realizado el | Cualitativa/ 0: Si 1: No
3er Afo de trasplante para inhibir la respuesta inmune | Nominal
trasplante organo contra huesped y prevenir rechazo. Se
toman los medicamentos utilizados 3 afios
postrasplante.
Inhibidores de Medicamentos inmunomoduladores selectivos | Cuantitativa / 0: No tiene 1:
Calcineurina que inhibe la actividad de la enzima fosfatasa de | Continua Ciclosporina 2:
calcineurina, en diferentes niveles, permitiendo Tacrolimus
por esta via modificar la activacion de las células
T. Uso a los 3 afios postrasplante.

M-TOR Medicamento de tipo proteina serina-treonina | Cuantitativa / 0: No tiene 1:
cinasa, controlar varias funciones celulares, | Continua Sirolimus 2:
incluso la multiplicacion y la supervivencia de Everolimus
las células, se une con la rapamicina. Uso a los 3
afios postrasplante.

Micofenolato Medicamento que inhibe la sintesis de las purinas | Cuantitativa / 0: No tiene 1:
en los linfocitos al inhibir, de forma no | Continua <1500mg 2:
competitiva, la enzima inosina monofosfato >1500 mg

deshidrogenasa. Uso a los 3 afios postrasplante.

Corticoides Medicamentos con fin inmunosupresor. Uso a los | Cuantitativa/ | 0: Notiene 1: 2.5a

3 afios postrasplante. Continua 7.5mg 2:7.6a30
mg 3: 31 al1l00
mg
SCORE DE RIESGO CARDIOVASCUAR

Framingham En un score que se utiliza para establecer el | Cuantitativa / Porcentaje
riesgo coronario aproximado que tiene un | Continua
paciente de sufrir a los 10 afios. Calculo
realizado pretasplante y 3 afios postrasplante

ATP IV Es un score de que estima el riesgo de sufrir | Cuantitativa / Porcentaje

infarto de miocardio a 10 afios. Calculado
pretrasplante y 3 afios postrasplante

Continua
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6.6 Materiales y Métodos

Se elabord un instrumento (Ver anexo 2) para la recoleccion de datos, en Excel.

Con los datos de los pacientes trasplantados, se buscé en el sistema y en fisico, las historias
clinicas, ademas de la revision del historicos de laboratorios en Athenea (software
institucional para el reporte de paraclinicos) de cada paciente.

En los casos de los pacientes que no tenian los datos completos, se intentd su consecucion
con llamadas telefdénicas, sin embargo, no se lograron obtener datos adicionales por
desconocimiento o por fallecimiento de los mismos. Ademas se asistid a consulta externa
de seguimiento post trasplante realizada por gastroenterologia, pero los pacientes no
asistian al control programado o0 no portaban la historia clinica antigua del trasplante en ese
momento, limitando la consecucion de todos los datos faltantes. Por lo tanto, se analizaron
las variables independientes con el nimero de pacientes que tuviesen los datos.

Se evalud con histograma la normalidad de las variables. Los datos obtenidos no tuvieron
distribucion normal, por ello utilizé el test de Mann Whitney.

Se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion ademéas de un anélisis univariado,
tomando cada variable independiente antes y después del trasplante.

Los datos se analizaron por medio del software stata 12.

6.6.1 Calidad de los datos, Control de Sesgos y Errores

Asi mismo, como control de sesgos, se hizo una descripcion general y analisis univariado
con los 70 pacientes que tenian todos los datos para calculo de riesgo cardiovascular pre y

post trasplante.

6.7 Procedimiento para garantizar aspectos éticos

Por la metodologia adoptada, que era totalmente histérica y anonimizada, y sin contacto

directo con pacientes, se considera como un estudio sin riesgo ético, segun lo estipulado en
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la resolucion 8430 de octubre 4 de 1993 que rige en el territorio colombiano, ajustado a
recomendaciones internacionales de investigacion clinica .
7. RESULTADOS

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion, se resumen en la tabla 3, y el analisis

univariado en la tabla 4.

326: Total de trasplante hepatico en FCI

Trasplante higado- rifidn
Trasplantes extra institucional
Datos repetidos

297: Solo trasplante hepatico

Menores de 18 afios
Solo Tx hepatico

164: Cumplieron criterios de inclusion

Falta de HDL

*70: Datos completos en la historia clinica pre y
postrasplante

Figura 1. Causas de exclusion
*Control de Sesgos
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de la Poblacion pre trasplante

Variable %
Edad <30 afos 9.7
30 a 49 afos 32.93
50 a 59 afios 29.27
> 60 afnos 28
Sexo Femenino 55
Masculino 45
Comorbilidades No 74.39
Dislipidemia 32.66
Otras 31.66
Retrasplante 12
Hipotiroidismo 10
Hepatocarcinoma 6
Reumatoldgicas + 4
Fibrilacion
auricular 3
Respiratorias ** 0.5
Causa Autoinmune 17.34
Trasplante CEP 15.72
Alcohdlica 14
CBP 11.33
VHB +A 7.6
Criptogénica 5.78
VHB 5.78
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*Qtras <5

**Respiratorias:  (EPOC/ASMA),  +Reumatoldgicas:  (Esclerodermia,  AFLTP),
Dislipidemia, otras: (Colelitiasis, Vértigo, Colon irritable) *Otras: Falla Hepética aguda de
origen no autoinmune, falla hepatica aguda de origen autoinmune, Hepatitis C,
Hemocromatosis, CB Secundaria, NASH, Colangiocarcinoma biliar, Sindrome de Budd
Chiari

La edad estuvo entre los 19 y 71 afos, promedio de 50 afios, el 55% fueron mujeres, el
26% tenian alguna comorbilidad, la principal, dislipidemia (32%), y las principales causas

de trasplante fueron cirrosis autoinmune, colangitis esclerosante primaria y alcohdlica.

0,3
0,2
0,1
EDAD
0
< menor
30-49
= 50-59
30 afos afios oS > 60
anos

Tabla4. Categorias para cada factor de riesgo
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PRETRASPLANTE |POSTRASPLANTE
No. % No. %
HTA Sl 20 12 56 34
n 164 NO 144 88 108 66
DM Sl 30 18 57 34
n 164 NO 134 82 107 66
Fuma Sl 46 28 3 1.83
n 164 NO 118 72 161 98.17
PAS mmHg Promedio 162 112* 164 123*
Normal <129 135 83 106 64
PreHta 130-139 16 10 33 20
Hta >140 11 7 25 15
CT (mg/dl) Promedio 163 183* 145 188*
>200 41 25 49 34
<200 122 75 96 66
LDL (mg/dl)  Promedio 79 120* 138 111*
>190 8 10 6 4
70 - 189 54 68 105 76
<70 17 22 27 20
TG (mg/dl) Promedio 163 124* 140 174*
> 500 2 1 1 1
<500 161 99 139 99
HDL (mg/dl) Promedio 78 36* 138 43*
> 60 8 10 13 9
<40 51 65 61 44
Tabaquismo  Si 46 28 3 1.8
No 118 72 161 98.17
Peso Promedio | 164 67* 161 69*
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IMC Promedio 163 20* 160 21*
<18 32 20 25 16
18.5a24.9 102 63 105 66
25a29.9 26 16 25 16
>30 3 2 5 3

* Promedio

COMPORTAMIENTO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR PRE Y POS
TRASPLANTE

De acuerdo con los datos obtenidos al ingreso (164 pacientes), se generaron las
estimaciones de riesgo de cada paciente segun los modelos de Framingham y ASCVD,
antes y 3 afios post trasplante en el 42% (70 pacientes, datos completos en historia clinica),
47% (78 pacientes que cumplieron criterios de inclusion y exclusion) pre trasplante y 83%

(136 pacientes que cumplieron criterios de inclusion y exclusién) post trasplante.

El promedio del riesgo CV en el pre trasplante por escala de Framingham fue del 9.7%
(n=78) y 12.9% (n=136) en el post trasplante, con una diferencia estadisticamente
significativa (P 0.0340). Para la escala de ASCVD, el riesgo fue 6.2% pre (n=78) y 9.2 %
post (n=136), sin una diferencia significativa entre los dos grupos P 0.31. (Ver anexo 3y
4)

El 15% versus 22% de los pacientes, estaban en alto riesgo cardiovascular por Framingham
(correspondiente a calificacion >20%) pre y post trasplante respectivamente. Para ASCVD,
el 27 % vs 40% pre y pos trasplante respectivamente, estaban en alto riesgo cardiovascular

(correspondiente a calificacion >7.5%). Tabla 5.
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Tabla 5. COMPORTAMIENTO RIESGO CARDIOVASCULAR
Pre
trasplante Pos trasplante
n % n %
ATP 1 Promedio 78 9.7* 136 12.9*
< 10% 49 63 68 50
10 a 20% 17 22 38 28
> 20% 12 15 30 22
ATP IV Promedio 78 6.2* 136 9.2*
<5% 43 55 69 51
5a7.45% 14 18 12 9
>7.5% 21 27 95 40
ATP 1 Promedio 70 10* 70 11*
<10% 42 60 35 50
10 a 20% 16 23 17 24
> 20% 12 17 18 26
ATP IV Promedio 70 6.3* 70 7.7*
< 5% 39 56 38 54
5a7.45% 14 20 7 10
>7.5% 17 24 25 36
* Promedio

Los resultados no varian significativamente cuando se realiza el andlisis con los 70

pacientes que tenian todos los datos para el calculo del riesgo CV. (Ver anexo 5)
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FACTORES DE RIESGO QUE SE RELACIONAN CON AUMENTO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Respecto a las variables que componen los modelos de riesgo cardiovascular, el 12% de la
poblacion era hipertensa antes del trasplante, comparado con el 34% a los 3 afios de
trasplante, el valor de P es 0.000, evidenciando un aumento de HTA pos trasplante. Siendo
el promedio de PAS 112 mmHg y 123 mmHg pre y post trasplante respectivamente, y
PAD 67 mmHg y 75 mmHg respectivamente, evidenciando una elevacion posterior al
trasplante con un valor de P 0.0001. (Ver anexo 6y 7)

Excluyendo a los pacientes hipertensos pre y post trasplante, el 6% y el 2% se encontraban
con cifras tensionales en rango de pre hipertension e HTA respectivamente, previo al

trasplante, comparado con el 19% y 12% respectivamente en el pos trasplante (Tabla 6).

Clasificacion 8vo comite AHA
Tabla 6. hipertension Pacientes no hipertensos
PAS mmHg No. 107 % | 108 %
Normal <129 9 92| 75 69
PreHta 130-139 6 6 20 19
Hta >140 2 2 13 12

Treinta pacientes (18%) eran diabéticos antes del trasplante, comparado con 57 (34%) pos
trasplante (P 0.0007), con una incidencia del 20% de casos de NODAT. (Ver anexo 8)

De acuerdo con las guias actuales®, 33% (n=54) se encontraban en el grupo de indicacién

de terapia de estatina de alta intensidad (LDL 70 a 189 con ASCVD > 7.5) pre trasplante,
comparado con 39% (n=105) en pos trasplante (Tabla 7).
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Tabla 7. Indicacion terapia estatina alta intensidad Guias ATP 1V

Tabla 7 PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE
No. % No. %
LDL 70 - 189 54 105
33 39
ASCVD >7.5% 18 41

El LDL promedio pre trasplante fue de 120 (n=79) y 111 (n=138) pos trasplante, con una P
0.7327 no estadisticamente significativa. (Ver anexo 9)

Respecto al HDL, 36 mg/dl fue el promedio en el pre trasplante y 43 mg/dl en el pos
trasplante, evidenciando una elevacion a los 3 afios de trasplante estadisticamente
significativo (P 0.0002). (Ver anexo 10) El 65% tenian un nivel No protector (<40 mg/dl)
en el pre 'y 44% en el pos.

El CT promedio fue 183 pre y 188 pos trasplante, con un aumento significativo (P 0.0025).
(Ver anexo 11). El 25% (n=163) tenia valores > 200 mg/dl en el pre, respecto a 34% en el

pOS.

Para TG 124 mg/dl fue el promedio en el pre (n=163) y 174 mg/dl (n=140) en el pos,

evidenciando un aumento significativo (P 0.0000). Ver anexo 12
Respecto al tabaquismo, El 28% fumaban en el pre trasplante y s6lo el 1.8% continuaban

fumando en el pos, lo que evidencia una disminucion estadisticamente significativa (P
0.0000). Ver anexo 13
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El peso pre y pos trasplante fue en promedio 67 kg y 69 kg, sin un aumento significativo (P
0.2715), asi mismo, el IMC promedio fue 20 en el pre y 21 en el pos (P 0.3117), y tanto
como en pre y pos, el 16% estaban en rango de sobrepeso. Ver anexo 14

Otras variables analizadas, y en las que se encontré impacto significativo, fue en la
Depuracion de Creatinina con hallazgo pre 101 mg/dl Vs. 84 mg/dl post, mostrando una
disminucion estadisticamente significativa, pero no clinicamente significativa en el pos
trasplante (P 0.0001). Ver anexo 15

La inmunosupresion usada (tabla 8) 44.5% recibian inhibidores de calcineurina, 9.5% M-
tor y 31.5% micofenolato mofetil. En cuanto los corticoides, 49% seguian usandolo a los 3
afios de trasplante, de estos el 32% en dosis de 7.5 mg dia.

Tabla 8 Tipo de Inmunosupresion

INMUNOSUPRESION %
Anticalcineurina No. 11
Ciclosporina 21

Tacrolimus 68

M-tor No 81
Sirolimus 13

Everolimus 6

Micofenolato No. 37
<1500 48

> 1500 15

Corticoide No. 51
2.5a7.5mg 32

7.6 a 30 mg 15

31 a 100 mg 0.6
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En el andlisis univariado de cada variable independiente, con los 70 pacientes que tenian
datos pre y pos trasplante, como control de sesgos, no se encontré diferencias significativas,
excepto en diabetes, la cual en esta poblacion no tenia variacion significativa.

(Ver anexo 16y 17)

8. DISCUSION

La supervivencia de nuestros pacientes con trasplante hepético, es del 90.9%, 83.6% y
79.2%, al afo, 3 afios y 5 afos respectivamente, algo por encima de lo estimado por otros
autores en otros paises42, Esto por un lado ha mejorado la expectativa de vida del paciente
hepéatico terminal, pero por otro, le ha favorecido exponerse, al igual que la poblacion
general, a los factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables.

Sin embargo, al igual que se reporta en estudios internacionales, denota un aumento mayor
en relacion a la poblacion general en su riesgo cardiovascular calculado.

En nuestro estudio, el riesgo cardiovascular promedio calculado, a los 3 afios pos trasplante,
fue del 12.9% para el modelo de Framingham (P 0.03), lo cual lo cataloga como riesgo
moderado y 9.2% para el modelo ASCVD, siendo esto alto riesgo. No obstante, lo relevante
de esto, es que en total, el 22% de los pacientes trasplantados (15% pre trasplante), tienen
un riesgo cardiovascular alto por Framingham y el 40% por ASCVD (27% pre trasplante),
lo que equivale a un aumento del 7% y 13% respectivamente.

Lo anterior, se relaciona a aumento en, hipertension (12% pre y 34% post, p 0.0001), asi
mismo en la poblacion en riesgo de hipertension arterial, dado que si bien el diagnostico de
hipertension no se hace con una sola toma, encontrar en ése momento, valores de tension
arterial que sugieren pre hipertension e hipertension del 19 y 12% respectivamente, pudiese
estimar un futuro mayor aumento de hipertension arterial, lo cual es relevante dado que su
adecuado control se ve reflejado en mejoria de desenlaces y mortalidad® . La prevalencia
de diabetes (18 % pre y 34% post, p 0.0007) también aumento, igual que los triglicéridos,
se aumentaron (promedio pre 124 mg/dl, post 174 mg/dl, p 0.0001), en contraste con
menjoria de HDL (pre 36 mg/dl pos 43 mg/dl, P 0.0002) y reduccion del tabaquismo del

28% a 1.8% pre trasplante y pos trasplante respectivamente.
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Los cambios en peso e indice masa corporal no presentaron variacion estadisticamente
significativa, posiblemente, esto se relaciones a lo descrito de méxima ganancia es el
primer afio y estabilizacion a partir del tercer afio pos trasplante. El colesterol LDL aunque
aumentd a valores que indicaban manejo con estatinas, no fue estadisticamente
significativa.

Dentro de otros factores de riesgo, la funcidon renal, medida con depuracion de Creatinina,
aunque no disminuyd a un rango critico, si se notd un descenso estadisticamente
significativo (P 0.0001), creemos que en relacion al predominante wuso de
anticalcineurinicos.

En cuanto a la inmunosupresion usada, como se mencionaba previamente, el 89% usaban
anticalcineurinicos lo cual, adicional al deterioro renal, puede explicar el significativo
aumento en hipertension. En menor proporcion de uso, sirulimus o everolimus (19%) que
sumando el uso de corticoides (49%) explica el aumento del colesterol total y triglicéridos.
Por otro lado, el 83% wusaban micofenolato, siempre en terapia combinada con
anticalcineurinicos o M-tor, que sumado al uso de corticoides explica el aumento en
diabetes y colesterol total.

Si comparamos nuestros resultados con lo reportado en otros paises, en el 2004 (1 afio antes
de nuestro primer trasplante), Neal et al®, describe un riesgo CV calculado de 14.7% pre
trasplante y 40% al afio de trasplante, en 181 pacientes con una edad promedio de 53 afios.
En estudios mas recientes, Mansell et al’, encontro en 56 pacientes trasplantados, con edad
promedio de 57 afos, en alto riesgo por Framingham al 29.6% (16/54), en un periodo de 9
afios promedio, cifra similar a la de nosotros en un periodo més corto. En este estudio, se
reporta un 5.5% de hipertensos pos trasplante, lo cual es mucho menor que nuestro trabajo,
con un promedio de PAS/PAD del27/77. En DM fue similar, con un reporte de NODAT del
15%. El colesterol total promedio fue de 162 mg/dl, menor al de nosotros reportado y HDL
50 mg/dl, similar al de nosotros. En el trabajo de Rubm et al*, se ve como aumenta
progresivamente factores de riesgo como hipertension ( 5%, 68%, 69%, 75%), diabetes
(13%, 22%, 24%, 30%), colesterol total (4.5%, 3.8%, 3.2%, 10.1%) comparando pre

trasplante con primer, tercer, quinto y diez aios respectivamente.
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Ahora, si comparamos nuestros pacientes trasplantados con la poblacién sin trasplante, a
nivel mundial, en el estudio interheart44, un estudio de casos y controles multinacional,
disefiado para evaluar si los factores de riesgo convencional o emergentes tienen una
asociacion similar con IAM en poblaciones de diferente etnia, estilo de vida y nivel
socioeconomico, (14820 controles, edad promedio 58 afios) el 26.76 de los pacientes
control eran tabaquistas, 7.52% diabéticos y el 21.91 hipertensos, que en comparacion con
nuestra poblacion, tenian menor prevalencia de hipertension y diabetes.

En Colombia, O.M. Muiloz et a19, en una cohorte historica de 166 pacientes, 54 afios
promedio, el 8.2% eran tabaquistas, 4.2% eran diabéticos, siendo esto mucho menor que en
nuestros pacientes, 74% hipertensos, en este caso superior a los nuestros, y en cuanto al
riesgo cardiovascular el 10.2% estaban en alto riesgo calculado por Framingham, lo que
significa que nuestros paciente tienen 2 veces mas alto riesgo por Framingham (22%), pero

4 veces mas por ASCVD (40%).

9. LIMITACION DEL ESTUDIO

Somos consientes de que el numero de pacientes a quienes se les calculd el riesgo
cardiovascular pre trasplante es mucho menor en comparacion al pos trasplante, esto debido
a que no todos tenian el HDL para calcular el riesgo por las dos escalas usadas, lo cual
pudiese implicar un sesgo de seleccidn, sin embargo, cuando hicimos la comparacién con
los 70 pacientes que tenian datos pre y pos trasplante, no vimos mayor variacion cuando
usamos toda la poblacion, excepto en la variable independiente de diabetes mellitus.

Por otro lado, creemos que el periodo de comparacion fue corto, y esto influy6 en que los
resultados no fuesen en su mayoria, estadisticamente significativos.

Finalmente, aunque este no es un estudio de prueba diagnostica, el modelo ASCVD estima
mayor el riesgo CV que Framingham, aungue, faltaria comparar esto con desenlaces duros,

que permitan determinar la exactitud de cada una de las escalas en esta poblacion.
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10. CONCLUSION

Existe un aumento del riesgo cardiovascular a tres afios en pacientes post trasplante
hepatico de la fundacion cardioinfantil, estadisticamente significativo, principalmente
secundario al aumento estadisticamente significativo de hipertension, diabetes e
hipertrigliceridemia. El aumento es similar a poblacion trasplantada internacional en un
periodo mas largo, pero significativamente mayor a lo descrito en la poblacién general,
posiblemente en relacién al tipo de inmunosupresion usada.

Por otro lado, no hay escalas de riesgo cardiovascular validadas para esta poblacion en
especial, abriendo trabajos como este, la puerta para proximos estudios que no solo
busquen la validacién de escalas como Framingham, PAHO/WHO, ASCVD, sino que se
ajusten a otras variables como la inmunosupresion, variables del donante, y la modificacién
de factores de riesgo emergentes como marcadores de inflamacion, la homocistinemia.
Ademas consideramos podria ser tenia por el grupo de trasplante hepéatico de FCI-IC la

continuacion de este trabajo de grado a un periodo de tiempo mas largo.
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11. CRONOGRAMA

Afio

Primer Ao

Tercer aio

Meses

10

12

10

Actividades

Planteamiento de la Pregunta de
mvestigacion.

Presentacion y aprobacién de la pregunta de
mvesiigacion.

Construccion del Protocolo de investigacion.

Rewvision y ajustes del protocolo de
mvestigacion a cargo del Tutor.

Aprobacion comuté ética

Recoleccidn de informacién.

Analisis estadistico de datos

Rewvision y ajustes cargo del Tutor.

Informe final v Conclusiones.
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12. PRESUPUESTO

VALOR VALOR
CANTIDAD |DESCRIPCION |[INDIVIDUAL |TOTAL
RECURSOS
HUMANQOS 1.500.000

Honorarios de investigadores

MATERIALES 500.000

Papel Carta 1 Resma, Tinta Impresora, Folders, Anillado

SERVICIOS
TECNICOS 2.000.000

Anélisis estadisticos de datos. Traduccién de texto final a segunda lengua para

publicacion en revista indexada. Llamadas telefonicas para completar datos.

OTROS 3.000.000

Transporte y refrigerio de salidas para recoleccion de datos, gastos de publicacién y

gastos de presentacion en un congreso nacional.

TOTAL 7.000.000
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