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1. RESUMEN

INTRODUCCION: El trasplante hepéatico ha permitido mejorar lddeal de vida y la

supervivencia de los pacientes con cirrosis, seideatificado un gran espectro de
complicaciones cronicas, dentro de las cualesdh®es Mellitus de nuevo inicio posterior
al trasplante (DMNPT) hace parte y genera un ingaignificativo con relacion a
morbimortalidad.

Nuestro objetivo fue determinar los factores astmsgpara el desarrollo de DMNPT.

METODOLOGIA: Se llevo a cabo un estudio de casos y controlbeesana cohorte
historica donde se revisaron pacientes colombigossrasplante hepatico y se evaluaron
factores clinicos asociados con el inicio de DMNPT.

RESULTADOS: Se encontré que la incidencia de DMNPT en nuesttdapion fue de
14.3% (32/224), con una mediana de aparicion delspicedimiento hasta el diagndstico
de 10 meses (IQR 1 - 40). De los 32 casos eb®62Z/32) fueron hombres, con una
mediana de edad de 55.5 afios. La presencia deatpafa (ORA 3,55 IC 95% 1.07-8.2),
intolerancia a los carbohidratos (ORA 2,97 IC 95%519.32) y el tiempo de isquemia
(ORA 1.005 IC 95% 1.001 — 1.01) fueron signifigatnente asociados con el desenlace,
en contraste la etiologia autoinmune de la cirresisomportd como un factor protector
(OR 0.34 I1C 95% 0.12-091).

CONCLUSION: A pesar de las limitaciones del estudio, hay coestsa con resultados
previos con respecto a la asociacidon entre esté@bles independientes y el desarrollo de
DMNPT, caracteristicas que se deben tener en ceent& seguimiento de este grupo de
pacientes estableciendo estrategias de seguimignimsas y terapéuticas tempranas con
miras a disminuir el riesgo de progresion a DM.

Palabras clave:

Diabetes Mellitus, trasplante hepético.



2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Liver transplantation has improved the qualityifef &nd survival of patients
with cirrhosis, it has been identified a broadctpen of chronic complications, among which the
new-onset Diabetes Mellitus after transplantatiddMT) is part and generates a significant
impact with respect to morbidity and mortality.

Our objective was to determine the factors assediaith the development of NODAT.

METHODS: A study of cases and controls was conducted orstarfgal cohort where
Colombians liver transplant patients were revievegal evaluated for clinical factors
associated with the onset of NODAT.

RESULT: It was found that the incidence of NODAT in our ptgiion was 14.3%
(32/224), with a median appearance since the pwedd diagnosis of 10 months (IQR 1-
40). Of the 32 cases, 62.5% (20/32) were male, witmedian age of 55.5 years. The
presence of encephalopathy (AOR 3.55, 95% CI 1.2y-8arbohydrate intolerance (AOR
2.97, 95% CI 1.35-9.32) and ischemic time (AOR 5.35% CI 1.001 - 1.01) were
significantly associated with the outcome, in castrautoimmune etiology of cirrhosis
acted as a protective factor (OR 0.34 95% CI 0o1@otl).

CONCLUSION: Despite the study limitations, there is consisyewith previous results
regarding the association between these independerables and the development of
NODAT, features to consider monitoring in this patigroup, setting rigorous monitoring
strategies and early treatments in order to retheeisk of progression to DM.

Key words:

Diabetes Mellitus, liver transplant.



3. INTRODUCCION

Los avances realizados en los Ultimos afios en eéjmale los pacientes postrasplantados
han permitido prolongar la supervivencia de estasgmtes y secundario a esto Ultimo nos
enfrentamos en la préactica clinica a un nuevo éspee complicaciones crdnicas. Hace
parte de este grupo, la diabetes de nuevo ieitigpacientes postrasplante (DMNPT) la
cual tiene un impacto importante en la morbimaitad; Segun la cohorte de seguimiento
de 10 aflos de la universidad del Norte De CarofinaEstado Unidos, de pacientes
postrasplantados hepaticos, publicada en 201@cldeincia de DMNPT es del 12% (1).

Revisando la literatura se encuentra que la inciderde DMNPT en pacientes

postrasplante hepatico varia segun el tipo de aptp se ha descrito entre el rango de
(7.2-28%), siendo el primer afio posterior al trasf@ el intervalo de tiempo con mayor

incidencia de este fenomeno (2). En una cohoreeimgluyo 15463 receptores de higado,
se evidencio el desarrollo de diabetes de nudgemian 26.4% de los pacientes durante el

seguimiento (3).

La prevalencia de DMNPT es del 42% segun lo redorem estudios recientes; uno de los
factores de riesgo consistentes en la gran magleréstudios es el manejo inmunosupresor
con inhibidores de la calcineurina, grupo de medaratos que ha sido relacionado con el
aumento del riesgo cardiovascular ya que aumentacidencia de hipertension (HTA),
hipercolesterolemia y Diabetes Mellitus. La modatl descrita en este estudio fue del 29%
postrasplante y dentro de los factores de riesgependientes asociados con el desenlacé

fueron la presencia de enfermedad oncologica y DVINI.

Es por este motivo es que nos proponemos entendkrscson los factores de riesgo y/o
factores protectores para el desarrollo de DMNPTirean cohorte colombiana, determinar
la incidencia, plantear estrategias de prevenciéourdaria basados en medicina
personalizada, identificaciéon temprana y manejortopo de dichos factores que son
conductas clinicas que impactarian positivamental erondstico, calidad de vida y curso

natural de la enfermedad.



4. MARCO TEORICO

En las Ultimas 2 décadas el trasplante hepatideegado a ser una estrategia importante
para el manejo de los pacientes con enfermedadite@h estado terminal. Durante este
tiempo, gracias a los avances en técnicas qui@sgi manejo peri operatorio e
inmunosupresion, los desenlaces a largo plazo lgorado continuamente, con una tasa
de supervivencia a 10 afios de 34.5% a 50.8%. Ekatarexponencial del nimero de
trasplantes hepaticos ha permitido que en la peactiédica cada dia nos enfrentemos a
nuevas complicaciones cronicas de esta poblacigecid. Segun, the organ procurement
and transplantation network and the scientific segiof transplant recipients durante la
década de 1987-1986, el numero de trasplantefipopa@mento de 313 a 3859 (3).

Dentro del grupo de complicaciones cronicas debptemte de 6rganos solidos incluyendo
higado, se destaca la diabetes mellitus de nuésio posterior al trasplante (DMNPT), y a
su vez un aumento en las complicaciones cardiolamssusecundarias a esta condicion

metabdlica.

La diabetes mellitus fue inicialmente descrita conma complicacion del trasplante de
organos solidos desde hace mas de 40 afios y desdatences se han utilizado diferentes
términos para describirla. El término Diabetes iusl de nuevo inicio posterior al
trasplante (DMNPT), ha reemplazado recientementériadino mas viejo, diabetes mellitus
del postrasplante para diferenciar la existedeadiabetes previo al trasplante; en la
literatura se encuentra heterogeneidad de losniéspara referirse a esta entidad, ejemplo
de lo anterior se cita el nombre de hiperglicensiaceada al trasplante (5) entre otros; en
nuestra revision en consenso decidimos utilizaérehino DMNPT, ya que es el que tiene

mayor aceptacion en la comunidad médica.

Se recomienda que la definicién y diagnéstico deNPNI se debe hacer con base en la
definicion de diabetes mellitus e intolerancia & loarbohidratos realizada por la
organizacion mundial de la salud y la ADA, en paige sin diagnéstico de DM previo al

trasplante. Es de importante consideracion, meacianincorpacion actual de la estrategia
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de la medicién de la A1C para el diagnostico de Badun la ADA, y que en nuestro
contexto aunque en los 3 meses posterior al trmgplao aporte ningun beneficio
diagnostico por los requerimiento transfusionalesadte el procedimiento quirdrgico; La
Federacion Internacional de la Diabetes (IDF) &alizado recomendaciones para el
manejo de DMNPT , considerandola como necesidaghdgtica y de seguimiento, una vez

hayan transcurrido 3 meses del trasplante (6).

El fenomeno descrito no parece ser ajeno a loplaém@igs de otros organos solidos; Hung-
Tien Kuo y colaboradores publica en el 2010 unee sk 3763 pacientes no diabéticos, que
fueron llevados a trasplante cardiaco, con unigencia de DMNPT 28.6% a una media
de seguimiento de 763 dias (7); por otro lado sdgandatos de Yong Mong Bee y
colaboradores, se encontré una incidencia de DMBIP pacientes que fueron llevados a
trasplante renal del 24.2% (8).

Esto pone en evidencia que existen intervenciooeajenas a los trasplantes de 6rganos
sélidos, que aumentan el riesgo de desarrollaretkgb mellitus comparado con la
poblacion general; probablemente siendo aun mu@waomun en un receptor de 6érganos

predispuesto genéticamente o ambientalmente.

Revisando la literatura en espafiol y en ingléemmntramos datos estadisticos publicados
con respecto a la incidencia de DMNPT hepaticoagmoblacion colombiana, siendo esto
una de los principales razones para llevar a oalestro estudio. En nuestra institucion se
llevé a cabo una investigacién similar, sin embatamafio de muestra fue inferior y se
estudiaron 3 tipos de trasplante de érganos sdditoglitaneamente (9), que por limitantes

de validez externa no podemos aplicar a nuestria@oh diana.

Conforme se han diagnosticado mas casos de DMNPThasevidenciado que esta trae
consigo un impacto negativo tanto sobre el recegioro para el 6rgano trasplantado; en
el estudio Negative Impact of New-Onset DiabetesliMs on Patient and Graft Survival

after Liver Transplantation publicado en 2006, ¢oyeron con base a los resultados

presentados a continuacion que la DMNPT no escanglicacion menor e infrecuente y
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que implica mayor riesgo de complicaciones; Jangldon y sus colaboradores, en su
estudio mencionado mas temprano en el parraforidescen 778 pacientes trasplantados
del higado durante una media de seguimiento de még&s, que existen diferencias
estadisticamente significativas con respecto aufgersivencia del donante y el 6rgano
trasplantado con p 0.012 y p 0.004 respectivamelatsupervivencia a 10 afios fue mayor
en el grupo sin DMNPT (78%) en comparacién conrapg de pacientes con DMNPT
(69%). Como variables adicionales, se evaluarosdasas de rechazo del 6rgano y muerte
de los pacientes, el grupo de pacientes con DMMB3tro un aumento significativo de
muertes por infeccidén (9.5% vs 4.3% P: 0.003) s regisodios de rechazo crénico del
injerto (4.2% vs 1.8% P: 0.046) (10). Datos sam@b sobre el impacto negativo en la
evolucion de los pacientes con trasplante de nfiidarazén se han encontrado; usando la
variable de DMNPT en pacientes con injerto renai@ una variable independiente y en
modelos de regresion lineal, se evidencia un atord® la mortalidad en comparacion a
los sujetos que no desarrollan DMNPT, de igual mamaplica un riesgo mayor para fallo
del 6rgano RR: 1.63 p <0.0001 (5). En la expeige de la FCI-IC, tenemos como
limitantes la muestra y el tiempo para hacer seigutos tan prolongados, que puedan
arrojar datos con significancia clinica y estadéstes por esta razon que en nuestro estudio

no evaluamos mortalidad.

En nuestra institucion FCI-IC se han realizado més200 trasplantes hepaticos, en el
tiempo trascurrido entre el ailo 2005 hasta la adadh (11), haciendo proyecciones en
base a datos extraidos de la literatura esperag@sgia proporcion de pacientes aumente
con el tiempo y junto con este aumento, tambiénripots esperar que de estos 222
pacientes hoy en dia, tengamos aproximadamentb de52 pacientes con DMNPT y que
este valor absoluto incremente de forma proportiooa los procedimientos realizados.
Teniendo en cuenta lo anterior y la frecuenciapeblema, consideramos importante
conocer en nuestra poblacion si existe algun factactores de riesgo para el desarrollo de
DMNPT que nos permita plantear estrategias o iateones medicas que mejoren el

pronostico de estos pacientes; implicito en eltolggorincipal de nuestro estudio.
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Segun la literatura, son varios los factores dsgadepara el desarrollo de DMNPT en
receptores de higado y en otros 6rganos solidascipalmente se pueden dividir en 3
grandes grupos, los cuales son: factores relacosnadreceptor, factores relacionados al
donante y factores relacionados al trasplante per Bentro de los factores de riesgo
relacionados al receptor encontramos: género mascuin embargo los datos en la
literatura son inconsistentes (2) , edad, indicendsa corporal previo al trasplante, raza,
causa de enfermedad hepatica terminal, presendidedeion por el virus de la hepatitis C,
diagndstico de carcinoma hepatocelular y puntagesederidad para enfermedad hepéatica
terminal. Por otro lado hacen parte del grupo deabkes relacionadas al donante las
siguientes; edad, genero, tipo (vivo o cadavéncts presencia de diabetes; y por ultimo
son factores de riesgo asociados al trasplantdiemlpo de isquemia, regimenes de
induccién, seleccion del inhibidor de calcineurimagofenolato y el uso de esteroides (3).
Con fines practicos al momento de generar variablesnuestro estudio, se decidio

implementar esta clasificacion de macro variables.

La fuerza de asociacion de las caracteristicangeificas descritas en el parrafo anterior,
se han descrito en multiples estudios observa@enalal es el caso del estudio realizado
por Hung-Tien Kuo,et al. publicado en el 2010, donanalizan 15463 pacientes
trasplantados hepaticos sin diagnéstico previo idéetes, y describen en el analisis
multivariado que la edad del receptor >50 afosresaator de riesgo estadisticamente
significativo para el desarrollo de DMNPT con un H&1.241 IC 95%:1.151-1.338 y una
p 0.001, de igual manera la raza del receptordsiemas comun en afroamericanos, con un
HR:1-186 IC 95%: 1.102-1.276 y una p <0.0001 ([@jcialmente el género masculino en
el analisis univariado se asociaba a mayor incidede DMNPT, sin embargo una vez
ajustada la variable no se observé diferencia esie@imente significativa entre los 2
géneros (2). Hallazgos similares son consistentestras publicaciones, incluyendo la de
Loubna Oufroukhi y colaboradores donde la mediaedad al momento de trasplante
hepatico fue mayor en los pacientes que desawolR@MNPT 56.4 +/- 7.4 vs 52 +/- 10.6,
P: 0.01 (12) y el estudio titulado diabetes de auaparicion después del trasplante
hepatico, publicado en 2005, donde la edad deptecenayor de 45 afios inferia un riesgo

de 1.5 veces de desarrollar la enfermedad, p (X®)4
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Ademas de los condiciones mencionados en el paamtferior como factores de riesgo
para DMNPT, se han estudiado ampliamente otraghlarique han permitido extraer la
siguiente evidencia: en el estudio observaciondticeantrico de Faouzi Saliba y et al (14),
publicado en 2007 en Liver Transplantation y domsdeestudiaron 211 pacientes, se
concluyd que la presencia de Anticuerpos contrairels de la hepatitis C previo al
trasplante aumentaba el riesgo de desarrollar DMERTR.8 veces IC 95%:1.2-6.3, en
comparacion a los paciente que no tenian evidesec@ogica de infeccion por VHC; otro
hallazgos relevante relacionado con el receptdui@da incidencia mayor de DMNPT en
pacientes con IMC > 30 kg/m2, OR:2.6 IC 95%: 13-&un con un mayor nivel de
evidencia el metanalisis de Tao Chen y colaborajatende se incluyeron 7 estudios
retrospectivos permitié concluir que hay una fuadeciacion entre infeccion por el VHC y

el desarrollo de DMNPT en pacientes que son sdogt trasplante hepatico (15).

Es de resaltar también en este punto, la importzentealidad y efecto sobre la variable
dependiente (DMNPT) con los regimenes de medicaseanilizados para induccion y
mantenimiento de la inmunosupresion en pacientesquelevados a trasplante hepatico.
En una de las series mas grande de trasplantadwepat incluia pacientes mayores de 18
afos y sin diagnostico de diabetes previo al teadelen la cual se estudiaron 15463
pacientes, encontraron asociaciones entre el usestiroides, tipo de inhibidor de
calcineurina utilizado, terapia de induccion y ekarrollo de DMNPT. En el analisis
ajustado multivariado se encontré un HR para Teeos vs ciclosporina y manejo con
esteroides al egreso de, 1.2 IC 95% (1.069 -1.429% IC: 95% (1.3-1.8) respectivamente.
Por otro lado la terapia de induccidon se compodtha un factor protector para el
desarrollo de DMNPT estadisticamente significath®: 0.8 IC 95%: (0.7-0.88) (3). Los
regimenes a base de micofenolato de mofetil yisit® no mostraron ninguna asociacion

en el andlisis multivariado, datos que son incoasies con otras publicaciones (5,16).
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Otros factores de riesgo menos estudiados inclupéeccion por CMV, historia familiar
de diabetes mellitus (5) , cirrosis alcohdlica (B)plerancia a los carbohidratos previo al
trasplante (15), sindrome metabdlico (17) , Hipomesgmia (18) vy factores genéticos
(19).

15



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Ya establecido un problema médico cotidiano, sugmtad, sus caracteristicas

fisiopatoldégicas y mudltiples probables usos para iddormacion recolectada por

comprobacion de hipdétesis, nuestro de grupo dejoake planted la siguiente pregunta
problema: ¢ Cuales son los factores de riesga@iaakis al desarrollo de Diabetes de
nuevo inicio en pacientes postrasplante hepatida eé-undacion Cardioinfantil —Instituto

de Cardiologia entre el afio 2005-2013?

6. HIPOTESIS

Hipotesis nula: las variables edad, sexo, raza, IMC, antecedemtelir de diabetes,
causa de enfermedad hepética terminal (alcohdéice\alcohdlica), presencia de infeccidon
por virus de hepatitis C, carcinoma hepatocelulaeyeridad de la enfermedad hepética,
solas o en combinacion NO constituyen factoresiego para la aparicion de diabetes
mellitus post trasplante.

Hipotesis alterna: las variables edad, sexo, raza, IMC, antecedentdidade diabetes,
causa de enfermedad hepética terminal (alcohdéice\alcohdlica), presencia de infeccidon
por virus de hepatitis C, carcinoma hepatocelulaeyeridad de la enfermedad hepatica

constituyen factores de riesgo para la apariciodialeetes mellitus post trasplante.

16



7. JUSTIFICACION

La DMNPT es una de las complicaciones cronicas &rieptes postrasplantados que
aumentan el riesgo cardiovascular, siendo uno siéaldores de riesgo mas importantes de
mortalidad en este grupo de pacientes y adiciomaknena enfermedad potencialmente
controlable y en gran medida prevenible.

Reconocer los factores asociados con este desepdagetira predecir e identificar de
forma temprana los pacientes en riesgo de presestimrcomplicacién y con ello plantear
estrategias que impacten de forma temprana com elef disminuir la probabilidad de
progresion, enfermedad cardiovascular y mortalidaéjorando el bienestar para los

pacientes trasplantados.
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8. OBJETIVOS

7-1. GENERAL:

Determinar la frecuencia y cuales son los factdeesiesgo asociados con el desarrollo de
diabetes de nuevo inicio en pacientes postasp (DMNPT) hepatico en la
Fundacién Cardioinfantil Instituto de Cardiologfére el afio 2005-2013.

7-2 ESPECIFICOS:

» Describir la frecuencia y el tiempo desde el trasi@ en que aparece la DMNPT.

18



Describir la asociacion entre las variables queshamarte del grupo de relacionadas al
paciente y el desarrollo de DMNPT hepético en pdege de la Fundacion
Cardioinfantil Instituto de Cardiologia entre ebaZD05-2013.

Calcular la asociacion entre las variables indejgenels que son caracteristicas del
donante y la variable dependiente en estudio.

Caracterizar la relacion entre variables indepernidg&e que hace parte del grupo de
variables relacionadas al procedimiento y la végidlependiente.

Definir si existe algun tipo de relacion causa-feentre las variables infeccion
oportunistas y desarrollo de diabetes mellitus weva inicio en paciente trasplantado

respectivamente.

9. METODOLOGIA

8-1DISENO

El primer paso consistio en construir la base desdde todos los pacientes llevados a

trasplante hepatico en la FCI. De estos paciesegxcluyeron aquellos pacientes con

diagnéstico previo de DM1-2 por HC. Todos los paige seleccionados constituyeron una

cohorte histérica, donde se evalud la apariciODENPT en el seguimiento. Para cumplir

con los objetivos se realizé un estudio de casosnyroles, definiendose como caso, todo

paciente trasplantado hepatico en la FCI-IC durahfgeriodo de tiempo 2005-2013 que

desarrolle diabetes mellitus y que cumpliera cathefinicion de DMNPT y los criterios de

inclusién y exclusion (ver mas adelante). Se deéficbmo control todo paciente
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trasplantado hepatico en la FCI-IC durante el peride tiempo 2005-2013, que no
desarrolle diabetes mellitus y que cumpliera carctiterios de inclusién y exclusion.
De esta forma se evaluaron las variables para eug los objetivos planteados en

nuestro estudio.

8-2POBLACION DE ESTUDIO

Universo: Paciente receptores de trasplante hepatic

Poblacién de referencia: Pacientes colombianoptes de trasplante hepatico.
Poblacion blanco: Pacientes trasplantados hepait@&ogota D.C.

Poblacion elegible: Pacientes trasplantados hepaticla FCI-IC de Bogota D.C. durante
el periodo de tiempo comprendido entre 2005-2013.

Poblacion de estudio: Todo paciente de la poblaelégible que cumpla con los criterios

de inclusién y exclusion. Ver tabla a continuacion

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

CRITERIOS INCLUSION CRITERIOS EXCLUSION

1. Mayor de 18 afos. 1. Presencia de diabetes mellitus previo al
2. Datos suficientes en la historia clinica trasplante

3. 1 afio de seguimiento

20



Definicién de Caso:Paciente que cumple con los criterios de inclusiGxclusion del
estudio, y ademas que durante el tiempo de seguimnpFopuesto cumplié con alguno de
los criterios diagnoéstico de DM segun las recomeiat@s de la ADA 2013. Se recuerda

que el criterio de la A1C no se considera diagnOosth los primeros 3 meses postraplante.

Definicion de Control: Paciente que cumple con los criterios de inclugi@xclusion del

estudio, y ademas que durante el tiempo de seguimpgropuesto no cumple con alguno
de los criterios diagnostico de DM segun las recataeiones de la ADA 2013. Se
recuerda que el criterio de la A1C no se considiégnostico en los primeros 3 meses

postrasplante.

Figura 1. Criterios para el diagnéstico de Diabet®kellitus

Table 3—Ceriteria for the diagnosis of diabetes

A1C =6.5%. The test should be performed in a laboratory using a method that is NGSP certified
and standardized to the DCCT assay.*

OR
FPG =126 mg/dl (7.0 mmol/l). Fasting is defined as no caloric intake for at least 8 h.*
OR

2-hplasma glucose =200 mg/d1 (11.1 mmol/l) duringan OGTT. The test should be performed as
described by the World Health Organization, using a glucose load containing the equivalent of
75 g anhydrous glucose dissolved in water.*
OR
In a patient with classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis, a random plasma
glucose =200 mg/dl (11.1 mmol/1).
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Tomado de: Diagnosis and classification of Diabetes MellittRosition Statement.
American Diabetes Association. 2013 (20).

8-3TAMANO DE LA MUESTRA

Teniendo en cuenta la prevalencia de las variabkestudio mas plausibles (VHC, tiempo
de isquemia, severidad de la enfermedad hepaticg, es de principal interés evaluar
sobre todo si la presencia de VHC se asocia cdasarrollo de DMNPT. De la literatura la
frecuencia de exposicion a VHC en sujetos trasptins es de aproximadamente 7.8% (5).
Se estima que la frecuencia de VHC en trasplantgdesdesarrollan DMNPT alcanza 64
% o mas (11) . Con un nivel de confianza de 95%ogep de 80% se reclutaron 64

pacientes por grupo para probar esta hipotesisa(@&ectar de 4 0 mas).

8-4VARIABLES
En nuestro estudio se consider6 como variable dipete, el desarrollo de DMNPT; y en

el caso de variables independientes todas aquebladas que queremos encontrar una

asociacion estadistica de causalidad.

Tabla 2. Variables

Macro variables Receptor Organo Procedimiento
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variables

Demogréficas  (ed3
IMC e

peso seco, Anteceden

sexo, raza),

familiar de diabetesg

causa de enfermeds

hepética
(alcohdlica vs ng
alcoholica), presenci

de infeccidn por virus

de

carcinoma

hepatitis C

hepatocelular,

severidad de F
enfermedad  hepétig
terminal,

Comorbilidades, al(

previa al trasplante.

dliempo de isquemig
ndiabetes en pacien
tedonante, organo d
,donante cadaveéric
1@

vivo, edad

terminal género del donante.

D

D

a

A4

|, Inhibidor

tecalcineurina

de

eutilizado, dosis de

pesteroide,
micofenolato,
sirolimus.
Complicaciones
(inmunoldgicas g

infecciosas).

Para ver informacién adicional de las variables,métirse a la tabla nUmero 3, anexo 1.

8-5RECOLECCION DE LOS DATOS

La fuente primaria de recoleccion de los datos sew@as para el analisis, fue la historia

clinica del

postrasplante. A través de un instrumento previégnealizado se recolectaron los datos y

posteriormente se incorporaron en una base de @atdsxcel para su analisis. Ver

paciente,

instrumento en documentos anexos.

incluyendo principalmente

laalorac

iones pretrasplante y
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En nuestro estudio hemos considerado prudente ten@bn de controles con base
poblacional, siendo la poblacion referencia todws pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién y en caso de que nuestrageptes a estudio control presentaran la
variable dependiente harian parte del grupo descaNo recurrimos al método de
pareamiento ya que nuestro objetivo secundaridesgificar varias opciones de causalidad

y efecto, en caso de pareamiento podriamos mitayars de estos efectos.

8-6PLAN DE ANALISIS

Inicialmente se realiz6 un analisis univariado, lasiables categoricas se analizaron
mediante frecuencias.

La prueba de Kolmogorov —Smirnov se realizé pamuar normalidad de las variables
cuantitativas continuas, los datos que siguieraa distribucion normal se analizaron por
medio de medias y su respectiva desviacion estdb&y los variables que no cumplieron
con los criterios de normalidad se analizaron pedimde medianas y rangos intercuartiles
(RIQ).

La siguiente fase del analisis fue un analisis iad® para buscar asociaciones entre las
variables independientes con el desenlacé (DMNEA presencia de este ultimo se evaluo
mediante la prueba de chi cuadrado o el test exkctasher para variables independientes
categodricas. Las variables cuantitativas contipaaameétricas se evaluaron por medio de la
prueba t de Student y los no paramétricos medianfede Mann — Whitney.

Para el analisis la significancia considerada terdninada con un valor de p <0.05.

En la fase final se realizé un analisis multivaoigebr medio de regresién logistica binaria
incluyendo dentro del mismo las variables biolégieate plausibles o aquellas que fueron
estadisticamente significativas en el andlisisriad® o que se consideraron variables de
confusion para realizar el ajuste respectivo. Lacadcion de los modelos logisticos se
evalu6 mediante la prueba de bondad de ajuste denéto— Lemeshow y el r2 de
Nagelkerke se utiliz6 para evaluar el porcentajeatéanza explicado por el modelo y se
controld el sobreajuste mediante las reglas desegr logistica binaria teniendo en cuenta

un maximo de 6 variables para el andlisis de acugrlimero de casos.
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El andlisis estadistico se realizé por medio dglupte estadistico para las ciencias sociales

(SPSS v 19, chicago IL) con licencia para la Ursidad del Rosario.

8-7PLAN DE PRESENTACION

Los resultados se presentaron en tablas de freeugai@ variables tanto cualitativas como
cuantitativas, de igual manera las tablas contidasnmedidas de asociacion con su

respectivo intervalo de confianza.

8-8CALIDAD DEL DATO, CONTROL DE SESGOS Y ERRORES.

Errores de medicion:

La evaluacion de los datos fue realizada por patsorédico (Residentes de Medicina
Interna) capacitados para identificar adecuadamgeitajo los lineamientos de las guias
internacionales (ADA) el diagnostico de DMNPT es jmacientes seleccionados para el
estudio.

Cada una de las variables fue interpretada de @zweun diccionario de definicion para
cada una de ellas con el fin de limitar al maximwariabilidad y los errores de medicion
inherentes al investigador, adicionalmente la iémisle la historia clinica fue realizada de
forma sisteméatica revisando cada uno de los fotiossignados a lo largo de sus

hospitalizaciones o citas de seguimiento.

Errores de muestreo:
El muestreo realizado fue por conveniencia tenieg@uenta el disefio del estudio y la
poblacion diana, sin embargo se limité teniendewenta que la relacion entre los casos y

los controles fue de 1:3 respectivamente.

Sesgos de seleccion:
Para limitar este sesgo se tuvieron en cuentariterios de inclusion y exclusiéon que
fueron evaluados en cada uno de los pacientezada$i, adicionalmente la historia clinica
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fue revisada de forma sistematica tanto en losralast de la consulta externa como cada
uno de los folios de hospitalizacion, incluyendadeaision de los laboratorios a lo largo de
la historia previa y posterior al trasplante queot que estar disponible para que los
paciente pudieran ser incluidos como caso o copi@yiamente definidos con criterios

propuestos por la ADA con las consideraciones yacinaadas en puntos anteriores.

Sesgos de memoria:
A pesar de que se la revision de la historia dirde realizé de una forma rigurosa y
siguiendo un protocolo preestablecido con un foonu recoleccion de datos este sesgo

fue muy dificil de controlar siendo una limitaciiiierente a este tipo de estudio.

Sesgos de confusion:

La confusion por indicacion fue identificada desti@rincipio, conociendo la revision de
la literatura con respecto a los medicamentos imswpresores y variables como el
rechazo a trasplante previo y el efecto dosis estpude los mismos, estos factores estan
relacionados con el desenlace (aumentan el riesd@MNPT) y adicionalmente estan con
variables independientes, para lo cual se realiz@nalisis estratificado para limitar el
efecto y asimismo valorar su interaccién en el nmde

Las variables estadisticamente significativas esndlisis bivariado fueron incluidas en el
analisis estratificado para tratar de limitar dhae de los grupos comparados con el fin de

ajustar los factores prondsticos en cada grupagespecto al desenlace.

9 ASPECTO ETICOS:

Por la metodologia adoptada, se considera comostudie sin riesgo ético, segun lo
estipulado en la resolucion 8430 de octubre 4 @3 Tie rige en el territorio colombiano,
ajustado a recomendaciones internacionales detigaei®n clinica.

Se remitieron todos los documentos solicitados parte del comité de ética en
investigacion, incluyendo la metodologia, el formde registro de datos, la informacion

tematica y toda informacién adicional que el cordgénvestigaciones solicito.
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No existieron conflictos de interés en la realidadile este proyecto, patrocinios externos o
internos y se protegen los derechos de los sujetasvestigacion.
El proyecto fue aprobado por el comité de investm#es de la Fundacién cardioinfantil —

Instituto de Cardiologia.

10 RESULTADOS

De un total de 277 historias revisadas se encomir82 casos de DMNPT. Entraron en
el andlisis 129 pacientes incluidos los 32osagara una relacion caso-control 1: 3.

De los 129 pacientes incluidos en el analisig4348%) fueron hombres. El promedio de
edad de la cohorte fue de 53 afios y la medianpalecen desde el procedimiento hasta
el diagnostico fue de 10 meses (IQR 1 - 40).
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En la tabla 4 estan representadas las variablasioehdas con DMNPT, en el analisis
inicial el género masculino, la intolerancia a ¢asbohidratos, la etiologia alcohdlica de la
cirrosis y encefalopatia se asociaron positivameoiteel desenlacé, por lo cual se tuvieron
en cuenta para el analisis multivariado. En coterés hepatitis autoinmune fue el Gnico
factor inversamente relacionado con la DMNPT (OR4 IC 95% 0.12-0.91).

Factores farmacoldgicos tradicionalmente reconagidpie son variables independientes
relacionadas con el procedimiento y que puedentaafed desenlacé no tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa y admlioente el andlisis de estas como
variables cuantitativas estuvo limitado por datasahtes, a pesar de que los niveles de
tacrolimus fueron significativos en el analisisdriado, los datos perdidos (predominantes
en el grupo de los casos) limitd el andlisis efitatio al incluir esta variable, por lo cual
no se incluyo.

Adicionalmente caracteristicas como la dosis dereste, EPOC, origen cadavérico y
trasplante combinado propuestos en la tabla omeraicde variables no se fueron tenidas
en cuenta dado que no se obtuvieron datos didesreb las historias clinicas revisadas.

Con respecto a las variables independientes quenhparte del grupo de variables
relacionadas con el 6rgano y que se asociaron lcoesenlacé el tiempo de isquemia fue
estadisticamente significativo y mayor en los caswsrespecto a los controles. Variables
reconocidas como el rechazo de trasplante tuvienantendencia a ser mas frecuentes en
los casos, sin embargo sin diferencias estadistictarsignificativa. La edad del donante,
el género fueron caracteristicas que se enconttaeorbalanceadas entre los dos grupos.

No se encontré una asociacién causa-efecto enfredaencia de infecciones oportunistas
y la DMNPT sin embargo la tendencia es mayor e@ g@sipo de pacientes a pesar de no
tener significancia estadistica.
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Tabla 4. Andlisis bivariado de los factores asoaiaccon DMNPT.

Casos DMNPT  Controles sin DMNPT

CARACTERISTICAS 32/129 (24, 8%) 97/129 (75, 2%) OR IC 95% p valor
CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

Variables Demogréficas

Masculino 20/32 (62,5) 34/97 (35,1) 3,08 1,34 -7,07 0,00
Edad (afios, mediana RIQ) 55,5 (49,5 — 61,0) 51,0 (40,75 — 59,2) NA NA 0,13
IMC (kg/n?) 26,5 (23,2 — 29,0) 24,0 (21,0 — 27) NA NA 0,08
Comorbilidades y antecedentes

HTA 2/32 (6,3) 5/97 (5,2) 1,22 0,22 -6,65 1,0
Hipotiroidismo 3/32 (9,4) 12/97 (12,4) 0,73 0,19-2,78 0,76
ERC 7132 (21,9) 26/96 (27,1) 0,75 0,29-1,95 0,56
Intolerancia a los carbohidratos 15/31 (48,4) 1§191.8) 3,80 15-9,1 0,002
Antecedente familiar de DM 5/32 (15,6) 18/96 (18,8) 0,80 0,27-237 0,79
Etiologia de la Cirrosis

Alcohdlica 11/32 (34,4) 15/97 (15,5) 2,86 1,14-7,14 0,021
Infeccién por VHC 6/32 (18,8) 12/97 (12,4) 1,63055-4,78 0,38
Infeccién por VHB 1/32 (3,1) 3/97 (3,1) -- -- --
Autoinmune 6/32 (18,8) 39/97 (40,2) 0.34 0,12-0,91 0,027
Toxicidad 0/32 2/97 (2,1) -- -- --
Criptogenica 7132 (21,9) 13/97 (13,4) 1,80 0,65-5,02 0,25
Otros 1/32 (3,1) 13/97 (13,4) - - --
indices de severidad y complicaciones de la cirgosi

MELD 20,5 (12,7 -27,2) 14,5 (10,0 — 19,0) 0,238
Sangrado variceal 12/32 (37,5) 33/97 (34) 1,16 0,50-2,6 0,72
Encefalopatia 23/32 (71,9) 38/97 (39,2) 3,96 1,65-9,48 0,001
Ascitis 21/32 (65,6) 53/97 (54,6) 1,58 0,69 - 3,64 0,27
Hepatocarcinoma 5/32 (15,5%) 18/96 (18,8) 1,09 0,36-3,33 1,0
CARACTERISTICAS DEL ORGANO Y EL DONANTE

Género masculino 23/31 (74,2) 75/97 (77,3) 0,84 0,33-2,14 0,72
Edad (afios, mediana RIQ) 30 (22-52) 28 (21 -46) 0,52
Rechazo de trasplante 13/31 (41,9) 33/97 (34) 1,40 0,61-3,20 0,42
Tiempo de isquemia (Minutos, 494 (124) 433 (101,3) 0,006
media+DE)

CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

Relacionado con el manejo inmunosupresor

Inhibidores de la calcineurina

Tacrolimus 20/32 (62,5) 59/97 (60,8) 1,07 0,47442, 0,86
Ciclosporina 5/32 (3,9) 18/97 (14) 0,81 0,27 — 2,400,799t
Ciclosporina + Tacrolimus 7132 (21,9) 20/97 (20,6) 1,07 0,40-2,84 0,88
Otros inmunosupresores

Micofenolato 32/32 (100) 96/97 (99)

MTOR 8/31 (25,8) 21/97 (21,6) 1,25 0,49 - 3,210,63
Niveles de tacrolimus 7.5 (4,75 - 8,5) 8,9 (7,639 0,078
% de tacrolimus terapéutico 32,8+16,9 33,76 +£14,8 0,80'
(media = DE)

% ciclosporina  terapéutico 34,2 £15,4 41,4 £16,0 0,20'
(media = DE)

Variables adicionales

Infecciones Oportunistas 5/31 (16,1) 9/97 (9,3) 81,8 0,57 - 6,10 0,32

ttest exacto de Fisher

9 Comparacion de medias con prueba t de Student
§ Comparacion de medianas con U mann-whitney
OPrueba X

Abreviaturas:DMNPT: Diabetes mellitus de nuevo inicio postraspa IC: Intervalo de confianza, HTA: Hipertension
arterial, IMC: Indice de masa corporal, ERC: Enfediad Renal crénica, DM: Diabetes Mellitus, VHC:0éide hepatitis
C, VHB: Virus de hepatitis B, MELD: Model for enthge liver, RIQ: Rango intercuartil, mTOR (Dianardpamicina en

células de mamifero, DE: Desviacién Estandar).
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Tabla 5. Andlisis multivariado de los factores asaados con DMNPT.

Variables (AOR)* IC 95% p valor
Intolerancia a los carbohidratos 2,97 1,07-8,20 30,0
Encefalopatia 3,55 1,35-9,32 0,01
Tiempo de isquemia 1,005 1,001-1,010 0,01
Odds Ratio Ajustado (ORA) por género y edad.

R? de Nagelkerke = 0,27

Abreviaturas: AOR: odds ratio ajustado.

*ajustado por edad y género.

En el analisis de regresion logistica binaria, tajlis por edad y genero la encefalopatia,
intolerancia a los carbohidratos y tiempo de isgaesstuvieron asociados positivamente
con el desenlace, Las variables con un valor de @05 y que tuvieran plausibilidad
biologica (para limitar el efecto de sobreajustenttb de analisis bivariado fueron
incluidas en este modelo sin embargo no tuvier@asociacion estadistica.

A pesar de lo anterior el modelo solo explica éha¥e la varianza (ver®le Nagelkerke),

lo que supone la presencia de factores no tradidenno investigados, etiologia

multifactorial, factores epigeneticos o limitacisrael tipo de estudio.
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11 DISCUSION

La incidencia de DMNPT en nuestro estudio fue d8%4 (32/224), con una media de
10.8 meses de intervalo entre el procedimientodiagnostico, hallazgos no alejados con
lo descrito en la literatura, donde se reportagidancias entre 7.2 y 28% (2,3,12-14),
siendo mas frecuente el diagnostico de DMNPT grigler afio inmediatamente después

del procedimiento (3).

Los factores de riesgo para desarrollar DMNPT leslaes por el analisis bivariado fueron
el género del receptor OR:3.08 P:0.006 , el s¢egorizado como intolerante a los
carbohidratos previo al trasplante OR: 3.8 P:0.@08sis por alcohol OR:2.86 P:0.021, el
haber presentado encefalopatia como complicacidia darosis OR:3.96 P:0.001 y el
tiempo de isquemia fria durante el procedimientoyafiables de interés para nuestro
estudio, tales como infeccién por virus de la h&épaC, presencia de autoinmunidad, y

esquema de inmunosupresion no presentaron la eswcestadistica esperada.

En el andlisis multivariado y regresion logistitz@regir por las variables edad y género
las cuales reflejaban heterogeneidad en la poblaoésal, las variables independientes
asociadas con nuestra variable dependiente fuaramtdlerancia a los carbohidratos, el
antecedente de encefalopatia que fue descrito éanpbéviamente por Xiao, et al (21) vy el
tiempo de isquemia fria. Llama la atencion quenaaielo paralelo al afiadir la variable de
tacrolimus, los hallazgos no cumplen la significarestadistica, fendmeno que puede estar

explicado por la relacion directa bidireccionalrerttichas variables.

En la literatura se han descrito factores indeparids para el desarrollo de DMNPT con
una fuerza estadistica importante, que no enconran el presente estudio. Es el caso de
la infeccion por VHC y el uso de Tacrolimus (2,3%14) dicho hallazgo puede ser
explicado por un error tipo 2 de nuestro estudioembargo afiadimos en el caso del uso
de tacrolimus una explicacién adicional; En nuegiodblacion la media niveles de
tacrolimus en rango terapéutico no supero el 3d%ue podria indicar que en el 76% de

las mediciones estuvo en rango subestimo asociddeis baja del medicamento.
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Llama la atencion dentro de los resultados, eldgpasociacion que se hallé con respecto a
la etiologia autoinmune y la variable dependienteleestudio, con un OR: 0.34 (IC 95%
0.12 -0.91) el comportamiento como factor proteewcontradictorio con lo esperado, ya
que tedricamente estos pacientes requieren regsncenedosis mas altas de esteroides. En
la bibliografia que sustenta el presente documeantdiay datos que caractericen dicha

asociacion.

Nuestras limitaciones incluyen, el modelo de distutqgue dado a su aproximacion
retrospectiva, puede estar sujeto a fallas imteseen su naturaleza tales como sesgos de
reporte, sesgos de informacion ya que se requiariac en los datos reportados en la base
de datos. Adicionalmente es probable que noag imcluido variables de importancia
clinica y que pudieran estar relacionadas coel eesenlace de interés, sin embargo, en

la revision de la literatura se escogieronflastores mas llamativos.

En nuestra poblacion a diferencia de otros essyu@iodiagnostico de DMNPT se hizo con
base en pruebas de laboratorio, lo cual pudo hdiseninuido el nimero de casos

disponibles.

En conclusion, en nuestro estudio el desarrolldMNPT se relaciona con factores de
riesgo que pueden ser detectados tempranament@ pyedurante el procedimiento

quirdrgico; identificando a candidatos a un tangzags organizado de la complicacién y a
generar conductas que puedan disminuir la incidedel este fendmeno. Teniendo en
cuenta lo anterior, aquellos pacientes con into@eaa los carbohidratos, que hayan
presentado encefalopatia por la cirrosis y cempios de isquemia fria prolongada, se
podrian beneficiar de esquemas de inmunosupresionasrolimus, especialmente en
pacientes con serologia positiva para VHC si tesemo cuenta la evidencia actual
(2,3,5,13).
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Este estudio sirve como base para futurasiagi@mnes, idealmente prospectivas, con
una poblacién mayor que incluya sujetoslakediferentes grupos de trasplantes del pais,
logrando asi identificar todas las variables iielzadas con Idiabetes mellitus de nuevo

inicio postrasplante.
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13 ANEXOS

13-1

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades
/meses

11

[EEY
T

14

15

16

17|

18

2(

N
N

P6

Preparacion
de prepuesta
de
investigacion

Aprobacion
por el comité
de ética

Recoleccién
de datos

Tabulacion de
datos

Andlisis de
datos

Elaboracién
del proyecto
final

Preparacion
de articulo
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13-2 PRESUPUESTO

ITEM VALOR
Recursos humanos $ 2.000.000
Hardware y Equipos $ 1.949.900
Software $ 1.000.000
Materiales $ 1.000.000
Servicios Técnicos $ 2.000.000
Otros $ 1.000.000
TOTAL: $8.949.900

*Recursos Humanos: Honorarios de investigadores secundarios y asestmekiye
también los honorarios del servicio auxiliar eneaide recolectar la informacion.

*Hardware y Equipos:

1. Portatil Dell, 16 pulgadas, 17 touch 4TA. Windo®, Disco Duro: 1TB, RAM: 8 GB,
procesador intel inside core i7. Valor: $1.799.900

2. Disco Duro extraible: Disco Duro Externo Toshibab Usb 3.0 Portéatil 1000 Gb Pc
valor: $150.000

*Software: Licencias originales de Microsoft office 2010 y BRIT 4.
*Materiales: Impresion, Anillado, Lapiceros, Engrapadora, Resalres.

*Servicios Técnicos:Andlisis estadisticos de datos. Traduccion detixél a segunda
lengua para publicacién en revista indexada.

*otros: Transporte y alimentacion de salidas de campo,neameccion, discusion y
presentacion del proceso de investigacion.
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13-3

ANEXO 3

TABLA 3. Tabla Operacional de Variables.

hepética terminal

establecido y ampliamente reconocido

- NIVEL DE UNIDAD DE
MACRO VARIABLE VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION MEDIDA
Edad Tiempo transcurrlc_io a partlr del nacimiento de un Cuantitativa Continua Afios
individuo
Genero Caracteristicas biologicas y f|§|olog|cas que dsfia Cualitativa Nominal Masculino/femenino
hombres y mujeres.
Grupos en que se subdividen
Raza algunas especies bioldgicas, a partir de unaderie Cualitativa Nominal Afroamericanos / otrg
caracteristicas que se transmiten por herenciaigeng
IMC ' Mgdlda de asociacion entre el pesoy la talla del Cuantitativa Continua Kg/m?2
individuo. El peso medido en un momento sin edemas
Presencia o no de
Intolerancia a los Alteracion en el metabolismo de glucidos, dada pgr Cuantitativa Continua/ intolerancia a los
carbohidratos A1C entre 5.7 y 6.5% /cualitativa Nominal CHO, y valor del nivel
de AlC.
RECEPTOR . . .
Antecedente familiar DM2 Presencia de DM 2'en fam|||ar_es en prlmer_grado e Cualitativa Nominal Si/no
consanguineidad del sujeto en estudio.
Cay;a de eqfermedad EHT por alcohol vs otras causas Cualitativa Nominal Cirrosis Alcoholica
hepatica terminal (EHT) /otras causas
Infeccion por VHC Presencia de serologlirpe(zl?glva para VHC o diagreost Cualitativa Nominal Si/no
Hepatocarcinoma Diagndstico de hepatocarcinoma itatineeh Nominal Si/no
Severidad de enfermedaq Severidad medida en SCORE de severidad ya Cuantitativa Continua Valor del SCORE

MELD
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) . . Tiempo trascurrido entre extraccion del 6rgano y gl Cuantitativa/cualitativ ) . Tiempo en horas / si-
Tiempo de isquemia . Continua/nominal
implante a no
Tipo de érgano Origen de donante vivo o cadavérico Cualitativa Nominal Vivo/cadavérico
ORGANO ] ; ; -
Edad del Donante Tiempo transcurrlc_io a partir del nacimiento de un Cuantitativa Continua Afios
individuo
Genero del Donante Caracteristicas biologicas y f|§|olog|cas que defia Cualitativa Nominal Masculino/femenino
hombres y mujeres.
Diabetes en Donante Diagnostico de diabetes Melipo 2 Cualitativa Nominal Si/no
Qomphcappnes Presencia de rechazo Cualitativa Nominal Si/no
inmunoldgicas
Cqmphcgcmnes Presencna'de |nfeCC|one_s’reIaC|onadas a Cualitativa Nominal Si/mno
infecciosas inmunosupresion
Dosis de esteroide Media .d‘.a dosis en mg_/q|a. Se cglcula d05|§ total Cuantitativa Continua Mg/dia
administrada y se divide en numero de dias
- . . Medicamento de esta familia que se administra y &l - . Ciclosporina
PROCEDIMIENTO Inhibidor de calcineurina paciente Cualitativa Nominal Jtacrolimus
Micofenolato Usuario del medicamento Cualitativa niiioal Si/no
Intervalo trasplante y Momento en el seguimiento postrasplante del I .
DMNPT diagnéstico de DMNPT Cuantitativa Continua Meses
M-tor Usuario de medicamentos, de esta familiabeplimus Cualitativa Nominal Si/no
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13-4 ANEXO 4

INSTRUMENTO RECOLECCION
Formato Numero:

NoosrdwdbE

©

10.

onsrwN R

©WOoNTOM®WNE

IDENTIFICACION
Historia
Paciente: Caso Control

DATOS DEL RECEPTOR

Edad: afos

Género: Masculino_ Femenino

IMC: Kg/m2

Hemoglobina Glicosilada: %

Intolerancia a los carbohidratos: Si_ No_
Antecedente Familiar diabetes: Si No

Causa Cirrosis: Alcohol  NASH: VHC VHB_

Criptogenica____ Toxicidad Otros___
MELD score

Complicaciones cirrosis: Sangrado variceal Encefalopatia

Hepatocarcinoma
Comorbilidades: HTA___ Hipotiroidismo__ EPOC_ ERC

DATOS DEL ORGANO

Tiempo de Isquemia: mins

Tipo de 6rgano: Vivo__ Cadavérico_____

Edad del donante___ afios

Genero Del donante: Masculino_ Femenino__
Diabetes En donante: Si_ No

Trasplante combinado: Si No

DATOS DEL PROCEDIMIENTO

Rechazo:Si_ No

Infecciones oportunistas: SI_ No___

Inhibidor de calcineurina: Ciclosporina__ Tacrolimus___
Uso micofenolato: Si_ No__

Uso MTOR: Si:_ No

Media niveles tacrolimus:

Media niveles ciclosporina

Intervalo trasplante y diagnostico DMNPT: meses
Media Dosis esteroide:

10. Mediciones Tacrolimus en rango terapéutico: %
11. Mediciones de ciclosporina en rango

Autoinmunidad:

terapéutico

Ascitis

%
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13-5 ANEXO 5

fei -

W -192.214

DACION
cmouomnmu.

INSTITUTO DE CARDWDLDGIA

fhoggona, 29 de enero de X014

Dacsoe

RODOLFO DENNIS

Iy eengader Prnncipal

FUNDACION CARDIOINFANTIL = INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Sowera, DO

Ref Factores de nevgo acosadun sl doarmlo de duberes de nuevo incin en prcksnes post tasplante
hepazee e ls Fundsaiin Candioniinnl b utno de Canbiclngia entie of ano 2005-2012

¥ enmudo docror Dennds

*¢ mmvan por v owpeding «f mabae de mvesngaaon en mencsie, o anl por ¢ diedn
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gueds aprobada. Sepan ern cepro -m,m»u-en e &M&'l 21 de eneen JL ns
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copa del provecte finalizado
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prrncmndo en b decesin de boapretucin s apebucin os condiesonal 2 speabacuos
eoncormstanty pos o Cossee Jde Invesipatinaess d 3 Fundsxin Candonfantd - [nsarum de
Carddogu Por manso Josde oo mossnto pucds wsted ecae formoalmente by epecucdn el
provecto. o fedudeccion de Jarom

[escandake exiro centifion, le seeondamas gue s Bmerm de et comate o« la proreccue Je
jow derechon de los suprtos casodades v by volenad de apoyar bos pvesuaadons

ondaalmente, kl ,m;wm
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1. SINAY AREVALO LEAL, MD
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13-6 ANEXO 6

{9

DDI401-2013

FUNDACION
CARDIOINFANTIL

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA

Bogora, 25 de noviembre de 2013

Daocror

RODOLFO DENNIS

Im'rsrigud()r’Ennnpnl
P B N o W W | -~ DTN .- :
FUINIIALUIWIN WARLDIIJEINT AN S

s

Bogoma, D

Fstmado doctor Denns:

Una vez presentado v discunido o prowcalo “Factores de riesgo asociados al
desarrollado de diabetes de nuevo inicio en pacientes post-trasplante hepatico
en la Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia entre ¢l afio 2005-2012"

Codigo DD-686-2013, en ¢l Comité de Investgaciones de la Fundacion Cardioinfanul
= Instiruto de Cardiologia (FCTIC) v reniendo en cuenta que cumple con los principios
comporativos mstitucionales de investigacion, me permito mformarle que ha sido

APROBADO CON RECOMENDACIONES para su realizucion,

Se recomienda aclarir voener en cuenta lo siguienies aspectos:

v

v

v
v

Se requicre uniformidad en las fechas gue se endrin en cuenra para la selecaon
de casos v controles, dado que hay diferentes fechas en ol esio

Sesolicna que en Ia seleccion del iamano de la mucsira los autores establezcin
rambicn cual ex ¢l minimo OR a dereetar con ol ndmern de sujetos que los
autores saben que se encuentran disprmbles,

Seosugiere que los autores consideren ingresar cusos incidentales gue se vavan
haciendo dispomibles durante ¢l estudio v asegurar connnuidad del proyvecto
POSTEriormenice,

Los awores deben explicar mejor porque no hacer un andlisis de la cohorre que
existe, en vez de un estudio de casos v conrroles,

Amphar ol anihsts de datos con mis detalle.

Corregr los errores de ontogratin en ol texio,

Esta aprobacion ¢s condicional a aprobacion concomitante por ¢l Comité de Etica de
la Fundacion Cardioinfantil = Institute de Cardiologia,
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