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Resumen

El trasplante hepatico se ha convertido en una opciéon de tratamiento para aquellas personas con
enfermedad hepatica crénica en estado terminal, asi como para los que desarrollan falla hepatica
aguda (1). Esto ha llevado a evaluar detenidamente las diferentes indicaciones y factores asociados
para que los pacientes puedan ser sometidos a un procedimiento de alta complejidad como lo es el
trasplante. La prevalencia de eventos adversos cardiovasculares durante y posterior a este
procedimiento no se encuentra bien establecida a nivel mundial; sin embargo, lo que si se ha
identificado es su asociacion con una mayor morbimortalidad para aquellos pacientes que los
presentan. Por lo cual este trabajo busca describir los diferentes desenlaces cardiovasculares
presentes en adultos posttrasplante hepatico, asi como posibles factores que se asocien a su
desarrollo en la fundacion Cardioinfantil — instituto de cardiologia 2005-2019, mediante un analisis

retrospectivo.

1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad hepética crénica es la décimo tercera causa de mortalidad a nivel global y
corresponde a 34.000 muertes anuales en Estados Unidos aproximadamente. El acceso a trasplante
hepatico ha modificado la sobrevida y desenlaces no solo de aquellas personas con enfermedad
hepatica crénica en estado terminal, sino también para los que desarrollan falla hepatica aguda; sin

embargo, la baja proporcién de donantes ha sido un obstaculo constante (1).

Las complicaciones cardiovasculares han sido identificadas como una fuente mayor de morbilidad y
mortalidad posterior a la realizacion de un trasplante hepatico. A nivel mundial han superado las
complicaciones infecciosas y las fallas o rechazos del injerto como causa de mortalidad temprana(2—
4) llegando hasta una incidencia de 1-41% en los primeros 6 meses post trasplante y del 0-31% >6
meses post trasplante(2,5). En Latinoamérica se cuenta con cohortes retrospectivas y series de
casos que describen las complicaciones cardiovasculares como la 3 y/o 4 causa de morbimortalidad
(6-8).

Los datos expuestos en cuanto a supervivencia y morbimortalidad han llevado a evaluar
detenidamente las diferentes indicaciones y factores asociados para que los pacientes puedan ser
sometidos a un procedimiento de alta complejidad como lo es el trasplante, abarcando cada vez mas
poblacion. Dentro de los factores evaluados para determinar si un paciente es candidato idéneo
para un procedimiento de esta indole esta la evaluacion del riesgo cardiovascular. Estos factores

deben ser estudiados con el fin de determinar la posibilidad de desarrollar complicaciones durante o



posterior al procedimiento que alteren el pronéstico del paciente o que conlleven a un dafio

secundario del drgano trasplantado (5-7).

Diferentes elementos demograficos, clinicos y paraclinicos se han asociado a una mayor tasa de
desarrollo de eventos cardiovasculares. A nivel mundial y de Latinoamérica una edad més alta (OR
1.06, IC 95% 1.03-1.09), una puntuacion MELD elevada (OR 1.04, IC 95% 1.01-1.07 IC) la
presencia de taquicardia sinusal al momento del trasplante (OR 3.12, IC 95% 1.45- 6.72) y un nivel
de troponina | >0.07 ng/mL (HR:2.00,P:0.023) fueron predictores positivos para el desarrollo de un

evento cardiovascular (9,10).

Dado lo anterior, la Asociacion Americana para el estudio de enfermedades hepéticas (AASLD)
cuenta con una guia estandarizada para el estudio de los pacientes que seran llevado a trasplante
hepatico, en cuyo contenido se encuentra una valoracion de riesgo cardiovascular(11). Sin embargo,
en Colombia, Gnicamente se cuenta con la descripcién de un solo centro asistencial que ha permitido
obtener informacién para realizar una aproximacién en la tasa de supervivencia que logro ser de
82% al afio y hasta 72% a los 5 afios post trasplante documentando 3 principales causas de muerte:
sepsis, sangrado y complicaciones cardiovasculares (9%) (8) lo cual no permite obtener una
representacion significativa de la poblacién colombiana, exigiendo mayores datos descriptivos para
posteriormente lograr una estandarizacion en la evaluacion de pacientes candidatos a trasplante

hepatico.

1.2 Justificacion

El trasplante hepético es actualmente el objetivo final de tratamiento en pacientes con enfermedad
hepética avanzada; las mejoras en la técnica quirirgica, cuidados post operatorios y seleccién de
pacientes ha llevado a mejores resultados sin embargo puede tener complicaciones graves que
puede implicar hasta la muerte. La enfermedad cardiovascular, ademas de ser un factor
determinante en el momento de considerar si un paciente es apto 0 no para someterse a un
trasplante hepatico, también es una de las principales causas de morbimortalidad posterior a la
realizacion del procedimiento (6,8-11). Dado lo anterior, es importante establecer y detallar la
frecuencia de eventos cardiovasculares asi como posibles factores que se asocien a su desarrollo
(1, 12, 13), por lo cual en este protocolo se busca describir los diferentes desenlaces
cardiovasculares presentes en adultos posttrasplante hepatico en la fundacion Cardioinfantil —

instituto de cardiologia 2005-2019, mediante un andlisis retrospectivo.

2. Marco Tebrico

El trasplante hepatico es una intervencién médica relativamente nueva, sin llevar ni siquiera 100

afios desde la primera vez que se llevd a cabo en 1963 por Thomas Starzl y colaboradores (15).



Inicialmente los resultados obtenidos no eran ideales, con tasas de supervivencia minimas, sin
embargo, con el advenimiento de mejores técnicas quirdrgicas y el manejo inmunosupresor, asi
como una mayor atencién a los criterios de seleccion de los pacientes llevo a tasas de supervivencia
en el 2010, en centros norteamericanos de 88.4%, 73.8% Yy 60% a los 1, 5y 10 afios respectivamente
(16). Actualmente sus principales indicaciones suelen ser la cirrosis, enfermedad descompensada,
falla hepatica aguda y hepatocarcinoma con cumplimiento de los criterios de Milan (17).
En Latinoamérica hay mucha variabilidad en las tasas de trasplante hepatico entre los diferentes
paises con Uruguay, Argentina y Brasil con mas de 10 trasplantes por millon de habitantes, por el
otro lado Venezuela, Republica Dominicana, Paraguay y Bolivia con alrededor de 0.2 y 0.4
trasplantes por millon de habitantes (24). En Colombia el trasplante hepatico inici6 en el afio 1979
(18) y entre el afio 1999 y 2017 se habian realizado 3081 procedimientos, posicionando el pais en
el cuarto puesto a nivel latinoamericano (19,20). Para el 2017 la FCI-IC se encontraba en primer
puesto entre los 7 centros nacionales que realizan trasplante hepatico, con 66 trasplantes de donante

vivo y cadavérico, realizados en dicho afio, siendo este valor un 25.5% del total a nivel nacional (21).

Las complicaciones cardiovasculares son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en pacientes
con enfermedad hepética avanzada llevados a trasplante hepatico, siendo la enfermedad
cardiovascular un predictor de bajo pronéstico. Dentro de dichas complicaciones la enfermedad
isquémica cardiaca sera la mas frecuente entre ellas con una prevalencia general del 2-28%, con los
valores mas altos en aquellos mayores de 50 afos. Esta predisposicion a enfermedades
cardiovasculares se deberd en gran parte a el estado de inflamacion crénica y resistencias
vasculares periféricas disminuidas que junto a un flujo sanguineo mas alto predispondréan a la ruptura
de placa y con ello a un sindrome coronario agudo (22). La vasodilatacion acentuada de estos
pacientes dificulta ademas la deteccion de disfuncion miocardica latente con anormalidades
cardiacas como la atenuacion de la respuesta contractil sistélica y diastélica, lo que suele llevar a la
cardiomiopatia cirrética. Estos cambios asociados a un colesterol sérico disminuido de base suelen
enmascarar aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovascular y con ello aumentar la dificultad
para detectar identificar aquellos con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular post trasplante
(26). Asi mismo los factores generales para enfermedad coronaria también son prevalentes en esta
poblacién de pacientes: Edad mayor de 50 afios, género masculino, hipertensién, metabolismo
lipidico alterado, diabetes mellitus y obesidad (23). Condiciones propias de los pacientes que llevan
al estado de cirrosis hepatica y en ultimas a la necesidad del trasplante de dicho érgano también
suelen generar afectacion cardiaca concomitante como el alcoholismo crénico, la hemocromatosis,
el higado graso no alcohdlico o la polineuropatia amiloide familiar entre otros (25). En Colombia la
tasa de complicaciones cardiovasculares post trasplante hepético es del 9% y se presume que se
encuentra en tercera posicion luego de complicaciones infecciosas y sangrados mayores, sin

diferenciar la incidencia de los mismos por periodo de tiempo post trasplante (8).



Tabla 1. Frecuencia de reporte en la literatura de desenlaces cardiovasculares en adultos

posttrasplante hepatico

Evento Frecuencia
Fibrilacién auricular 43% (2).

Falla cardiaca 12.3% (8) - 24% (2).
ACV 9% (8) — 12.5% (2,3)
Embolismo pulmonar 8% (8) - 11% (3).
Infarto agudo del miocardio 5.5% (1) - 12% (2,3)
Paro cardiaco 6% (2).

Trombosis arteria hepatica 5% (8)

3. Preguntade investigacioén

¢, Cuales son los desenlaces cardiovasculares presentes en adultos post trasplante hepatico en la

fundacion Cardioinfantil — instituto de cardiologia 2005-2019?

4. Objetivos

4.1 Objetivo general
Describir los desenlaces cardiovasculares presentes en adultos post trasplante hepatico en la

fundacion Cardioinfantil — instituto de cardiologia 2005-2019

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y quirdrgicas en pacientes
adultos con post trasplante hepéatico
Describir el manejo medico inmunosupresor post trasplante de la muestra
Calcular la frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes adultos post trasplante
hepético y su temporalidad

4. Describir las diferencias encontradas entre grupos de pacientes frente al desarrollo de
eventos cardiovasculares en pacientes adultos con post trasplante hepatico

5. Realizar un andlisis de supervivencia para el desarrollo de eventos cardiovasculares

mayores en la poblacion obtenida



5. Metodologia

5.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio descriptivo retrospectivo de cohorte

Exposicién: Se define como exposicién haber sido trasplantado en la FCI-IC

5.2 Poblacién y muestra

Poblacién de referencia: Poblacién mayor de 18 afios con enfermedad hepatica aguda y/o crénica
severa definida bajo la escala validada MELD-Na, que comprometa la vida (dafio multiorganico), que
hayan sido sometidos a trasplante hepético entre los afios 2005y 2019 en la Fundacién Cardioinfantil

y que no hubiesen presentado rechazo hiperagudo o agudo del érgano trasplantado.

Poblacién objetivo: Poblacién mayor de 18 afios con enfermedad hepatica aguda y/o cronica
severa definida bajo la escala validada MELD-Na, que comprometa la vida (dafio multiorganico), que
hayan sido sometidos a trasplante hepético entre los afios 2005y 2019 en la Fundacion Cardioinfantil

y que no hubiesen presentado rechazo hiperagudo o agudo del érgano trasplantado.

6. Criterios de inclusion y exclusion

6.1 Criterios de inclusién:

e Pacientes mayores de 18 afios

e Historia de trasplante hepatico en la Fundacién Cardioinfantil entre los afios 2005-2019
6.2 Criterios de exclusion:

e Haber presentado rechazo hiperagudo o agudo del trasplante.

6.3 Tamafio de muestra

Los pacientes fueron captados bajo el diagnostico CIE 10 Z94.4 (trasplante de higado) de la base
de datos de la Fundacion Cardioinfantil y de la verificacién con la base de datos de procedimientos
del grupo de trasplante hepatico de la misma institucién durante el periodo de tiempo descrito. Se
obtuvo una muestra total de 489 pacientes de los cuales 9 fueron excluidos por falta de datos para

el analisis de las variables



6.4 Muestreo

Se incluyd la totalidad de pacientes llevados a trasplante hepéatico en la Fundacion Cardioinfantil

entre los afios 2005 y 2019 que cumplian los criterios de inclusion descritos.

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Operacionalizacion de variables

clasificacion del pronéstico
en paciente con enfermedad

hepatica

Unidades
Nombre de la L
) Definicién Naturaleza Escala 0
variable .
categorias
Edad Edad del paciente Cuantitativa | Razén Afos de
vida
Sexo Sexo del paciente Cualitativa Nominal Masculino -
Femenino
Fecha del trasplante | Fecha del trasplante | Cuantitativa | Razén dd/mm/aaa
hepéatico
indice de masa | Relacion entre el peso y la | Cuantitativa | Razon Kg/m2
corporal altura
Diagnéstico de base | Tipo de enfermedad hepatica | Cualitativa Nominal
que llevo a trasplante
Escala Child Pugh Escala alfabética de | Cuantitativa | Discreta | A-B-C
clasificacion de la disfuncion
hepatica
Escala MELD Escala numérica de | Cuantitativa | Discreta | 6 a 40




Nombre de la

Unidades

) Definicion Naturaleza Escala (o]
variable .
categorias
Tabaquismo Antecedente o no de | Cualitativa Nominal | Si
consumo de tabaco
No
Alcoholismo Antecedente o no de abuso | Cualitativa Nominal Si
de bebidas alcohdlicas
No
Dislipidemia Antecedente de aumento de | Cualitativa Nominal | Si
la concentracién plasmética N
0]
de colesterol y lipidos en la
sangre
Diabetes mellitus Presencia o] no de | Cualitativa Nominal Si
antecedente o evidencia de N
0]
criterios para diabetes
mellitus definidos por la
Asociacion Americana de
Diabetes en el afio 2019.
Enfermedad renal | Presencia o no de | Cualitativa Nominal Si
crénica antecedente de TFG <60 N
0]
ml/min/1.73m2 por 3 meses o
mas
Hipertensién arterial Presencia o] no de | Cualitativa Nominal Si
antecedente o evidencia de N
0]
tensiones arteriales
superiores a 139/89 mmHg.
Angina Presencia o no de dolor, | Cualitativa Nominal | Si
generalmente de caracter N
0]

opresivo, localizado en el
area retroesternal,

ocasionado por insuficiente




Nombre de la

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades
0]

categorias

aporte de sangre al

miocardio.

Sincope

Presencia o0 no de pérdida
transitoria de la conciencia y
del tono postural, con
recuperaciéon completa vy

espontanea.

Cualitativa

Nominal

Si

No

Hemograma*

Descripcién y numero de las
diversas clases de células
que se encuentran en una
cantidad determinada de
sangre y de las proporciones
entre ellas

Cuantitativa

Continua

Células /U

Transaminasas
(ALT/AST) *

conjunto de enzimas del

grupo de las transferasas,
pues transfieren grupos
amino desde un metabolito a
otro,

generalmente aminoacidos.

Cuantitativa

Continua

U/L

Bilirrubina Total *

Producto final que resulta de
la degradacion de la

hemoglobina

Cuantitativa

Continua

Mg/dL

INR*

Valor del indice internacional

normalizado

Cuantitativa

Continua

Creatinina*

Producto final del
metabolismo de la creatina
que se encuentra en el tejido
muscular y en la sangre y

que se excreta por la orina

Cuantitativa

Continua

Mg/dl




Nombre de la

Unidades

) Definicion Naturaleza Escala (o]
variable .
categorias
Nitrogeno ureico | cantidad de nitrégeno | Cuantitativa | Continua | Mg/dl
(BUN)* circulando en forma de urea
en el torrente sanguineo
Colesterol* Compuesto de esterol | Cuantitativa | Continua | Mg/dl
presente en el cuerpo y
asociado a enfermedad
cardiovascular.
High density | Valor de lipoproteina de alta | Cuantitativa | Discreta | Mg/dl
lipoprotein (HDL)* densidad al momento del
trasplante y posterior al
mismo.
Low density | Valor de lipoproteina de baja | Cuantitativa | Discreta | Mg/dl
lipoprotein (LDL)* densidad al momento del
trasplante y posterior al
mismo.
Triglicéridos* Valor de ésteres derivados | Cuantitativa | Continua | Mg/dl
de glicerol y tres acidos
grasos
Albumina* Valor de la principal proteina | Cuantitativa | Discreta | g/dl
plasmatica sintetizada en el
higado
Tiempo de isquemia | Tiempo que pasa entre el | Cuantitativa | Continua | Horas

fria

enfriamiento  del 6érgano
después que el suministro de
sangre se ha reducido o
interrumpido y el momento
en que se restaura el

suministro de sangre




Nombre de la

Unidades

) Definicion Naturaleza Escala (o]
variable .
categorias
Terapia Manejo farmacolégico | Cualitativa Nominal
inmunosupresora inmunosupresor utilizado en
post trasplante el periodo postoperatorio.
TSH Valor de hormona producida | Cuantitativa | Continua
por la hipdfisis que regula la
produccién de hormonas
tiroideas por la glandula
tiroides.
Infarto Agudo de | Diagnéstico de  evento | Cualitativa Nominal | Si
Miocardio coronario agudo No
Fecha Infarto Agudo | Fecha del diagndstico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
de Miocardio Infarto Agudo de Miocardio
Accidente  Cerebro | Diagnéstico de evento | Cualitativa Nominal Si—No
Vascular cerebrovascular agudo
Fecha Accidente | Fecha del diagnéstico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
Cerebro Vascular Accidente Cerebro Vascular
Accidente Isquémico | Diagnéstico de  evento | Cualitativa Nominal | Si—No
Transitorio cerebrovascular transitorio
Fecha Accidente | Fecha del diagnéstico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
Isquémico Accidente Isquémico Razon
Transitorio Transitorio
Arteriopatia Diagnéstico de vasculopatia | Cualitativa Nominal | Si—No
periférica isquémica periférica
Fecha Arteriopatia | Fecha del diagnostico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
periférica Arteriopatia periférica
Insuficiencia Disminucion de la FEVI + | Cualitativa Nominal Si—No
cardiaca sintomatologia congestiva



https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3fisis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormonas_tiroideas
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormonas_tiroideas
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_tiroides
https://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A1ndula_tiroides

Nombre de la

Unidades

) Definicion Naturaleza Escala (o]
variable .
categorias
Fecha Insuficiencia | Fecha del diagnostico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
cardiaca Insuficiencia cardiaca
Tromboembolismo Condicién en la cual una o | Cualitativa Nominal | Si
pulmonar mas ramas de las arterias No
pulmonares se encuentra
obstruida por un coagulo
sanguineo.
Fecha Fecha del diagnostico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
Tromboembolismo tromboembolismo pulmonar
pulmonar
Fibrilacién auricular Alteracion del ritmo cardiaco | Cualitativa Nominal Si
caracterizado por la ausencia No
de onda P asociado a
irregularidad entre R-R
Fecha Fibrilacion | Fecha de diagnostico de | Cuantitativa | Discreta | dd/mm/aaa
auricular fibrilacién auricular
Alteracion Hallazgos Cualitativa Nominal Si—No
electrocardiografica electrocardiograficos nominal
pre-trasplante anormales
Alteracion Hallazgos ecocardiograficos | Cualitativa Nominal Si—No
ecocardiografica anormales nominal
pre-trasplante
Alteracion Hallazgos arteriografia | Cualitativa Nominal | Si— No
perfusional pre- | coronaria anormales nominal
trasplante

*Valor tomado antes de la cirugia

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de larecoleccion de datos




La informacion fue obtenida de la base de datos e historias clinicas de la Fundacion
Cardioinfantil, Bogota Colombia, de aquellos pacientes con diagndstico de trasplante de higado
(294.4) realizado en dicha institucion.
Se recopilo la informacién consignada frente a estudios y factores referentes a enfermedad
cardiovascular en sus estudios y valoraciones de obligacién absoluta en el programa pre
trasplante.

Posterior a esto se verifico y recopilo de sus controles posteriores la presencia de eventos
cardiovasculares, con énfasis en los cuales se presentaron durante los primeros 12 meses post
trasplante.

Los datos estdn bajo reserva almacenados en la plataforma OneDrive, con el usuario
institucional brindado por el Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario. Al ser archivos
provenientes de historias clinicas estos estan protegidos por contrasefias a las cuales solo tienen
acceso los investigadores, el tutor tematico y metodoldgico involucrados dentro de la

investigacién y seran utilizados Unicamente con fines académicos e investigativos.

6.7 Plan andlisis de datos

Se realizo la descripcion y distribucion de sujetos mediante frecuencias absolutas y relativas, asi

como medida de resumen y dispersion segln la escala de medicion de la variable.

Para explorar las diferencias entre grupos de pacientes se utilizaron para variables cuantitativas
diferencia de medias o medianas, de acuerdo con las pruebas de distribucion. Para variable

categdricas se utilizaron diferencia de proporciones y razones de proporciones.

Se calculo la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares total y por subtipo definiendo: el nimero
de pacientes que desarrollaron el evento dividido el total del tiempo (dias)-personas en seguimiento.
Se hizo un analisis de supervivencia en donde se logré calcular la probabilidad que sucedieran

eventos cardiovasculares total y por subtipo a partir de las curvas de Kaplan-Meier.

6.8 Plan de manejo de datos

La recopilacion de los datos estuvo a cargo de los investigadores del proyecto (Andy Dieter
Schreiber, Ingrid Lizeth Casallas), dicha informacién se encuentra almacenada en la plataforma Drive
personal de los investigadores de la Universidad del Rosario durante el proceso de realizacion del
estudio. Al final del mismo, la informacion fue almacenada en un dispositivo de almacenamiento

portatil bajo custodia de los investigadores principales, donde los datos permaneceran hasta un



periodo a largo plazo de 10 afios. Durante el cual la informacion sera usada para fines estrictamente

cientificos.

Los investigadores principales cumplieron el rol de responsables y encargados de la misma durante
todo el proceso.
Los datos fueron recolectados a partir de la base de datos de historias clinicas custodiada por la
Fundacion Cardioinfantil. Se revisaron los diferentes folios, y se tomaron Unicamente los datos
necesarios y relevantes para el proyecto de investigacion, manteniendo el principio ético de
privacidad y buen uso de datos personales los cuales fueron sometidos a reserva evitando
divulgacién de informacion personal. En ningdn momento se revelo informacion personal que sugiera

que pertenecen a algun paciente en particular, es decir se garantizo el anonimato de los datos

6.9 Alcances y limites de la investigacion

Los resultados de este estudio lograron obtener una caracterizacion del estado de salud y de
desenlaces cardiovasculares de esta poblacion especifica (paciente mayor de 18 afios de edad que
vaya a ser llevado a trasplante hepatico) asi como la descripcion de variables que estan
relacionadas; lo cual, puede convertirse en un punto de partida para nuevos interrogantes sobre el
tema y ser de apoyo para la educacion cientifica a corto, mediano y largo plazo. Sus resultados
podran ser visualizados como literatura gris sobre la base de datos de la Universidad del Rosario y

segun sus resultados e impacto pudiese ser publicado en revistas académicas.

7. Aspectos éticos

Esta investigacion se clasifica como estudio "con riesgo minimo", segin el numeral B del Articulo 11,
de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

Por lo anterior se consideré que este proyecto fuera eximido de consentimiento informado ya que se
trata de un estudio que realizo un analisis retrospectivo de datos consignados en la historia clinica,
que no involucro modificaciones a los planes de estudio o de tratamiento en los pacientes y permitié

el completo anonimato de los datos.

Los datos recolectados estan a cargo de los investigadores principales del proyecto (Andy Dieter
Schreiber, Ingrid Lizeth Casallas), los cuales fueron almacenados en la plataforma Drive personal de

los investigadores de la Universidad del Rosario durante el proceso de realizacion del estudio. Esta



informacion recopilada durante el estudio fue usada para propositos exclusivos de la investigacion y

se tomaron todas las medidas para mantener la informacion confidencial.

8. Resultados

Durante el periodo de tiempo de evaluacion se incluyeron 480 pacientes que fueron llevados a
trasplante hepatico en la FCI. En cuanto a la enfermedad desencadenante del trasplante esta suele
ser en primer lugar la cirrosis por NASH, seguida de la etiologia autoinmune. La supervivencia media
de los pacientes trasplantados para el periodo evaluado fue de 84.6%. Para los antecedentes
relacionados como factores de riesgo para enfermedad cardiovascular el mas frecuente fue la
presencia de tabaquismo seguido del alcoholismo y luego de diabetes mellitus. El resto de las

caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra
Caracteristicas de los pacientes n %
Sexo

Hombre 251 52.29

Mujer 229 47.71
Diagnéstico pre-trasplante

Cirrosis alcohdlica 93 19.38

Cirrosis autoinmune 98 20.42

Cirrosis Viral 97 20.21

Cirrosis por NASH 126 26.25

Cirrosis biliar secundaria 12 2.50

Otras 54 11.25
Child Pugh

A 97 20.34

B 212 44.44

C 168 35.22
Tabaquismo

Si 143 29.92

No 335 70.08
Alcoholismo

Si 120 25.16

No 357 74.84
Dislipidemia

Si 37 7.76

No 440 92.24
Diabetes mellitus

Si 108 22.59

No 370 77.41
Enfermedad renal crénica

Si 28 5.91

No 446 94.09
Hipertension arterial

Si 75 15.69




No 403 84.31
Terapia inmunosupresora

Prednisona 466 97.90
Tacrolimus 350 73.53
Mofetil Micofenolato 462 97.06
Everolimus 46 9.66
Ciclosporina 157 32.98
EKG pre-trasplante alterado
Bloqueos 20 11.24
Trastornos de frecuencia 91 51.12
Trastornos isquémicos 16 8.99
Trastorno de repolarizacion 42 23.6
Otros 8 5.06
Ecocardiograma pre-trasplante alterado
Dilatacién de cavidades 79 42.02
Trastornos valvulares 11 5.85
Cortocircuitos 47 25
Disfuncion diastolica y/o sistélica 33 17.55
Otros 18 9.57
Perfusion miocéardica alterada pre-trasplante

Si 18 4.43

No 388 95.57

Tras realizar la descripcion de las variables cuantitativas (Tabla 2) fue posible evidenciar que los
pacientes llevados a trasplante hepatico en la FCI tienen una edad promedio de 52.3 afios, siendo
mas frecuente la realizacion del procedimiento en el grupo comprendido entre los 40-64 afios. En
cuanto a la enfermedad hepatica el promedio del MELD-Na por el cual los pacientes son ingresados

a la lista de trasplante es de 16 frecuentemente con una escala Child-Pugh B.

Tabla 2. Variables
cuantitativas

n Promedio D:sst\gr?g::rn Mediana Q1 Q3
Edad (afios) 480,0 52,3 12,9 56,0 450 62,0
Meld 478 16,7 7,2 15,0 11,0 21,0
Hemoglobina 459 12,9 3,2 12,9 11,1 14,7
ALT 461 87,1 145,8 53,0 33,0 99,0
AST 461 102,9 125,5 68,0 47,0 116,0
Bilirrubina 478 59 7,8 2,8 1,6 6,0
INR 478 15 2,1 1,3 1,1 15
Creatinina 478 1 1 0,8 0,7 1,0
BUN 459 17,1 11,8 14,0 11,0 20,0
Colesterol total 451 167,7 94,7 155,0 120,0 192,0
HDL 178 37,5 29,7 34,5 21,0 45,0
LDL 172 110,3 66,2 96,0 68,0 137,55
Triglicéridos 448 115,7 92,6 98,0 74,0 128,0
Albumina 478 3,1 0,7 3,1 2,6 3,6




TSH 434 8,3 97,3 25 15 4,1
Tiempo de isquemia fria 472 422.6 134,5 401,0 320,0 519,5
FEVI 352 64,5 6,9 65,0 60,0 70,0

El estudio paraclinico pre-trasplante evidencia que los pacientes trasplantados suelen estar
anémicos en rango leve, con alteracion leve en la funcién hepatica, funcion renal y tiroidea
conservada, y perfil lipidico normales a excepcién de los niveles de HDL que suelen estar bajos.
En los estudios cardiovasculares el EKG, ecocardiograma y perfusiéon en la mayoria de los pacientes
fue normal. En los casos de alteracion del EKG la alteraciéon més frecuente fue el trastorno en la
frecuencia y a nivel ecocardiografico la presencia de cavidades dilatadas.

Como variable de importancia a analizar dentro del procedimiento quirdrgico se describi6 el tiempo
de isquemia fria, que para la muestra fue en promedio de 422.6 minutos.

Los principales medicamentos inmunosupresores usados en esta poblacion fue la prednisona y el

mofetil micofenolato en aproximadamente el 97% de los casos.

La tabla 3 describe los desenlaces cardiovasculares presentados en el total de la muestra desde el

tiempo de realizacion de trasplante hasta el ultimo seguimiento obtenido

Tabla 3. Desenlaces cardiovasculares

n %

Angina

Si 17 3.54

No 463 96.4
Sincope

Si 2 0.42

No 478 99.58
Infarto agudo de miocardio

Si 17 3.54

No 463 96.46
Accidente cerebrovascular (ACV)

Si 8 1.67

No 472 98.33
Accidente isquemico transitorio (AIT)

Si 2 0.42

No 478 99.58
Arteriopatia periferica

Si 2 0.42

No 478 99.58
Insuficiencia cardiaca

Si 5 1.04

No 475 98.96
Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Si 5 1.04

No 475 98.96

Fibrilacion auricular (FA)
Si 13 2.71




No 467 97.29
Muerte de causa cardiovascular

Si 76 15.83

No 404 84.17

La frecuencia de desenlaces cardiovasculares durante los primero 12 meses (Tabla 4) fue de 60
eventos siendo la muerte de origen cardiovascular y la presencia de ACV los principales en el
seguimiento temprano de esta poblacién, lo cual difiere con los datos encontrados en la literatura

americana donde la fibrilacién auricular representaba el mayor porcentaje (2).

Tabla 4. Frecuencia y tiempo de presentacion de las complicaciones cardiovasculares
Entr,e el Entre el dia
Evento Cardiovascular dia
1a30 31 al 365*
Muerte de causa cardiovascular 19 17
Angina 0 2
Infarto agudo de miocardio 2 2
Fibrilacién Auricular 5 1
Accidente cerebro vascular 5 3
Insuficiencia cardiaca 0 0
Tromboembolismo pulmonar 0 2
Accidente isquémico transitorio 0 1
Arteriopatia periférica 0 1

*Los demas eventos se presentaron después del afio de seguimiento.

Se realizo un desenlace compuesto (MACE) el cual incluia la presencia de muerte cardiovascular,
ACV, Infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca para describir su frecuencia con respecto
a la presencia de variables como diagndstico y terapia inmunosupresora como se muestra en las

figuras 1y 2 respectivamente
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Figura 1. Frecuencia de MACE por etiologia de la cirrosis
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Figura 2. Frecuencia de MACE por terapia inmunosupresora

Analisis de supervivencia para MACE

El grafico de Kaplan-Mier sobre la probabilidad de sufrir MACE por tipo de diagnéstico permitié ver
que la mediana de tiempo para sufrir MACE es mayor para cirrosis alcohdlica con 5 afios mientras
gue el resto de las etiologias de cirrosis se encuentra entre 0 y 2 afios (Figura 3). Debido a que el
interés de los investigadores es los eventos cardiovasculares, se exploro graficamente la distribucion
de probabilidad de MACE por tipo de alteracion en EKG y por antecedente de alteracion en
ecocardiograma. La mediana de tiempo para sufrir MACE en pacientes con alteraciones
electrocardiogréficas de tipo trastornos de frecuencia fue de 5 meses y en caso de trastornos
isquémicos la mediana fue de 1 afio y 7 meses asociada a la menor supervivencia entre todos los
grupos. (Figura 4) En cuanto a alteraciones ecocardiogréficas tanto los cortocircuitos como la
dilatacién de cavidades tuvieron una mediana menor al afio (2 y 8 meses respectivamente). (Figura
5)
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9. Discusion

Las complicaciones cardiovasculares han sido identificadas como una fuente importante de
morbilidad y mortalidad posterior a la realizacion de un trasplante hepatico. A nivel mundial han
superado las complicaciones infecciosas y las fallas o rechazos del injerto como causa de mortalidad
temprana(2—4) llegando hasta una incidencia de 1-41% en los primeros 6 meses post trasplante y
del 0-31% >6 meses post trasplante(2,5). En Latinoamérica se cuenta con cohortes retrospectivas y
series de casos que describen las complicaciones cardiovasculares como la 3 y/o 4 causa de

morbimortalidad sin datos acerca de su presentacioén a lo largo del tiempo (6-8).

Este estudio provee informacion acerca de una de las cohortes de pacientes sometidos a trasplante
hepatico en Bogota, Colombia. Durante el periodo comprendido entre el afio 2005-2019 en la
Fundacién Cardioinfantil la prevalencia de desenlaces cardiovasculares post-trasplante fue del 30%
siendo los eventos cardiovasculares mayores MACE (Muerte, IAM, ACV e insuficiencia cardiaca) el
19%, una proporcién mayor cuando se compara con otros registros donde suele rondar el 11% (23).
Los principales eventos presentados fueron la muerte cardiovascular y el infarto agudo de miocardio;
sin embargo, al analizar la temporalidad de estos eventos, los desenlaces que se dieron de forma

temprana, dentro de los primeros 12 meses post-trasplante, fueron la muerte cardiovascular y el



accidente cerebrovascular creando interrogantes acerca de variables que puedan tener una posible

asociacion.

La prevalencia de estos eventos fue significativamente mas alta en aquellos pacientes mayores lo
cual puede correlacionarse a un mayor nimero de comorbilidades y/o peor estado funcional en este
grupo de personas. El riesgo elevado en este grupo de pacientes apoyaria una evaluacién mas
estricta en aquellos pacientes por fuera de estos limites de edad, en especial teniendo en cuenta
que el numero de pacientes mayores de 60 afios que requieren un trasplante hepatico se encuentra

en aumento. (12)

El estadio de la enfermedad hepatica tampoco demostré tener relacién con el desarrollo de
desenlaces cardiovasculares. En términos del diagnéstico de la enfermedad hepatica de base, la
cirrosis por NASH seguida de la etiologia viral y autoinmune fueron los mas frecuentes. Los
antecedentes mas presentes en la poblacién descrita fueron el tabaquismo, el consumo de alcohol
y diabetes mellitus, reforzando su papel y su posible asociacion como factores de riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares. Llama la atencién la diferencia en la etiologia de la cirrosis
con la literatura internacional donde mayoritariamente se trata de pacientes con cirrosis alcohdlica y
que ademas las causas autoinmunes no destacan dentro de las primeras etiologias de la cirrosis en

pacientes con desenlaces cardiovasculares. (23)

En cuanto a los estudios realizados en el estudio pre-trasplante, en el estudio electrocardiografico
se evidencio que alteraciones de tipo bloqueos y hemibloqueos en las ramas izquierdas del eje
eléctrico cardiaco fueron mas frecuentes en aquellos pacientes con la presencia de eventos
cardiovasculares confirmando la importancia en el tamizaje de estas alteraciones en el periodo pre-
trasplante y un estudio cardiovascular mas profundo en estos pacientes. A nivel ecocardiografico la

dilatacién de cavidades estuvo presente en gran porcentaje de la poblacion.

Uno de los principales pilares para la adecuada evolucion de estos pacientes es el manejo medico
inmunosupresor administrado. En esta cohorte se documenté el uso de medicamentos como el
mofetil micofenolato y corticoides sistémicos como primera linea de terapia inmunosupresora. Al
realizar un analisis individual se encontré que aquellos pacientes con uso de mofetil micofenolato y
everolimus dentro del régimen de manejo presentaron menos MACE lo cual puede hablar de una
posible asociacion protectora frente a eventos cardiovasculares mayores, sin embargo, se requieren
con mayor poder estadistico tipo ensayos clinicos aleatorizados para la confirmacion de esta

asociacion.

Es necesario tener en cuenta las principales limitaciones de este estudio las cuales estan dadas por

su cardacter retrospectivo que permite la ausencia de datos, asi como de variables de confusién que



no logran ser eliminadas llevando a una interpretacion inadecuada de posibles asociaciones y
requiriendo de estudios clinicos aleatorizados que permitan confirmar su asociacién a favor o en
contra con el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Adicionalmente este trabajo tiene una representacién monocentrica de una poblacion especifica por
lo cual los resultados presentados no logran ser extrapolables a otro grupo de pacientes o centro

meédico.

10. Conclusiones y recomendaciones
Posterior a realizar el analisis de datos y contrastar los resultados con la informacion reportada en
la literatura es importante concluir que los eventos cardiovasculares se presentan en una
proporcién considerable, hasta el 30%, durante el seguimiento post operatorio de los pacientes
llevados a trasplante hepatico en la poblacién descrita, siendo la muerte cardiovascular, el ACV y
la fibrilacién auricular aquellos de mayor frecuencia en los primeros 12 meses post-trasplante.
La mayor frecuencia de pacientes con antecedente de tabaquismo y diabetes mellitus reafirman su
papel dentro del desarrollo de eventos cardiovasculares, haciendo énfasis en la importancia de su
intervencién y control temprano.
La terapia inmunosupresora ha variado con el paso de los afios, en el estudio actual el uso de
mofetil micofenolato fue mas frecuente en el grupo sin desarrollo de MACE por lo cual se requieren
mas estudios adicionales que confirmen su posible asociacion, teniendo en cuenta el pilar que
juega la inmunosupresion en este tipo de pacientes.
Finalmente es importante concluir la necesidad de tener presentes las principales complicaciones
cardiovasculares en los pacientes post trasplante hepatico para lograr adecuados desenlaces

clinicos y menor morbimortalidad.

11. Administracién del proyecto

10.1 Presupuesto

RUBROS FUENTE DE FINANCIACION TOTAL

INVESTIGADOR

Personal $1500000 $1500000

Software $ 0,00 $ 0,00




Materiales y Suministros $500000 $ 500000
Material Bibliografico $ 0,00 $ 0,00
Publicaciones $ 1000000 $ 1000000
Servicios Técnicos $ 200000 $ 200000
TOTAL $ 3200000 $ 3200000

10.2 Cronograma
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