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RESUMEN

INTRODUCCION: La hiperglicemia perioperatoria en pacientes sometidos a
trasplante hepatico no ha sido evaluada en términos de riesgo en la poblacién
colombiana sometida a trasplante hepatico y en la literatura mundial la evidencia
es escasay controvertida sin embargo los efectos observados son de relevancia
clinica en el pacientes trasplantado.

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion de riesgo con mortalidad, infeccion,
NODAT y rechazo del injerto en los pacientes sometidos a trasplante hepatico
gue presentan hiperglicemia en los afios 2006-2017 en la FCI - IC.
METODOLOGIA: Estudio observacional con componente analitico de cohorte
historica. Se dividieron dos cohortes que se denominaron Grupo 1 y Grupo 2
segun si presentaron o0 no hiperglicemia perioperatoria respectivamente. Se
realizd un analisis univariado y bivariado para descripcion de la poblacién y
posteriormente un modelo de regresion logistica de nuestra variable de
agrupacion con cada uno de los desenlaces primarios y secundarios.
RESULTADOS: Se obtuvo el andlisis sobre una poblacion diana de 353
pacientes, la prevalencia observada de hiperglicemia perioperatoria fue de
41.6%, principalmente en pacientes no diabéticos. Con respecto a los
desenlaces primarios y secundarios no se observo asociacion independiente en
cada uno de los modelos construidos, sin embargo se observdé que la
hiperglicemia durante las primeras 48 horas de manejo en UCI aumenta
significativamente mas el riesgo de NODAT.

CONCLUSIONES: Los resultados demuestran que la hiperglicemia
perioperatoria mas que una causa es un efecto fisiopatolégico y que el
adecuado control metabdlico atenta los efectos de riesgo que han sido

descritos en la literatura.

Palabras clave: Hiperglicemia perioperatoria, Trasplante hepatico,

NODAT, Infeccién postrasplante.



1. INTRODUCCION

La hiperglicemia es una variable clinica frecuente en el paciente hospitalizado y
en el paciente quirdrgico. Teniendo en cuenta las caracteristicas o eventos
fisiopatolégicos que desencadenan su presentacidon es de esperar que la
prevalencia sea alta y variable segun el tipo de intervencion realizada.
Actualmente, la hiperglicemia perioperatoria tiene wuna frecuencia de
presentacion que varia entre el 20 — 30% de los pacientes sometidos a
procedimientos de cirugia general (1) y del 50 — 80% de aquellos sometidos a
cirugia cardiaca (2). De estos pacientes cerca del 15 - 30% no tienen un
diagnéstico previo de Diabetes Mellitus (DM), por lo que se ha denominado a
este mecanismo “hiperglicemia por estrés” (3). Adicional a las cifras
mencionadas, el impacto esta relacionado con el incremento del riesgo de
infeccion, re-intervencion quirdrgica, complicaciones neurolégicas y muerte,
constituyéndose de esta manera en un factor de riesgo de importancia clinica y
modificable (1)(4).

En pacientes sometidos a trasplante hepatico, la hiperglicemia perioperatoria
esta asociada con desenlaces a corto y largo plazo que han sido estudiados,
entre ellos el incremento del riesgo de infeccién postoperatoria, la disfuncién o
pérdida del injerto, enfermedad cardiovascular y aumento en la mortalidad (5).
Las definiciones de hiperglicemia son arbitrarias y variables en la mayoria de
los estudios publicados en esta poblacién de pacientes, sin embargo el punto
de corte definido en los estudios estan dirigidos hacia mantener un control
glicémico <150 mg/dl (6).

En Colombia los estudios en pacientes con hiperglicemia perioperatoria son
limitados y el unico estudio publicado hasta la fecha no discrimina los efectos
de la hiperglicemia intraoperatoria con la medicion en los desenlaces en
términos de prevalencia (7).

Basado en estos andlisis el objetivo de nuestro estudio es determinar la
prevalencia y asociacion de infeccién, mortalidad, rechazo o disfuncion del

injerto y NODAT entre otros en pacientes con hiperglicemia perioperatoria.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Esté la hiperglicemia perioperatoria relacionada con una mayor frecuencia de
infeccion, mortalidad, rechazo, disfuncion o NODAT en pacientes sometidos a

trasplante hepatico adulto?



3. JUSTIFICACION

La hiperglicemia en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos es un
4devento fisiopatoldgico relacionado con estrés del procedimiento, manejo
anestésico, farmacolégico y condiciones preoperatorias. En pacientes
sometidos a trasplante hepético electivo la prevalencia es alta con cifras que
superan el 90%, sin embargo, es variable segln el punto de corte y nivel de
glicemia obtenida (7)(8). Adicionalmente, esta manifestacion esta asociada con
desenlaces desfavorables, incrementa el riesgo de infeccion, rechazo y
mortalidad (9). Los estudios publicados hasta la fecha son principalmente
retrospectivos y las limitaciones no estan intrinsecamente relacionadas al tipo
de disefio de los estudios publicados sino también con el tamafio de muestra,
las pérdidas del seguimiento y los factores relacionados con el desenlace no
tenidos en cuenta en algunos de ellos. Es por esto, que el objetivo de nuestro
estudio es determinar el comportamiento glicémico de nuestra cohorte de
pacientes sometidos a trasplante hepatico desde el 2006 hasta el 2017, con una
medicion intraoperatoria en las fases preanhepatica, anhepatica y neohepéatica
y cudles son los factores relacionados con mal control glicémico durante estos
procedimientos. Adicionalmente, realizar una aproximacion con respecto a la
frecuencia medida por prevalencia de eventos que podrian estar relacionados
a hiperglicemia; entre ellos la infeccion, mortalidad, riesgo de rechazoy NODAT.
En nuestra poblacion, hasta la fecha no hay un estudio para determinar el
comportamiento de esta variable metabdlica y el Unico cercano genera una
discusion teniendo en cuenta que sus resultados no son consistentes con lo
publicado en la literatura mundial (7). Por lo anterior, nuestro objetivo es realizar
una exploracion del comportamiento glicémico con una metodologia estricta
reconociendo las limitaciones por ser un estudio retrospectivo, pero
aprovechando el seguimiento estrecho realizado en la Fundacion Cardioinfantil
— IC en esta poblacion de pacientes, determinando el impacto en términos de
prevalencia y asociacion sobre los desenlaces que se han descrito a la fecha 'y

gue son de importancia clinica; mortalidad, rechazo, infeccion y NODAT.



4. MARCO TEORICO

GENERALIDADES

Las alteraciones metabdlicas de la glucosa son un evento fisioldgico frecuente
en los pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos y esta ampliamente
demostrada una asociacion clara entre la hiperglicemia perioperatoria y
desenlaces clinicos adversos (10). De la poblacion de pacientes que presentan
hiperglicemia perioperatoria aproximadamente el 15 - 30% no son diabéticos
(11), evento que ha sido nombrado “hiperglicemia por estrés” y, adicional a su
presentacion, se ha convertido en interés clinico determinar la probabilidad o
incremento del riesgo de desarrollar DM en el seguimiento. Hasta la fecha los
estudios publicados demuestran que aproximadamente el 30-60% de los
pacientes tienen intolerancia a los carbohidratos posterior a su egreso

hospitalario, y el 60% desarrollan DM a 1 afio de seguimiento (12).

DEFINICION

La hiperglicemia perioperatoria incluye el periodo preoperatorio, intraoperatorio
y postoperatorio (13), sin embargo, el punto de corte para definir hiperglicemia
es variable segun el tipo de estudio y la poblacion estudiada. Adicionalmente,
las guias actuales no reconocen la hiperglicemia por estrés como un evento
diferente a DM preexistente y no hay una distincion en el manejo y control
glicémico entre pacientes médicos y quirlrgicos. Los datos son limitados e
insuficientes con respecto a la estratificacion del riesgo con el fin de adjudicar

objetivos terapéuticos en cada una de estas situaciones.

Actualmente las definiciones mas aceptadas en las guias de practica clinica se

resumen en la Tabla 1.

10



Guias Cirugia ambulatoria UCl
SAMBA (14) Objetivo terapéutico: Niveles
de glucosa intraoperatoria <
180mg/dl
ADA/AACE (15) Iniciar terapia con
insulina, si glucosa
>180 mg/dl
Objetivo:  140-180
mg/dl
ACP (16) Objetivos: glucosa
140-200mg/dI
Sociedad de cuidado Objetivo: glucosa <
critico (17) 150mg/dl
Sociedad de cirugia de Glucosa < 180mg/dI
torax (18) durante cirugia

Tabla 1: Recomendaciones, guias internacionales para manejo de hiperglicemia
perioperatoria

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos subyacentes de la hiperglicemia perioperatoria no estan
completamente entendidos, asi como los desenlaces desfavorables. Los niveles
elevados de glucosa sanguinea generan compromiso en la funcién celular del
neutrofilo y causan sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno, acidos
grasos libres y mediadores de la inflamacion (19), estos cambios
fisiopatoldgicos contribuyen directamente al dafio celular directo, vascular y del

sistema inmune.

Estrés quirurgico
Durante el estado de ayuno, los niveles de glucosa deben mantenerse entre 60

— 100 mg/dl. El estrés quirargico de la cirugia, los procedimientos y
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medicamentos anestésicos alteran el balance regular de la produccion de
glucosa hepatica y la utilizacion de la misma por los tejidos periféricos.
Adicionalmente, un incremento en las hormonas contrareguladoras como lo son
las catecolaminas, cortisol, glucagén y hormona de crecimiento generan una
liberacién de citoquinas inflamatorias; entre ellas el TNF alfa, IL-1 e IL-6 (20).

El cortisol incrementa la produccidbn de glucosa hepética y estimula el
catabolismo proteico, aumenta la gluconeogénesis hepética aumentando de
esta manera los niveles de glucosa en sangre, ademas, las catecolaminas
liberadas estimulan la produccién de glucagén e inhiben la liberacién de insulina
por las células beta pancreaticas (21). Estas hormonas también tienen influjo en
el metabolismo de los lipidos incrementando la produccion de &cidos grasos
libres los cuales inhiben la captacion de glucosa por los tejidos (22) . El factor
de necrosis tumoral alfa interfiere con la sintesis y translocacion de receptores
transportadores de glucosa 4, reduciendo asi su captacion por los tejidos

periféricos (23) (Figura 1).
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Patient predisposition

Pancreatic reserve
Insulin resistance

~» | Treatment lliness “
Exogenous glucocorticoids Catecholamines
Vasopressors HPA axis activation
Total parenteral nutrition Inflammatory cytokines
Enteral nutrition Lipotoxicity
Hyperglycaemia

Figure 2. Multifactorial causes of hospital-related hyperglycaemia

Causal factors are specific to the patient, their illness, and their treatment. Hyperglycaemia
can exacerbate some illness-specific factors and increase need for treatment-specific factors,
leading to a vicious cycle by which hyperglycaemia causes further hyperglycaemia.
HPA=hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Figura 1: Fisiopatologia de hiperglicemia perioperatoria. Tomado de: Lancet. 2009
May 23; 373 (9677), Dungan et al.

Todos estos eventos desencadenan alteracion en la actividad de la insulina, con
un estado relativo de resistencia la cual es mas pronunciada en el primer dia de

postoperatorio y puede persistir hasta 21 dias posterior a la cirugia (24).

La magnitud de la respuesta contrareguladora hormonal esta relacionada con
la severidad del procedimiento quirdrgico y el tipo de anestesia utilizado (25).
La cirugia que involucra el abdomen y térax estan asociados con una
pronunciada y prolongada duracion de la hiperglicemia comparado con otro tipo
de procedimientos (25), la anestesia general estd mas asociada con
hiperglicemia y mas altos niveles de catecolaminas, cortisol y glucagon que los
procedimientos locales o epidurales y, adicionalmente, los agentes anestésicos
volatiles inhiben la secrecion de insulina e incrementan la produccion de glucosa
hepatica (26).
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERGLICEMIA PERIOPERATORIA

La hiperglicemia es reportada en 20 - 30% de los pacientes sometidos a
procedimientos de cirugia general, y las cifras alcanzan el 80% de aquellos
sometidos a cirugia cardiovascular (2). La mayoria de pacientes con
hiperglicemia tienen antecedente de DM preoperatoria, sin embargo, del 15 - 30
% notienen este antecedente. Estudios longitudinales realizados concluyen que
aproximadamente 30 — 60% de los pacientes tienen intolerancia a los
carbohidratos en el seguimiento postoperatorio y cerca del 60% desarrollan DM
a 1 afio. Las guias de la sociedad de endocrinologia indican que los pacientes
sometidos a procedimientos quirdrgicos con HbA1C preoperatoria mayor o igual

a 6.5% diferenciarian aquellos con DM de novo (12).

TRASPLANTE HEPATICO E HIPERGLICEMIA INTRAOPERATORIA

Los niveles de glucosa en pacientes sometidos a trasplante hepético exceden
los 200 mg/dl y en algunos casos se observan cifras de hiperglicemia extrema
> 300 mg/dl, hallazgos mas frecuentes durante la fase neohepatica (27).
Adicional a los factores relacionados con la anestesia y el procedimiento
quirdrgico, los pacientes con trasplante hepatico tienen enfermedad hepatica en
estado terminal con alteraciones significativas en el metabolismo de la glucosa,
sin mencionar los multiples factores de riesgo diabetogénicos adicionales a los
gue son sometidos; entre ellos, estrés quirdrgico, corticoesteroides, soluciones

glucosadas, transfusion de hemoderivados y vasopresores catecolaminérgicos.

En enfermedad hepética existe un incremento del riesgo de resistencia a la
insulina. Aproximadamente el 30 - 60% de los pacientes cirréticos tienen
desordenes metabdlicos relacionados con la glucosa, hallazgo que se ha
denominado “diabetes hepatogénica” (28), con resistencia a la insulina en el
tejido muscular, hepatico y adiposo e hiperinsulinemia. Factores preoperatorios

14



como la infeccion crénica por Virus de Hepatitis C (VHC) pueden tener
implicaciones adicionales en estados de hiperglicemia en esta poblacion,
ademas, este virus genera resistencia a la insulina por vias fisiopatolégicas
diferentes al aumentar la regulacion al alta de citoquinas como el TNF alfa, la
fosforilacion del receptor de la insulina tipo 1, genes de gluconeogénesis como

la glucosa 6 fosfatasa y fosfoenolpiruvato carboxiquinasa 2 (29).

Durante el trasplante hepético las concentraciones de glucosa incrementan de
forma sustancial en la fase preanehepatica. Sin embargo, el aumento es

significativamente mas alto en la fase neohepatica (9).

HIPERGLICEMIA PERIOPERATORIA Y DESENLACES POSTRASPLANTE
HEPATICO

En 1996 se realizé una publicacion sobre el metabolismo de la glucosa y la
respuesta a insulina durante trasplante hepético. Este estudio confirmé la
hiperglicemia progresiva durante el trasplante hepatico, con un pico mayor
después de la reperfusion, hallazgo que sugiere un estado de disminucion de
las concentraciones de insulina en esta fase y que explica este efecto (30). Sin
embargo, las implicaciones son mucho mayores y los estudios se han
concentrado en determinar si estos cambios fisiol6gicos generan un impacto a
corto y largo plazo en el postoperatorio. Ammori et al realizan una revisién
retrospectiva en pacientes sometidos a trasplante hepético con el fin de
determinar el efecto del control metabdlico sobre desenlaces clinicos. Para esto
determinaron variables clinicas prequirirgicas del donante, receptor y las
concentraciones de glucosa sérica intraoperatoria, dividiendo la cohorte en dos
grupos con control glicémico estricto y mal control, identificando que en los
pacientes con mal control glicémico la incidencia de complicaciones
postoperatorias son similares, sin embargo, si existe un significativo incremento

de infeccién a 30 dias postrasplante (48% Vs 30%, p =0.02) e incremento en la
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mortalidad (21.9% Vs 8.8%; p =0.05) a 1 afo del trasplante (5). Estudios
posteriores confirman esta hipoétesis y son consistentes con los resultados
obtenidos, encontrando que la hiperglicemia intraoperatoria es un factor
independientemente asociado con infecciones de sitio quirargico
postoperatorias (31)(32).

Con respecto a la hiperglicemia intraoperatoria, riesgo de rechazo y disfuncién
del injerto los datos son inconsistentes (6). La plausibilidad biolégica de este
evento estd relacionada con mecanismos inmunoldgicos. La hiperglicemia
genera un aumento en la presentacion antigénica y coestimulacion, incrementa
el dafio isquémico y la respuesta inflamatoria de isquemia/reperfusion, genera
una activaciéon de células dendriticas con incremento en la expresion de
moléculas de adhesion y produccion de citoquinas (8). Wallia et al encuentra
una asociacion de riesgo entre el control glicémico optimo postrasplante
inmediato y una disminucion del riesgo de rechazo subsecuente comparado con
aquellos sin adecuado control glicémico (OR 0.05, IC95% 0.0015 -0.2) (33).

En nuestra poblacion un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
colombianos trasplantados no encontrd asociacion entre infeccion (OR 0.62,
IC95% 0.16 -2.25), riesgo de rechazo (OR 1.49, IC95% 0.55-4.05) o tiempo de
estancia hospitalaria (7).

Dentro de los determinantes de hiperglicemia intraoperatoria se han estudiado
el género, la urgencia en el procedimiento, tiempo de cirugia, lactato sérico final
intraoperatorio y adicionalmente cuando la hiperglicemia es refractaria al
manejo medico se encontr6 una asociaciébn con aumento del tiempo de

recuperacion funcional del higado trasplantado (34)

Es importante mencionar que la mayoria de los estudios realizados a la fecha
tienen naturaleza retrospectiva con las limitaciones que esto implica y los
tamafios de muestra son pequefios, incluso algunos de ellos son reportados

como series de caso.
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5. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL

» Determinar si existe asociacion entre la hiperglicemia perioperatoria 'y la
prevalencia de infeccion, mortalidad, rechazo y NODAT en pacientes
sometidos a trasplante hepatico donante cadaverico en la Fundacion
Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia desde Enero de 2006 hasta
Diciembre de 2017.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Realizar una descripcion general de la poblacion con trasplante hepatico.

» Identificar la frecuencia de hiperglicemia perioperatoria en la poblacion
diabética y no diabética sometida a trasplante hepatico.

» Describir el comportamiento cuantitativo de la glicemia durante la fase
preanhepatica, anhepatica, neohepatica y durante las 48 horas
posteriores al trasplante.

» Determinar la prevalencia de infeccion, mortalidad, rechazo y NODAT en
pacientes con trasplante hepético que presentaron hiperglicemia
perioperatoria comparado con aquellos que no la presentaron.

» Establecer si existe asociacion de riesgo entre los pacientes que se
someten a trasplante hepatico y el riesgo lesion renal aguda, tiempo de
estancia hospitalaria y en UCI.

» Esclarecer si existen otros factores de riesgo intraoperatorios no
evaluados en cohortes previas que tengan asociacion directa o inversa

con los desenlaces medidos.

17



2. METODOLOGIA

a. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional con componente analitico de cohorte histérica de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico adulto donante cadaveérico en la

Fundacion Cardioinfantil desde el afo 2006 hasta el 2017.

b. POBLACIONY MUESTRA

e Poblacion elegible: Pacientes llevados a trasplante hepatico adulto con
donante cadavérico en la FCI-IC durante el periodo de tiempo
comprendido entre 2006 — 2017.

e Poblacion de estudio: Pacientes de la poblacion elegible que cumplan

con los criterios de inclusion y exclusion.

c. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran todos los pacientes llevados a trasplante hepético electivo durante
el periodo de estudio, por lo que serd un censo de pacientes y no se realiza

calculo de tamarfio de muestra.

d. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:
o Edad mayor o igual a 18 afios.
o Pacientes sometidos a trasplante hepatico donante cadaveérico por
cualquier etiologia.
Criterios de exclusion:
- Pacientes que presentaron muerte intraoperatoria o durante las primeras

48 horas del trasplante.

18



Datos insuficientes en historia clinica.
Trasplante dual.

Pacientes sometidos a retrasplante.

e. TABLA DE DEFINICION DE VARIABLES (Tabla 2)

Unidad de
. o Definicidn medida /
Variable Definicion conceptual ) Escala .
operacional categoria de
respuesta
Variables clinicas del receptor
Tiempo transcurrido desde el
momento del nacimiento hasta el Registrada en
Edad momento de la recoleccién de la historia Nominal anos
informacién. Medida en afios clinica
cumplidos.
Agrupamiento de los individuos en :
. Registrada en
. dos grupos determinados por su o . 0. (F)
Género . : la historia Nominal
caracteristica sexual: Masculino o iy 1. (M)
: clinica
Femenino.
Registrado en
indice de masa Razdon matematica que relaciong la | pistoria clinica
talla con el peso y se calgula asi: o calculado a NUmMérico Kg/m?
corporal IMC = peso (kg)\talla (m) .
partir de datos
de ingreso.
Tiempo de
hospitalizacion i i ' Registrado en L. .
IO_ Dias transcurridos desde el,l_ngreso \ g trado Numérico Dias
previo al ala FCly el trasplante hepatico. historia clinica
trasplante
Fecha ingreso , _ Registrado en L. Fecha
o Dia de ingreso a la FCI R Numeérico
hospitalizacion historia clinica
Fecha egreso i , Registrado en L Fecha
Dia de salida de la FCI Numeérico

hospitalizacion

historia clinica
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Fecha de cirugia |Dia del trasplante Reglgtradf) .en Numérico Fecha
historia clinica
Fecha ingreso UCI Dia de _ingreso ala UCl luego del R?egis.trad,o .en Numeérico Fecha
procedimiento. historia clinica
Fecha egreso UCI Dia de _sa_lida de la UCI luego del R.egis_trad,o .en Numérico Fecha
procedimiento. historia clinica
Antecedentes personales
HTA Criterios diagnosticos de Relglrs]it;?gsaen Nominal 0. No
Hipertensién arterial JINC 8 . 1. Si
clinica
Registrada en 0. No
DM2 Segun criterios de la ADA la historia Nominal 1 Si
clinica '
Registrada en 0. No
EPOC Definido por antecedentes la historia Nominal 1 Sj
clinica '
Registrada en 0. No
EAOC Definido por antecedentes la historia Nominal 1 Sj
clinica '
Registrada en
S . . . . 0. No
Hipotiroidismo Definido por antecedentes la historia Nominal 1 Si
clinica '
Registrada en 0. No
IAM Definido en los antecedentes la historia Nominal 1 Sj
clinica
Registrada en 0. No
ACV Definido en los antecedentes la historia Nominal 1 Sj
clinica '
Registrada en 0. No
Dislipidemia Definido en los antecedentes la historia Nominal 1 Sj
clinica '
. Registrada en
Enfermedad Presencia de antecedente (IAM, la historia Nominal 0. No
cardiovascular ECV, EAP) . 1.Si
clinica
ERC Definida con TFG (tasa filt_racién Regis_trada} en Nominal 0. NQ
glomerular) < 60 ml/min la historia 1.Si




clinica o

calculada a
partir de los
datos de
ingreso
Registrada en 0. No
Estadio ERC Definido en los antecedentes, HC la historia Nominal 1 Sj
clinica
Registrada en 0. No
Didlisis Definido en lo antecedentes, HC la historia Nominal 1 Sj
clinica '
Registrada en 0. No aplica
Tipo didlisis Definido en lo antecedentes, HC la historia Nominal | 1. Hemodialisis
clinica 2. Peritoneal
Registrada en 0. No
Autoinmunes Definido en lo antecedentes, HC la historia Nominal 1 Si
clinica '
Cirrosis
. Puntaje usado para evaluar estado Regls.trada_l en . " Ch! o
Child pugh Score ) . " . la historia Ordinal 2. ChildB
de sintesis hepatica y pronostico . 3. Child C
clinica
Puntaje para valorar severidad de Regls.trada} en L.
MELD i . la historia Numérica Puntos
enfermedad hepética y pronostico .
clinica
Etiologia de la Cirrosis
Registrada en 0. No
Infeccion por VHC Confirmada por laboratorio la historia Nominal 1. Si
clinica
Infeccion por VHB Confirmada por laboratorio .Reg!stror d_e Nominal 01 I\Slc,)
historia clinica :
Confirmada por estudio Reg|s.trade.1 en . 0. No
NASH hi L e la historia Nominal 1. Si
istopatoldgico y/o historia clinica .
clinica
Requiere documentacion de Registrada en 0. No
Alcohdlica antecedente exposicional la historia Nominal 1. Si
significativo clinica
Cirrosis confirmada por estudio Registrada en 0. No
Autoinmune histopatolégico y marcadores de la historia Nominal 1.Si
autoinmunidad clinica
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Registrada en 0. No
Criptogeénica Etiologia no identificada la historia Nominal 1. Si
clinica
Variables relacionadas con la anestesia
Hemoderivados
Numero de unidades de GR Historia clinica
Glébulos rojos transfundidos durante el , L NUmero de
- . y récord de Numérica :
(GR) procedimiento y hasta las primeras . unidades
anestesia
48 horas
Concentrado Numero de CUP transfundidos Historia clinica .
. . . , L Numero de
unico plaquetario | durante el procedimiento y hasta las y récord de Numeérica CUP
(CUP) primeras 48 horas anestesia
NUmero de crioprecipitados L
. Historia clinica ,
. - transfundidos durante el . L Numero de
Crioprecipitados o . y récord de Numeérica . .
procedimiento y hasta las primeras . crioprecipitados
anestesia
48 horas.
N Record de L
Lactato inicial Lactato al inicio de la cirugia . Numeérica mmol/|
anestesia
. . L Record de L
Lactato final Lactato al final de la cirugia . Numeérica mmol/l
anestesia
. Diferencia en el lactato final - inicio Record de L
Cambio lactato o, ) Numérica mmol/I
de cirugia anestesia
. o - . Historia clinica
Sindrome de Criterio diagnéstico de sindrome de , . 0. No
. ) y récord de | Nominal 1. Si
reperfusion reperfusion . :
anestesia
L, Record de L
pH inicial pH al inicio de la cirugia . Numeérica NS
anestesia
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Record de

pH final pH al final de la cirugia . Numérica NS
anestesia
Variables relacionadas con el procedimiento
. o . . o Historia clinica
Tiempo de cirugia | Tiempo transcurrido desde el inicio , L :
. o . . y récord de | Numérica Minutos
(min) de la incision hasta cierre de piel. .
anestesia
Tiempo desde el clampeo de la .
, . L " Historia clinica
Tiempo de circulacion hepatica en el donante B L .
. L : . y récord de | Numérica Minutos
isquemia fria (min) | hasta la anastomasis vascular en el .
anestesia
receptor
Tiempo desde el clampeo de la L
. . . s Historia clinica
Tiempo de fase circulacion hepética en el receptor , L .
L . . y récord de | Numérica Minutos
anhepéatica (min) | hasta la anastomosis vascular en el .
anestesia
receptor
Insulina e inmunosupresores
Dosis de insulina | Namero de Ul (Unidades Historia clinica
intraoperatoria Internacionales de insulina y récord de | Numérica Minutos
total utilizadas) anestesia
. Cantidad en mg/dl de esteroide Historia clinica
Dosis de i . , . -
: . utilizado intraoperatorio y durante y récord de Numérica Mg/dl
Metilpredinisolona . :
las primeras 48 horas del POP. anestesia
Variable de agrupacion
Niveles de glucosa en mg/dl en la
. . fase preanhepética (incluye desde Récord de
Glicemia en fase . ., . . L
i la induccién anestésica hasta la anestesia — | Numérica Mg/dl
preanhepatica - : .
exclusién vascular y retiro del gases arteriales
organo enfermo)
Niveles de glucosa en mg/dl en la .
. . g o g Récord de
Glicemia enfase |fase anhepatica (incluye desde la . L
Anestesiay | Numérica Mag/dl

anhepatica

exclusién vascular hepéatica hasta la
revascularizaciéon del injerto).

gases arteriales
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Niveles de glucosa en mg/dl en la

. . e Récord de
Glicemia enfase |fase neohepatica (incluye desde la . L
" L, " ) anestesiay | Numerica Mag/dl
neohepética reperfusién hepatica hasta el cierre .
. gases arteriales
de piel)
Nivel de glucosa > 180 mg al menos
Hiperglicemia 48h |en un momento en el periodo U L 0. No
. , Historia clinica | Numérico 1. Si
UcCl postoperatorio y primeras 48 h en :
UClI
Niveles de glucosa > 180mg/dl en al §
, o Récord de 0. No
Hiperglicemia menos un momento durante el : . '
. . . . . anestesiae | Nominal 1. Si
perioperatoria periodo intraoperatorioy POP hasta | .~ . . :
. historia clinica
las primeras 48 horas.
Niveles de glucosa < 60 mg/dl al 0. No
Hipoglicemia menos en un momento en Historia clinica | Numérico 1.Si
intraoperatorio y 48 horas post UCI.
Variables de desenlace primario
1. Infecciones
Infeccion documentada por clinica'y
Infeccion de vias | asilamiento microbioldgico y que se . . 0. No
o _ Historia clinica | Nominal _
urinarias presenta posterior a las 48 horas 1. Si
del trasplante hepético
Infeccién documentada por criterios
clinicos, radiograficos y/o 0. No
Neumonia aislamiento microbiologico y que se | Historia clinica | Nominal 1. Si
presenta 48 h posterior al trasplante
hepdtico.
Aislamiento microbiolégico
bacteriano en sangre
(hemocultivos) y que se presenta 48 0. No
Bacteriemia horas posterior al trasplante Historia clinica | Nominal 1. Si

hepdtico, si es gramnegativo N*1
hemocultivo positivo, si es gram
positivo N2 hemocultivos positivos.
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Infeccidn de la via biliar con

requerimiento de intervencién para 0. No
Colangitis drenaje con derivacion biliar interna | Historia clinica | Nominal 1. Si
0 CPRE, se presenta después de
48 horas del trasplante hepatico.
Infeccidén en area quirdargica
Infeccion del sitio | presentada 48 horas después del o : 0. No
L ) Historia clinica | Nominal 1.Si
quirdrgico trasplante y hasta los 30 dias .
siguientes
2. Mortalidad
Mortalidad a 30 Mortalidad después de las 48 horas Historia clinica. | Nominal 0. N_O
dias del trasplante y hasta los 30 dias. 1.3
Mortalidad a 7 Mortalidad después de las 48 horas L . 0. No
) . Historia clinica | Nominal 1. Si
dias del trasplante y hasta los 7 dias. .
3. NODAT
NODAT a 6 NODAT en el seguimiento a los 6 o . 0. No
Historia clinica | Nominal 1. Si
meses meses del trasplante .
4.Rechazo del injerto
Rechazo documentado por estudio
Rechazo del histopatologico desde las 48 horas o . 0. No
- : Historia clinica | Nominal 1.Si
injerto a 3 meses | del trasplante y hasta los primeros .
90 dias del trasplante.
VARIABLES DE DESENLACE SECUNDARIO
. Numero de dias desde el ingreso a
Tiempo de . - .
. UCI en el POP hasta el egreso a Historia clinica | Numérica Dias
estancia en UCI . o
pisos de hospitalizacion.
Tiempo de .
p_ Numero de dias desde el ingreso a L L .
estancia Historia clinica | Numérica Dias
. . FCI hasta el egreso.
hospitalaria
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- Lesion renal aguda caracterizada 0. No
Lesion renal - U . :
aauda por elevacion de azoados por Historia clinica | Nominal 1. Si

g criterios KDIGO
Necesidad de reintervencion 0. No
Reintervencion quirdrgica posterior a las primeras Historia clinica | Nominal 1.Si
48 horas del POP.
f. HIPOTESIS

Hipo6tesis nula:
La hiperglicemia perioperatoria en pacientes sometidos a trasplante
hepatico adulto donante cadavérico NO esta asociada con riesgo de

infeccion, rechazo y/o disfuncion del injerto temprana, mortalidad y NODAT.

Hipotesis alterna:
La hiperglicemia perioperatoria en pacientes sometidos a trasplante
hepatico adulto donante cadavérico esta asociada con incremento de riesgo
de infeccion, rechazo y/o disfuncion del injerto temprana, mortalidad y
NODAT.

g. RECOLECCION DE INFORMACION

Se disefié un formulario de recoleccion de datos donde se incluyeron todas las
variables descritas en la tabla 2 (ver Anexo 1). Se revisard cada una de las
historias clinicas y récord de anestesia para la medicion de hiperglicemia
intraoperatoria y se realizara la revision de la historia médica en UCI para la
medicion de la glicemia en las primeras 48 horas del postrasplante y el
seguimiento de historia clinica de trasplante hepatico para la definicion de los
eventos primarios (mortalidad, infeccion, rechazo y NODAT) y secundarios

(Lesién renal aguda, Tiempo de estancia en UCI y tiempo de estancia
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hospitalaria). Se extraeran los datos para, posteriormente, ser analizados en el

programa SPSS v. 20.0 para su respectivo analisis estadistico.

h. PLAN DE ANALISIS

i. Software: Todos los analisis seran realizados en el programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Chiacgo, lllinois) version 20.0

con licencia para la Universidad del Rosario.

ii. Analisis univariado:

Caracteristicas de la poblacion: Las variables clinicas cuantitativas segun su

distribucion seran descritas con medias y desviaciones estandar o medianas
y rangos intercuartilicos de acuerdo con pruebas de normalidad y las

variables categoricas seran descritas por medio de frecuencias y porcentajes.

El objetivo sera definir las variables relacionadas con el evento de interés
(Definida como la variable de agrupacion) en este caso hiperglicemia
perioperatoria, la medicidn sera realizada a partir de la historia clinica
obteniendo el reporte de gases arteriales de cada una de las fases
(preanhepética, anhepética y neohepatica) y que son estrictamente

reportados en el record de anestesia, para ello se definiran las variables asi:

» Hiperglicemiaintraoperatoria: Definida como un valor de glicemia >180
mg/dl reportada en gases arteriales en cualquiera de las fases
preanhepatica, anhepética y neohepatica)

» Hiperglicemia postoperatoria: Definida como cualquier valor de
glicemia >180 mg/dl reportada en gases arteriales a nivel intraoperatorio

y ademas durante las primeras 48 horas del procedimiento quirdrgico

Se realizara una division de la cohorte segun los niveles de glicemia en dos
grupos, asi:
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v' Grupo 1: Pacientes que presenten al menos 1 valor de hiperglicemia
intraoperatoria y/o postoperatoria (hiperglicemia perioperatoria)
v' Grupo 2: Pacientes que no presenten hiperglicemia intraoperatoria y

postoperatoria (normoglicemia perioperatoria)

Se determinara si la hiperglicemia perioperatoria incrementa la prevalencia de

infeccion postoperatoria, mortalidad, rechazo del injerto y NODAT.

DEFINICION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES:

» Infeccidn perioperatoria: Cualquier tipo de infeccion en el
postoperatorio durante los primeros 30 dias del trasplante.

» Mortalidad: Mortalidad temprana posterior a 48 horas del
procedimiento y hasta los 30 dias postrasplante.

» Rechazo y disfuncion del injerto temprana: Confirmado por biopsia
durante los primeros 3 meses del trasplante hepatico.

» Diabetes Mellitus NODAT: Segun los criterios diagndésticos de la ADA,

en el seguimiento durante los primeros 6 meses.

Andlisis multivariado

Inicialmente se representara la prevalencia de infeccion, mortalidad, rechazo,
disfuncion del injerto y NODAT para cada uno de los 2 grupos, en un analisis
bivariado.

Para cada uno de los desenlaces (infeccion, mortalidad, rechazo, disfuncion
del injerto o Diabetes mellitus NODAT), se realizara un analisis de regresion
logistica, incluyendo en los modelos las variables que en analisis bivariado
tengan una p<0.2 o aquellas biolégicamente plausibles. Finalmente, se
presentaran en tablas los modelos que mejor expliquen los desenlaces con

sus respectivos OR ajustados.
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i. ASPECTOS ETICOS

Este estudio se realizara dentro de las normas éticas de la resolucion 8430 de
1993 del Ministerio de Salud y se cataloga como investigacion sin riesgo. No se
realizard ningun tipo de intervencién sobre los pacientes, solo se revisara la

informacion consignada en las historias clinicas.

En todo momento se mantendra la confidencialidad de la identidad de los
pacientes por parte de los investigadores incluyendo un registro en formulario y
base de datos anénimo, asegurando que la informacion soélo sea utilizada con

fines investigativos.
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7. RESULTADOS

RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron las historias clinicas correspondientes a los pacientes sometidos
a trasplante hepatico en la Fundacién Cardioinfantil — Instituto de Cardiologia
durante los afios 2006 — 2017. Partiendo de los criterios de inclusiéon y exclusion
se conformé la poblacién de estudio identificando 353 pacientes que fueron
nuestra poblacion de estudio donde cada una de las variables se incluyo en

nuestra base de datos preformada para llevar a cabo el analisis. (Figura 2)

Pacientes sometidos a trasplante Pacientes
hepatico, Fundacion N= 429
Cardioinfantil 2006-2017

Total de Historias
clinicas revisadas
N= 375

l

REVISION DE HISTORIAS
CLINICAS

Revision de Historias
Clinicas, determinar
criterios de exclusion

Excluido si:
1. Presentaron muerte
intraoperatoria o durante las
primeras 48 horas del
trasplante.
2. Datos insuficientes en
historia clinica.
3. Trasplante dual.
v 4. Pacientes sometidos a

ELEGIBILIDAD

Poblacion objetivo de estudio
N= 353

Figura 2. Flujograma de proceso de recoleccion de datos.
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GRUPQOS DE ESTUDIO

Nuestro estudio fue realizado sobre los pacientes sometidos a trasplante
hepatico en los afios descritos y la variable de agrupacion para la descripcion
de la poblacién general se realiz6 de acuerdo a las definiciones de hiperglicemia
perioperatoria, asi:

e Grupo 1: Hiperglicemia perioperatoria

e Grupo 2: Normoglicemia perioperatoria
Inicialmente se realiz6 la descripcion general de la poblacion sin dicotomizar
segun esta variable de agrupacion y posteriormente se realiz6 una separacion
de acuerdo a grupo 1 y grupo 2 de estudio para describir las principales

diferencias entre los grupos, como parte del andlisis bivariado.

ANALISIS DE LA POBLACION

Analisis general: En la tabla 3 se describen las caracteristicas demograéficas,
comorbilidades, variables de la enfermedad hepatica, caracteristicas del
intraoperatorio, transoperatorio, postoperatoria y los desenlaces, de toda la
poblacién de estudio. En el siguiente analisis se divide la cohorte segun si
presentaron o no hiperglicemia perioperatoria (Grupo 1 vs Grupo 2) y se
determind la distribucion de las caracteristicas y riesgos basales entre los dos
grupos. (Ver tabla 3)

En general se observa que no hay una distribucion completamente homogénea
entre las variables de agrupacion existiendo diferencias estadisticas a varios
niveles; demograficamente en el peso, no obstante cuando observamos el IMC
es una diferencia clinicamente no significativa, los dos grupos se encuentran en
rango de sobrepeso. De la misma manera y como era de esperarse hay mas
pacientes diabéticos en el grupo 1, podria constituir una variable de confusion y
por tal razon se incluyd en el analisis multivariado para ajustar los resultados.
El 53% de los pacientes fueron hombres y el tiempo promedio de hospitalizacion
previo al trasplante fue de 3 dias, la comorbilidad mas prevalente fue DM tipo 2
seguido por HTA e hipotiroidismo. La prevalencia de enfermedad cardiovascular

definida como una variable compuesta fue del 4%, el 3% de los pacientes fueron
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enfermos renales cronicos sin requerimiento de terapia de reemplazo renal y el

1% con alguna modalidad de terapia de reemplazo renal.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion.

Grupo 1

. . . . Grupo 2
Poblacion (Hiperglicemia N : .
I ' .y (Normoglicemia
Caracteristicas total perioperatoria) . .« Valorp
_ _ perioperatoria)
(N=353) ~ n=147 " ' 206 (58.3%)
(41.6%) '

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad al momento de trasplante

(aro5)* 52.36 (12.75) 54.08 (12.20) 51.13 (13.01) 0.03 1
Masculino n, (%) 187 (53.00) 78(53.1) 109 (52.9) 052
Femenino n, (%) 166 (47.00) 69 (46.9) 97 (47.1) '

Peso (Kg)* 68.94 (13.68) 70.86 (12.98) 67.56 (14.03) 0.025 1
Talla (cm)* 163.0 (9.40) 164 (9.50) 163 (9.20) 0.137 1
IMC (kg/m2)* 25.79 (4.16) 26.27 (3.93) 25.45 (4.29) 0.069 1
Tiempo ~de hospitalizacion , ,, g »g) 2.41(858) 247 (8.09) 0.944 t

previo a trasplante (dias)

COMORBILIDADES

HTA n, (%) 72 (20.40) 34 (23.10) 38 (18.40) 0.287
Diabetes mellitus 2 n, (%) 82 (23.20) 51 (34.7) 31 (15.0) 0.001 t
EPOC n, (%) 5 (1.40) 2 (1.40) 2 (1.50) 0.655 1
EAOC n, (%) 8 (2.30) 2 (1.40) 6 (2.90) 0.279
Hipotiroidismo n, (%) 69 (19.50) 33 (22.40) 36 (17.50) 0.305 1
2%‘”" CELEE B MESEeD T g o ) 4(2.7) 6 (2.90) 0.592
ACV n, (%) 2 (0.60) 1(0.70) 1(0.50) 0.66
Dislipidemia n, (%) 42 (11.90) 21 (14.30) 21 (10.20) 0.316 t
(Eozf)ermedad cardiovascular n, 14 (4.0) 6 (4.10) 8 (3.90) 0.925 1
ERC sin TRR n, (%) 11 (3.10) 8 (5.40) 3 (1.50) 0.035 t
ERC estadio 2 1/11 (9.10) 0 1 (0.50)

ERC estadio 3 8/11 (72.70) 2 (1.40) 6 (2.90) 0.999
ERC estadio 4 2/11 (18.20) 1(0.70) 1 (0.50)

Diélisis (todos en hemodialisis) 4 (1.10) 3 (2.00) 1(0.50) 0.197
n, (%)

Autoinmunes n, (%) 7 (2.00) 1(0.70) 6 (2.90) 0.246 t

Abreviaturas: DE, Desviacion estandar; Kg, Kilogramos; cm, centimetros; IMC, Indice de Masa
Corporal; HTA, Hipertension Arterial; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; EAOC,
Enfermedad Arterial Oclusiva Crénica; ACV, Ataque Cerebrovascular; ERC, Enfermedad Renal
Cronica; TRR, Terapia de Reemplazo Renal
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* Media £ DE
tPara la comparacién de medias entre grupo 1 Vs Grupo 2 con prueba t de Student
1 Para prueba X? de Grupo 1 vs Grupo 2

Con respecto a la etiologia de la cirrosis se observa una distribucion
homogénea, el 21% atribuida a causas mixtas, seguido de infeccion por VHC,
alcohdlica, y autoinmune. 43% de los pacientes tenian cirrosis Child Pugh By
cerca del 35% Child Pugh C, con un MELD promedio de 16; se realizo por tanto
un anélisis bivariado donde se define que con respecto a severidad y etiologia
de la enfermedad hepética entre el grupo 1y 2 no se encontraron diferencias
estadisticas, haciendo comparables los grupos respecto de estos factores al
momento del trasplante (Ver tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de la etiologia y severidad de la cirrosis previa al

trasplante
Caracteristicas Poblacion Grupo 1 (Hiperglicemia  Grupo 2 (Normoglicemia Valor p
total (N=353) perioperatoria) perioperatoria)
n =147 n =206
SEVERIDAD DE ENFERMEDAD HEPATICA
CP-A n, (%) 72 (20.70) 34 (23.10) 39 (18.90) 0.496 t
CP-B n, (%) 154 (43.60) 65 (44.20) 89 (43.20)
CP-C n, (%) 126 (35.70) 48 (32.70) 78 (37.90)
Puntaje MELD * 15.95 (6.92) 15.06 (6.59) 16.58 (7.09) 0.042t+
ETIOLOGIA

Hepatitis C; n, (%) 68 (19.30) 27 (18.40) 41 (19.90) 0.823t
Hepatitis B; n, (%) 20 (5.70) 8 (5.40) 12 (5.80) 0.878%
NASH; n, (%) 33(9.30) 18 (12.20) 15 (7.30) 0.114%
Alcohdlica; n, (%) 65 (18.40) 32 (21.80) 33 (16.0) 0.217%
Autoinmune; n, (%) 56 (15.90) 22 (15.0) 34 (16.50) 0.696%
Criptogénica; n, (%) 44 (12.50) 18 (12.20) 26 (12.60) 0.916%
Otras; n, (%) 74 (21.0) 25 (17.0) 49 (23.80) 0.123%
Abreviaturas: DE, Desviacion estandar; NASH, Esteatohepatitis no alcoholica; MELD, Model for End-Stage
Liver Disease; CP, Child Pugh.
* Media = DE
tPara la comparacion de medias entre grupo 1 Vs Grupo 2 con prueba t de Student
1 Para prueba X? de Grupo 1vs Grupo 2




Tabla 5. Hiperglicemia perioperatoria, caracteristicas generales.

Caracteristicas Poblaciontotal Grupo 1 Grupo 2 Valor
(N=353) (Hiperglicemia ~ (Normoglicemia p
perioperatoria) perioperatoria)
n =147 n =206
(41.6%0) (58.3%0)
DESCRIPCION COMPORTAMIENTO GLICEMICO PERIOPERATORIO
Glicemia, fase preanhepatica 107.07 (40.35) 123.25 (54.96) 95.53 (17.96) 0.0001
(mg/dl)*
Glicemia, fase anhepatica (mg/dl)* 129.49 (45.15) 151.92 (55.02) 113.58 (27.15) | 0.000%
Glicemia, fase nechepatica (mg/dl)* 175.92 (47.96) 217.55 (40.90) 146.21 (25.08) | 0.000%
Hiperglicemia 48h UCI (N=285) n, 133 (46,6) 152 (53,4) 0,000%
(%)
Dosis Insulina Intraoperatoria (Ul)* 3.07 (6.89) 6.73 (9.05) 0.46 (2.59) 0.0001
Dosis metilprednisolona (mg)* 691.78 (311.27) | 710.88 (297.96) | 678.16 (320.459 | 0.331t
Dosis insulina 48 horas UCI (Ul)* 97.42 (86.33) 119.97 (86.39) 82.92 (83.41) 0.001t

* Media + DE

tPara la comparacion de medias entre grupo 1 Vs Grupo 2 con pruebat de Student
1 Para prueba X? de Grupo 1 vs Grupo 2

Abreviaturas: DE, Desviacién Estandar; Ul, Unidades Internacionales; UCI, Unidad de Cuidado Intensivo.

La prevalencia global de hiperglicemia perioperatoria en los pacientes

sometidos a trasplante hepatico entre el 2006 — 2017 en la FCI-IC es de 41.6%.

Durante el intraoperatorio en las 3 fases preanhepética, anhepética y

neohepatica se encontraron mayores niveles de glicemia siendo maximos en

esta Gltima fase con un promedio de 107 mg/dl, 129 mg/dl y 175 mg/dl

respectivamente. El 46% de 285 pacientes con datos disponibles presentaron

hiperglicemia solamente durante las 48 primeras horas de estancia en UCI sin

contar aquellos que presentaron el evento en el intraoperatorio. Las dosis de

metilprednisolona aproximadas para cada paciente fueron de 700 mg, 3 Ul de

insulina promedio fueron usadas con cada paciente a nivel intraoperatorio y 97

Ul durante la estancia en UCI. Al comparar Grupo 1 Vs Grupo 2 se identifican

diferencias estadisticamente significativas con respecto a los niveles de

hiperglicemia en todas las fases sin embargo con mayor diferencia en la

neohepatica, de la misma manera se observan mayores dosis de insulina

utilizadas en el grupo 1. (Ver tabla 5)
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Tabla 6. Caracteristicas intraoperatorias de los pacientes sometidos a
trasplante hepatico.

Caracteristicas Poblacion total Grupo 1 Grupo
(N=353) (Hiperglicemia (Normoglicemia Valor
perioperatoria) n = perioperatoria) n p
147 (41.6%) 206 (58.3%0)
VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Tiempo de cirugia (min)* 347.18 (102.48) 349.19 (87.45) 345.76 (112.16) 0.757
Tiempo isquemia fria (min)* 437.25 (129.15) 452.59 (136.32) 426.30 (122.94) 0.059
Tiempo de fase anhepética (min)* 57.07 (21.38) 56.39 (22.46) 57.55 (20.62) 0.616
Unidades de GR* 1.78 (2.28) 1.92 (2.26) 1.68 (2.30) 0.334
Unidades de plaquetas™ 0.53 (0.80) 0.50 (0.78) 0.55 (0.81) 0.512
Unidades de crioprecipitados* 2.13 (4.20) 2.18 (4.56) 2.10 (3.93) 0.849
Dosis insulina 48 horas UCI (Ul)* 97.42 (86.33) 119.97 (86.39) 82.92 (83.41) 0.001
Lactato inicial (mmol/I)* 1.82 (1.13) 1.98 (1.12) 1.71 (1.13) 0.029
Lactato final (mmol/l)* 3.58 (2.38) 4.05 (2.50) 3.25 (2.32) 0.002
Cambio Lactato (mmol/I)* +1.76 (2.10) +2.08 (2.24) +1.54 (1.97) 0.018
Sindrome de Reperfusién n, (%) 129 (36.50) 57 (38.80) 72 (35.0) 0.462
pH inicial* 7.42 (0.05) 7.41 (0.05) 7.42 (0.05) 0.122
pH final* 7.36 (0.12) 7.36 (0.07) 7.37(0.14) 0.709

Abreviaturas: DE, Desviacion Estandar; GR, Gl6bulos Rojos; UCI, Unidad de Cuidado Intensivo.
* Media + DE

tPara la comparacion de medias entre grupo 1 Vs Grupo 2 con prueba t de Student

T Para prueba X? de Grupo 1 vs Grupo 2

El tiempo aproximado del procedimiento desde la induccion anestésica fue de
5,7 horas, con un tiempo de isquemia fria general de 7 horas y una fase
anhepética no mayor a 60 minutos. Con respecto a los hemoderivados, los
crioprecipitados fueron transfundidos en mayor medida, seguido por unidades
de gldébulos rojos y por ultimo concentrados plaquetarios, sin encontrar
diferencias entre los grupos. Durante el procedimiento el cambio del lactato
entre la fase preanhepatica y neohepatica fue de 2 mmol/L y el 36% de todos

los pacientes presentaron sindrome de reperfusion. Con respecto al pH se
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encontro acidosis al final, sin embargo sin llegar a niveles criticos menores a 7.3

segun las desviaciones estandar y sin diferencias entre grupos.

Entre el grupo 1 y grupo 2 identificamos diferencias significativas, con mayor

tiempo de isquemia fria e hiperlactatemia en los pacientes que cursan con

hiperglicemia perioperatoria. Las dosis de insulina fueron consecuentemente

mayores en el grupo 1y no se identificaron diferencias con respecto al soporte

transfusional intraoperatorio entre los dos grupos (Ver tabla 6)

DESENLACES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Tabla 7. Desenlaces primarios y secundarios, descripcion general.

Caracteristicas* Poblacion Grupo 1 Grupo 2 Valor p
total (Hiperglicemia (Normoglicemia
(N=353) perioperatoria) n=  perioperatoria) n =
147 (41.6%) 206 (58.3%)
DESENLACES PRIMARIOS
Infeccidn, n (%) 170 (48.20) | 72 (49.0) 98 (47.60) 0.794%
Infeccion Urinaria 69 (19.50) 32 (21.80) 37 (18.0) 0.374%
Neumonia 48 (13.60) 22 (15.0) 26 (12.60) 0.526%
Bacteriemia 82 (23.20) 38 (25.90) 44 (21.40) 0.325%
Colangitis 25 (7.10) 10 (6.80) 15 (7.30) 0.863t
Infeccion de sitio 8 (2.30) 2 (1.40) 6 (2.90) 0.279%
quirargico
Mortalidad global n, (%) 54 (15.30) 22 (15.0) 32 (15.50) 0.884%
Mortalidad a 30 dias 10 (2.80) 5 (3.40) 5 (2.40) 0.408%
Mortalidad a 7 dias 1(0.30) 0 | 1(0.50) 0.584%
NODAT, n (%) 39 (11.00) 18 (12.20) 21 (10.20) 0.545%
Rechazo Injerto, n (%) 36 (10.20) 13 (8.80) 23 (11.20) 0.477%
DESENLACES SECUNDARIOS
Tiempo estancia en UCI (dias)* 4.49 (6.53) 5.39 (8.31) 3.85 (4.80) 0.045t
Tiempo estancia hospitalaria 18.44 (13.56) | 18.47 (13.68) 18.42 (13.51) 0.9721
(dias)*
Lesion renal aguda, n (%) 82 (23.20) 34 (23.10) 48 (23.30) 0.970%
Reintervencion, n (%) 26 (7.40) 13 (8.80) 13 (6.30) 0.369%

* Media = DE

Abreviaturas: DE, Desviacion Estandar; UCI, Unidad de Cuidado Intensivo;

tPara la comparacién de medias entre grupo 1 Vs Grupo 2 con pruebat de Student
1 Para prueba X? de Grupo 1 vs Grupo 2




La complicacion mas prevalente observada fue la infeccion, el 48 % de todos
los pacientes trasplantados presentan al menos 1 evento durante los primeros
30 dias, siendo mas frecuente la infeccion urinaria y bacteriemia. La mortalidad
global de los pacientes sometidos a trasplante hepatico fue de 15% y cerca al
3% en los primeros 30 dias, la prevalencia de NODAT fue del 11% para un total
de 39 casos y el 10% presentaron rechazo del injerto.

Cuando comparamos la distribucion de los desenlaces entre el grupo 1y grupo
2, no se identificaron diferencias clinicas o estadisticamente significativas,
incluso con homogeneidad en la distribucién de acuerdo a los subgrupos de
etiologia en cuanto a infeccién; bacteriemia, neumonia, infeccion urinaria o del
sitio quirurgico.

Dentro de los desenlaces secundarios de interés, se puede dilucidar que el
tiempo promedio de estancia hospitalaria es de 18 dias y en UCI cerca de 5 dias
posterior a la intervencion, el 7% de los pacientes tuvieron que ser
reintervenidos y el 20% presento lesion renal aguda en el postoperatorio.

Al comparar los grupos si se observa una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al tiempo de estancia en UCI entre el grupo que
presento hiperglicemia perioperatoria, sin otras diferencias identificadas entre

los demés desenlaces, tanto primarios como secundarios. (Ver tabla 7)

ANALISIS MULTIVARIADO

Teniendo en cuenta los resultados iniciales con respecto a la prevalencia de
hiperglicemia preoperatoria en los grupos expuestos a la intervencion, se
realiz6 un andlisis multivariado para el calculo de la medida de asociacion
ajustando por variables de confusion o fuentes de interaccion y aquellas que
fueron estadisticamente significativas en el analisis bivariado.

Para determinar si la hiperglicemia se comporta como un factor de asociacion
de riesgo independiente para cada uno de los desenlaces se construy6é un
modelo multivariado, siendo la hiperglicemia perioperatoria una variable

independiente y no una variable desenlace.
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MORTALIDAD

El modelo construido define como variables asociadas con mortalidad en
trasplante hepatico en orden de asociacion la infeccion medida de forma global
y lesion renal aguda, no se identificaron diferencias al introducir aquellas
significativas descritas en estudios previos o de asociacion de riesgo por
plausibilidad como el sindrome de reperfusion o el MELD. Por otra parte
integrando nuestra variable de interés, no se observa asociacion directa

independiente entre hiperglicemia y mortalidad. (Ver tabla 8)

Tabla 8. Asociacion de hiperglicemia perioperatoriay otros factores con

mortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepético.

REGRESION LOGISTICA, FACTORES ASOCIADOS CON MORTALIDAD.

IC 95%

Modelo ORA Limite inferior Limite superior Sig.
Tiempo de estanciaen UCI | 1.030 1.008 1.098 | 0.062
Infeccién 2.390 1.255 4.570 | 0.008
LRA 2.360 1.180 4.720 | 0.014
Hiperglicemia perioperatoria | 0.703 0.209 2.366 | 0.569
Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de
significancia (Valor P); UCI, Unidad de Cuidado Intensivo, MELD , Model for End-Stage
Liver Disease
Ajustado por: Edad, Genero, Antecedente de DM tipo 2.

INFECCION

El modelo construido identifico que el tiempo de estancia hospitalaria,
antecedente de infarto agudo de miocardio y la lesién renal aguda, son las
variables gue tiene asociacion directa independiente con el riesgo de infeccion,
siendo esta ultima la que tiene mayor fuerza de asociacion. No se observé
mayor riesgo de infeccion en los pacientes que presentaron hiperglicemia

perioperatoria. (Ver tabla 9)
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Tabla 9. Asociacion de hiperglicemia perioperatoriay otros factores con

infeccidon en pacientes sometidos a trasplante hepatico

FACTORES ASOCIADOS CON INFECCION. MODELO DE REGRESION LOGISTICA

IC 95%
Modelo ORA | Limite inferior Limite superior Sig.
LRA 2.45 1.41 4.24 0.001
Tiempo de estancia hospitalaria 1.03 1.01 1.05 0.002

IAM 4.97 1.02 24.2 0.047
Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de significancia
(Valor P); UCI, Unidad de Cuidado Intensivo.
OR, Ajustado por: Edad, Genero, Antecedente de DM tipo 2.

RECHAZO DEL INJERTO

El modelo de variables de asociacion identificado en nuestro estudio con
respecto al riesgo de presentar rechazo del injerto identifica dos variables
importantes, la primera la infeccion por VHB con una tendencia de probabilidad
2 veces mayor de presentar rechazo y adicionalmente la cirrosis alcohdlica
como una variable estadisticamente significativa, sin embargo, con relacion
inversa con el riesgo de rechazo, no se encontraron asociaciones
independientes al introducir infeccién, lesion renal aguda o dosis de
inmunosupresion intraoperatoria utilizada. La hiperglicemia perioperatoria no se
encontro asociada con mayor riesgo de rechazo en nuestra cohorte de estudio.
(Ver tabla 10)
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Tabla 10. Asociacién de hiperglicemia perioperatoria y otros factores con

rechazo del injerto en pacientes sometidos a trasplante hepéatico

FACTORES RELACIONADOS CON RECHAZO DEL INJERTO HEPATICO ‘

IC 95%
Modelo ORA | Limite inferior | Limite superior Sig.

Infecciéon por VHB 2.640 | 0.780 2.640 0.070
Cirrosis alcohdlica 0.120 | 0.017 0.920 0.042
Hiperglicemia Perioperatoria 0.750 | 0.340 1.610 0.400
Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de significancia (Valor P);
VHB, Virus de hepatitis B

OR, Ajustado por: Edad, Genero, Antecedente de DM tipo 2.

NODAT

El riesgo de NODAT es significativamente mayor cuando los pacientes
presentan rechazo del injerto, aproximadamente 2 veces el riesgo y ademas se
incrementa cuando los pacientes presentan hiperglicemia durante las primeras
48 horas de manejo en Unidad de cuidado intensivo, con una fuerza de
asociacion 7 veces mayor comparado con los pacientes que no presentan este
evento, no obstante la precision es baja teniendo en cuenta la amplitud del
intervalo de confianza, también es mayor cuando los pacientes presentan
sindrome de reperfusion. La hiperglicemia perioperatoria no constituyo una

variable de asociacion de riesgo. (Ver tabla 11)
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Tabla 11. Asociacion de hiperglicemia perioperatoria y otros factores con

NODAT en pacientes sometidos a trasplante hepéatico

FACTORES ASOCIADOS CON NODAT ‘

IC 95%

Modelo ORA Limite inferior Limite superior Sig.
Alcohdlica 1.59 0.68 3.72 0.27
Rechazo del injerto 4.18 1.73 10.09 0.01
Hiperglicemia 48 horas UCI 8.91 1.18 66.7 0.04
Sindrome de reperfusion 2.05 1.02 411 0.04
Hiperglicemia perioperatoria 1.05 0.51 2.14 0.88

P); UCI, Unidad de Cuidado Intensivo.
OR, Ajustado por: Edad, Género.

Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de significancia (Valor

DESENLACES SECUNDARIOS

Los desenlaces secundarios medidos fueron; tiempo de estancia hospitalaria,

tiempo de estancia en UCI y lesion renal aguda. El primer modelo planteado nos

refleja que la edad, el aumento del MELD, el sindrome de reperfusion, el nGmero

de unidades de glébulos rojos transfundidos asi como también la infeccion,

incrementa la probabilidad de complicacién por lesion renal aguda en el

postoperatorio de trasplante hepéatico, siendo esta ultima caracteristica la que

presenta mayor asociacion, no se observa asociacion directa o inversa en los

pacientes que presentaron hiperglicemia perioperatoria respecto a este

desenlace. (Ver tabla 12)

Tabla 12. Asociacion de hiperglicemia perioperatoria y otros factores con

Lesion renal aguda en pacientes sometidos a trasplante hepatico

FACTORES ASOCIADOS CON LESION RENAL AGUDA

IC 95%
Modelo ORA | Limite inferior Limite superior | Sig.
Edad 1.04 | 1.021 1.075 0.001
MELD 1.07 | 1.026 1.115 0.001
Sindrome de reperfusion 2.16 | 1.22 3.83 0.008
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Infecciones 2.37 | 1.31 4.27 0.004
Glébulos Rojos 1.29 | 1.14 1.46 0.001
Hiperglicemia perioperatoria 0.84 | 0.46 1.54 0.58

Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de significancia
(Valor P); UCI, Unidad de Cuidado Intensivo; MELD , Model for End-Stage Liver Disease
OR, Ajustado por: Edad, Genero, Antecedente de DM tipo 2.

Para evaluar el segundo y tercer desenlace secundario, se realiz6 una
dicotomizacién de la variable tiempo de estancia en UCI y se determiné la
asociacion respecto de la posibilidad de estancia postoperatoria mayor a 72
horas en la unidad. Se encontré como variable més asociada la lesion renal
aguda y posteriormente en orden decreciente las infecciones, el MELD y por
ultimo el tiempo de cirugia, no se identificé asociacion de riesgo con respecto a

tener o no hiperglicemia perioperatoria.

Tabla 13. Factores asociados con estancia en UCI mayor de 72 horas en
postoperatorios de trasplante hepatico.

FACTORES ASOCIADOS CON ESTANCIA MAYOR A 72 HORAS EN UCI ‘

IC 95%
OR Limite inferior Limite superior Sig.
Infecciones 1.59 0.978 2.63 0.65
Tiempo de cirugia 1.004 1.001 1.006 0.002
MELD 1.06 1.031 1.108 0.008
lesion renal aguda 2.53 1.46 4.4 0.004

Abreviaturas: ORA; Adjusted Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianza, Sig, Nivel de significancia (Valor P);
MELD , Model for End-Stage Liver Disease
OR, Ajustado por: Edad, Genero, Antecedente de DM tipo 2.
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8. DISCUSION

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

Actualmente en la literatura mundial existe una brecha de informacién con
respecto al diagnoésticoy manejo de la hiperglicemia perioperatoria y el impacto
clinico que genera en los pacientes sometidos a trasplante hepatico,
adicionalmente a nivel nacional los estudios reportados son limitados con
respecto a esta variable de medicion, sin una adecuada descripcion en términos
de prevalencia. Vale la pena sefialar que no existe un consenso que defina el
valor de glicemia umbral que se debe tener en cuenta para intervenir
terapéuticamente en pacientes con hiperglicemia perioperatoria y trasplante
hepéatico, incluso en la literatura disponible los puntos de corte son arbitrarios y
muchas veces extrapolados de estudios en una poblacién diferente de
pacientes. Partiendo de lo anterior planteamos una pregunta de investigacion
sustentada inicialmente en una descripcion general para posteriormente realizar
un analisis de asociacion de riesgo con respecto a los desenlaces mas
estudiados en pacientes con trasplante de 6rgano solido (mortalidad, infeccion,
NODAT y rechazo del injerto) y nuestra variable de medida; hiperglicemia
perioperatoria, sin dejar atras otros factores intraoperatorios no estudiados en
publicaciones anteriores. El objetivo del estudio es ampliar la informacion,
determinar el comportamiento en una poblacién colombiana sometida a cirugia
de alto riesgo como lo es el trasplante hepatico, asi como también realizar una
descripcion detallada de las asociaciones de enfermedad en este grupo de

pacientes cuando presentan hiperglicemia perioperatoria.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERGLICEMIA PERIOPERATORIA Y RIESGOS
EN TRASPLANTE HEPATICO

La hiperglicemia es un hallazgo frecuente en los pacientes hospitalizados y
existen multiples estudios donde se ha identificado como un factor de riesgo
independiente con peores desenlaces clinicos (35). Cuando se trata de
pacientes no diabéticos con enfermedad critica varios estudios realizados
durante los afios 2000 — 2002 demostraron que el control glicémico estricto con
objetivos de 80 - 110 mg/dl tiene beneficios con respecto a morbi-mortalidad
intrahospitalaria en UCI (36), sin embargo estudios posteriores en contradiccion
con estas definiciones identificaron mayores tasas de hipoglicemia en este
grupo de pacientes (37) y por tanto los criterios para definir control euglicémico
en el paciente critico fueron modificados (38).

En trasplante de 6rgano solido se han estudiado poblaciones para determinar
relacion entre hiperglicemia perioperatoria y otros articulos verifican esta
variable con otra forma de medida mediante el control metabdlico
intraoperatorio. En trasplante renal se ha encontrado una tasa del 70% de
riesgo de rechazo a 30 dias de la cirugia cuando la glicemia intraoperatoria es
mayor a 140 mg/dl, esto es significativo cuando se compara con pacientes
trasplantados con niveles de glicemia intraoperatoria menores a este punto de
corte (39), asimismo otros estudios han identificado el mismo efecto cuando los
niveles de glicemia perioperatoria son mayores de 200 mg/dl (40-41). En

trasplante hepatico también se han realizado estudios, donde se concluye que

44



mantener un adecuado control metabdlico intraoperatorio esta asociado con
menor riesgo de infeccion postoperatoria y rechazo del injerto (33-42).

Al revisar la literatura en esta poblacion de pacientes la prevalencia de
hiperglicemia postoperatoria oscila entre el 63 - 95% (7 - 44), sin embargo vale
la pena aclarar que las definiciones con respecto a los puntos de corte para
diagnostico y metodologia de los estudios es completamente diferente. En
nuestros pacientes aproximadamente 147 (41.6%) presentd hiperglicemia
perioperatoria, de ellos 96 (58.4%) fueron no diabéticos lo que implica un
mecanismo fisiopatoldgico importante y una variable que requiere un control
metabdlico estricto. Al comparar las diferentes cohortes con respecto a nuestros
resultados en términos de caracteristicas demograficas, comorbilidades se
encuentran frecuencias similares, sin embargo como caracteristica
representativa en nuestro medio existe un porcentaje de frecuencia de
presentacion mas alta de la etiologia autoinmune en cirrosis y menor de las
infecciones virales (45).

Nuestros pacientes previo al trasplante se encuentra con cirrosis CHILD B con
mayor prevalencia, seguido del estadio C y A respectivamente, con un MELD
promedio de 16, caracteristicas similares a las observadas al evaluar estudios
realizados en Colombia (7), sin embargo en términos de funcién hepética menos
severos comparados con otras cohortes reportadas internacionales (46).

El comportamiento glicémico intraoperatorio es diferente en cada fase del
trasplante, como se ha reportado se observan dos picos de incremento de las

concentraciones de hiperglicemia en nuestra poblacién. ElI primero es el
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desencadenado desde la fase preanhepética hacia la fase anhepatica y un
segundo pico de la fase anhepatica hacia la fase neohepéatica. Esta primera
elevacion corresponde a un mecanismo de hiperglicemia fisiologica con
respuesta endocrina al estrés asociada a secrecion de hormonas
contrareguladoras; entre ellas noradrenalina, adrenalina y cortisol, uso de
agentes vasopresores y transfusiones intraoperatorias. Por el contrario, la
segunda fase esta relacionada con la liberacion de glucosa del 6rgano
trasplantado (20). Si observamos las dosis utilizadas de inmunosupresion con
metilprednisolona no se observan diferencias significativas entre los dos grupos
evaluados, asumiendo el efecto hiperglicemiante de los esteroides podemos
decir que con respecto a esta variable las poblaciones estudiadas
permanecieron homogéneas, hallazgo desde el punto de vista estadistico de
importancia ya que podria tener interaccion causa — efecto.

A nivel intraoperatorio observamos mayor frecuencia de hiperlactatemia como
variable de hipoperfusion, sin embargo con respecto al tiempo de isquemia fria,
el pH y la frecuencia de sindrome de reperfusion, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, la hipoperfusion e
hiperlactatemia estan muy relacionados con el comportamiento metabdlico en
el primer pico de hiperglicemia entre la fase preanhepatica y anhepética

descrita.
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DESENLACES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

En los pacientes sometidos a trasplante hepatico se han estudiado factores
asociados con mortalidad, infeccion, rechazo del injerto y NODAT. Sin embargo
en las series reportadas no existe una detallada valoracion de los riesgos
basales, excluyendo las variables intraoperatorias en los andlisis estadisticos
finales. En términos generales el porcentaje de mortalidad en nuestra cohorte
es del 15%, de infeccion el 48%, NODAT 11% y rechazo del injerto del 10%,
bajo las definiciones especificadas en la metodologia. Con respecto a la
prevalencia de infeccion postoperatoria se observa una frecuencia similar que
en otros estudios (46-39), sin diferencias al discriminar si el paciente presenta o
no hiperglicemia perioperatoria. La infeccion mas prevalente fue urinaria y
bacteriemia, seguido por neumonia y colangitis, con un porcentaje de
infecciones del sitio operatorio relativamente bajo. Al realizar el analisis
multivariado se observa que los pacientes con mayor estancia hospitalaria,
lesion renal aguda y antecedente de infarto agudo de miocardio, tiene mayor
riesgo de mortalidad estadisticamente significativa, la hiperglicemia
perioperatoria no se encontro asociada con este desenlace de forma directa o
independiente vale la pena aclarar que dentro del modelo se incluyeron factores
plausibles, estadisticamente significativos y aquellos que previamente han sido
publicados como directamente asociados.

La mortalidad es multicausal y la frecuencia observada Vs la esperada segun lo

reportado en otras cohortes, fue similar (7), existe un incremento del riesgo de
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mortalidad con el paso del tiempo, siendo méxima a los 30 dias, por tanto es
importante establecer que el manejo postoperatorio influye ain mas en el riesgo
de muerte en el paciente sometido a trasplante hepatico. El modelo de regresion
construido identifica 3 variables estadisticamente significativas asociadas de
forma independiente, la lesion renal aguda, infeccion y tiempo de estancia en

UCI, no siendo asi nuestra variable de interés.

El riesgo de diabetes postrasplante NODAT es una de las variables que mas se
ha estudiado en pacientes sometidos a trasplante de 6rgano sélido, renal y
hepético. Si observamos el andlisis bivariado no se identifican eventos
significativos en los pacientes con hiperglicemia perioperatoria sin embargo si
una tendencia a ser mayor en términos de frecuencias. Al revisar el analisis
multivariado observamos que existe una asociacion directa con el riesgo de
rechazo posiblemente explicado por una relaciéon causa-efecto con el mayor uso
de inmunosupresion, el sindrome de reperfusion como una variable nueva
intraoperatoria asociada y como hallazgo importante en términos del objetivo de
nuestro estudio, los pacientes con hiperglicemia durante las 48 horas de UCI si
presentan un incremento del riesgo comparado con aquellos que no presentan
este evento, a pesar de que la precision es baja por tener un intervalo de
confianza tan amplio si existe relacién con una tendencia previamente valorada
en el analisis bivariado.

Uno de los desenlaces méas estudiados en pacientes que presentan

hiperglicemia perioperatoria es el riesgo de rechazo, en nuestra cohorte 10% de
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los pacientes presentaron este desenlace, no obstante en términos de
frecuencias no se observaron diferencias en cuanto a la prevalencia en los
grupos de interés. El modelo de regresion identificé 3 variables, una asociacion
inversa protectora con relacién al antecedente de cirrosis alcohdlica y una
tendencia a incrementar el riesgo en pacientes con antecedente de cirrosis por
infeccion VHB, si trataramos de explicar el evento podria estar asociado a un
incremento del riesgo de reactivacion de infeccion viral en contexto de
inmunosupresion farmacoldgica postrasplante, en controversia con los estudios
previamente referenciados no se identifico que la hiperglicemia perioperatoria

constituya una asociacion de riesgo de rechazo independiente.

Uno de los desenlaces secundarios con mayor importancia clinica que ademas
influye en cuanto a morbilidad, incrementando el riesgo de infeccion, estancia
en UCI y mortalidad es la lesion renal aguda. Dentro del analisis multivariado
las variables identificadas con mayor riesgo de compromiso renal se encuentran
la edad, el incremento del MELD, el sindrome de hipoperfusion, las infecciones
y la transfusién de glébulos rojos, esta ultima siendo un factor asociado
novedoso no encontrado en otras cohortes estudiadas, en conjunto representan
factores asociados a mayor hipoperfusion como variables explicativas del
desenlace.

En términos de estancia en UCI, la infeccion postrasplante y la lesion renal
aguda son las que determinan mayor asociacion, sin dejar atras el tiempo de

cirugiay el MELD que tienen una relacion directamente proporcional en numero
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de dias de estancia.

No observamos en ninguno de los escenarios clinicos con respecto a
desenlaces primarios y secundarios un papel independiente de riesgo o
proteccion en los pacientes que presentan hiperglicemia perioperatoria, sin
embargo si existe mayor riesgo de diabetes NODAT en pacientes que presentan
hiperglicemia durante las primeras 48 horas postrasplante en UCI, el tiempo de
cirugia con asociacion directa en términos de estanciay la trasfusion de globulos
rojos como factor asociado a lesién renal aguda en el postrasplante, si bien esta
altima no es significativa en los desenlaces primarios si se corresponderia con
una variable indirecta al incrementar el riesgo de lesion renal aguda con sus

implicaciones previamente mencionadas.
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9. CONCLUSION
La hiperglicemia perioperatoria es una variable clinica de alta prevalencia en los
pacientes sometidos a trasplante hepatico, con un porcentaje elevado en la
poblacion no diabética. Si bien no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cada uno de los desenlaces, primarios y secundarios vale la
pena hacer un llamado al adecuado control metabdlico intra y postoperatorio.
No podemos descartar que no exista una asociacion de riesgo teniendo en
cuenta las limitaciones con respecto al disefio del estudio, asi como tampoco
gue el efecto haya sido atenuado por el control metabdlico en términos de dosis
de insulina utilizadas y que por esta intervencibn no se haya observado
asociacion directa independiente. Sin embargo si se identificaron variables
intraoperatorias no tenidas en cuenta en estudios previos que pueden generar
aumento en la frecuencia y riesgo de mortalidad, infeccion, NODAT, rechazo,
LRA y estancia en UCI. La hiperglicemia perioperatoria podria constituir una
variable no robusta que impacte significativamente en la asociacion con
enfermedad o complicacién, plausiblemente siendo un efecto mas que una
causa Yy que por tanto sus implicaciones estén en relacion a pobre control en el
procedimiento y durante la estancia, por ende se hace un llamado al adecuado
control metabdlico no solo intraoperatorio, también postoperatorio en UCI y
durante la estancia en hospitalizacién, asi como también un monitoreo en el

seguimiento del paciente ambulatorio por incremento del riesgo de NODAT.
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El sesgo de informacién va de la mano con el disefio retrospectivo del estudio,
sin embargo se realizé un analisis univariado amplio y una revision exhaustiva
de la historia clinica evaluando el record de anestesia, los dias de
hospitalizacion, los laboratorios reportados durante la estancia, en reingresos y
seguimiento ambulatorio. Adicionalmente teniendo en cuenta la metodologia
propia del disefio no es posible hablar de causalidad, en términos de asociacion
mayor probabilidad de un evento. Por tanto y bajo los resultados obtenidos no
se puede hacer una recomendacion clinica respecto a la mejor estrategia de
manejo, no obstante si se pueden tener en cuenta estos factores para tratar de
evitar probabilidad de asociacion con los eventos mencionados

Posiblemente se requeriran estudios con naturaleza prospectiva para evaluar
causalidad, riesgo y definir de forma certera factores predictivos de control intra
y postoperatorios para disminuir la incidencia y prevalencia de las variables que

mas generan morbimortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepatico.
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12. ANEXOS

CRONOGRAMA

MESES

10

11

12

Desarrollo del protocolo de X | X
investigacion

Aprobacion por el comité de X | x
investigaciones

Recoleccién y tabulacidon en base de X | X
datos

Analisis de datos X

Preparacion de manuscrito

Envi6 para publicacién.

PRESUPUESTO Y PERSONAL

a. Recurso humano:
Investigador: $ 3.000.000
Estadistico: $2.500.000
Epidemiologo: $2.500.000
b. Materiales
Papeleria y materiales de escritura: $2.000.000
Uso de Programa SPSS: 1.000.000
c. Servicios técnicos
Traduccion: 1.500.000
Cargos para publicacién: $3.000.000

TOTAL: $15.500.000
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