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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad renal crénica es un problema de salud publica mundial
con diferentes etiologias y factores de riesgo. La enfermedad renal en etapa terminal es
el estadio mas severo y el manejo de eleccién es el trasplante renal. Las alteraciones de
las pruebas hepaticas y la enfermedad hepatica constituyen la cuarta causa de
morbilidad y mortalidad en el paciente trasplantado renal, después de la etiologia
cardiovascular, infecciosa y neoplésica; y se han asociado con resultados adversos y
afectacion negativa (disfuncién del injerto, mortalidad cardiovascular y progresion de
enfermedad hepéatica pre-existente). Estas alteraciones son secundarias a: infecciones,
medicamentos, descompensacion de patologias, consumo de alcohol y enfermedad de
higado graso no alcohdlico.

Objetivos: Analizar los factores asociados con las alteraciones de las pruebas hepaticas
en pacientes receptores de trasplante renal, caracterizar la poblacion, determinar los
factores asociados y cuéles de ellos explican mejor dichas alteraciones y determinar la

supervivencia a partir de estos hallazgos.

Métodos: Estudio observacional, de cohorte ambispectivo con 22 pacientes
trasplantados renales segun sus caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas e
imagenologicas en el periodo pre-trasplante y pos-trasplante en una clinica de

Barranquilla - Colombia.

Resultados: La enfermedad metabdlica del higado asociada a las alteraciones en las
pruebas hepaticas estdn aumentando y las infecciones estan disminuyendo. La
incidencia de elevacion de transaminasas en el trasplante renal es de 63,3% y la
alteraciéon mas frecuente es la elevacion de ALT. La obesidad pre-trasplante aumenta la

probabilidad de elevar las enzimas hepaticas en el periodo pos-trasplante.

Conclusiones: Las alteraciones de las pruebas hepaticas son mas frecuentes en el
paciente trasplantado renal y se asocian con alteraciones metabdlicas y resultados
adversos. Se debe realizar un seguimiento mas estricto y seriado durante los primeros
seis meses pos-trasplante para un diagnostico precoz, intervencion oportuna de los

factores de riesgo y derivacion temprana a hepatologia con el fin de mejorar el impacto
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en la morbilidad y mortalidad, y la progresion o descompensacion de la enfermedad

hepatica establecida.

Palabras claves: (Trasplante de rifion, Enfermedad renal crdnica, transaminasas,
alanina transaminasa, aspartato aminotransferasa, pruebas de funcién hepatica,

enfermedad del higado graso no alcohdlico, enfermedad del higado).



SUMMARY

Introduction: Chronic kidney disease is a global public health problem with different
etiologies and risk factors. End-stage kidney disease is the most severe stage and the
management of choice is kidney transplantation. Alterations in liver tests and liver disease
are the fourth cause of morbidity and mortality in renal transplant patients, after
cardiovascular, infectious and neoplastic etiology; and have been associated with
adverse outcomes and negative affectation (graft dysfunction, cardiovascular mortality,
progression of pre-existing liver disease). These alterations are secondary to: infections,
drugs, decompensation of pathologies, alcohol consumption and non-alcoholic fatty liver
disease.

Objective: To analyze the factors associated with liver test abnormalities in kidney
transplant recipients, characterize the population, determine the associated factors and
which of them best explain these abnormalities, and determine survival based on these
findings.

Methods: Observational, ambispective cohort study with 22 kidney transplant patients
according to their demographic, clinical, biochemical and imaging characteristics in the
pre-transplant and post-transplant period in a clinic in Barranquilla - Colombia.

Results: Metabolic liver disease associated with abnormal liver tests is increasing and
infections are decreasing. The incidence of elevation of transaminases in renal
transplantation is 63.3% and the most frequent alteration is elevation of ALT. Pre-
transplant obesity increases the probability of elevated liver enzymes in the post-
transplant period.

Conclusions: Abnormalities in liver tests are common in kidney transplant patients and
are associated with metabolic abnormalities and adverse outcomes. A stricter and serial
follow-up should be carried out during the first six months post-transplant for early
diagnosis, timely intervention of risk factors and early referral to hepatology in order to
improve the impact on morbidity and mortality, and the progression or decompensation

of established liver disease.



Key Words: (Kidney transplantation; Chronic kidney disease; transaminases, Aspartate
aminotransferase; Alanine transaminase; Liver function tests, Abnormal liver enzymes;

Hepatic alterations; Hepatic dysfunction; Nonalcoholic fatty liver disease, Liver diseases).



Abreviaturas:

ALT ( Alanina-amino-transferasa)
AST ( Aspartato amino-transferasa)
CMV (Citomegalovirus)

CRF (Formulario de registro de casos.
Del ingles, Case Report Form).

DILI (Lesion hepatica inducida por
medicamentos. Del inglés, Drug-Induced
Liver Injury)

DLP ( Dislipidemia)
DM ( Diabetes Mellitus)
EBV (Virus de Epstein Barr)

EHGNA (Enfermedad del higado graso
no alcoholico)

ERC (Enfermedad renal cronica)

ERET (Enfermedad renal cronica en
etapa terminal)

FA (Fosfatasa alcalina)

GGT (gama-glutamil-transferasa)

HTA ( Hipertension arterial)

INR (Indice internacional normalizado.
Del ingles International Normalized
Ratio)

RTR ( Receptor de trasplante renal)
SM (Sindrome metabolico)

TP ( Tiempo de protrombina)

TR (Trasplante renal)

TRR (Terapia de reemplazo renal)
VHA (Virus de la hepatitis A)

VHB ( Virus de la hepatitis B)
VHC ( Virus de la hepatitis C)
VHD ( Virus de la hepatitis D)
VHE ( Virus de la hepatitis E)
VHS (Virus de herpes simple)
VVZ (Virus de Varicela Zoster)



INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica ( ERC) es un problema de salud publica a nivel mundial (1)
y se define como la presencia de cambios estructurales y/o funcionales a nivel renal por
al menos 3 meses. El 10% de la poblaciéon mundial esta afectada por algun grado de la
patologia, llegando a 800 millones de personas y conllevando a 1,2 millones de muertes.
Tiene etiologias conocidas y frecuentemente investigadas como: la Diabetes Mellitus
(DM), glomérulo-nefritis, enfermedad renal quistica, causas desconocidas y aun es tema
de debate definir si la hipertension arterial (HTA) es causa o consecuencia de la misma.
La obesidad también es un factor de riesgo asociado frecuentemente. El espectro de la
enfermedad puede variar desde un dafio estructural con funcién renal conservada hasta
su extremo de gravedad configurando una enfermedad renal en etapa terminal (ERET),
gue se define como una tasa de filtracion glomerular estimada menor a 15 ml/min por
1,73 m? y que en su clasificacion actual corresponde al estadio 5 de la enfermedad. En
este punto la terapia de reemplazo renal (TRR) se convierte en una intervencion
inevitable y una opcién de soporte vital, por lo que se debe considerar una transicién
progresiva a la didlisis crénica (a través de hemodialisis o dialisis peritoneal) y/o
trasplante renal (TR), con la finalidad de preserva la funcion residual. EI TR es el
tratamiento de elecciéon para los pacientes en ERET y se ha asociado con menor
morbilidad y mortalidad en comparacién a la dialisis crénica, por lo que en principio se
considera que todo paciente en ERET sea considerado como potencial receptor de TR
y, en caso de no existir contraindicaciones, ser incluido en una lista de espera para el
mismo(2). Sin embargo, existen limitaciones relacionadas con la escasez de donantes y
la presencia de comorbilidades en el paciente durante el periodo pre-trasplante, ademas
resulta una intervencion que no esta exenta de riesgos y complicaciones relacionadas
con la cirugia propiamente, las infecciones tanto agudas como cronicas dependiendo del
estado seroldgico del receptor y donante (especialmente por virus de la hepatitis B
(VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y citomegalovirus (CMV) ), la descompensacion de
comorbilidades y los efectos sistémicos de la terapia inmunosupresora que puede
condicionar alteraciones de novo, descompensacion de patologias de base y la

reactivacion de infecciones pre-existentes (3).



El periodo pos-operatorio también es una etapa crucial en el manejo y seguimiento de
esta poblacion e incluye el periodo posoperatorio inmediato (hasta las 72 horas posterior
al trasplante), mediato y tardio. Dentro de las principales causas de morbi-mortalidad en
el periodo pos-trasplante se encuentran en orden de importancia: la enfermedad
cardiovascular (hasta el 40%), infecciones y sepsis ( hasta el 34%), neoplasias (4) y la
enfermedad hepéatica cronica con insuficiencia sobre-agregada en la etapa tardia (entre
el 28 y 30%) (5-8). Especificamente en este Ultimo punto, la frecuencia de alteraciones
del perfil hepatico en el periodo pos-trasplante puede oscilar entre el 20-60%
(dependiendo de los diferentes puntos de corte, los criterios y las definiciones utilizadas
en los escasos estudios encontrados y el tiempo de seguimiento) y esto resulta relevante
dado el impacto en la supervivencia y la calidad de vida de esta poblacion (3, 9, 10). Los
pacientes receptores de trasplante renal (RTR) pueden tener alteraciones del perfil
hepatico y disfuncidn hepética a razon de etiologias de diversa indole: infecciosa, lesion
hepatica inducida por farmacos (DILI), el consumo significativo de alcohol, las
condiciones genéticas ( enfermedad poli-quistica renal, hemocromatosis, deficiencia de
alfa-1-anti-tripsina y enfermedad de Wilson), comorbilidades propias del paciente y su
descompensacion (principalmente DM, HTA, dislipidemia (DLP) y obesidad) , el
establecimiento de sindrome metabdlico (SM, constituido en esencia por la presencia de
3 de 5 componentes entre HTA, DM, obesidad y DLP) que muy frecuentemente converge
en patologias hepéticas establecidas como la enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA, pre y pos-trasplante) que se documenta cada vez mas en estos pacientes (3,
11). Otras etiologias menos frecuentes y descritas en la literatura se relacionan con: auto-
inmunidad (hepatitis autoinmune y colangitis biliar primaria), de tipo infiltrativo, por
deposito, neoplasica (hepato-carcinoma, cancer bilio-pancreético, linfo-proliferativas y
metastasis). Con base a esto, se ha sugerido una interaccion entre los elementos
mencionados, que ademas comparten en muchos casos factores causales y
mecanismos fisiopatologicos comunes desde el establecimiento de la ERC, las
condiciones asociadas con el trasplante renal y el desarrollo de alteraciones del perfil

hepatico con o sin enfermedad hepatica establecida y documentada (4).

La presentacion de las enfermedades hepaticas en el RTR puede variar desde un estado

asintomatico con alteracion del perfil hepatico, alteraciones estructurales documentadas
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de manera incidental en imagenes (con o sin alteracion del perfil hepatico), hasta el
desarrollo de hepatitis grave, fibrosis, cirrosis y hepato-carcinoma con insuficiencia
hepéatica sobre-agregada (11). En cerca del 80% de los pacientes RTR con enfermedad
hepética y/o alteraciones del perfil hepatico la presentacion clinica o bioguimica ocurre
dentro de los primeros 6 meses, con un pico maximo entre las 8 y 12 semanas pos-
trasplante (12, 13).

Histéricamente se ha descrito que los RTR son susceptibles de infecciones
(esencialmente virales como VHB y VHC) y de lesion hepética inducida por farmacos,
principalmente por el riesgo de transmision parenteral (muchas veces secundario a la
exposicidn cronica previa a hemodialisis y los requerimientos transfusionales mdaltiples),
el tipo de medicamentos utilizados como los inmunosupresores y la interaccidén con otros
farmacos debido a las comorbilidades o las complicaciones que pueden surgir en el curso
de la ERC y el TR. Sin embargo, se ha visto un aumento en los Ultimos afios en la
frecuencia de alteraciones bioquimicas del perfil hepatico relacionadas con alteraciones

metabdlicas, cardiovasculares, EHGNA y DILI (3).

La EHGNA es una causa prevalente y en aumento progresivo de enfermedad hepéatica
cronica en la poblacion general junto a todos los riesgos que conlleva de progresion a
fibrosis, cirrosis y hepato-carcinoma con la consecuente disfuncion e insuficiencia
hepatica. Su presentacion se ha relacionado fuertemente con el aumento de la obesidad
y DM, y se considera la manifestacion hepatica del SM. Su aparicion en el RTR puede
verse favorecida por el uso de corticosteroides y de otros inmunosupresores como los
inhibidores de la calcineurina que por si mismo predisponen al desarrollo de DM, HTA 'y
DLP (11).

Cualquier farmaco puede tener el potencial para causar una lesion hepatica, aunque
existen algunos medicamentos con mayor probabilidad de hacerlo. La DILI puede ser
directa o idiosincrética, y puede estar presente también en relacién a interacciones
farmacoldgicas. Las alteraciones hepaticas en general mejoran al suspender el farmaco
sospechoso y su diagnostico se basa en la exclusién de otras patologias, requiriendo
concurrencia temporal de las alteraciones o la disfuncion hepatica con el inicio de la

administracion del medicamento, aumento en la dosis y la resolucién con su suspension.
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Los farmacos mas frecuentemente relacionados con DILI y descritos en la literatura son:
azatioprina, tacrolimus, micofenolato mofetilo, amoxicilina-clavulanato, nitrofurantoina,
trimetoprim-sulfametoxazol, fluconazol, anfotericina B, ganciclovir, alfa-metil-dopa,

hidralazina y las estatinas (11, 14).

La evaluacion hepato-biliar puede realizarse a partir de estudios de laboratorio que
incluyen el perfil hepatico: Aspartato amino-transferasa (AST), Alanina-amino-
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA), gama-glutamil-transferasa (GGT), albumina,
globulinas y TP (Tiempo de pro-trombina). También es posible evaluar su morfologia a
través de imagenes: ultrasonografia, doppler de vasos espleno-portales, tomografia
computarizada, resonancia magnética nuclear vy fibro-elastografia transitoria.
Adicionalmente se puede determinar la serologia para las infecciones mas comunes y
de manera individualizada para: virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC, VHD, VHE) y no
hepatotropos (CMV, VEB, VHS, VVZ y parvo-virus B19). En relacion a los hallazgos es
posible definir el estado seroldgico, las alteraciones encontradas en el perfil hepatico
segun el patrén (colestasis, lesion mixta, hiperbilirrubinemia aislada, hipertransaminemia
aislada) y su correspondencia de acuerdo al tiempo de evolucion de los hallazgos (aguda
si es menor de 6 meses o cronica / persistente si es mayor) (11, 15, 16).

Se han descrito condiciones que pueden impactar de manera negativa en los RTR: la
presencia de sindrome metabdlico se ha asociado con funcién alterada del injerto renal
presentandose en el primer afio pos-trasplante (17), la presencia de enfermedad
hepatica o alteracion del perfil hepatico en relacion a funcion alterada del injerto y perdida
del mismo con el aumento subsecuente de la morbi-mortalidad asociada con necesidad

de re-trasplante (13, 18).

A nivel mundial desde 1970 se ha intentado estudiar el impacto y la frecuencia de las
alteraciones del perfil hepéatico y de enfermedades hepaticas en el RTR (10, 13, 19), el
mas reciente de ellos a nivel regional se efectué en Brasil en una gran poblacién (3), sin
embargo los estudios han sido escasos y en Colombia hasta la fecha no se ha realizado
estudio alguno documentado en la literatura; es por esto que ante la poca informacion
local, resulta posible, accesible, interesante y necesario analizar los factores asociados

con las alteraciones del perfil hepatico en pacientes receptores de trasplante renal y a
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través de esto poder caracterizar la poblacion, determinar los factores asociados y cuales
de ellos explican mejor dichas alteraciones y finalmente determinar la supervivencia a

partir de estos hallazgos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio de estudio

Se realizd un estudio observacional, de cohorte ambispectivo mediante la revision,
recopilacion y analisis de los datos de pacientes RTR registrados en la base de datos de
formulario de registro de casos (CRF), reportes de laboratorio e historias clinicas de la
atencion intra-hospitalaria y consulta externa diligenciados por el grupo de trasplante
renal del servicio de nefrologia en la Clinica de la Costa (Barranquilla- Colombia) entre
los afios 2022 y 2023.

Poblacion

La poblacion objeto de estudio incluyé a los pacientes trasplantados renales en
seguimiento institucional y registrados en la base de datos CRF en la Clinica de La Costa
(Barranquilla- Colombia) entre enero de 2022 y febrero de 2023 y que cumplian con los

siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

[J Pacientes con edad =218 anos
O Trasplantado renal

0 Antes del trasplante padecer o no alguna enfermedad hepato-biliar diagnosticada (por

imagen o biopsia).

Criterios de exclusién:

O Pacientes que perdieron el injerto.
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[ Paciente sometido a trasplante renal en unidades prestadoras externas.
(1 Embarazadas.

[ Trasplante combinado de higado y rifién.

1 Pacientes fallecidos.

Muestra y muestreo

Muestreo no probabilistico, se tomo la totalidad de los pacientes a los que se les practico
trasplante renal en la Clinica de La Costa (Barranquilla- Colombia) entre enero de 2022
y febrero de 2023.

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron 24 pacientes que correspondieron al total de trasplantados renales en
el periodo mencionado, de los cuales fueron excluidos 2 (1 por fallecimiento y 1 por

perdida del injerto). Figura 1.

Figura 1. Seleccion de pacientes.

EXCLUIDOS: 2

TOTAL PACIENTES T
TRASPLANTADOS: 24

ELEGIBLES: 22

Variables

Se evaluaron un total de 10 macro-variables para responder a los objetivos planteados

en el estudio.

O Socio- demogréficas.

U Tiempos receptor.

U Diagnostico- causa ERC.

U Antecedentes — Comorbilidades.
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Bioquimica pre-trasplante.
Inmuno-infecciosa pre-trasplante.
Quirurgicas.

Régimen inmunosupresor.

Bioquimica pos-trasplante inmediato.

U0 00000

Bioquimica pos-trasplante tardio.
Metodologia

Se realiz6 un estudio de cohorte ambispectivo, revisando las historias clinicas de
pacientes que ingresaron a la institucion con indicacién de trasplante renal secundario a
enfermedad renal crénica estadio final, durante enero de 2022 y febrero del 2023, en la

Clinica de la Costa, institucion de cuarto nivel de complejidad en Barranquilla.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos programados para trasplante
renal, con o sin antecedentes de enfermedad hepatica-biliar previos a la hospitalizacion.
Se excluyeron los pacientes quienes fallecieron, perdieron el injerto y mujeres en estado

de embarazo. Se realiz6 el seguimiento a los pacientes por 14 meses.

El desenlace primario del estudio (elevacion de enzimas hepaticas) fue un desenlace
compuesto conformado por niveles séricos de alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) mayores a 40 Ul/L, medidos por el laboratorio inscrito
a la IPS de atencion dentro de los 6 meses pos-trasplante. Otros paraclinicos fueron
tomados rutinariamente (Bilirrubinas, proteinas totales, albumina, fosfatasa alcalina,

tiempos de coagulacion y gamaglutamil transpeptidasa). Todas las historias clinicas

registraban perfil infeccioso para hepatitis B, C, Epstein Barr y citomegalovirus (CMV).
La totalidad de los pacientes contaban con ecografia hepatica previa al trasplante renal.

Como variables independientes se evaluaron las siguientes: variables sociodemograficas
como edad, sexo, estado civil y escolaridad, antecedentes personales como diabetes
mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), sobrepeso, obesidad central, obesidad
(calculado por IMC), dislipidemia (DLP), enfermedad hepatica (confirmada por

ecografia), causa de ERC, manejo previo con estatinas y tipo de donante.
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Analisis estadistico.

Para las variables cuantitativas se reportaron con media y desviacion estandar o mediana
con el rango inter-cuartilico, dependiendo de la distribucion, analizadas mediante la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. En cuanto a las variables cualitativas se
reportan sus frecuencias absolutas y relativas. Dentro de los analisis bi-variados se
realizaron prueba de correlacion (Spearman o Pearson), t de Student o U de Mann-
Whitney segun normalidad, prueba ANOVA de variables pareadas con analisis post hoc
(Bonferroni) para cada grupo y la prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher,
segun valores esperados en la tabla de contigencia.

Se desarroll6 un modelo explicativo mediante una regresion de Cox donde se reportan
los HR con sus intervalos de confianza del 95% y un valor alfa, que se tomé como
significativos valores de <0,05. Los analisis se realizaron en el programa estadistico

Jamovi version 2.3.21.0.

Consideraciones éticas

La investigacion a realizar fue aprobada y avalada por el comité de ética en investigacion
de la Clinica de la Costa y Universidad del Sini — Sede Cartagena el 21 de octubre del
2022 y 10 de septiembre del 2022, respectivamente, como requisito para optar al titulo
de Especialista en Medicina Interna (Anexos Ay B). Se dio cumplimiento a los preceptos

incluidos en la Resolucion 008430 de octubre 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, que establece las normas cientificas y administrativas para la
investigacion en salud. Esta investigacion se relaciona con un estudio sin riesgo para la
poblacién estudiada, dado que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion de
variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los individuos y la recoleccion
de los datos requeridos se hizo a partir de su extraccion de las historias clinicas, reportes

de laboratorio y registros de la base de datos CRF de los pacientes estudiados.

En cumplimiento con los aspectos mencionados en el paragrafo primero del articulo 6 de

esta resolucion, el comité de ética podra dispensar al equipo de investigacién de la
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obtencion del consentimiento informado por tratarse de una investigacion sin riesgo. En
el desarrollo y tabulacion de los datos se protegera la confidencialidad de los datos

personales de los pacientes para el estudio.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 22 historias clinicas, donde se identific6 una incidencia de
elevacion de enzimas hepéticas del 63,64% de los pacientes sometidos a trasplante
renal. En general, el 59,1% eran hombres y la media de edad fue de 38 afios (28-47
afos). Todos los pacientes del estudio tenian antecedente de HTA. Otros antecedentes
eran Diabetes Mellitus en un 22,7%, dislipidemia 36,4%, sobrepeso 45,5% y obesidad
central 31,8%. Ningun paciente presentd perfil infeccioso positivo (VHB, VHC, VEB y
CMV) ni tenian antecedentes de consumo significativo de alcohol. La mediana de dias
de hospitalizacién fue de 6 dias posterior al trasplante (RIC 1). EI donante cadavérico

tuvo una frecuencia del 36,4% (Tabla 1).

Se muestran las medias con las desviaciones estandar de los paraclinicos realizados
pos-trasplante de los primeros seis meses. En las variables edad, proteinas totales,
bilirrubinas totales y fosfatasa alcalina, medidas en el pos-trasplante tardio, se encontro
diferencias de medias y medianas entre los pacientes con presencia o no de elevacion
de enzimas hepaticas, las cuales eran estadisticamente significativas. Por lo anterior, se

considera realizar el andlisis multivariado teniendo en cuenta estos hallazgos (Tabla 2).

La incidencia de la elevacion de enzimas hepéaticas pos-trasplante fue de 63,6% y la
alteracion enzimatica mas frecuente se evidencid en la alanino aminotransferasa (ALT)
en los grupos del pos-trasplante inmediato y tardio (Tabla 3). La diferencia de media fue
de 26,73 UI/L (p 0,001)y 22,64 UI/L (p<0,001), entre la ALT pre-trasplante, pos-trasplante
inmediato y tardio (6 meses), respectivamente (Tabla 4 y Figura 2). Estas diferencias de
medias fueron significativas y determinan un ascenso en las enzimas hepaticas pos-
trasplante renal. Para el caso de la AST fue de 18,95 UI/L (p 0,003) y 13,41 UI/L (p 0,005).
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La Tabla 5 muestra la correlacion con otros parametros, donde se evidencia una
correlacion positiva, significativa y en algunos casos fuerte, de todas las mediciones de
enzimas hepéticas (AST y ALT) con la edad y el tiempo que trascurrié desde el inicio de

la terapia de reemplazo renal y la realizacidn del trasplante renal.

En el andlisis de ANOVA de medidas repetidas, con correccién de Greenhouse-Geisser,

se observo que los pacientes con obesidad central, dislipidemia, antecedente de manejo

previo con estatinas y presencia de esteatosis hepatica en ecografia, presentaban
diferencias de medias estadisticamente significativa en los diferentes grupos de medicion
de AST y ALT (Figura 3). Los pacientes con antecedentes de DM y sobrepeso mostraron
diferencias de medias significativas entre grupos de medicién solo para la AST. En todos
los analisis se confirmd ausencia de esfericidad, distribucion normal y homogeneidad
(Tabla 6).

En el modelo de regresion de Cox se encontré que los pacientes que sufrian de obesidad
central al momento de la didlisis tuvieron 36,02 veces mas la probabilidad de presentar
elevacion de enzimas hepéticas posterior al trasplante, en comparacion a pacientes sin
obesidad central, ajustado a las variables donante, uso de estatinas previo, género,
Diabetes Mellitus y sobrepeso (Tabla 7). La curva de supervivencia ajustada a obesidad

central se presenta en la Figura 4.

En la Tabla 8 se observan otras caracteristicas encontradas de los pacientes estudiados.
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DISCUSION

Las alteraciones del perfil hepético son un hallazgo frecuente y comun en el RTR. Su
asociacion con enfermedad hepéatica establecida constituye en la actualidad la cuarta
causa de morbilidad y mortalidad en el paciente RTR. Por esto en el seguimiento de esta
poblacion resulta importante tener en cuenta los posibles factores asociados con el
desarrollo de estas alteraciones para lograr una identificacién temprana, intervencion

eficaz y oportuna, y disminuir las complicaciones y los resultados adversos (3, 6, 12).

Dentro de la caracterizacion y los hallazgos generales de laboratorio del perfil hepético
en el periodo pos-trasplante nuestro estudio evaluo las variables: fosfatasa alcalina, GGT
y albumina (entre otros parametros) en una poblacion colombiana que al equiparar los
hallazgos con los de Mikolasevic y cols en una poblacién de Croacia mostraban
similitudes y diferencias. Los valores medios de albumina (4,11 Vs 3,89 g/dl) fueron
relativamente similares, sin embargo, para la fosfatasa alcalina (50 Vs 76,2 Ul/l) y GGT
(70,1 Vs 28,3 Ul/l) hubo diferencias en las medias. Respecto a las caracteristicas
epidemiologicas se encontraron diferencias en estas poblaciones de acuerdo a los
antecedentes de hipertension arterial ( 100% Vs 66%), DM (22,7% Vs 13%) y dislipidemia
( 36,4 % Vs 57%), respectivamente (20). Por su parte Gheith y cols, en su estudio
realizado en 2007 comparando las caracteristicas de su poblacion en los grupos con
alteracion del perfil hepatico vs no alteracion encontraron que el grupo hepatico tenia
una media de edad mayor de 31,8 afios (+/-9,8) Vs 29,8 afios ( +/- 10,9) y que la duracién
en meses de TRR fue mayor también en el grupo hepatico vs no hepatico en 13,1 meses
(+/- 1,5) y 22,1 meses (+/- 6), respectivamente (6). Esto es concordante con nuestros
hallazgos de mayor edad en promedio en el grupo de alteraciones del perfil hepatico con
41,21 afios (+/- 8,23) VS 31 afios (+/-7,8) con p (0,01) y de duracion en TRR 59,07 meses
(+/- 58,4) VS 31 meses (+/- 22).

El tipo de donante en nuestro estudio fue principalmente vivo ( 63,6 %) en contraste a

los hallazgos de Mikolasevic y cols donde el donante cadavérico fue el mas prevalente

(93,1%) (20). Por su parte Vieira y cols, encontraron que aunque el donante cadavérico
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aun representa la mayor parte ( 52,8%) en Brasil, el donante vivo ha tenido un aumento
reciente en el trasplante renal (40,4%) (3). Lo anterior avista un viraje en la proporcion
tradicional e histérica de mayor donacion de érganos sélidos obtenidos de cadaveres.
Esto pudiera tener relacion con una mayor integracion y conciencia de la patologia y las
complicaciones de la misma como resultado de la educacion al paciente y a su familia,
lo que unido a los estrictos y definidos protocolos para trasplante y la disponibilidad de
los estudios de compatibilidad entre individuos ha posibilitado este cambio y de alguna
manera reducir (aunque minima y progresivamente) las limitaciones globales del

trasplante renal a raiz de la escasez de donantes.

En relacion a la etiologia de las alteraciones del perfil hepéatico dentro de sus grandes
categorias, Vieiray cols en 2022 realizaron un estudio descriptivo transversal en el centro
de trasplante renal mas grande del mundo con sede en Brasil, en el cual se quiso
determinar la prevalencia de las diferentes causas de alteraciones del perfil hepatico en
RTR, comparar estas etiologias y evaluar los cambios en dos poblaciones con diferentes
periodos de seguimiento ( entre 1993 a 2005 y entre 2006 a 2018), donde se pudieron
incluir 581 pacientes. Se encontré que las etiologias mas prevalentes eran la infeccion
por VHC (53,3%), VHB (22,8%), sobrecarga de hierro (18,4%), EHGNA (9,2%) y DILI
(8,6%). Sin embargo, al analizar por separado cada poblacion en su periodo respectivo,
para el grupo entre 1993 a 2005 se encontr6 una derivacion mas frecuente por serologia
infecciosa positiva y las principales etiologias de estas alteraciones correspondia a
infeccion por VHC (59,5%) y VHB (23,4%), en contraste con el segundo grupo de
seguimiento mas reciente (2006-2018) donde aunque la etiologia por infeccion por VHC
y VHB fueron algunas de las principales documentadas en el 38,8%y 12,9%,
respectivamente; fueron menores cuando se comparaba con el primer periodo y quizas
el hallazgo mas importante en este caso corresponderia al aumento de los casos
derivados con alteraciones del perfil hepatico por EHGNA y DILI, teniendo en cuenta que
las diferencias entre periodos fueron significativas en todos los casos con p( <0,001). En
el caso de DILI los principales medicamentos asociados fueron azatioprina y trimetoprim-

sulfametoxazol (3). Lo anterior puede estar en concordancia con nuestro estudio donde
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la infeccion por VHB y VHC no se document6 en ninguno de nuestros pacientes, en
cambio EHGNA tuvo una prevalencia del 22,7%, lo cual es casi 3 veces lo reportado en
el estudio de Vieira y cols. Las razones que explicaria este comportamiento integran y
estan en consonancia con los rigurosos protocolos de tamizaje y los programas de
vacunacion actuales, menor necesidad de transfusion sanguinea, menor manipulacion
extra-corporea de la sangre, disponibilidad de didlisis domiciliaria con menor exposicién
a patodgenos, la introduccién y uso generalizado de eritropoyetina / darbopoetina para el
tratamiento de la anemia crénica, el aumento creciente en el nimero de donantes de
organos y el decreciente uso de los tradicionales medicamentos inmuno-moduladores y
no inmuno-moduladores potencialmente hepato-toxicos como azatioprina, sulfamidas y
nitrofurantoina. No se pudo establecer una relacion con DILI ni sobrecarga de hierro
como etiologia debido a que todos los pacientes usaron el mismo protocolo
inmunosupresor, tampoco se contaba con los niveles séricos de los mismos, no se tuvo
informacion completa de los medicamentos adicionales usados por todos los pacientes
ni tampoco se obtuvo el perfil ferrocinetico ni estudio histopatolégico.

Como hallazgo adicional, en nuestro estudio encontramos una prevalencia de EHGNA
diagnosticada por ecografia en el periodo pre-trasplante del 22,7%, sin embargo, no fue
posible estimar la prevalencia en el periodo pos-trasplante dado que de manera rutinaria
no se realiza ecografia abdominal total en esta poblacion de RTR durante dicho periodo.
En relacion a lo anterior, el estudio de Grupper y cols, que incluyé 341 RTR demostré
una prevalencia de EHGNA del 36,4% antes del trasplante (21). Por su parte, Mikolasevic
y cols, realizaron un estudio donde se incluyeron 73 RTR con injerto funcionante y
seguimiento a doce meses, para lo que se evalué mediante elastografia transitoria como
punto principal la presencia de fibrosis hepatica pero también se pudo evaluar de manera
simultdnea la presencia de EHGNA, frente a esto se encontré que la EHGNA estuvo
presente en el 57,5% de los pacientes RTR, sin embargo ninguna de las pruebas del
perfil hepatico que fueron investigadas (Albumina, GGT, fosfatasa alcalina, ALT, AST)
mostraron diferencias entre los RTR que tenian EHGNA y los que no lo tenian (20). La

EHGNA a menudo se observa antes del trasplante o puede surgir de novo después del
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mismo (11). Creemos que la prevalencia e incidencia en el periodo pos-trasplante de
nuestros pacientes puede ser mucho mayor atendiendo a los factores de riesgo
proporcionalmente y cada vez més crecientes en la poblacién general y la configuracion
de SM, y por supuesto las condiciones propias y los riesgos inherentes al paciente
sometido a este tipo de procedimiento: por uso de corticosteroides, la terapia inmuno-
moduladora y la descompensacion de las comorbilidades pre-existentes (especialmente
cardio- metabolicas). Lo anterior cobra importancia segun lo expuesto también por
Mikolasevic y cols en otra publicacion, donde se plantea la contribucion de EHGNA a un
mayor riesgo cardiovascular por aterosclerosis carotidea avanzada entre RTR, una
mayor disfuncion del injerto junto a otros componentes del SM y destaca la importancia
de su deteccién en esta poblacion de alto riesgo basado en la aparicion de aterosclerosis
acelerada, mayor progresion del dafio cardiovascular y del injerto que puede aumentar
por si mismo la morbilidad y la mortalidad entre los RTR cuya principal causa es

cardiovascular (17) (21).

Respecto al perfil infeccioso de virus hepatotropos, en el grupo de pacientes estudiados
no se reveld ningun estado de infeccion aguda, infeccion cronica ni estado de portador
sano para VHB y VHC en nuestra poblacién. En contraste con hallazgos previos, Allison
y cols demostraron en el Reino Unido que la infeccién por VHC era la causa principal de
hepatitis crénica en RTR, relegando de esta forma a lo reportado en décadas anteriores
con mayor frecuencia de infeccién por VHB. En dicho estudio el 51% de los pacientes
tuvieron una serologia confirmatoria para infeccion por VHC, ademas se pudieron realizar
biopsias confirmatorias donde el hallazgo mas comun fue el de hepatitis (9). Entre 1999
y 2003, Gheith y cols realizaron un estudio en Egipto que incluy6 447 RTR en el cual se
evaluo la disfuncion hepatica en esta poblacion basados en la prevalencia e impacto en
la supervivencia; dentro de sus hallazgos tuvieron una persistencia de las anomalias del
perfil hepatico en el 23,3% de los casos, las cuales fueron relacionadas con etiologia
infecciosa por VHC, CMV y VHB (6). Por su parte Yu y cols, en un estudio de cohorte
retrospectivo entre 2000 y 2009, donde se incluyeron cerca de 4000 pacientes

distribuidos en grupos segun la serologia para VHB y VHC, ya anunciaba un resultado
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inferior y en disminucion de los RTR con infeccidn por dichos virus en comparacion a las
estadisticas de referencia, donde se reportaban previamente prevalencias de infeccion
por VHB hasta del 10% en pacientes dializados ( incluso del 20% en paises en desarrollo)
y entre 10-65% y 6-46% para infeccion por VHC en pacientes en dialisis y RTR ,
respectivamente. Se observo también una supervivencia significativamente menor en los
RTR con infeccion por virus de hepatitis en comparacion a quienes no lo tenian, sin
embargo, sin diferencias estadisticamente diferentes en la supervivencia entre las dos
cortes de infeccidon por virus hepatotropos. Se encontr0 ademas que los RTR con
infeccion por VHB podian tener un riesgo 10 veces mayor para hepato-carcinomay 7
veces mayor para desarrollar insuficiencia hepatica fulminante y que por su parte los
casos de infeccion por VHC tenian un papel mas dominante hacia el desarrollo de cirrosis
con un riesgo aumentado 18 veces (7). Lo anterior es concordante con un estudio
realizado por Haris y cols, de tipo prospectivo entre 2007 y 2009 en la India, donde se
incluyeron 35 RTR con el fin de evaluar el perfil clinico, etiologia y los desenlaces de
RTR con evidencia clinica o bioquimica de disfuncion hepatica; en dicho estudio la causa
de disfuncion hepatica aguda fue secundaria a infeccion viral en el 57% de los casos y
especificamente se debid a: infeccion por VHC, CMV y VHB en 45,3 y 15 % de estos
casos, respectivamente (12). En nuestra poblacién lamentablemente no se estudié de
manera rutinaria el estado seroldgico en el periodo pos-trasplante por lo que no se pudo
establecer relacion.

Al revisar el perfil infeccioso de virus no hepatotropos, nuestro estudio no encontro
infeccidon aguda por CMV y VEB. Todos los pacientes estudiados fueron IgG positivos
para ambos virus sugiriendo memoria en relacion a una infeccion pasada en primera
instancia o por contacto con el virus. Tampoco se pudo documentar seroconversion dado
gue de manera rutinaria no se realiza seguimiento del perfil infeccioso en el periodo pos-
trasplante de los pacientes estudiados. No se realizé de rutina estudios para infeccion
por VHS. Contrario a los resultados de Allison y cols, en donde cerca del 30%
desarrollaron IgM positiva o hicieron seroconversion en el seguimiento. En dicho estudio

la reactivacion por CMV ocurri6 en cerca del 50% de los pacientes RTR (9). Por su parte,
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Ahsan y cols encontraron una incidencia de infeccion por CMV del 77% en los pacientes
receptores de trasplantes solidos secundario a reactivacion, sobreinfeccion e infeccion
primaria. Adicionalmente a lo demas, se determiné que la disfuncidén hepatica aguda era
secundaria a infeccion por VHS y DILI, sin embargo la enfermedad hepatica cronica para

estos tiempos se debia principalmente a infeccion por VHC, VHB y hemosiderosis (8).

Dentro de las alteraciones especificas del perfil hepatico, Allison y cols encontraron que
el 7% de los RTR tenian una ALT anormal y se pudo confirmar que el 4% cursaban con
una infeccién por VHC subyacente (9). En un estudio mas reciente realizado por Einollahi
y cols, de tipo retrospectivo ejecutado en Iran entre 2008 y 2010 donde se incluyeron
1589 pacientes para evaluar la frecuencia de elevacion de enzimas hepaticas y sus
factores de riesgo, se encontré que los niveles de AST y ALT fueron mas altos en los
pacientes que recibieron rifones de donantes fallecidos en comparacién a los trasplantes
de donantes vivos, y ademas la elevacion de ALT fue la alteracion de enzimas hepéticas
més frecuente tras el trasplante renal en un 34,3%. En estos pacientes los niveles de
ALT y AST se elevaron significativamente dentro de los primeros tres meses después
del trasplante, seguido del periodo entre 4-12 meses (P< 0,001) (5). Para Gheith y cols,
la frecuencia de alteracion del perfil hepético persistente fue del 23,3% (6). En
comparacién a nuestro estudio la frecuencia de la elevacién de enzimas hepéticas pos-
trasplante fue de 63,6% y la alteracién enzimética mas frecuente se evidencié en la
alanino aminotransferasa (ALT) en los grupos del pos-trasplante inmediato y tardio.
Dentro de los pacientes con alteraciones de ALT y AST, fueron mas frecuentes en el
grupo de RTR de donante vivo en un 64,2%. La diferencia de media fue de 26,73 UI/L (p
0,001) y 22,64 UI/L (p<0,001), entre la ALT pre-trasplante, pos-trasplante inmediato y

tardio, las cuales fueron significativas.

La totalidad de nuestros pacientes cumplieron con el protocolo de trasplante intra-
institucional establecido y recibieron manejo con micofenolato, timoglobulina, tacrolimus,
metil-prednisolona y prednisolona a dosis establecidas. Sin embargo, aunque se ha

reconocido DILI como una etiologia de alteracion del perfil hepético en nuestro estudio
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no se pudo realizar este andlisis de causalidad y de relacién. Tampoco se realiz6 una
medicion rutinaria de los niveles séricos de los farmacos utlizados en todos los
pacientes, por lo que no se tuvo en cuenta esta informacion en la recoleccién de los
datos. Ahsan y cols encontraron que la azatioprina en los RTR se asocia con elevaciones
significativas de transaminasas en hasta el 10% de estos pacientes, ademas; aunque
hay informes de hepatotoxicidad por tacrolimus explicados por fibrogenesis y colestasis,
parece que en la actualidad este farmaco estd asociado con hepato-toxicidad minima.
Mas del 50% de los RTR requeriran un agente hipo-lipemiante y entre el 1 a 2% de los
pacientes que toman estatinas experimentaran elevaciones asintomaticas y reversibles
(de mas de 3x LSN) de los valores de transaminasas, mientras que en una mayor
proporcién aparece una menor elevacion de las mismas durante las primeras semanas
de inicio de tratamiento. En varios casos también se ha descrito hepatitis aguda, necrosis

centro-lobulillar y colestasis asociada (8).

Hasta la fecha existen pocos estudios que reporten la incidencia de alteraciones del perfil
hepatico en RTR y especificamente la elevacién de enzimas hepéaticas con su frecuencia,
causas Yy caracteristicas de estas alteraciones (5). Hasta la busqueda realizada en el
tiempo de realizacion de este estudio sabemos que es el primero de este tipo que analiza
los factores asociados a las alteraciones del perfil hepatico en RTR, pero que aporta
informacién nueva e importante basada en nuestra poblacion evidenciando una
correlacion positiva, significativa y en casos fuerte de los niveles de enzimas hepaticas (
AST y ALT) con la edad y el tiempo transcurrido desde el inicio de la TRR y el TR, lo cual
podria explicarse cronolégicamente con mayor tiempo de padecimiento con las
comorbilidades de base ( incluyendo sus tratamientos) y el aumento proporcional en la
frecuencia de aparicion de hepatopatias documentadas secundarias a etiologia
metabdlica: DLP, DM, sobrepeso y obesidad, y que en el caso de esta ultima su
presencia en el periodo pre-trasplante aumentaba mas de 30 veces la probabilidad de
elevar enzimas hepaticas después del TR.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO: Nuestro estudio padece de algunas limitaciones a tener
en cuenta: su caracter uni-centrico y una muestra pequefia impiden generalizar los
resultados obtenidos, los datos del perfil infeccioso en el periodo pos-trasplante no se
obtuvieron de manera rutinaria para documentar etiologia infecciosa o seroconversion,
no se tuvieron en cuenta etiologias infecciosas como otros virus no hepatotropos ( VHS,
VVZ y parvo-virus B19), tampoco se tuvo en cuenta la etiologia autoinmune ni por
depodsito de hierro ( en relacion a estudios de anticuerpos anti-nucleares, anticuerpos
anti-musculo liso, anticuerpos anti-mitocondriales y saturacion de hierro sérico, ferritina
y transferrina, respectivamente), no se realizé al menos una imagen hepato-biliar en el
periodo pos-trasplante y finalmente el seguimiento y la toma seriada de laboratorios no
se realizé por mas de 6 meses para documentar persistencia de las alteraciones.
Respecto a la etiologia por DILI no se pudo establecer su asociacién dado que todos los
pacientes fueron sometidos al mismo protocolo inmunosupresor y no fue posible obtener
los valores séricos de los farmacos administrados ni la informaciéon completa de otros
farmacos utilizados por los pacientes que pudieran causar interaccion. Finalmente,
aunque la prueba de oro para establecer el diagnostico de enfermedad hepatica es la

biopsia, esta no esta indicada de manera rutinaria.

CONCLUSIONES

Las alteraciones del perfil hepatico y particularmente los valores anormales de
transaminasas son un hallazgo frecuente en los RTR y en asociacion a la enfermedad
hepatica (aguda y crénica) constituyen la cuarta causa de morbilidad y mortalidad. En
nuestra poblacién su frecuencia es mayor a lo reportado en la literatura y podria ser adn
mayor en el tiempo si se aplican rangos mas estrictos y si se realiza un seguimiento mas
prolongado. Existen multiples etiologias conocidas y factores asociados: infecciones,
descompensaciones de patologias de base, toxicidad mediada por farmacos y
particularmente la EHGNA (junto a sus factores de riesgo comunes en ERC) que ha
aumentado su frecuencia paulatinamente, lo que demuestra un cambio en las

caracteristicas que se tenian de estos pacientes.
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La alteracion del perfil hepatico mas frecuente es la elevaciéon de ALT y existe una
correlacion proporcional en la alteracion de AST y ALT con la edad y el tiempo hasta el
TR. Ademas, la presencia de otros factores y antecedentes metabdlicos como la
obesidad aumenta sustancialmente la probabilidad de presentar elevacién de enzimas

hepaticas en RTR.

Dado que las alteraciones persistentes del perfil hepatico y/o enfermedad hepética
documentada y también sus factores de riesgo se han asociado con resultados adversos
y afectacion negativa ( disfuncion del injerto, mortalidad cardiovascular, progresion de
enfermedad hepatica pre-existente) en esta poblacion, resulta importante realizar un
control periédico y seriado del perfil hepatico (incluyendo el perfil infeccioso) de al menos
cada 3 meses en todos los RTR durante los seis primeros meses para distinguir cambios
menores Yy transitorios de aquellos con alteraciones persistentes y sostenidas que
requerirdn un seguimiento mas estricto, un control mas agresivo de los factores de riesgo
de base ( DM, HTA, DLP y obesidad) y estudios adicionales para una identificacion
rapida, intervencion eficaz y si resulta pertinente la remision oportuna para valoracion por
hepatologia. En el RTR con enfermedad hepéatica conocida se sugiere un control mucho
mas frecuente de su bioquimica: mensual durante los primeros seis meses y luego

trimestral / semestral segun criterio médico.

Si bien la biopsia hepéatica es la prueba de oro en el diagnostico etioldgico confirmatorio
no se realiza de manera rutinaria y en su lugar el seguimiento radiolégico es un
componente fundamental y costo-efectivo en la valoracion integral inicial y de
seguimiento. Aunque se necesitan otros estudios con mayor nimero de pacientes y un
seguimiento mas prolongado y completo en el periodo pos-trasplante, nuestro estudio a
saber es el primero de este tipo realizado a nivel local y los hallazgos exhortan a los
meédicos de los servicios de nefrologia a individualizar cada caso segun el tipo de
paciente, intervenir oportunamente los factores de riesgo potencialmente modificables,
tener un umbral bajo para investigar mas a fondo y ampliar el espectro de etiologias de

alteraciones del perfil hepatico en RTR.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con trasplante renal en los grupos
de elevacion de enzimas hepaticas.

Elevacion de Enzimas

Hepéticas
Total (n = No (n =

Variables (n; %) 22) Si (n = 14) 8) p
Sexo

Femenino 9 (40,9) 5 (55,6) 4 (44,4) 0,66

Masculino 13 (59,1) 9(69,2) 4(30,8) -
HTA
DM 5(22,7) 4 (80) 1 (20) 0,61
Dislipidemia 8 (36,4) 6 (75) 2 (25) 0,4
Sobrepeso 10 (45,5) 7 (70) 3 (30) 0,67
Obesidad Central 7 (31,8) 6 (85,7) 1(14,3) 0,19
Esteatosis
(ecografia) 5(22,7) 5 (100) 0 (0) 0,11
Tipo de Donante

Cadavérico 8 (36,4) 5 (62,5) 3875 1

Vivo 14 (63,6) 9 (64,3) 5(35,7) -
Uso previo
estatinas 8 (36,4) 6 (75) 2 (25) 0,64

Abreviaturas: HTA = Hipertension arterial; DM = Diabetes mellitus
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas y demogréficas de los pacientes con
trasplante renal en los grupos de elevacion de enzimas hepaticas.

Elevacibn de Enzimas

Hepéaticas
Total (n =
Variables (x, £ DS)* 22) Si(h=14) No(h=8) p
Edad 37,5(9,38) 41,21 (8,23) 31(7,8) 0,01
Tiempo de TRR a TR. 48,9 (49,7) 59,07 (58,4) 31 (22) 0,21
Dias de estancia 6 (1) 8,07 (9,25) 6,5(2,26) 0,64

Prot. Totales postrasplante 7,13 (0,65) 6,83 (0,48) 7,65(0,59) 0,002
Albumina postrasplante 4,11 (0,48) 3,97 (0,43) 4,38(0,46) 0,071
Globinas  postrasplante*

Me - RIC 3,1(0,2) 3(0,12) 3,2 (0,13) 0,031
PT postrasplante 11,7 (1,21) 11,83(1,47) 11,4(0,49) 0,43
INR postrasplante 1,02 (0,12) 1,04 (0,149 1(0,07) 0,51
GGT postrasplante 70,1 (26,7) 80,64 (26,3) 51,75(15,8) 0,011
Bilirrubina total 0,51 (0,21) 0,57 (0,21) 0,4 (0,13) 0,05
FA postrasplante* Me -

RIC 50 (143) 152 (19,50) 44 (1,54) 0,005

*Valor p de la prueba U de Mann-Whitney

Abreviaturas: TRR = Tiempo de trasplante renal; PT = Tiempo de protrombina; INR
= Indice internacional normalizado; GGT = Gamaglutamil transpeptidasa; FA =
Fosfatasa alcalina.

# 6 meses Postrasplante

Tabla 3. Incidencia de elevacion de enzimas hepéticas después de trasplante
renal.

;I‘no)tal Pre-trasplante iPnOrrsuta:c-iriato* Post-T tardio*
ALT (>40 UI/L),
% 22 22,7 59,1 63,6
AST (>40 UI/L),
% 22 22,7 50 45,5

Abreviaturas = Post-T = Pos-trasplante
*Tardio = 6 meses; Inmediato = 72 horas.
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Tabla 4. Valores promedio de elevacién de enzimas hepéticas después de
trasplante renal.

Total Pre- Post-T Post-T tardio*
trasplante inmediato*
ALT (UIL), x,
DS 48,18 + 31,18 31,7 £21,6 58,5 % 36,1 54,4 £ 28,4
AST (UI/L), X, £
DS 43,28 +24,22 325+151 51,4+29.2 45,9 + 23,2

Abreviaturas = Post-T = Pos-trasplante
*Tardio = 6 meses; Inmediato = 72 horas.

Tabla 5. Correlacion entre niveles de enzimas hepéticas y otros parametros.

Coeficiente de Correlacién - p (Coeficiente)

Pos-trasplante Pos-trasplante
Pre-trasplante : ) .
inmediato tardio
Variable AST ALT AST ALT AST ALT
0,028 0,022 0,002 0,003 0,007 0,008
Edad (0,468) (0,487) (0,625) (0,596) (0,562) (0,547)
Dias de 0,363 0,637 0,221 0,391 0,421 0,379
estancia* (0,204) (0,107) (0,272) (0,193) (0,181) (0,197)
Tiempo de
TRR a
trasplante 0,003 <0,001 <0,001 0,068 0,031 0,043
(meses) (0,597) (0,696) (0,698) (0,397) (0,460) (0,436)

Abreviaturas: TRR = terapia de reemplazo renal; AST = Aspartato aminotransferasa; ALT
= Alanino aminotransferasa
* Tiene distribucién no normal por lo que se realiza coeficiente de correlacién de Spearman
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Tabla 6. Diferencias de medias de las enzimas hepatica entre factores.

AST (UI/L) ALT (UI/L)
Variable (No-Si) DM DS P DM DS p
Sexo (F - M) -7,43 13,31 0,399 -3,07 16,09 0,79
Obesidad Central -29,2 6,57 <0,001® -32 14,43 0,003
Diabetes mellitus -19,8 13,99 0,046 -21,4 17,19 0,101
DLP$ -28 14,49 0,01
Pret. — Post inmediato (no 52,5
DLP - DLP) 4 12,82 <0,001% - - -
Pret. — Post tardio (no DLP - 33,0
DLP) 4 12,95 0,011° - - -
Sobrepeso -18,9 12,25 0,021 -18,3 15,29 0,096
Esteatosis hepética
(ecografia) -35,2 11,32 <0,001 -39,3 14,79 <0,001
Tipo de Donante (Cadavérico
- Vivo) 10,9 13,32 0,222 7,05 16,19 0,548
Manejo previo con
Atorvastatina -23,6 11,93 0,004 -25,8 14,79 0,019

Abreviaturas: DM = Diferencia de medias; DS = Desviacion estandar; AST =
Aspartato aminotransferasa; ALT = Alanino aminotransferasa.

*Se confirma supuesto de esfericidad e interaccion con Greenhouse-Geisser
** Prueba Post hoc: Bonferroni

$ Presencia de interaccién en el ANOVA

Tabla 7. Regresion de Cox - Elevacion de enzimas hepéticas.

HR Crudo (IC

Variables 95%) p HR ajustado (IC 95%) p
Obesidad Central 1,69 (0,57-5,05) 0,34 36,02 (1,56-831) 0,025
Donante 0,92 (0,30-2,79) 0,88 1,15 (0,22-5,9) 0,87
Estatinas 0,75 (0,26-2,2) 0,6 0,18 (0,01-3,67) 0,26
Género 1,09 (0,36-3,33) 0,87 0,50 (0,13-1,91) 0,31
DM 0,79 (0,25-2,53) 0,68 0,62 (0,10-3,94) 0,6
Sobrepeso 0,80 (0,27-2,34) 0,68 0,17 (0,02-1,56) 0,11
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Tabla 8. Otras caracteristicas de los pacientes con trasplante renal.

Variable n %
Perfil Infeccioso

HbAQS - No reactivo 22 100
HbAc-Core Totales - No

reactivo 22 100
HbcAc Totales - No

reactivo 22 100
CMV IgG - Reactivo 22 100
CMV IgM - Negativo 22 100
Epstein Barr 1gG -

Positivo 22 100
Epstein Barr IgM -

Negativo 22 100
Complicaciones pos-

trasplante

Funcion retardada a

injerto 1 12,5
ITU 5 62,5
Neumonia 1 12,5
Sobrecarga de volumen 1 12,5
Terapia de Reemplazo

Renal

Dialisis peritoneal 4 18,2
Hemodialisis 18 81,8

32

Causa de ERC

Desconocido 7 31,8
DM 2 9,1
HTA 6 27,3
ITU 2 9,1
Litiasis 2 9,1
Lupus 1 4,5
Otras 2 9,1
+

Variable X DS
Tiempo pos-trasplante

(meses) 8,45 4,09
Tiempo isquemia fria

(min) 500 414
Tiempo isquemia

caliente (min) 58,2 30,2
Tacrolimus mg

(Induccion) 6,45 1,06
Tacrolimus mg
(Mantenimiento) 791 2,83
Micofenolato mg

(Induccion) Me-RIC 1855 287



Micofenolato mg
(Mantenimiento)  Me-

RIC 1491 550
Timoglobulina mg
(Induccion) 3,61 0,69
Metilprednisolonamg 875 -
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Prednisolona mg - (Me) 5 -

Abreviaturas: HTA = Hipertension
arterial;, ERC = Enfermedad renal
cronica; DM = Diabetes mellitus; ITU =
Infeccién del tracto urinario; CMV =
Citomegalovirus; HbAc = Anticuerpo
de hepatitis B; HCAc = Anticuerpo de
Hepatitis C



FIGURAS

Figura 2. Diferencia de medias de AST y ALT entre los grupos de medicion.
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Figura 3. Diferencias de medias en la ALT y AST séricas en los distintos grupos de

medicion en los pacientes con obesidad central y dislipidemia..
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Grupo 1: Pre-trasplante, Grupo 2: pos-trasplante inmediato, Grupo 3: pos-trasplante

tardio.

Figura 4. Curva de supervivencia de Elevacion de enzimas hepéticas en
andlisis de Kaplan Meyer estratificado por pacientes con obesidad central.
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ANEXOS

Anexo A. Carta de aprobacion comité de investigaciones Universidad del Sinu.

! UNIVERSIDAD DEL SINU
Elias Bechara Zainam
Escuela de Medicina- Investigaciones Posgrados Médico-Quirtrgicos

Barranquilfa, 10 de septiembre de 2022

Doctor

GUSTAVO AROCA MARTINEZ
Representante legal

Clinica de la Costa

Respetado Doctor,

De la manera mds atenta y respetuosa nos dirigimos a usted para solicitar su autorizacion para
llevar a cabo la investigacién titulada "ALTERACIONES DE PRUEBAS HEPATICAS EN
TRASPLANTE RENAL" para ser presentado como trabajo de grado por el estudiante de posgrado
de Medicina Interna Fausto Henrique Cabeza Ramos. identificado con cc N” 1032456598, quien
s¢ encuentra en tercer ao de su especialidad. Agradezeo su atencidn y colaboracién con la
formacion académica e investigativa de nuestro residente.

Este proyecto de investigacion fue aprobado en el comité de investigaciones del programa de
Medidna Interna realizado el 28 de septiembre de 2022 asignandole el codigo umico
MI2022111 4 Come dato adjunto a esta carta se envia el proyecto de investigacion.

Agradezco su atendon v colaboraddn con la formacion académica e investigativa de nuestro
residente.

ENRIQUE CARLOS RAMOS CLASON
Coordinador de InvesSgaciones
Posgrados Médico-Quinirgicos
Universidad del Sinu- Seccional Cartagena

SECCIONAL CARTAGENA
Campus Santillana, Avexnida El Bosque, Transversal 54 No. 30-453 Teléfomo: 6773432

unisiZunisimucartagens edu.co
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Anexo B. Carta de aprobacion comité de ética en investigacion Clinica de la Costa.

@ 'N CA  COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
N ¢ TA CLINICA DE LA COSTA S:ASS.

Barranquilla, 21 de octubre de 2022

Doctor
FAUSTO HENRIQUE CABEZA RAMOS

Investigador Principal

Ref.; Alteraciones del perfil hepatico y enfermedades hepato-biliares en pacientes

Cordial Saludo,

del 20 de octubre de 2022 y como consta en el
; de [a Clinica de |la Costa Lida, revisd
aprobacion, el cual se desarroliara en la
alidado desde el punto de vista Etico,
inyestigacion es acorde a los
nterior, se aprueban los siguientes

edades hepato-biliares en

equipo Clinico encargado de

y Henrique Cabeza Ramos
Martinez

) WWw Mileidys Coarrea

3S considerando que, las
‘soportes son idéneos para

Josta SAS. solicita a los
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' ”CLJN'»CA COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION @
=+COSTA CLINICA DE LA COSTA S.AS. : .

4. Al finalzar ¢l proyecto debe presentar un Informe final, con todos los resultados

El comité de ética en Investigacion da 1a clinica de Ia costa SA S, esta conformado por
Trece (13) miembras y se requiere de la participacion de siete (7) de elios para lograr el
quorum, a continuacion, relaciono los miembros de este comité que participaron en esta
reunion de caracter ordinario.

José Francisco Castro Bollvar, Quimico Farmacéutico {Presidente)

Cynthia Manotas Altamar, Medico (Presidente Suplente)

Marla José Viera Contreras, Medico (secretaria)

Reina Maria Bawab Miguel, Bacteridloga (Representante clentifico)

Katya De La Hoz, Bacteriéloga (Representante cientifico)

Dadier Antonio Arroyo Monterroza, Quimico Farmacéutico (Representante
cientifico Back up)

"000‘_" I

@ No clentifico)
o cientifico)
(Representants no cientifico Back up)
N manejo de viveros (Miembro de iz

L R

ial (Miembro de la comunidad)
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