UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

NIVELES DE TROPONINA | DESPUES DE LA REPERFUSION HEPATICA Y SU
RELACION CON LA FUNCION HEPATICA INICIAL Y COMPLICACIONES
POST-TRASPLANTE, EN PACIENTES SOMETIDOS A TRASPLANTE
HEPATICO ORTOTOPICO EN EL INNSZ DE JUNIO DE 2011 A MARZO DE
2014

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITUTLO DE ESPECIALISTA EN:
ANESTESIOLOGIA

PRESENTA:
DAVID ESQUEDA SEGURA

PROFESOR DEL CURSO:
VICTOR MANUEL ACOSTA NAVA

ASESOR:
RAFAEL PAULINO LEAL VILLALPANDO

MEXICO, D.F. 2014




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Niveles De Troponina I Después De La Reperfusion Hepatica Y Su Relacién Con La
Funcion Hepética Inicial Y Complicaciones Post-Trasplante, En Pacientes Sometidos
A Trasplante Hepético Ortotopico En EI INNSZ De Junio De 2011 A Marzo De 2014

INDICE:

1Y =T (o o =To ol PPN 3
Planteamiento del Problema......... ..o 11
JUSEIFICACION. ... 12
HID OIS, . .ttt 13
OB BtIVOS. ..t 14
Definicion de Variables. ... 15
Material Y METOAOS. ........eii e 17
RESUITAUOS. . ..ottt e e e et e e e e 22
Dol ][0 F PP 53
(000] Tod 11151 0] 1= PP 56
RETEIENCIAS. . .. et e e 57



MARCO TEORICO
La Troponina | y su Utilidad Prondstica

El dafio isquémico cardiaco después de una cirugia no cardiaca, es una preocupacion cada
vez més frecuente, sobretodo en pacientes mayores y que habitualmente, a pesar de la
gravedad de la situacion, no es reconocida y por lo tanto tampoco es diagnosticada. El
biomarcador actual de eleccion utilizado para la deteccion de dafio miocardico es la

troponina (1).

Las troponinas cardiacas son filamentos finos localizadas en la sarcomera, que al ser
activadas por el calcio, generan la fuerza contractil del corazon (2). La troponina, como tal,
es un complejo de tres proteinas contractiles reguladoras, troponina C, T e I, que controlan
las interacciones mediadas por el calcio entre la actina y miosina en el masculo cardiaco y
esquelético (3). La troponina C se encuentra en ambos, musculo cardiaco y esquelético;
mientras que la troponina | y la troponina T, son especificas de musculo cardiaco. Por lo
tanto, la troponina C no se utiliza en el diagndstico de dafio miocérdico (3). Cuando se
encuentran circulando en sangre periférica, la troponina | y la troponina T, son de gran
utilidad para el diagnostico de dafio miocardico. Inclusive, en ausencia de un infarto agudo
de miocardio, el dafio miocardico identificado por las troponinas cardiacas circulantes

puede ser de importancia en el prondstico del paciente (2)

En los dltimos afos, el papel de las troponinas ha cambiado, de ser un marcador especifico
de infarto de miocardio se han convertido en indicadores generales de dafio miocérdico (2).
Ademas, las troponinas cardiacas son recientemente utilizadas como predictores de
mortalidad en distintos escenarios clinicos, por ejemplo, sepsis, enfermedad vascular
cerebral, embolismo pulmonar y enfermedad critica (4). Se ha demostrado que la troponina
I es un marcador con una alta sensibilidad de disfuncion ventricular derecha, y se ha

sugerido que niveles elevados se asocian a mortalidad y un peor pronostico clinico (5).

En el contexto de un sindrome coronario agudo, las troponinas ayudan en el diagndstico (en
combinacion con el cuadro clinico y los resultados del electrocardiograma) y proveen
informacién pronostica para el paciente (6). Las troponinas se consideran el pilar en la

evaluacion clinica, estratificacion del riesgo e indicaciones terapéuticas para pacientes con



sindrome coronario agudo que son tratados en el area de emergencia (6). Las Guias
Internacionales han definido que una concentracién elevada de troponina es aquella que
estd por encima del percentil 99 de una poblacion de referencia que se encuentra sana (6).
Sin embargo, como ya se mencion0, una gran variedad de enfermedades pueden producir

elevacion en el nivel de troponinas, no solo causas isquémicas (6).

Cuando un paciente presenta niveles de troponinas séricas por encima del rango de
referencia, se sabe que tienen un alto valor especifico y sensibilidad de lesion a células
cardiacas 0 necrosis, sin embargo no se puede conocer el mecanismo de la lesion (1). Es
necesario utilizar las variables clinicas para distinguir la causa de la elevacion en el nivel de
troponinas para ofrecer un tratamiento adecuado (6). Las causas de elevacion de troponina
en ausencia de un sindrome coronario agudo se pueden dividir en tres grupos: 1)
enfermedades cardiacas (en términos de dafio miocardico o aumento de tamafio del
corazén); 2) enfermedades no cardiacas (trastornos generales o trastornos (6rgano

especificos); y 3) causas metodoldgicas (6).

Se ha visto que niveles elevados de troponina son Utiles en predecir un peor prondéstico en
pacientes con una enfermedad cardiaca por tiempo prolongado (p. ej. falla cardiaca
congestiva), pacientes con patologias no cardiacas (p. €j. enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, embolismo pulmonar, hemorragia intracraneal, enfermedad renal terminal en
hemodialisis) y mas recientemente, en pacientes sometidos a trasplante renal (7). Flores-
Solis y colaboradores, concluyen en su estudio que la Troponina | cardiaca es el
biomarcador de eleccion para dafio miocardico en pacientes con falla renal crénica, ya que
provee un mejor valor diagnostico que la creatina quinasa MB (6). Sin embargo, el valor
predictivo de las troponinas cardiacas por falla cardiaca no se conoce, asi como su rol en la

evaluacion del riesgo en individuos sanos (2).

Tanto la hipertrofia ventricular izquierda, como la miocarditis, condiciones que pueden ser
asintomaticas y se conocen como precursores de falla cardiaca, pueden ocasionar niveles
elevados de troponinas cardiacas circulantes (2). Inclusive en presencia de un angiograma
negativo, niveles elevados de troponina significan un peor prondstico en pacientes
cardidpatas (7) En el estudio elaborado por Sundstrém y colaboradores, observaron que en

hombres de 70 afios de edad, sin falla cardiaca, enfermedad valvular o hipertrofia
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ventricular izquierda por electrocardiograma, previos, niveles altos de troponina | cardiaca
se asociaron con un mayor riesgo de falla cardiaca. Ademas establecieron el valor de cTnl
de 0.04mcg/L como punto de corte para discriminar aquellos individuos que posteriormente
sufrieron falla cardiaca de aquellos que no (2). Xanthakis y colaboradores, utilizan la
troponina | de alta sensibilidad, y encuentran una asociacion de ésta con la hipertrofia
ventricular izquierda (8). La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo y la dilatacion
del ventriculo derecho, observados por ecocardiografia, son los que mejor correlacionan

con elevacion de Troponina T en pacientes con sepsis grave y choque séptico (4).

Después de un episodio de sindrome coronario agudo, dias después del inicio de los
sintomas, los niveles circulantes de troponina cardiaca se utilizan para predecir disfuncion
sistolica ventricular izquierda subsecuente (2). También se ha visto que en pacientes con
falla cardiaca, niveles persistentes de troponinas o en aumento, predicen un peor desenlace
que niveles descendentes (2). Niveles circulantes aumentados de troponina, se asume por lo
general que reflejan dafio grave de los cardiomiocitos 0 muerte; ademas, los niveles de cTnl

puede significar la fuga de cTnl sarcoplasmatica no unida, a través de membranas dafiadas

).

Se han identificado distintas fuentes de niveles elevados de troponina | cardiaca en
personas que por angiografia estan libres de enfermedad arterial coronaria (2). La mayoria
se debe a un a un aporte inadecuado de oxigeno ante una demanda aumentada, como
taquicardia, esfuerzo fisica, estenosis adrtica severa, hipertrofia ventricular izquierda, falla
cardiaca grave, 0 anemia; mientras que el mecanismo de dafio al cardiomiocito es menos
obvio en otras situaciones, como sepsis, miocarditis, pericarditis, cetoacidosis diabética o
contusion miocardica (2). La mayoria de estos escenarios, se consideraran como un infarto
de miocardio Tipo 2 (secundario). Se cree que la elevacion de troponinas cardiacas en
sepsis puede ser por inflamacion, toxicidad ocasionada por farmacos o sustancias
circulantes, aumento del estrés de la pared del miocardio por aumento de volumen o

presién y disfuncién renal (4).

Realizar el diagnéstico de infarto de miocardio en el postoperatorio, s un reto, debido a
gue no siempre estan presentes los cambios electrocardiograficos caracteristicos, y ademas,

pueden ser dificiles de interpretar cuando existen anormalidades de base (1). En segundo



lugar, los analgésicos pueden abolir la percepcion del dolor cardiaco; y en tercero, los
pacientes con dafio cognitivo, pueden no comunicar sus sintomas de forma efectiva. (1)
Como ya se menciono, la elevacion de troponinas, no necesariamente esta directamente
relacionado con enfermedad cardiovascular; en el postoperatorio, ésta elevacion puede

identificar pacientes mas enfermos y puede ser un marcador indirecto del estado de salud

(1).

En el estudio sobre la incidencia de elevacion de troponina | postoperatoria y la mortalidad
a un afo en cirugia ortopédica de emergencia en pacientes mayores, realizado por Chong y
colaboradores, encontraron una fuerte asociacion entre los niveles aumentados de troponina
y la mortalidad a un afio (1). Para los pacientes que tuvieron un aumento en los niveles de
troponina, 50% fallecieron de causa cardiovascular (1). Los pacientes con niveles de
troponina por encima del percentil 99 del rango de referencia en pacientes sanos (troponina
>0.03mcg/l) tuvieron 12 veces mas probabilidad de morir a un afio, comparado con los
pacientes que no presentaron elevacion (1). En las unidades de cuidados criticos, se ha
observado que los pacientes con falla respiratoria que tienen elevacion de troponinas, se
incrementa 30 veces la mortalidad a corto, mediano y largo plazo, comparado con aquellos

pacientes que no presentan elevacion de troponinas (9).

Con frecuencia, los pacientes en unidades de cuidado intensivo, criticamente enfermos,
presentan elevacion de troponinas cardiacas, sin tener que estar asociada a enfermedad
arterial coronaria. En el 70% de los pacientes criticamente enfermos con elevacion de
troponinas, no existe una enfermedad arterial coronaria demostrable (9). El diagndstico de
elevacion de troponinas por causas no coronarias, se puede realizar cuando el
electrocardiograma y el ecocardiograma no coinciden con los criterios de la definicién de
infarto de miocardio (9). En estos casos, los mecanismos que ocasionan la elevacion de las
troponinas son complejos y la mayoria de las veces son multifactoriales (4). Se cree que la
via final involucra dafio a células miocardicas, necrosis o apoptosis, que es lo que produce
la elevacion de troponinas cardiacas en plasma (9). Los antecedentes que llevan a esta via
son amplios, e incluyen sepsis, falla respiratoria, embolismo pulmonar, fibrilacién

auricular, falla renal, falla cardiaca, enfermedad vascular cerebral y cirugia de alto riesgo

(9).



Ampliamente se han estudiado las fuentes de elevacion de troponina en sepsis y choque
séptico. Con respecto a lo que anteriormente se pensaba, se ha observado que la elevacion
de troponinas cardiacas en sepsis no estan relacionadas a trombosis coronaria (4). En un
choque séptico existe elevacion de catecolaminas tanto endégenas como exogenas, lo cual
se considera que contribuye a toxicidad y lesion cardiaca (4). Se cree que la liberacion de
troponina por los cardiomiocitos, ocurre como resultado del choque cardiovascular, por
mecanismos como un desbalance en la demanda y el aporte de oxigeno, apoptosis y
aumento de la permeabilidad celular, sin necesidad de existir una enfermedad arterial
coronaria importante (4). Paraddjicamente, se ha visto que la disfuncion sistdlica
miocardica y la dilatacion ventricular en choque séptico, predicen una mejor sobrevivencia
y recuperacion completa de la disfuncion sistdlica, en los pacientes que sobreviven (4).
Landesberg y colaboradores observaron que la disfuncion miocardica contribuye a la

elevacion de troponinas y contribuye a la asociacion de troponinas con la mortalidad (4)

En el contexto de trasplantes, se ha visto que la troponina cardiaca es un fuerte predictor de
sobrevivencia en trasplante renal (7). Sin embargo, la capacidad que tienen los niveles de
troponina cardiaca para predecir pronostico después de un trasplante hepatico, incluyendo
mortalidad y pérdida del injerto, no se ha estudiado (7). La troponina cardiaca | esta
elevada en el 3% de los pacientes asintomaticos con cirrosis hepatica sin historia de
enfermedad cardiovascular y con un electrocardiograma normal, considerandose que refleja
dafio subendocéardico no diagnosticado que no es aparente en ninguno otro estudio cardiaco
(7). Se estima que un 5 a un 27% de los pacientes candidatos para trasplante hepatico,
pueden tener enfermedad arterial coronaria subyacente y en un 23 a 41% de los pacientes
trasplantados ocurren complicaciones cardiovasculares (7). Después de un trasplante
hepatico, las resistencias vasculares sistémicas, tipicamente se incrementan y, en algunos
pacientes, el gasto cardiaco disminuye (7). En pacientes con enfermedad microvascular,
este aumento en las resistencias vasculares sistémicas, puede no resultar en una mejor

perfusién organica (7)



Lesion por Isquemia — Reperfusion en Trasplante Hepatico

La incidencia de disfuncion del injerto después de un trasplante hepatico de donador
cadavérico es hasta de un 27% (10). La disfuncion esta dada por multiples factores, como
son: el tiempo de isquemia, la reperfusion del injerto, la calidad del 6rgano y la
compatibilidad inmunoldgica (10). Habitualmente, el diagnostico se realiza por un
conjunto entre marcadores quimicos, el examen clinico del paciente y la necesidad de
apoyo en la coagulacion; pero no existe un pardmetro preciso para predecir disfuncion del
injerto (10). Por lo tanto, el diagnostico de falla del injerto se realiza de forma tardia,
cuando se encuentra en una etapa no reversible. Para este momento, el paciente presenta
encefalopatia, colestasis, falla renal y falla respiratoria, pudiendo llegar a inestabilidad

hemodinamica.

La lesion que se produce por isquemia reperfusion durante el trasplante hepatico, ocasiona
una mala funcion inicial del injerto que conlleva a una disfuncién primaria (11). El
sindrome postreperfusion se asocia a una mayor mortalidad en el receptor y peor prondstico
(Fiegel).

No existe un consenso sobre la definicion de disfuncion del injerto (10). Asimismo, los
mecanismos que ocasionan esta lesion, no se conocen del todo. Tampoco existe un
marcador sanguineo que sea Optimo para predecir disfuncién temprana del injerto. Se ha
visto que requiere de al menos tres a cinco dias para que las bilirrubinas séricas indiquen de
forma consistente falla del injerto (10). EI INR tiene una mayor relacién con disfuncién del
injerto, sin embargo, también puede verse alterado por hemorragia, coagulacion
intravascular diseminada o una farmacoterapia inadecuada (10). Se han incluido a las
transaminasas hepéticas (AST y ALT) en la mayoria de las pruebas de disfuncion del
injerto, por su utilidad en reflejar de forma cuantitativa la extension del dafio por isquemia

reperfusion (10).

El sindrome postreperfusion durante el trasplante hepatico, se define como un aumento en
la presion arterial media de mas de 30% del valor observado durante la fase anhepaética;
esta caida en la presion debe durar mas de un minuto durante los primeros cinco minutos de

la reperfusion (12) Inicialmente factores como acidosis, hiperkalemia, hipotermia y



embolismo aéreo, se consideraban como los causantes de este sindrome. Aunque no se ha
establecido un mecanismo exacto, se acepta que este fendmeno es secundario a una
liberacion de sustancias vasoactivas, tanto del donador como del sistema inmune del

recipiente, inmediatamente después de la reperfusion del higado (12)

La lesion por isquemia reperfusion, se puede dividir en dos entidades. La primera es la
lesion por isquemia, que se debe a la falta de aporte de oxigeno que conlleva al consumo de
glucdgeno y deplecion de ATP, ocasionando muerte de las células del parénquima (11) Le
sigue la lesion por reperfusion, que se debe a alteraciones metabodlicas y a una respuesta
inmune inflamatoria que involucra mecanismos citotdxicos directos e indirectos (11). La
respuesta inmune, tanto innata como adaptativa, desencadenadas por la isquemia

reperfusion, convierten al higado en un 6rgano inflamatorio (11)

Se reconocen dos tipos de lesiones atribuibles a la isquemia reperfusion: caliente y fria. La
primera se inicia por dafio hepatocelular y se desarrolla durante la cirugia por trasplante
hepético, asi como también por varias formas de choque o trauma (11). La lesion por
isquemia reperfusion fria, se inicia por dafio en las células endoteliales de los sinusoides
hepaticos y falla en la circulacion, ocurre durante la preservacion ex vivo y se acopla a la

lesion por isquemia reperfusion tibia durante la cirugia de trasplante hepatico (11)

Durante la lesion por isquemia reperfusion existe dafio a nivel microvascular en el higado
debido a edema de las células endoteliales, vasoconstriccién, atrapamiento de leucocitos y
hemoconcentracion intravascular (12). Posteriormente, con la reintroduccion del oxigeno,
se generan citoquinas inflamatoria y radicales libres. Cuando se realiza el despinzamiento
de la vena portal, se libera una gran cantidad de mediadores inflamatorios en la circulacion
sistémica del receptor. Asimismo, el receptor produce citoquinas proinflamatorias (como
bradiquinina y calicreina), quimioquinas y activacién del complemento en respuesta a la
reperfusion (12). Esta cascada compleja de mediadores inflamatorios parece que comienza
con la liberacion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) del injerto (12). Niveles
aumentados de TNF-o en el injerto son predictivos de inestabilidad hemodinamica
postreperfusion asi como complicaciones postoperatorias (12). Otros mediadores
inflamatorios como la interleucina 1B, interleucina 2, interleucina 8, Oxido nitrico,

tromboxano A2 y arginasa, se han observado en niveles aumentados en el donador (12). La



liberacion de estas sustancias vasodilatadoras, asi como la produccion de citoquinas
proinflamatorias y complemento en el receptor, crea un estado de gran vasodilatacion que

es resistente a la mayoria de las terapias tradicionales (12)

Actualmente se busca un marcador que detecte de forma temprana, precisa y confiable
cualquier condicion que amenace la sobrevida del injerto, que ponga en riesgo la vida del
paciente, que amerite una reoperacién temprana y que por lo tano termine en un
retrasplante. Sin embargo, esto no ha sido posible. Asimismo, se requieren intervenciones
que prevengan la elevacion de troponina en el postoperatorio o que limiten el grado de
elevacion, para reducir mortalidad y la morbilidad cardiaca (1). Las estrategias que se han
implementado en pacientes vasculares, incluyen el uso de beta bloqueadores en el
perioperatorio, estatinas y revascularizacion coronaria (1). Ademaés, el uso de

biomarcadores puede ser mucho menos caro que un ecocardiograma convencional (8).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro Instituto se realizan cada vez mas trasplantes hepéticos. Sin embargo, no existe

un marcador ideal que prediga el prondstico de un paciente sometido a trasplante hepatico.

El biomarcador actual de eleccion utilizado para la deteccion de dafio miocardico, es la
troponina. La troponina cardiaca | esta elevada en el 3% de los pacientes asintomaticos con
cirrosis hepatica sin historia de enfermedad cardiovascular y con un electrocardiograma

normal (7).

Realizar el diagnéstico de infarto de miocardio en el postoperatorio, es un reto, debido a
que no siempre estan presentes los cambios electrocardiograficos caracteristicos. La
elevacion de troponinas, no necesariamente esta directamente relacionado con enfermedad
cardiovascular; en el postoperatorio, ésta elevacion puede identificar pacientes mas
enfermos, y puede ser un marcador indirecto del estado de salud (1). Como ya se menciono,
la trombosis coronaria no es la Unica causa de elevacion de troponinas; también se ha visto
niveles elevados en pacientes que presentan choque séptico, tromboembolia pulmonar, falla
renal, cirugia de alto riesgo, o que se encuentran en unidades de cuidados intensivos, sin
estar relacionadas a trombosis coronaria, y se han asociado a un peor pronostico. Durante el
periodo de reperfusién, en la cirugia de trasplante hepatico ortotdpico, hay una gran
liberacion de mediadores inflamatorios, tanto por parte del injerto, como del receptor.
Debido a la liberacion de esta cascada de inflamacion, consideramos que el incremento en
los valores séricos de Troponina | se pueda relacionar directamente con disfuncion del

injerto y morbimortalidad postoperatoria.

En este proyecto, se busca resolver la siguiente pregunta ¢Cual es la relacion de los niveles
de Troponina I en el periodo posterior a la reperfusion (a los 30 minutos) con respecto a la
funcién hepatica inicial y complicaciones postrasplante hepéatico ortotdpico?

11



JUSTIFICACION

La troponinas cardiacas, en especifico, la troponina I, cobra cada vez més valor como factor
prondstico, no sélo tras un infarto agudo de miocardio, sino también posterior a una cirugia,

incluyendo trasplante renal.

En el contexto de un trasplante hepatico, a pesar de las pruebas a las que se someten lo
candidatos previo a la cirugia, puede no identificarse lesiones subendocéardicas. Se estima
que un 5 a un 27% de los pacientes candidatos para trasplante hepatico, pueden tener
enfermedad arterial coronaria subyacente y en un 23 a 41% de los pacientes trasplantados

ocurren complicaciones cardiovasculares (7)

Después de un trasplante hepatico, las resistencias vasculares sistémica tipicamente se
incrementan y, en algunos pacientes, el gasto cardiaco disminuye (7). En pacientes con
enfermedad microvascular, este aumento en las resistencias vasculares sistémicas, puede no

resultar en una mejor perfusién orgénica (7)

La capacidad que tienen los niveles de troponina | y su relacion con los cambios de
isquemia reperfusion que se presentan en el higado, posterior a un trasplante hepatico
ortotépico, asi como funcionalidad del paciente, no se ha estudiado. A través de esta
investigacion se busca conocer la relacion que guarda la elevacion de la troponina | en el
periodo inmediato postreperfusién, con respecto a la funcion hepatica inicial vy
complicaciones post-trasplante hepatico. Conociendo esto, podremos identificar mas
facilmente aquellos pacientes que potencialmente pudieran tener alguna complicacién con

base a la elevacidn de troponina |.
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HIPOTESIS

Las troponinas se consideran el pilar en la evaluacién clinica en pacientes que acuden a
urgencias con un sindrome coronario agudo. Sin embargo, en los Gltimos afios, el papel de
las troponinas ha cambiado, de ser un marcador especifico de infarto de miocardio se han

convertido en indicadores generales de dafio miocéardico.

Se ha visto también que niveles elevados de troponina posterior a una cirugia, son utiles en
predecir un peor prondéstico. Por lo tanto, con base a la literatura revisada, se espera que en
los pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotdpico, niveles elevados de troponina |
estén relacionados con mayor riesgo de presentar algun grado de disfuncion hepatica,

mayor morbimortalidad y menor sobrevida del injerto.
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OBJETIVOS

e Objetivo Primario

@)

Determinar la relacion que existe entre niveles de troponina | en los
primeros 30 minutos posteriores a la reperfusion en la cirugia de trasplante

hepatico ortotdpico y funcion hepatica en los primeros tres meses

e Objetivos Secundarios

©)

Conocer la incidencia de: falla primaria del injerto, disfuncién del injerto o
pobre funcidn inicial del injerto

Determinar la presencia de falla renal aguda en los primeros 7 dias
posteriores al trasplante

Describir la incidencia de falla respiratoria aguda

Conocer la incidencia de isquemia miocardica

Determinar la frecuencia de falla cardiaca izquierda o derecha

Conocer el tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva y el tiempo
de estancia Intrahospitalaria

Establecer la mortalidad a tres meses

14



DEFINICION DE VARIABLES

El diagnostico de disfuncién tardia o pérdida del injerto se realizara a los 3 meses de
efectuado el trasplante y se hard con base a la definicion del gastroenterélogo y si
corresponde, el resultado histopatologico interpretado por el patdlogo de la biopsia

hepaética.

Se definird como Falla Primaria del Injerto un valor de transaminasas (AST o ALT) mayor
a 5000, un INR mayor a 2.9, Lactato mayor a 7 mmol/L o un pH menor de 7.2, que no
mejora y que lleve a la muerte al paciente. Asimismo, en caso de tener los mismos
criterios, pero el paciente tiende a la mejoria, es decir, revierten los cambios, entonces se
definird como Disfuncion del Injerto. Por altimo, se definird como Pobre Funcion Inicial,
cuando no exista una funcién inicial normal, pero que no cumpla con criterios de
disfuncion. Como no existe una definicion como tal, para fines de este estudio se definio
como un valor de transaminasas mayor de 3000 en el postoperatorio, un INR mayor de 2
que no corrija facilmente con plasma y/o un pH menor de 7.2 con un lactato mayor de 5

mmol/L.

Para determinar la presencia de falla renal aguda en los primeros 7 dias posteriores al

trasplante, se hara con base a la clasificacion de RIFLE (14):

Clasificacion de RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End stage)

Clase Criterios de Filtrado Glomerular Criterios de Flujo Urinario
Risk (Riesgo) Creatinina sérica x 1.5 < 0.5 ml/kg/hr x 6 horas

Injury (Lesion) Creatinina sérica x 2 < 0.5 ml/kg/hr x 12 horas
Failure (Falla) Creatinina sérica x 3 o creatinina serica > | < 0.5 ml/kg/hr x 24 horas, 0

4 mg/dl con un incremento agudo de 0.5 | anuria por 12 horas

mg/dl

Loss (Pérdida) Falla renal aguda persistente = pérdida

completa de la funcion renal > 4 semanas

End Stage kidney | Enfermedad renal terminal > 3 meses
disease

(Enfermedad renal

terminal)
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El diagnostico de falla respiratoria aguda se realizara si el paciente permanecié con apoyo
de ventilacién mecanica posterior a la cirugia durante més de 24 horas, o si presentd una
relacion entre la presion parcial de oxigeno en sangre arterial y la fraccion inspirada de

oxigeno, menor a 200.

Para conocer la incidencia de isquemia miocardica, se tomaran en cuenta las alteraciones
tipicas que se presentan en el electrocardiograma, como: aparicién de ondas T altas,
simétricas, picudas, elevacion del ST y cambios en el complejo QRS manifestados por
aumento en la amplitud de las ondas R y desaparicion de las ondas S (15); curva enzimética
(elevacion de Troponina 1) y ecocardiografia para valorar la contractilidad regional si
corresponde, y la necesidad de angiografia posterior al trasplante hepético. Para el
diagnostico de falla cardiaca izquierda o derecha, se utilizara la definicion por el médico,

escrita en el expediente.

El tiempo de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva se establecerd como prolongado si
es mayor o igual 48 horas y como corto, si es menor de 48 horas. Asimismo, se definira
como un tiempo de estancia intrahospitalaria mayor si es mayor a 14 dias, o0 menor, si es

por menos de 14 dias.

Por Gltimo, se establecera la mortalidad a tres meses.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Es un estudio observacional, retrospectivo, de cohorte. Se analizardn los pacientes
sometidos a trasplante hepético ortotopico, en los que se les tomé niveles de troponina | en
el periodo posterior a reperfusion, dividiéndolos en dos grupos: uno con niveles elevados de

troponina I (> 0.08) y otro control con niveles bajos de troponina I (< 0.08).

Limite de Espacio

Se van a estudiar Unicamente pacientes sometidos a trasplante hepético ortotdpico, en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Disefio de Estudio

Se recopilaran los valores de troponina I obtenidos en los primeros 30 minutos posteriores
la reperfusién en pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotdpico, durante el periodo de
junio de 2011 a enero de 2014 y se hara una correlacion la funcion hepatica inicial y

complicaciones post-trasplante.

Se incluirdn a todos los pacientes de forma consecutiva que hayan sido sometidos a
trasplante hepatico ortotdpico en el periodo de junio de 2011 a marzo de 2014, en los que se
haya recabado troponina | en las primero 30 minutos posteriores a la reperfusion, y se hara
un seguimiento del mismo durante los primeros 3 meses posteriores a la cirugia. Al ser un
estudio retrospectivo y al no existir estudios previos similares, no se hizo un calculo de la

muestra.

Con base al nivel de Troponina I a los 30 minutos del periodo de reperfusion, se dividiran a

los pacientes en dos grupos. El primer grupo de pacientes estara conformado por aquellos
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con niveles séricos de troponina | postreperfusion igual o mayor a 0.08 ng/ml y un grupo

control, conformado por pacientes con niveles séricos menores a 0.08 ng/ml.

Duracién del seguimiento individual

Se revisara en los expedientes clinicos la evolucion de los pacientes sometidos a trasplante
hepatico 3 meses posteriores al mismo. La documentacion de la informacion sera de la

siguiente manera en los dias: 1, 2, 7, 30 y 180 posteriores al trasplante.

Universo de Trabajo

La caracteristica de los sujetos de investigacion es haber sido sometidos a trasplante
hepatico ortotopico en el Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran, de junio de
2011 a marzo de 2014. Durante ese periodo, el total de pacientes sometidos a trasplante
hepatico ortotdpico, fue de 50. Al ser un estudio retrospectivo y observacional no se calculd

el tamano de la muestra.

Criterios de Inclusién

Se incluirén los expedientes de todos los pacientes que de forma consecutiva hayan sido
sometidos a trasplante hepético ortotopico en el periodo de junio de 2011 a marzo de 2014,
en los que se haya recabado troponina | en las primero 30 minutos posteriores a la
reperfusion, y se hara un seguimiento del mismo durante los primeros 3 meses posteriores a

la cirugia
Criterios de Exclusion

Se excluiran a los pacientes que no cuenten con valores de troponina | en los primeros 30
minutos posteriores al periodo de reperfusién durante la cirugia de trasplante hepatico

ortotdpico.
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Pacientes con diagnostico de amiloidosis familiar, por su enfermedad cardiaca inherente.
Criterios de Eliminacion

Se eliminaran a los pacientes que no se cuente con seguimiento en el expediente clinico.

Consideraciones Eticas

De acuerdo al Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos),
del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud (DOF,
1987), este proyecto se clasificd como investigacion sin riesgo, ya que fue un estudio que
empled técnicas y métodos de investigacion documental y en el que no se realizé una
intervencion o maodificacion intencionada de las variables fisioldgicas, sicoldgicas y
sociales de los individuos que participaron en el estudio y no se trataron aspectos sensitivos

de su conducta.

Se incluiran a todos los grupos de pacientes, incluyendo aquellos que pudieran ser
considerados como grupos vulnerables. Asimismo, durante la realizacion de la base de
datos, no se incluiran nombres, razas o condicion socioeconémica de los pacientes, con la

finalidad de proteger la identidad de los pacientes.

Variables/desenlaces principales a medir
a) Falla primaria del injerto
b) Disfuncion inicial del injerto
c) Mortalidad
d) Complicaciones perioperatorias
e) Tiempo de estancia en UTI

f) Tempo de estancia hospitalaria
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Variables/desenlaces secundarios a medir

En el receptor pretrasplante: edad, sexo, etiologia de la falla hepética crdnica, antecedente
de diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia isquémica, otras patologias
(comorbilidades), MELD, Child, presencia de ascitis, hipertensién portal, sangrado de tubo

digestivo encefalopatia, sindrome hepatopulmonar, e hipertension porto pulmonar.

En el receptor postrasplante: falla renal, falla respiratoria, falla cardiaca, tiempo de estancia
la unidad de terapia intensiva, tiempo de estancia intrahospitalario, niveles de bilirrubinas
totales (BT), bilirrubina directa (BD), bilirrubina indirecta (BI), aspartato amino transferasa
(AST), alanin amino transferasa (ALT), gama glutamil transpeptidasas (GGT), fosfatasa
alcalina (FA), proteinas totales (PT), albumina (alb), tiempo de protrombina (TP), tiempo
parcial de tromboplastina (TTP), sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), creatinina (Cr),
cambios en el ECG, requerimiento de dialisis, necesidad de ventilacion mecanica

prolongada (>48 horas), sepsis y/o necesidad de retrasplante.

Caracteristicas del donador y el 6rgano: presion arterial, uso de vasopresor o no, tiempo de
isquemia fria, tiempo de isquemia caliente, y porcentaje de esteatosis.

Eventos relacionados al trasplante: duracion de la cirugia, sangrado, requerimientos de

productos sanguineos y tiempo de anhepatico.

Frecuencia de las mediciones
Se investigaran en el expediente clinico las variables de la siguiente manera:

= Variables del receptor previas al trasplante: se tomaran de acuerdo a los registros
del expediente justo antes de entrar el paciente al trasplante.

= Variables del injerto y relacionados con el trasplante: Seran tomados de acuerdo a
los registros de la hoja quirdrgica y hora de anestesia del procedimiento.

= Variables posteriores al trasplante: se buscaran registros de las variables en los dias:
1,2,7,30y 180.
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Estrategia de analisis estadistico

Para el analisis estadistico, con base al nivel de Troponina | a los 30 minutos del periodo de
reperfusion, se dividiran a los pacientes en dos grupos. El primer grupo de pacientes estara
conformado por aquellos con niveles séricos de Troponina | postreperfusion igual o mayor
a 0.08 ng/ml y un grupo control, conformado por pacientes con niveles séricos menores a
0.08 ng/ml. Posteriormente, los datos recopilados se analizaran a traves del programa
estadistico SPSS.

Se compararan los grupos. Las variables continuas con distribucion normal mediante
prueba de T de Student o Anova de 1 via, y las variables de distribucion normal con U de
Mann-Whitney o Kursal-Wallis. Las variables categoricas con prueba de Chi cuadrada. Se
haran correlaciones de los grupos en relacion con el resultados post-trasplante con r de
Person. Se evaluara el impacto potencial en el comportamiento de las variables mediante un
modelo de regresion logistica lineal multiple. Finalmente se evaluara la sobrevida de los
pacientes y del injerto posterior al THO dependiendo los niveles de troponina | mediante
curva de Kaplan-Meir, regresion de COX y long rang. Se considerara significativa una p

menor de 0.05.
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RESULTADOS
Variables Primarias

Fue a partir del 2011 cuando en nuestra Institucion se comenzo a solicitar troponina | en el
periodo posterior a la reperfusion hepética, a los pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotopico. El corte se hizo en marzo de 2014, para poder darles un seguimiento minimo de
tres meses a los pacientes incluidos en el estudio. En este estudio se incluyeron a todos los
pacientes a quienes se les haya solicitado troponina | en el periodo posterior a la
reperfusion hepatica, incluyéndose un total de 50 pacientes, 26 hombres (52%) y 24
mujeres (48%). En total, 39 pacientes tuvieron diagnéstico de hepatocarcinoma. Tanto en la
tabla 1 como en la figura 1, se muestran las distintas etiologias que presentaron los
pacientes, siendo virus de hepatitis C, la causa mas frecuente, con un 38%, seguida por

cirrosis criptogénica (12%) y cirrosis biliar primaria (10%).

Tabla 1. Etiologias de la falla hepatica

NUmero Porcentaje
HAI 4 8.0
CBP 5 10.0
CHAN 2 4.0
Colangitis esclerosante 1 2.0
NASH 1 2.0
Sindrome de sobreposicion 4 8.0
VHC 19 38.0
Cirrosis biliar secundaria 3 6.0
Criptogénica 6 12.0
Falla hepatica aguda 2 4.0
Amiloidosis familar 1 2.0
De]fic-ien.cia de alfa L 20
antitripsina
Enfermedad de Caroli 1 2.0
Total 50 100.0

HAI: hepatitis autoinmune; CBP: cirrosis biliar primaria; CHAN: cirrosis hepética alcohdlico nutricional;

NASH: esteatosis hepatica no alcohdlica; VHC: virus de hepatitis C
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Figura 1. Diagnéstico de los pacientes.
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Se observa que el diagnostico que se presentd con mayor frecuencia en nuestra poblacién fue cirrosis

hepética por virus de hepatitis C, seguido por cirrosis criptogénica y cirrosis biliar primaria.

Como ya se menciond, se dividio a la poblacién en dos grupos, aquellos con un valor de
troponina | mayor o igual a 0.08ng/ml y un grupo control, con troponina I menor a
0.08ng/mL, en el periodo posterior a la reperfusion hepatica. En total, 37 pacientes

presentaron un valor de troponina | > a 0.08 ng/ml (74%), como se observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Valores de Troponina | en el periodo de reperfusion.

Frecuencia Porcentaje

Troponina | <0.08 13 26.0
Troponina 1>0.08 |37 74.0
Total 50 100.0
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Figura 2. Grupos de paciente, con respecto al valor de troponina I.

Grupo

En este figura se observa, que mas del 50% de la poblacion, presentd un valor de troponina | > 0.08ng/ml

. Troponina | < 0.08 ng/ml

.Troponina 1>0.08 ng/ml

Con respecto al tiempo de estancia intrahospitalaria, se dividié en menos de 14 dias, o

mayor o igual a 15 dias. El tiempo de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva, se dividio

en menos de 48 horas, o mayor o igual de 48 horas, para considerarlo como significativo.

En la tabla 3 se muestra el nimero de pacientes y el porcentaje, que requirieron terapia

intensiva por mas de 48 horas, y por menos de 48 horas. En la tabla 4, se observa el

numero de pacientes y el porcentaje, que permanecié menos de 14 dias hospitalizado y mas

de 14 dias. Posteriormente, en la tabla 5 y 6 se muestra la relacion que guarda entre el nivel

de troponina | y el tiempo de estancia intrahospitalario y en la UTI, respectivamente.

Tabla 3: Estanciaen UTI

Frecuencia Porcentaje
Menos 48 horas en UTI 25 50.0
Vélidos Maés de 48 horas en UTI 25 50.0
Total 50 100.0
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Tabla 4: Estancia hospitalaria

Frecuencia Porcentaje
Menos de 14 dias de EIH 30 60.0
Mas de 14 dias de EIH 19 38.0
Total 49 98.0
Mortalidad menor 24 hrs 1 2.0
Total 50 100.0

Tabla 5: Tiempo de estancia intrahospitalario en relacion con el nivel de troponina |

Estancia hospitalaria Total

Menos de 14 dias de | Méas de 14 dias

EIH de EIH
Troponina | <0.08

33.3 (n:10) 15.8 (n:3) 26.5%
Troponina | > 0.08

66.7(n:20) 84.2 (n: 16). 73.5%

Tabla 6: Tiempo de estancia en la unidad de Terapia Intensiva en relacion con el nivel de

troponina |
Estancia en UTI Total
Menos 48 horas en | Mas de 48 horas en
UTI UTI
Troponina | <0.08 28 (n:7) 24 (n:6) 26% (n:13)
Troponina | > 0.08 72(n:18) 76 (n:19) 74% (n:37)
100 % (n:50)




Figura 3: Tiempo de estancia en la UTI y tiempo de estancia hospitalaria.
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En total, 25 pacientes permanecieron en la UTI menos de 48 horas y el resto, mas de 48 horas. De los que

requirieron mas de 48 horas en la UTI, 19 (76%) presentaron un valor de troponina | > 0.08 ng/ml. Con

respecto a la EIH, 19 pacientes estuvieron hospitalizados por mas de 14 dias y 30 pacientes se dieron de alta

antes de los 14 dias. Un paciente fallecié en las primeras 24 horas. De los pacientes que estuvieron

hospitalizados por mas de 14 dias, 16 (84%) tuvieron un valor de troponina | > 0.08 ng/ml.

Figura 4: Relacion entre el valor de troponina I y el tiempo de estancia hospitalaria

Estancia hospitalaria
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Aquellos pacientes con un valor de troponina | > 0.08 ng/ml tuvieron mayores tiempos de estancia

intrahospitalaria



Figura 5: Relacion entre el valor de troponina | y el tiempo de estancia en la Unidad de Terapia

Intensiva
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Estancia en UTI

M Menos 458 horas en UTI
@ Mas de 48 horas en UTI

Los pacientes con niveles de troponina | mayor a 0.08ng/ml requirieron con mas frecuencia estar en terapia

intensiva por méas de 48 horas

Con base a los criterios de Rifle, cuatro pacientes presentaron falla renal aguda en los

primeros siete dias, posteriores al trasplante, que posteriormente resolvié (Tabla 7).

Tabla 7: Falla renal aguda

Frecuencia Porcentaje
IRA 4 8.0
Sin Falla renal 46 92.0
Total 50 100.0

*IRA: insuficiencia renal aguda.
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Figura 6: Presencia de Falla renal Aguda, con base a los criterios de Rifle

Insuficiencia renal aguda

HRra
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Cuatro pacientes presentaron lesion renal aguda, en los primeros 7 dias posteriores al trasplante.

Ningun paciente present6 infarto agudo de miocardio o algun tipo de falla cardiaca, en los
primeros 7 dias posteriores al trasplante. Asimismo tampoco hubo una relacion con el
tiempo de ventilacion mecénica y el tiempo de ventilacion mecéanica. Con respecto a la
sobrevida y mortalidad perioperatoria, como ya se mencion6, solo un paciente fallecio y

esto ocurrio dentro de las primeras 24 horas posteriores al trasplante (Tabla 8).

Tabla 8. Mortalidad perioperatoria

Frecuencia Porcentaje
Vivos 49 98
Muerto 1 2
Total 50 100
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Figura 7: Mortalidad perioperatoria

Sobrevida
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Dentro de los primeros 3 meses posteriores al trasplante, sdlo se present6 una muerte, la cual sucedio en las

primeras 24 horas posteriores al trasplante.

Con respecto a falla primario del injerto, ningun paciente cumpli6 los criterios establecidos,
que se tomaron en cuenta con respecto a la UNOS (United Network for Organ Sharing).
Estos criterios son: un valor de transaminasas (AST o ALT) mayor a 5000, un INR mayor a
2.9, Lactato mayor a 7 mmol/L o un pH menor de 7.2, que no mejora y que lleve a la
muerte al paciente. Con respecto disfuncion del injerto, s6lo un paciente presentd un lactato
mayor a 7, el resto no rebasé los demas criterios. Por lo tanto, Unicamente se considero6 a
los pacientes que presentaron pobre funcidn inicial, motivo por el cual se decidio dejar en
ese punto. Con base a estos criterios, 8 pacientes presentaron pobre funcién inicial del
injerto (Tabla 9)
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Tabla 9. Pobre funcién inicial del injerto

Frecuencia Porcentaje
Funcion normal del injerto 41 82.0
Pobre funcion inicial del injerto 8 16.0
Total 49 98.0
Mortalidad en menos 24 hrs 1 2.0

Figura 8. Pobre funcién inicial del injerto

BFuncion normal del injerto

.Di_sfuncién primaria del
injerto

[CJPerdidas

De los 50 pacientes, 8 cumplieron con los criterios que se establecieron como pobre funcion inicial del

injerto: un valor de transaminasas mayor de 3000 en el postoperatorio, un INR mayor de 2 que no corrija

facilmente con plasma y/o un pH menor de 7.2 con un lactato mayor de 5 mmol/L.

En la figura 9 se muestra la curva COR en relacion a pobre funcién inicial del injerto vy el
nivel de troponina I, encontrando un area bajo la curva de .460. Lo que nos muestra la
sensibilidad de la troponina | para predecir pobre funcion inicial del injerto
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Figura 9: Area bajo la curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) en relacion a pobre funcion

inicial del injerto y nivel de troponina |
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Variables resultado de contraste: Troponina |

Area Error tip.? | Sig. asint6tica” | Intervalo de confianza asintético al
95%

Limite inferior | Limite superior

460 .079 725 .306 614

La variable (o variables) de resultado de contraste: Troponina I tiene al menos

un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real
negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

1.0
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Con respecto a una pobre funcion inicial del injerto y el valor de troponina I, ningin

paciente con troponina | < 0.08 ng/ml, present6 algin dato de pobre funcion inicial;

mientras que 7 pacientes, con troponina | > 0.08 ng/ml, si presentaron algun dato (Tabla

10), de acuerdo a la prueba de Chi tubo esta diferencia fue estadisticamente significativa p

= 0.000, y aplicandole prueba de McNear y Q de Cocharn la diferencia fue de p = 0.000.
Con riego relativo de 1.28 (IC 95% ente 1.080 a 1.531).

Tabla 10. Valor de troponina | y pobre funcién inicial del injerto

Funcién del Injerto

Funcién normal

Pobre funcioén inicial

TOTAL

Troponina | <0.08

Troponina I > 0.08

31 % (n:13)

68.3 % (n:28)

100%

100 % (n:8)

100%

26.5% (n:13)

73.5% (n:36)

100% (n:49)

Figura 10: Relacion entre troponina | y funcién del injerto
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Unicamente 7 pacientes, dentro del grupo de troponina | > 0.08 ng/ml, presentaron criterios de pobre

funcion inicial del injerto.
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Ningun paciente presento falla primaria del injerto, como se observa en la tabla 11.

Tabla 11. Falla primaria del injerto

FPI Total
Sin Falla primaria
del injerto
Troponina | <0.08 26% (n:13) 26.0%
Troponina | > 0.08 74 % (n:37) 74.0%
Total 100% (n:50) 100.0%

En la Tabla 12, se muestra la sobrevida de los pacientes a 3 meses con respecto al valor de
troponina |. Cabe mencionar, que el Unico paciente fallecido, presenté un valor de
troponina | > 0.08ng/ml. Mediante prueba de Chi y McNear esta relacion fue

estadisticamente significativa p = 0.001.

Tabla 12: Sobrevida de los pacientes a 3 meses, en relacion al valor de troponina |

Sobrevida

Vivos Muerto
Troponina | <0.08 26.5% (n:13) 0
Troponina | > 0.08 73.5% (n:36) 100% (n:1)
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Figura 11: Sobrevida de los pacientes a 3 meses
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Con excepcion del paciente que fallecié en las primeras 24 horas, no hubo relacién en la mortalidad a 3

meses, entre ambos grupos de troponina |.
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Variables Secundarias

De las variables secundarias que se tomaron en cuenta, en la Tabla 13, se muestran los

valores minimos y méximos obtenido estudiados en el receptor posterior al trasplante.

Tabla 13. Variables secundarias estudiadas en el receptor postrasplante

Minimo | Maximo Media
MELD 7.00 32.00 20.1000
Tiempo quirdrgico 4.00 12.00 8.0140
Troponina | .02 1.46 .2618
Creatinina basal 31 2.10 8794
Lactato basal .90 11.00 4.0560
pH basal 7.16 7.49 7.3423
AST basal 82.00 7167.00 1551.0800
ALT basal 119.00 4592.00 867.6400
INR basal 1.18 2.40 1.6624
GlucosaBasal 98.00 411.00 207.5600
Ventilacion mecanica dias 0 4 1.2
Edad 20.00 70.00 46.4792

So6lo un paciente con valor de troponina | > 0.08 ng/ml, present6 un INR mayor a 2 en el

periodo posterior a la reperfusion (Tabla 14). Lo que fue estadisticamente significativo p =
0.000, con un riesgo relativo de 1.031 con un IC del 95% de 0.971 — 1.095.

Tabla 14: Relacién troponina | e INR

INR>2

INR<2

INR>2

Total

Troponina | <0.08

Troponina | > 0.08

Total

28.9% (n:13)

71.1%(n:32)

100.0% (n:45)

0%

100 % (n:1)

100.0% (n:1)

28.3% (n:13)

71.7% (n:33)

100.0% (n:46)
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Figura 12: Relacion entre el valor de troponina | y el INR en el periodo postreperfusion
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Sélo un paciente dentro del grupo de troponina | > 0.08 ng/ml present6 un valor de INR mayor a 2.

En la figura 13 se puede observar el comportamiento de los niveles de AST en el
postrasplante inmediato, observando como los niveles de AST fueron mayores en el grupo

con troponina | > 0.08.

Figura 13: Relacion entre los niveles de AST y el valor de Troponina |
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Niveles de AST en los primeros 7 dias postTHO en relacion con los grupos de troponina (p = 0.000)
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Las figuras 14 ,15 y 16 muestran el comportamiento de otras variables de funcion hepatica
como ALT, INR y lactato. Con respecto al andlisis de los pacientes donantes, en la tabla 15
y 16, se muestra el nivel de sodio, AST, ALT, el nivel de presion arterial media, y el

porcentaje de esteatosis en la biopsia previa al trasplante.

Figura 14: Relacion entre los niveles de ALT y el valor de Troponina |
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Niveles de ALT en los primeros 7 dias postTHO en relacidn con los grupos de troponina (p = 0.829)

Figura 15: Relacion entre los niveles de INR y el valor de Troponina |
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Niveles de INR en los primeros 7 dias postTHO en relacion con los grupos de troponina (p = 0.433)
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Figura 16: Relacion entre los niveles de lactato y el valor de Troponina |
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Niveles de Lactato en los primeros 7 dias postTHO en relacién con los grupos de troponina (p = 0.756)

Tabla 15. Estadisticos descriptivos de los donadores

Minimo | Maximo Media
Na del donador 129.00 184.00( 152.4800
ASTd 16.00 341.00 76.3248
ALTd 12.00 145.00 53.1116
PAM donador 40.00 128.33 81.8800

Tabla 16. Porcentaje de esteatosis del donador en la biopsia pretrasplante

Namero de Porcentaje

pacientes
Esteatosis < 10% 28 56.0
Esteatosis 11 a 20% 18 92.0
Esteatosis 21 - 30% 1 94.0
Esteatosis 31 a 40% 1 96.0
Esteatosis 41 - 505 1 98.0
Esteatosis > 6 1 100.0
Total 50




Al relacionar los grupos de pacientes de acuerdo a niveles de troponina I con relacion al
grado de complicaciones postoperatorias (Clasificacion de Clavien) encontramos que en el
grupo con troponina < 0.08 s6lo el 30% se clasificé como Clavien > 4, en cambio el 69.2%
de los pacientes con troponina | > 0.8 tuvieron un Clavien > 4, que de acuerdo con la
prueba de McNear fue estadisticamente significativa (p = 0.000), con riesgo relativo 1.121
(1C 95% 1.002 -1.254) (Tabla 17 y Fig. 17 y 18).

Tabla 17: Niveles de troponina | en relacion al grado de complicaciones postoperatorias

Clavien Total
Clavien 0 | Clavien 1 | Clavien 2 | Clavien | Clavien | Clavien | Clavien
3a 3b 4a 4b

Troponina | 25% 37.5% 18.2% 44.4% 26%

0% 0.0% 0.0%
<0.08 (n:4) (n:3) (n:2) (n:4) (n:13)
Troponina | 75% 100% 62.5% 81.8% 55.6% | 100.0% 100% | 74%
>0.08 (n:12) (n:2) (n:5) (n:9) (n:5) (n:3) (n:1)] (n:37)
Total 100% 100% 100% 100% 100% | 100% 100% | 100%
(n:16) (n:2) (n:8) (n:11) (n:9) (n:3) (n:1)| (n:50)
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Figura 17: Relacion entre los niveles de troponina | con relacion a la Clasificacion de Clavien 4
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Figura 18: Relacion entre los niveles de troponina | con relacion a la Clasificacion de Clavien 4
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Grado de complicaciones de Clavien en el postTHO en relacidn con los grupos de troponina I.
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Las variables que se analizaron con respecto a los tiempos de isquemia, el tiempo de

isquemia, sangrado y requerimiento de hemoderivados, asi como la técnica quirurgica

empleada y la biopsia posterior al trasplante, se muestran en la tablas 18, 19, 20 y 21.

Tabla 18: Tiempo de isquemia fria, isquemia caliente y anhepatico.

Tiempo Minimo Maximo Media

Isquemia Fria (horas) 3.00 12.00 8.02
Isquemia Caliente (minutos) 30.00 72.00 48.28
Anhepético (minutos) 36.00 80.00 53.62

Tabla 19: Tiempo quirdrgico, requerimiento transfusionales y sangrado durante el procedimiento

Minimo Méximo Media
Tiempo quirdrgico (horas) 4 12 8.01
Paquetes globulares 0 33 6.00
Plasma fresco congelado 0 28 6.36
Crioprecipitados 0 40 14.68
Concentrados plaquetarios 0 24 9.04
Sangrado (ml) 500.00 24000 3054.20
Tabla 20: Abordaje quirdargico empleado
Frecuencia Porcentaje

Exclusién vascular total 49 98

Piggy-Back 1 2

Total 50
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Tabla 21: Resultados de la biopsia, posterior al trasplante

Frecuencia Porcentaje

Rechazo 1 2.0
Normal 44 88.0
Recidiva hepatitis C 1 2.0
CMV 1 2.0
Pericolangitis 1 2.0
Dafio por isquemia

reperfzsi()n q ! 20
Hepatocarcinoma 1 2.0
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Factores que podrian explicar la elevacion de Troponina |
Dentro de los factores que se consideraron que pudieron provocar la elevacion de la
troponina |, fue el valor de MELD previo al trasplante. En la Tabla 22 se observa el valor
de MELD previo al trasplante. Menos del 50% (24 pacientes) presentaron un valor MELD
mayor a 21, previo al trasplante hepatico. Posteriormente, en la Tabla 23, se muestra la
relacion que se observo entre el valor de MELD pre trasplante y en nivel de troponina I en

la reperfusion.

Tabla 22: Valor de MELD antes del trasplante

Frecuencia Porcentaje
MELD < 20 26 52
MELD > 20 24 48
Total 50 100

Tabla 23: Relacion entre el valor de MELD vy el nivel de Troponina I.

Grupo Total

Troponina | <0.08

Troponina | > 0.08

MELD < 20

MELD > 20

46.2% (n:6)

53.8% (n: 7)

100.0% (n:13)

54.1% (n:20)

45.9% (n17)

100.0% (n:37)

52.0% (n:26)

48.0% (n:24)

100.0% (n:50)
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Figura 19: Relacion entre el valor de MELD y el nivel de Troponina I.
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Se muestra la relacion del nivel de MELD previo al trasplante hepatico y el valor de troponina | en el

periodo postreperfusion (p=0.956).

Otro de las posibles explicaciones para la elevacion de troponina I, fue el tiempo de

isquemia fria. En la tabla 24 se divide el tiempo de isquemia fria en menos de 7 horas o

mas de 7 horas. Se observa que mas del 50% de los pacientes tuvieron un tiempo de

isquemia fria de mas de 7 horas. Después, en la tabla 25, se muestra la relacion entre el

tiempo de isquemia fria y el valor de troponina |.

Tabla 24: Tiempo de isquemia fria

Frecuencia | Porcentaje
Isquemia Fria < 7 hrs 24 48.0
Isquemia Fria > 7 hrs 26 52.0
Total 50 100.0
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Tabla 25: Relacién entre el tiempo de isquemia fria y el nivel de troponina |

Grupo Total
Troponina | <0.08 Troponina | > 0.08
Isquemia fria < 7 hrs 69.2% (n:9) 40.5% (n:15) 48% (n:24)
Isquemia fria > 7 hrs 30.8% (n:4) 59.5% (n:22) 52% (n:26)
100%
100.0% (n:13) 100.0% (n:37)
(n:50)

Figura 20: Relacion isquemia fria y troponina |
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Se observa que en aquellos pacientes en los cuales el injerto tuvo mas de 7 horas de isquemia fria, fue més

frecuente un valor de troponina | > 0.08 ng/ml en el periodo post reperfusion (p=0.072)..

El tiempo de isquemia caliente también se vio relacionado con la elevacién de troponina |.
En total, 40 pacientes tuvieron mas de 40 minutos de isquemia caliente (Tabla 26). De estos
pacientes, el 83% presentd un valor de troponina I, mayor a 0.08 ng/ml (Tabla 27). Con
respecto al tiempo de anhepatico, més del 50% de los pacientes presentaron un tiempo
mayor a 50 minutos (Tabla 28) y se observd que presentaron con mayor frecuencia,
elevacion de troponina | mayor de 0.08ng/ml (Tabla 29).
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Tabla 26: Tiempo de isquemia caliente

Frecuencia Porcentaje
Isquemia Caliente < 40 min 10 20.0
Isquemia Caliente > 40 min 40 80.0
Total 50 100.0

Tabla 27: Relacion entre el tiempo de isquemia caliente y el valor de troponina |

Grupo Total
Troponina | <0.08 | Troponina | > 0.08
4 6 10
Isquemia
Caliente < 40 min 308% 16.2% 20.0%
9 31 40
Isquemia
Caliente > 40 min 09.2% 83.8% 80.0%
13 37 50
100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 28 : Tiempo de Anhepatico
Frecuencia Porcentaje
Periodo anhepatico < 50 min 21 42.0
Periodo anhepatico > 50 min 29 58.0
Total 50 100.0
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Tabla 29: Relacién entre el tiempo de anhepatico y niveles de troponina |

Grupo Total

Troponina | <|Troponina | >
0.08 0.08

Periodo anhepatico < 50 min | 53.8% (n:7) 37.8% (n:14) |42.0% (n:21)

Periodo anhepatico > 50 min
46.2% (n:6) 62.2% (n:23) |58.0% (n:29)

TOTAL 100% (n:13) | 100% (n:37) |100% (n:50)

Figura 21: Relacién del periodo anhepatico y troponina I.
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Con mayor frecuencia, los pacientes que tuvieron un periodo anhepético de méas de 50 minutos, presentaron

elevacion de troponina | por encima de 0.08ng/ml (p = 0.314)

Por Gltimo se observé que en los pacientes en los que el tiempo quirdrgico fue mayor a 6
horas, tuvieron niveles de troponina | mayor a 0.08 ng/ml con mas frecuencia (tabla 30 y
31).
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Tabla 30: Tiempo quirurgico

Frecuencia Porcentaje
Tiempo quirdrgico < 6 hrs 8 16
Tiempo quirargico > 6 hrs 42 84
Total 50 100

Tabla 31: Relacién entre el tiempo quirurgico y el nivel de troponina |

Grupo Total

Troponina | | Troponina | >
<0.08 0.08

Tiempo quirdrgico < 6 hrs
15.4% (n:2) |16.2% (n:6) |16.0% (n:8)

Tiempo quirargico > 6 hrs
84.6% (n:11) | 83.8% (n:31) |84.0% (n:42)

100% (n:13) (2100 % (n:37) |[100 % (n:50)

Figura 22: Relacion entre el tiempo quirargico y la troponina |

40 . Troponina | < 0.08 ng/ml

.Troponina 1>0.08 ng/ml

30

207

Recuento

10

Tiempo guirdrgico < 6 hrs Tiempo guirdrgico = 6 hrs

Tiempo quirurgico > 6 horas

Aquellos pacientes que tuvieron un tiempo quirdrgico mayor a 6 horas, presentaron con mas frecuencia

elevacion de troponina | (p=0.944)..
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Pruebas T para las distitnas variables

En la Tabla 32, se muestra la relacion que se obtuvo despues de analizar los niveles de

troponina | y las caracteristicas del receptor.

Tabla 32: Relacion entre los niveles de troponina | y las caracteristicas del receptor

Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Troponina | <0.08 13 .0423 r.01787 .00496
Troponina | .
Troponina | > 0.08 37 .3389 .34687 .05702
Edad Troponina | <0.08 13 48.6923 9.98653 2.76976
a
Troponina | >0.08 35 45.6571 13.75830 2.32558
MELD Troponina | < 0.08 13 21.6923 5.90741 1.63842
Troponina | >0.08 37 19.5405 5.50048 .90427
Tiempo de isquemia  Troponina | < 0.08 13 7.4615 2.43637 .67573
fria Troponina | >0.08 37 8.2162 2.02944 .33364
Tiempo de isquemia  Troponina | < 0.08 13 45.6154 9.07872 2.51798
caliente Troponina | >0.08 37 49.2162 9.40194 1.54567
Tiempo de Troponina | < 0.08 13 51.2308 9.14835 2.53730
anhepatico Troponina | > 0.08 37 54.4595 8.39839 1.38069
. L. Troponina | <0.08 13 8.1154 1.89466 .52548
Tiempo quirurgico .
Troponina | > 0.08 37 7.9784 1.63404 .26863
Transfusion de Troponina | <0.08 13 6.0000 6.29815 1.74679
paquetes globulares  Troponina | > 0.08 37 6.0000 6.87588 1.13039
Transfusion de Troponina | < 0.08 13 6.5385 5.33253 1.47898
plasma fresco Troponina | > 0.08 37 6.2973 5.30128 .87153
Transfusion de Troponina | <0.08 13 15.3077 11.39726 3.16103
Crioprecipitados Troponina | > 0.08 37 14.4595 8.67498 1.42616
Transfusion de Troponina | <0.08 13 8.9231 4.87274 1.35145
concentrados .
. Troponina | >0.08 37 9.0811 5.73187 94231
plaquetarios
Troponina | <0.08 13| 2369.2308 1614.19981 447.69848
Sangrado (ml) )
Troponina | >0.08 37| 3294.8649 4120.32605 677.37743

Se hizo el andlisis a traves de pruebas de T para variables independientes de resultados, con

respecto a los dos grupos de troponina | (Tabla 33, 34, 35, 36, 37, 38 'y 39)
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Tabla 33: Nivel de creatinina basal, a las 24 horas, a las 47 horas y a los 7 dias, en relacion
al valor de troponina I.

Creatinina Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Basal Troponina | <0.08 13 9162 .27837 07721
asa

Troponina | > 0.08 37 .8665 37211 .06117

Troponina | <0.08 13 1.1215 55733 .15457
A las 24hr .

Troponina | > 0.08 37 1.0016 .61404 .10095

Troponina | <0.08 13 1.0254 .55063 15272
A las 48 hr .

Troponina | > 0.08 35 .9806 58235 .09843

Troponina | <0.08 13 .7569 .31753 .08807
A los 7 dias

Troponina | > 0.08 32 .6847 .33531 .05927

Tabla 34: Nivel de lactato basal, a las 24 horas, a las 47 horas y a los 7 dias, en relacién al
valor de troponina I.

Lactato Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Basal Troponina | < 0.08 13 4.2462 2.94296 .81623
asa

Troponina | >0.08 37 3.9892 2.10486 .34604

Troponina | <0.08 13 1.7769 77045 .21368
A las 24hr .

Troponina | > 0.08 37 2.0432 1.37084 .22536

Troponina | <0.08 13 1.6692 .60192 .16694
A las 48 hr ]

Troponina | > 0.08 34 1.5618 1.36515 .23412

Troponina | <0.08 7 2.7000 2.35160 .88882
A los 7 dias

Troponina | >0.08 21 1.2810 44679 .09750

Tabla 35: Nivel de pH basal, a las 24 horas, a las 47 horas y a los 7 dias, en relacion al valor de

troponina I.
oH Grupo N Media Desviacion tip. Error tip. de la
media
Basal Troponina | <0.08 13 7.3358 .06393 .01773
asal
Troponina | >0.08 37 7.3446 .07475 .01229
Troponina | <0.08 13 7.3794 .04566 .01266
A las 24hr .
Troponina | > 0.08 37 7.3678 .05140 .00845
Troponina | <0.08 13 7.4161 .03892 .01080
A las 48 hr .
Troponina | > 0.08 34 7.3908 .03662 .00628
Troponina | <0.08 7 7.4106 .08625 .03260
A los 7 dias
Troponina | > 0.08 21 7.1251 1.40415 .30641




Tabla 36: Nivel de AST basal, a las 24 horas, a las 47 horas, a los 7 dias, al mesy a los tres

meses, en relacion al valor de troponina

AST Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media

Troponina | < 0.08 13| 1653.3077 1665.33847 461.88179

Basal Troponina | > 0.08 37| 1515.1622 1321.90356 217.31961
A las 24hr Troponina | < 0.08 13 783.6154 582.39041 161.52604
Troponina | > 0.08 37| 1252.1892 1385.14698 227.71676

Troponina | < 0.08 13 441.5385 573.90586 159.17285

Alas 48 hr Troponina | >0.08 36 545.9444 720.37177 120.06196
Alos7 Troponina | < 0.08 13 42.2308 18.42622 5.11051
dias Troponina | > 0.08 33 100.9091 219.63498 38.23354
Al mes Troponina | <0.08 13 152.4615 408.96365 113.42611
Troponina | > 0.08 36 29.0278 31.14986 5.19164

Alos3 Troponina | < 0.08 13 88.5385 158.24433 43.88908
meses Troponina | > 0.08 35 35.3429 48.84847 8.25690

Tabla 37: Nivel de ALT basal, a las 24 horas, a las 47 horas, a los 7 dias, al mes y a los tres meses,

en relacion al valor de troponina

ALT Grupo N Media Desviacién tip. Error tip. de la
media
Basal Troponina | < 0.08 13 780.3846 498.32913 138.21163
asa
Troponina | > 0.08 37 898.2973 823.16509 135.32751
A las 24h Troponina | < 0.08 13 682.5385 550.82100 152.77026
as 24hr
Troponina | > 0.08 37 821.6757 736.41798 121.06637
A las 48 h Troponina | < 0.08 13 641.5385 635.54066 176.26727
as r
Troponina | > 0.08 36 637.8056 611.98734 101.99789
i Troponina | < 0.08 13 158.0000 80.72381 22.38876
A los 7 dias .
Troponina | > 0.08 33 199.0303 331.90656 57.77752
Al Troponina | <0.08 13 157.8462 330.59740 91.69122
mes
Troponina | > 0.08 36 51.7222 71.94308 11.99051
Troponina | < 0.08 13 96.8462 160.95540 44.64100
A los 3 meses .
Troponina | > 0.08 35 46.9429 62.50127 10.56464
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Tabla 38: Nivel de INR basal, a las 24 horas, a las 47 horas, a los 7 dias, al mes y a los

tres meses , en relacion al valor de troponina

INR Grupo N Media Desviacién tip. | Error tip. de la
media
Basal Troponina | < 0.08 13 1.7538 33321 .09241
asa
Troponina | > 0.08 37 1.6303 .32396 .05326
Troponina | <0.08 12 1.4917 .65291 .18848
A las 24hr .
Troponina | > 0.08 37 1.3573 31121 .05116
Troponina | < 0.08 11 1.2727 .51593 .15556
A las 48 hr .
Troponina | > 0.08 32 1.1609 19531 .03453
i Troponina | <0.08 13 1.1154 11435 .03172
A los 7 dias .
Troponina | > 0.08 33 1.1030 .08095 .01409
Al Troponina | <0.08 13 1.1000 .13540 .03755
mes
Troponina | > 0.08 35 1.0971 14243 .02407
Troponina | < 0.08 13 1.0538 .06602 .01831
A los 3 meses .
Troponina | > 0.08 33 1.0970 .36356 .06329

Tabla 39. Relacion entre los grupos de troponina | y los dias de estancia hospitalaria, estancia

en la unidad de terapia intensiva y tiempo de ventilacion mecanica.

\/ariable Grupo N Media Desviacion tip. | Error tip. de la
media
Dias de estancia  Troponina | < 0.08 13 12.0769 6.00641 1.66588
hospitalaria Troponina | > 0.08 37 15.5946 11.15910 1.83454
] Troponina | < 0.08 13 1.46 519 144
Estancia en UTI .
Troponina | > 0.08 37 151 .507 .083
Ventilacion Troponina | < 0.08 4 1.25 1.893 .946
Mecanica Troponina | > 0.08 1 1.00
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DiscusION

Cada vez es mas frecuente la busqueda de algin marcador bioquimico que pueda utilizarse
como predictor clinico de morbimortalidad en pacientes sometidos a algin tipo de
procedimiento, en este caso un trasplante hepatico ortotépico. EI marcador debe ser facil de
medir y se debe poder utilizar en distintas poblaciones. En la actualidad la troponina I es el
marcador mas sensible y especifico disponible para identificar lesion o muerte de las
células cardiacas. Asimismo, ha demostrado ser til para estratificar el riesgo en pacientes
con sospecha de sindrome coronario agudo. Su utilidad se ha expandido a otras areas de la
medicina como en el trasplante renal y en la terapia intensiva, utilizdndose no so6lo como
marcador de dafio a células cardiacas, sino también como un predictor del prondstico del
paciente. La troponina | tiene la ventaja de estar ampliamente disponible, y ademas es
simple y de facil acceso para poder medirse, incluso en quiréfano. Ademas es un estudio

relativamente econdémico

La elevacion de troponina | en pacientes con cirrosis, asintomaticos, se ha asociado a
disfuncion ventricular izquierda subclinica (16). Ademas, en pacientes con falla hepatica
aguda, un valor de troponina | elevado es un marcador de mal pronéstico (16). Se ha visto
que niveles séricos elevados de troponina, en pacientes asintomaticos, previo a trasplante
hépatico, se correlacionan con mortalidad posterior al trasplante y/o pérdida del injerto,

sospechandose que es una manifestacion de enfermedad microvascular(16).

Coss y colaboradores, quienes hacen una valoracion de los niveles séricos de troponina |
pretrasplante, utilizan como corte un valor similar al nuestro (troponina >0.07 ng/mL) para
identificar al grupo de riesgo. En su estudio, encontraron que los pacientes que tenian
niveles séricos elevados de troponina | previo al trasplante, tenian un MELD mas alto.
Asimismo, la tasa de sobrevivencia a 1 y 5 afios, posterior al trasplante, en pacientes con
niveles de troponina |1 >0.07 ng/mL en comparacién con el grupo control, fue de 86.5% vy
72.9% versus 93.5% y 83.8%, respectivamente (P<0.004) (16).

Su hallazgo méas importante fue la observacion de que los niveles de troponina I previos al
trasplante, en pacientes con o sin diabetes o historia de enfermedad vascular coronaria, se

correlacionan con eventos cardiovasculares posteriores al trasplante en pacientes con
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enfermedad vascular coronaria silente. Asimismo, asociaron la elevacion de troponina | en
los pacientes cirréticos con disminucion del volumen latido indexado y la masa ventricular
izquierdo, considerando que puede ser reflejo de enfermedad microvascular no reconocida

por otros métodos.

En nuestra Institucion el nimero de pacientes postrasplantados de higado es cada vez
mayor. Para este protocolo se incluyeron pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotopico desde el 2011. Se excluyeron aquellos pacientes con amiloidosis por su
enfermedad cardiaca inherente y se obtuvo un total de 50 pacientes. Como ya se menciono,
existen estudios previos que valoran la efectividad de la troponina | en pacientes cirréticos,
como marcador de morbimortalidad, previo a trasplante hepatico. En este estudio se busco
estudiar la eficacia de la troponina I, posterior al periodo de reperfusién durante la cirugia
de trasplante hepatico ortotdpico, como marcador de disfuncion del injerto de manera
temprana y tardia, asi como su asociacion con otras variables clinicas en relacion con la
evolucion del paciente. Segun la UNOS (United Network for Organ Sharing), una falla
primaria del injerto, debe de presentar alguno de los siguientes: un valor de transaminasas
(AST o ALT) mayor a 5000, un INR mayor a 2.9, Lactato mayor a 7 mmol/L o un pH
menor de 7.2, que no mejora y que lleve a la muerte al paciente. Para considerarse
disfuncion del injerto, son los mismos criterios, pero el paciente presenta mejoria. Hasta el
momento, no hemos tenido ningun paciente que cumpla con las definiciones de falla
primaria o disfuncién del injerto. Sélo un paciente rebas6 un lactato inicial de 7, pero el
resto no sobrepasa ese criterio. Por lo tanto, para ese estudio se optd por definir como pobre
funcién inicial del injerto, un valor de transaminasas mayor de 3000 en el postoperatorio,
un INR mayor de 2 que no corrija facilmente con plasma y/o un pH menor de 7.2 con un
lactato mayor de 5 mmol/L. Dentro de esta definicion, 8 pacientes presentaron algin dato
de pobre funcion inicial del injerto, de los cuales, todos presentaron un valor de troponina |
> 0.08 ng/ml.

Sin embargo, nuestro estudio tuvo ciertas limitaciones. Debido a que fue un estudio
retrospectivo, los participantes tuvieron sesgo de seleccion. Asimismo, la muestra no pudo
ser tan grande como se quiso, dado que nos limitamos a pacientes en los que se tuviera el

valor de troponina I, posterior a la reperfusion hepatica.
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La dificultad de interpretar una elevacion de troponina | en un escenario clinico no
relacionado a enfermedad coronaria, limita el entendimiento del origen del dafio celular
miocérdico. Es bien sabido que aquellos pacientes que presentan un infarto de miocardio,
tienen un desbalance entre el aporte y consume de oxigeno, que conlleva a la muerte de
células cardiacas y liberacion plasmatica de troponina. En pacientes que no tienen una
enfermedad cardiaca evidente y presentan elevacion de troponina I, esta se ha asociado a un
pobre prondstico. Los mecanismos que causan la liberacion de troponina de las células
miocardicas en pacientes sin enfermedad coronaria, es probable que tengan un origen
multifactorial. Un s6lo marcador no ha mostrado tener un impacto tan importante como el
conjunto de mas de uno. Como en este caso, en donde se asocio la elevacion de troponina |
a otras variables tales como transaminasas, INR, pH y lactato, para poder definir pobre

funcién inicial del injerto.

Dentro de las causas que consideramos que pudieron haber estado relacionadas con la
elevacion de troponina I, es el valor de MELD; aquellos pacientes con niveles de MELD >
20, previo al trasplante, presentaron con mas frecuencia elevacion de troponina I, por
encima de 0.08 ng/ml. También, el tiempo de isquemia fria, isquemia caliente, el periodo
anhepatico y el tiempo quirdrgico, mostraron una relacion en que a mayor tiempo, mayor
elevacion de troponina 1. El valor de troponina I, también se vio relacionado con el tiempo

de estancia hospitalaria y el tiempo de estancia en la unidad de terapia intensiva.

Durante el periodo de reperfusion existe liberaciéon de radicales libres de oxigeno, 6xido
nitrico, citoquinas y leucocitos que se han visto involucrados en el dafio por isquemia
reperfusion y que desencadenan una respuesta inflamatoria sistémica que contribuye a dafio
a otros organos (17). Nosotros consideramos que durante el periodo de reperfusion, un
mayor sindrome de isquemia reperfusion estara relacionado con una mayor respuesta
inflamatoria sistémica y liberacion de mediadores de la inflamacion, lo que contribuird a
dafio de otros dérganos, manifestado por un mayor aumento de troponina I, que estara
relacionado a un peor prondstico. Sin embargo, se requieren mas estudios, que demuestren
esta asociacion y que estudien la elevacion de troponina I, en contextos distintos a lesién de

las coronarias.
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CONCLUSIONES:

Troponina | mayor de 0.08 en el periodo de reperfusion, en este estudio se asocia con una

pobre funcidn inicial del injerto, aunado a otros marcadores bioquimicos.

Troponina | mayor de 0.08 tambien se encontr6 que asocia con aumento de tiempo de
estancia hospitalaria, y en terapia intensiva, asi como el grado de complicaciones de
acuerdo a CLAVIEN.

No se encontré una clara asociacion entre los niveles de troponina y el desarrollo

cardiopatia isquémica, falla cardiaca, falla renal o falla respiratoria en el perioperatorio.

No encontramos factores que fueran predisponentes para la elevacion de Troponina | tanto
del donador (Na, AST, porcentaje de esteatosis, tiempo de isquemia fria e isquemia
caliente) como de los receptores (MELD, tiempo quirlrgico, tiempo de anhepatico,

sangrado y requerimientos de productos sanguineos).
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