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Resumen

Introduccion. Los avances en la cirugia hepdtica oncold-
gica han mejorado la radicalidad de los procedimientos y
ampliado los criterios de resecabilidad. Las transaminasas
pueden ser indicadores de injuria hepatocelular postopera-
toria. Objetivos. Evaluar la relacion entre las transami-
nasas del primer dia postoperatorio y la morbimortalidad
en las hepatectomias por patologia maligna. Materiales y
métodos. Anilisis retrospectivo de hepatectomias por pa-
tologia maligna entre marzo de 2015 y febrero de 2023.
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Se evaluaron variables demogrificas, intraoperatorias y
postoperatorias. Se determinaron los valores de corte op-
timos de transaminasas y su relacidn con las complica-
ciones y la mortalidad mediante curvas ROC y cdlculos
de sensibilidad y especificidad. Resultados. Realizamos
273 hepatectomias en nuestra institucidn, 118 por patolo-
gia maligna. Hallamos una relacién estadisticamente sig-
nificativa entre los valores elevados de las transaminasas
en el primer dia postoperatorio y el desarrollo de la morbi-
mortalidad. Los puntos de corte para predecir mortalidad
Sfueron 856 UI/L para la transaminasa glutdmico-oxala-
céticay 1341 UI/L para la transaminasa glutdmico-piri-
vica (AUC: 0,714 y 0,579, respectivamente), y 530 UI/L
y 257 UI/L para predecir la ocurrencia de complicacio-
nes (AUC: 0,700 y 0,663). Los valores de transaminasas
glutdmico-oxalacética elevados se asociaron a insuficien-
cia hepdtica postoperatoria, con un punto de corte > 856
UI/L (AUC: 0,834). Conclusién. Los valores elevados de
transaminasas al primer dia postoperatorio se asociaron
con mayor ocurrencia de complicaciones, necesidad de he-
moderivados y uso de drogas vasoactivas. Una transami-
nasa glutdmico-oxalacética elevada indica un riesgo ma-
yor de insuficiencia hepdtica postoperatoria y mortalidad
a 90 dias. Las transaminasas son marcadores prondsticos
iitiles en las hepatectomias por patologia maligna.
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Palabras claves. Hepatectomia, complicaciones postope-
ratorias, mortalidad, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa.

Transaminases on the First Day After
Hepatectomy and Prediction of Out-
comes in Malignant Disease

Summary

Introduction. Advances in oncological liver surgery have
improved the radicality of procedures and broadened the
criteria for resectability. Transaminases can be indica-
tors of postoperative hepatocellular injury. Objectives.
Evaluate the relationship between transaminase levels
on the first postoperative day and morbidity and mor-
tality in hepatectomies for malignant disease. Materials
and methods. A retrospective analysis was conducted on
hepatectomies for malignant disease between March 2015
and February 2023. Demographic, intraoperative, and
postoperative variables were evaluated. Optimal trans-
aminase cutoff values and their relationship with compli-
cations and mortality were determined using ROC curves
and sensitivity and specificity calculations. Results. We
performed 273 hepatectomies at our institution, 118 of
which were for malignant pathology. We found a statis-
tically significant relationship between elevated transam-
inase levels on the first postoperative day and the devel-
opment of morbidity and mortality. The cutoff points for
predicting mortality were 856 IU/L for glutamic-oxalo-
acetic transaminase and 1341 [U/L for glutamic-pyruvic
transaminase (AUC: 0,714 and 0,579, respectively), and
530 IU/L and 257 IU/L for predicting the occurrence
of complications (AUC: 0,700 and 0,663, respectively).
Elevated glutamic-pyruvic transaminase values were asso-
ciated with postoperative liver failure, with a curoff point
> 856 IU/L (AUC: 0,834). Conclusion. Elevated trans-
aminase values on the first postoperative day are associat-
ed with a higher occurrence of complications, the need for
blood products and the use of vasoactive drugs. Elevated
glutamic-pyruvic transaminase indicates a higher risk of
postoperative liver failure and 90-day mortality. Trans-
aminases are useful prognostic markers in hepatectomies

for malignant pathology.

Keywords. Hepatectomy, postoperative complications,
mortality, aspartate aminotransferase, alanine aminotrans-
ferase.

Abreviaturas

MELD: Model for end-stage liver disease.
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

ALPPS: Associating liver partition and portal vein ligation
for staged hepatectomy.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
GOT: Transaminasa glutdmico-oxalacética.
GPT: Transaminasa glutdmico-piriivica.
BT: Bilirrubina total.

T°P: Tiempo de protrombina.

ICC: Indice de Comorbilidad de Charlson.
RIN: Radio internacional normalizado.
UTI: Unidad de terapia intensiva.

DS: Desvio estandar.

1QR: Rango intercuartil.

ROC: Receiver operating characteristic.

S: Sensibilidad.

E: Especificidad.

AUC: Area under the curve.

CCR: Céncer colorrectal.

TNE: Tumor neuroenddcrino.

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.

ICG RI5: Indice de Retencién de Verde de Indocianina a
los 15 minutos.

Introduccion y objetivos

Los avances en cirugfa hepdtica oncoldgica en las
tltimas décadas han sido notables, reflejdndose en la
mayor radicalidad de los procedimientos y en la expan-
sién de los criterios de resecabilidad de los pacientes.
Si bien la tendencia global apunta a un descenso en la
mortalidad perioperatoria, con tasas reportadas meno-
res al 5%, la morbilidad se mantiene dentro de valores
altos, que varfan del 36 al 56% en diferentes centros,'”
por lo que continta siendo una preocupacién sustan-
cial. Esto es particularmente cierto en las resecciones
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hepdticas por patologia maligna, debido a que los pa-
cientes frecuentemente presentan un peor estado ge-
neral y algin grado de hepatotoxicidad en los casos
en los que se realiza quimioterapia previa a la cirugfa.®
Esta drea temdtica se ha investigado extensivamente
en un esfuerzo por reducir la morbimortalidad, dando
lugar a multiples estudios de benchmarking.”>® Se han
identificado diversos factores de riesgo independientes
relacionados con el desarrollo de complicaciones en
las resecciones hepdticas. Entre los preoperatorios, se
encuentran la edad, las comorbilidades y la funciona-
lidad hepdtica; mientras que los intraoperatorios in-
cluyen, entre otros, el requerimiento de transfusiones
sanguineas y la extensién de la reseccién hepdtica.””
10 Los valores de transaminasas son considerados in-
dicadores fidedignos de injuria hepatocelular postope-
ratoria, y es habitual su dosaje en forma rutinaria. Se
ha estudiado su relacién con el desarrollo de compli-
caciones postoperatorias, pero los resultados disponi-
bles en la bibliografia no han sido concluyentes.'"”> La
determinacién temprana de pardmetros bioquimicos
adecuados podria ayudar a detectar en forma precoz
a aquellos pacientes en riesgo de desarrollar compli-
caciones postoperatorias, y as{ mejorar los resultados
a corto plazo. El objetivo de este trabajo es evaluar la
relacién entre los valores de transaminasas en el primer
dia postoperatorio y el desarrollo de la morbilidad y
la mortalidad en las hepatectomias llevadas a cabo por
patologia maligna.

Materiales y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
nuestra institucién y se respetaron los principios de la
Declaracién de Helsinki. Se realizé un andlisis retros-
pectivo de todas las hepatectomfas efectuadas por pato-
logia maligna en el periodo comprendido entre marzo
de 2015 y febrero de 2023 en nuestro servicio, regis-
tradas en una base de datos institucional completada
de forma prospectiva. Debido al tamafo reducido de
la muestra y el grupo de interés especifico se utilizé un
muestreo censal. No fue necesaria la obtencién de con-
sentimiento informado por la naturaleza retrospectiva
del estudio. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
mayores a 18 afos, confirmacién anatomopatoldgica
de malignidad y seguimiento postoperatorio minimo
de 90 dias. En cuanto a los pacientes cirréticos, s6lo
fueron incluidos aquellos con cirrosis compensada,
valorada mediante la Clasificacién prondstica de
D’Amico (etapas 1 y 2), el Score Child-Pugh (A),
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y el Score MELD (< 9 puntos); un valor de plaque-
tas mayor a 80000/pL; y un estadio tumoral de la
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) muy tem-
prano (0) o temprano (A), para garantizar la segu-
ridad de las intervenciones conforme a la evidencia
vigente.'“" Se excluyeron las biopsias excisionales, los
pacientes con seguimiento discontinuo, los casos en
los que no se dispusiera de laboratorio al primer dia
postoperatorio, y aquellos pacientes que requirieron
técnicas de modulacién del flujo portal (hepatectomia
en dos tiempos, ALPPS y sus variantes, y embolizacién
portal preoperatoria) por su mayor morbimortalidad
inherente a las técnicas utilizadas.?*** Se plantearon y
analizaron todos los casos en el comité multidiscipli-
nario de tumores.

Los procedimientos fueron realizados bajo aneste-
sia general. Se utilizé un protocolo de fluidoterapia
restrictiva para mantener una presion venosa cen-
tral menor a 5 mmHg y disminuir el riesgo de san-
grado. Los firmacos utilizados en forma habitual
fueron propofol, midazolam, rocuronio o atracu-
rio, fentanilo o remifentanilo, de acuerdo al crite-
rio y preferencia del profesional a cargo. En cuanto
al abordaje laparoscépico o convencional, la decisién
fue tomada individualizando cada caso, considerando
el tamafio y la localizacién tumoral. Se utilizé ecogra-
fia sistemdticamente para el mapeo intraoperatorio de
las lesiones y sus relaciones con los elementos vascu-
lobiliares. La transeccién parenquimatosa fue realiza-
da con bistur{ arménico, sellador de vasos, aspirador
ultrasénico, y suturas mecdnicas vasculares. Los fdr-
macos utilizados en forma rutinaria en el postope-
ratorio fueron protectores gdstricos (omeprazol) y
analgésicos. De acuerdo al tipo de abordaje se ad-
ministraron antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NES) en forma inicial y luego opidceos (fentanilo,
morfina o tramadol), o dnicamente AINES en las
intervenciones por via laparoscépica. Se realizaron
determinaciones consecutivas de transaminasas, bili-
rrubina total y tiempo de protrombina desde el primer
dia postoperatorio y hasta el quinto dfa inclusive. Los
valores de referencia de laboratorio fueron: transami-
nasa glutdmico-oxalacética (GOT) < 34 UI/L, transa-
minasa glutdmico-pirtavica (GPT) < 55 UI/L, bilirru-
bina total (BT) < 1,4 mg/dl y tiempo de protrombina
(TP) 70-100%.

Se analizaron datos demogrificos como edad, sexo,

<
<

antecedentes patolégicos y diagndstico de cirrosis. Se
estratificé a los pacientes en funcién de sus comorbi-
lidades preexistentes utilizando el Indice de Comorbi-
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lidad de Charlson (ICC). Se utilizé un punto de cor-
te igual o mayor a 5 para identificar a aquellos con
una sobrevida estimada a 10 afios menor al 50%.% Se
analizé la indicacién del procedimiento, la realizacién
preoperatoria de quimioterapia y el tipo de reseccién
segtin la terminologfa de Brisbane 2000, que define
como hepatectomia mayor a la exéresis de 3 o mds seg-
mentos.?* En cuanto a las variables intraoperatorias, se
analizé el tiempo quirtrgico, la utilizacién de la ma-
niobra de Pringle, el requerimiento transfusional, y la
reseccién concomitante de otros 6rganos. Las varia-
bles postoperatorias analizadas fueron: requerimiento
de drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato;
dosaje de transaminasas al primer dia postoperatorio;
transfusién de hemoderivados; estadfa en UTI y esta-
dia hospitalaria. Las complicaciones postoperatorias
fueron registradas con la escala de Dindo-Clavien,
considerando complicaciones menores a aquellas infe-
riores al grado II1.» La insuficiencia hepdtica postope-
ratoria se definié de acuerdo a 3 modelos validados. El
modelo del International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS) la define como la incapacidad del higado para
mantener sus funciones de sintesis, excrecién y detoxi-
ficacién, caracterizadas por un aumento del radio in-
ternacional normalizado (RIN) y la bilirrubina sérica a
partir del quinto dia postoperatorio inclusive; clasifica
su severidad en 3 grados: A, donde se produce una alte-
racién en los pardmetros bioquimicos que no condicio-
na cambios en el manejo postoperatorio habitual, B,
que conlleva cambios no agresivos en el manejo posto-
peratorio habitual, y C, aquella que por su severidad
requiere de tratamientos invasivos.** ¥’ El trabajo de
Mullen y cols. establece la presencia de insuficiencia
hepdtica postoperatoria a partir de un valor pico de
bilirrubina mayor a 7 mg/dl.*® Por dltimo, se conside-
raron los criterios 50-50, -que consideran la presencia
concomitante de un tiempo de protrombina menor
a 50% vy bilirrubina sérica total mayor a 50 pmol/L
(equivalente a 2,92 mg/dl) al quinto dia postopera-
torio.” Se registré la mortalidad perioperatoria a los
90 dias del procedimiento, teniendo en cuenta la evi-
dencia creciente sobre la subestimacién de este pard-
metro cuando se utilizan perfodos menores.?*%

El andlisis estadistico se realizé mediante el pro-
grama Stata Version 14.2 (StataCorp®, 2016). Las va-
riables continuas se describieron utilizando mediana
y rango, o media y desvio estdndar, segin correspon-
diera. Las variables discretas fueron descritas mediante
valores absolutos y porcentajes. Se utilizaron el t-test
para muestras independientes, el test Mann-Whitney

U y el test de correlacién de Spearman para las varia-
bles continuas; y el test de Chi* para las categéricas.
Se analizaron las variables relacionadas con el desarro-
llo de complicaciones y la mortalidad. Se examinaron
las variables asociadas al aumento de las transamina-
sas en el primer dia postoperatorio. Se construyé una
curva ROC para determinar el valor de corte éptimo
de GOT y GPT en relacién al desarrollo de complica-
ciones y a la mortalidad; con este valor se calculé sen-
sibilidad (S) y especificidad (E). Se midié el drea bajo

la curva para evaluar la capacidad diagndstica del test.

Resultados

En el periodo estudiado, sobre un total de 273 hepa-
tectomfas, 118 (43,2%) fueron por patologia maligna.
Las indicaciones quirtrgicas mds frecuentes fueron me-
tdstasis de cdncer colorrectal (36,4%) seguidas de hepa-
tocarcinoma (34,8%). Las principales etiologfas pueden
observarse en la Tabla 1. Hubo predominio masculino
(n=65,55,1%). Lamediade edad fuede 58 + 13,4 afios.
En 26 casos (22%) se traté de pacientes cirréti-
cos, siendo la principal etiologia la infeccién por

hepatitis C (61,5%), seguida del alcohol (15,4%).

Tabla 1. Indicaciones quirirgicas

Diagnoéstico etioldgico n %

Metéstasis CCR* 43 36,44
Hepatocarcinoma 4 34,75
Colangiocarcinoma 10 8,47
Céncer de vesicula 7 5,93
Metastasis TNE** 5 4,24
Metastasis de cancer adrenal 2 1,69
Neoplasia biliar papilar intraductal 1 0,85
Metastasis tumor pseudopapilar de pancreas 1 0,85
Metastasis melanoma 1 0,85
Metéstasis GIST*** 1 0,85
Metastasis carcinoma renal de células claras 1 0,85
Metastasis cancer de ovario 1 0,85
Metéstasis cancer de mama 1 0,85
Metastasis cancer de endometrio 1 0,85
Hemangioendotelioma hepatico 1 0,85
Angiosarcoma hepatico 1 0,85
TOTAL 118 100,00

*Cancer colorrectal. **Tumor neuroenddcrino. ***Tumor del estroma gastroin-
testinal.
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Veinte pacientes (76,9%) correspondieron al estadio
BCLC A, mientras que 6 (23,1%) al estadio BCLC 0.
Ochenta y cinco pacientes (72%) presentaron un ICC >
5 puntos. Treinta y cinco pacientes (29,7%) habian reali-
zado quimioterapia previamente. El abordaje fue conven-
cional en 98 casos (83,1%) y laparoscépico en 20 (16,9%),
con 8 conversiones (6,8%). Las cirugias efectuadas fueron
hepatectomias mayores en 56 casos (47,5%). En 16 pa-
cientes (13,6%) se llevaron a cabo resecciones combina-
das de otros érganos. La mediana de tiempo quirdrgico
fue de 240 minutos (r: 180-300). La mediana de estadia

Tabla 2. Complicaciones por grado

en UTT fue de 3 dias (r: 2-5), y la de dias de internacién
fue de 6 (r: 4-11). Cuarenta y cuatro pacientes (37,3%)
requirieron transfusiones intraoperatorias de hemoderiva-
dos, mientras que 21 (17,8%) las recibieron en el posto-
peratorio. Cinco pacientes (4,2%) requirieron vasopreso-
res en el postoperatorio inmediato. La morbilidad fue del
55,1% (65 pacientes), y la incidencia de complicaciones
mayores fue de 23,7%. Las complicaciones estratificadas
por grado pueden observarse en la Tabla 2. La inciden-
cia de insuficiencia hepdtica postoperatoria fue de 4,2%,
correspondiendo dos casos al Grado Ay tres al Grado C.

Tipo de complicacion

Grado n %

Sobrecarga (2)
Ascitis (3)

Fistula biliar (4)
Falla renal (1)
Sindrome febril (3)
Derrame pleural (1)

Arritmia (4)

Neumonia intrahospitalaria (4)
Infeccion de herida (4)
Reagudizacion asmatica (1)
Reagudizacion de EPOC* (1)
Diarrea por Clostridium Difficile (1)
Hipertension arterial severa (1)
Tromboflebitis (2)

Sangrado médico (5)

Biloma (2)
Absceso intraabdominal (5)
Derrame pleural complicado (2)

Dehiscencia de anastomosis colorrectal (2)
Evisceracion (1)

IRA con requerimiento de didlisis (2)
Intubacion prolongada (1)
Reintubacion por deterioro del sensorio (1)

Trombosis portal (1)

Hematoma subdural agudo (1)

Shock séptico (3)

Falla hepatica postoperatoria grado C (3)
Falla multiorganica (1)

Progresion de enfermedad (1)

Causa desconocida (2)

215

354

A 9 13,9

1B 3 4,6

IVA 4 6,2

V:] 1 1,5

16,9

*Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Once pacientes fallecieron, siendo la mortalidad global
del 9,3%. Los valores de transaminasas y su correlacién
se ilustran en la Figura 1.

El andlisis estadistico hallé una relacién significa-
tiva entre el desarrollo de complicaciones y los valores
de GOT (mediana 387, r: 243-872 vs. mediana 245,
r: 143-437, p = 0,0002) y GPT (mediana 392 r: 274-
634 vs. 257 1: 155-421, p = 0,0024), el requerimien-

to intra y postoperatorio de hemoderivados (ambas
p << 0,001) y el requerimiento de drogas vasoactivas
en el postoperatorio inmediato (p = 0,039). No se ha-
llaron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo,
comorbilidades, diagnéstico de cirrosis, tratamiento
quimioterdpico previo, magnitud de la hepatectomia,
reseccién combinada de otros érganos y rehepatecto-

mfa (Tabla 3).

Figura 1.
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A: Correlacion de los niveles de transaminasas en el primer dia postoperatorio. B: Niveles de transaminasas con sus respectivos valores de resumen.

Tabla 3. Factores relacionados con el desarrollo de complicaciones

Variable No morbilidad (n = 53) Morbilidad (n = 65) p - Valor
Sexo masculino 31 (58,5%) 34 (52,3%) 0,502
Edad (media-DS) 2 56,9 (14,4) 58,7 (12,7) 0,48592
ICC>5 37 (69,8%) 48 (73,8%) 0,627°
Cirrosis 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0,886°
Quimioterapia preoperatoria 15 (28,3%) 20 (30,8%) 0,7703
Hepatectomia mayor 21 (39,6%) 35 (53,8%) 0,1243
Rehepatectomia 2(3,8%) 4 (6,2%) 0,558
Multivisceral 5(9,4%) 11 (16,9%) 0,2373
Maniobra de Pringle 9 (17%) 19 (29,2%) 0,120°
Hemoderivados intraoperatorios 10 (18,9%) 34 (52,3%) < 0,001
GOT (mediana-IQR) 245 (143-437) 387 (243-872) 0,0002'
GPT (mediana-1QR) 257 (155-421) 392 (274-634) 0,0024'
Hemoderivados postoperatorios - 21 (32,3%) < 0,001°
Drogas vasoactivas - 5(7,7%) 0,039°

Test utilizados: 'Mann-Whitney U, 2T-Test, °Chi.
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Respecto a la mortalidad, los resultados arrojaron
diferencias estadisticamente significativas en los va-
lores de GOT (mediana 863, r: 301-994 vs. mediana
305, r: 196-606, p = 0,0197), el requerimiento in-
tra y postoperatorio de hemoderivados (p = 0,011 y

p << 0,001, respectivamente), y el requerimiento de
drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato
(p = 0,016).

No se hallaron otras diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 4).

Tabla 4. Factores relacionados con mortalidad a 90 dias

Variable Vivos a 90 dias (n = 107) Muertos a 90 dias (n = 11) p - Valor
Sexo masculino 62 (57,9%) 3(27,3%) 0,0513
Edad (media-DS) 57,9 (13,6) 58,4 (12,8) 0,91322
ICC>5 77 (72%) 8 (72,7%) 0,957°
Cirrosis 24 (92,3%) 2(7,7%) 0,1048°
Quimioterapia preoperatoria 34 (31,8%) 1(9,1%) 0,1147°
Hepatectomia mayor 49 (45,8%) 7 (63,6%) 0,259°
Rehepatectomia 6 (5,6%) - 0,420°
Multivisceral 15 (14%) 1(9,1%) 0,649
Maniobra de Pringle 24 (22,4%) 4 (36,4%) 0,3012
Hemoderivados intraoperatorios 36 (33,6%) 8 (72,7%) 0,0113
GOT (mediana-IQR) 305 (196-606) 863 (301-994) 0,0197'
GPT (mediana-1QR) 326 (188-549) 317 (179-1385) 0,3919'
Hemoderivados postoperatorios 14 (13,1%) 7 (63,6%) <0,0013
Drogas vasoactivas 3(2,8%) 2 (18,2%) 0,016°

Test utilizados: 'Mann-Whitney U, 2T-Test, Chi.

Se hallé una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre los valores de GOT al primer dfa postope-
ratorio y el desarrollo de insuficiencia hepdtica posto-
peratoria (mediana 947, r: 863-994 vs. mediana 305,
r: 200-606, p = 0,0118), no asi para los valores de GPT
(mediana 516, r: 307-544 vs. mediana 324, r: 179-549,
»=0,3531).

Se realizé un andlisis de la curva ROC (Figura 2)
para examinar el valor predictivo de los niveles de GOT
y GPT en el primer dia postoperatorio como indicado-
res de mortalidad quirdrgica a los 90 dfas. Los valores
del 4rea bajo la curva (AUC) para GOT y GPT predic-
tores de mortalidad fueron 0,714 y 0,579, respectiva-
mente; siendo el primero clasificado como aceptable y
el segundo como regular. Se determinaron los valores de
corte éptimos para la prediccién de mortalidad postope-
ratoria utilizando los niveles de GOT y GPT en toda la
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cohorte, los cuales fueron de 856 (sensibilidad 54,6%,
especificidad 93%) y 1341 (sensibilidad 27,3%, especi-
ficidad 97,2%) UI/L, respectivamente.

Se llevd a cabo un andlisis de la curva ROC (Figura 3)
para examinar el valor predictivo de los niveles de GOT
y GPT en el primer dia postoperatorio como indicado-
res de ocurrencia de complicaciones quirtdrgicas. Los va-
lores del drea bajo la curva para GOT y GPT predictores
de morbilidad fueron 0,700 y 0,663, respectivamente,
siendo el primero clasificado como valor predictivo
aceptable y el segundo como regular. Se determinaron
los valores de corte éptimos para la prediccién de ocu-
rrencia de complicaciones postoperatorias utilizando
los niveles de GOT y GPT en toda la cohorte, los
cuales fueron de 530 (sensibilidad 41,5%, especifici-
dad 88,7%) y 257 (sensibilidad 78,5%, especificidad
50,9%) UI/L, respectivamente.
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Figura 2.
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Correlacion de los niveles de transaminasas al primer dia postoperatorio con mortalidad a los 90 dias para GOT (A) y GPT (B).

Figura 3.
A Valores de GOT B Valores de GPT
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Correlacion de los niveles de transaminasas al primer dia postoperatorio con ocurrencia de complicaciones quirdrgicas para GOT (A) y GPT (B).

El andlisis de la curva ROC (Figura 4) para evaluar el bajo la curva de 0,834, que se traduce en un valor predictivo
poder predictivo de GOT en el primer dia postoperatorio  sobresaliente. Se determiné un valor de corte éptimo para
como indicador de insuficiencia hepdtica revelé un drea  GOT > 856 UI/L (sensibilidad 80%, especificidad 85%).
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Figura 4.
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Correlacion de los niveles de GOT al primer dia postoperatorio con ocurrencia
de insuficiencia hepatica.

Se analizaron las variables relacionadas a los niveles
elevados de GOT. El test de correlacién de Spearman
evidencié una relacién positiva entre los valores de
GOT al primer dia postoperatorio y el tiempo quirdrgi-
co (rho: 0,4663, p << 0.001). Otros factores que se aso-
ciaron a mayores niveles de la enzima fueron las hepa-
tectomias mayores (mediana 492,5 r: 303,5 vs. mediana
223,5 r: 156-387, p << 0,001), el requerimiento de
drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato (me-
diana 1604 r: 1314-2388 vs. mediana 305 r: 200-530,
2 =0,004), la realizacién de la maniobra de Pringle (me-
diana 477 r: 273-884 vs. mediana 302,5 r: 178-528,
2 = 0,0046), las transfusiones de hemoderivados intra
(mediana 483 r: 269-982,5 vs. mediana 270 r: 157-437,
2 =0,0001) y postoperatorias (mediana 492 r: 306-947
vs. mediana 299 r:184-528, p = 0,009) y la ausencia
de cirrosis (mediana 346,5 r: 221,5-708,5 vs. mediana
214 1: 156-324, p = 0,0154).

Los valores de GPT al primer dia postoperatorio
también mostraron una relacién positiva con el tiem-
po quirtrgico (rho: 0.3984, p << 0.001), las hepatecto-
mias mayores (mediana 437,5 r: 308-692 vs. mediana
255 r: 139-365, p << 0,01), el uso de drogas vasoac-
tivas en el postoperatorio inmediato (mediana 1341
r: 803-1905 vs. mediana 137 r: 179-517, p = 0,0008),
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la realizacién de maniobra de Pringle (mediana 437,5
r: 307-757,5 vs. mediana 311 r: 163-517, p = 0,0029),
la ausencia de cirrosis (mediana 355,5 r: 256,5-605 vs.
mediana 191 r:109-324, p = 0,0005) y la transfusién
de hemoderivados intraoperatorios (mediana: 437,5
1: 297,5-735 vs. mediana 299,5 r: 155-471, p = 0,0007),
no asi con los hemoderivados postoperatorios (mediana

410 r: 289-544 vs. 317 r: 188-549, p = 0,1930).

Discusion

Al analizar los resultados globales de nuestra serie,
llama la atencién el valor de mortalidad postoperato-
ria, que es aproximadamente el doble de lo reportado
en la bibliograffa.>> Atribuimos esto a varios factores:
por un lado, se trata de una poblacién con multiples
comorbilidades, como evidencia el hecho de que 72%
de los pacientes presentaban un ICC > 5. Ademds, la
muestra estuvo conformada exclusivamente por patolo-
gfa neopldsica maligna, lo que acarrea un peor estado
nutricional y performance status. Por otro lado, al ser
nuestro centro una institucién publica, la gran mayoria
de la poblacién hospitalaria presenta un bajo nivel so-
cioeconémico, que frecuentemente conlleva demoras en
el acceso a la atencién y diagndstico, lo que impacta di-
rectamente en el estadio y el prondstico de su patologfa.
Finalmente, esta muestra es heterogénea, e incluye casos
de cirugfa hepdtica extrema, que requirieron exclusién
vascular total y reconstruccién venosa, los cuales se aso-
cian a una mayor mortalidad.*

Luego de una reseccién hepdtica, las transaminasas
experimentan una elevacién en sus niveles, que habitual-
mente alcanza su pico en el primer dia postoperatorio,
para luego disminuir paulatinamente.** Esta elevacién
es considerada un marcador de dafio hepatocelular vy,
como tal, probablemente tenga una etiologfa multifac-
torial. La lesién por isquemia-reperfusién juega un rol
conocido, siendo el paradigma de esto la realizacién de
la maniobra de Pringle. Aunque el clampeo intermitente
del pediculo ha demostrado contribuir en la elevacién
de transaminasas,” es probable que por si solo tenga
un efecto menor en los niveles mdximos de las enzimas.
Este efecto resulta mds pronunciado en asociacién con
la esteatosis hepdtica;*® sin embargo, en la bibliografia
disponible no es habitual que se detalle el aspecto ma-
croscépico o las caracteristicas histoldgicas del higado
de los pacientes operados. El tiempo quirtirgico tam-
bién ha demostrado ser un elemento condicionante de
estos valores.* Ademds, la manipulacién del higado en
sf misma puede provocar lesién hepatocelular, como se
ha informado anteriormente, lo cual probablemente sea
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un factor determinante mds importante en las cirugfas
hepdticas mds largas y complejas, debido a una manipu-
lacién hepdtica mds extensa.”’* En nuestra serie, esto se
pone de manifiesto en la relacién positiva hallada entre
los valores crecientes de transaminasas con el tiempo
quirtrgico y la realizacién de hepatectomias mayores.
Todos estos factores podrian contribuir a los resultados
contradictorios en varios informes sobre el valor predic-
tivo de los niveles de GOT y GPT.

De todos modos, la bibliografia disponible sobre
esta temdtica es reducida. En un estudio de Olthof y
cols.,”” donde se incluyeron 539 resecciones hepdticas,
se encontré que los niveles pico de transaminasas posto-
peratorias estuvieron asociados a complicaciones de gra-
do III o superiores en la escala de Dindo-Clavien y a
mayor requerimiento de transfusiones intraoperatorias.
En esta cohorte se establecié como punto de corte de
GOT para predecir la mortalidad 828 UI/L, con un drea
bajo la curva de 0,81 (0,73 - 0,89); el mismo fue un
predictor independiente de mortalidad postoperatoria
(p <0,01). Graty cols." observaron, en una serie retros-
pectiva de 236 pacientes sometidos a reseccién hepdtica
por metdstasis de cdncer colorrectal, una asociacién en-
tre los valores de GOT y la mortalidad a 90 dias, con un
punto de corte de GOT a partir de 798 U/I (S 62,5%,
E 90,4%); sin embargo, hallaron como mejor predic-
tor de morbilidad el valor de bilirrubina al primer dia
postoperatorio. Un estudio publicado en 2021 por De
Klein y cols.' demostré que la GOT, pero no la GPT,
es un factor predictivo independiente de morbilidad
mayor (p = 0,017) y que la probabilidad de complica-
ciones mayores aumenta significativamente en relacién
a los aumentos de GOT. Bhogal y cols.'? estudiaron ex-
clusivamente los valores de GPT al primer dia postope-
ratorio como predictor de morbimortalidad en pacien-
tes con metdstasis de origen colorrectal, pero tampoco
pudieron demostrar su correlacién. Estos hallazgos se
encuentran en sintonfa con los resultados del presente
estudio. Analizando el drea bajo la curva, encontramos
que los valores predictivos de morbilidad y mortalidad
para GOT resultan aceptables, no asi los de GPT, cuya
capacidad discriminatoria es regular; por este motivo no
consideramos que la GPT sea un pardmetro confiable
para clasificar a los pacientes en bajo o alto riesgo. Por
otro lado, observamos que el punto de corte éptimo de
GOT para predecir mortalidad en nuestra serie fue de
856 UI/L, similar al reportado por Olthof y cols.

En el subgrupo de pacientes cirréticos, no hallamos
diferencias en cuanto al desarrollo de complicacio-
nes y mortalidad, aunque tanto la mediana de GOT

como la de GPT fueron menores respecto a los no cirr6-
ticos, con una diferencia estadisticamente significativa.
Suponemos que esto puede deberse a dos factores: por
un lado, en su mayoria se traté de hepatectomias me-
nores; por otro, la liberacién de transaminasas posto-
peratoria responde a la injuria hepatocitaria. En un
higado cirrético, donde gran parte del parénquima
estd sustituido por tejido fibrocicatrizal, seria légico
suponer que esta liberacién de enzimas y, por lo tan-
to, su valor absoluto, sea menor. Esta teoria podria
respaldarse considerando los hallazgos de Giovanni-
ni y cols.,’ que analizan los componentes de la hi-
pertransaminasemia luego de una reseccién hepdti-
ca, y muestran una relacién inversa entre los picos de
transaminasas y la presencia de cirrosis. Asimismo,
un estudio de Fung y cols.,” que analiza la utilidad
del Indice de Retencién de Verde de Indocianina a
los 15 minutos (ICG R15) en la ocurrencia de com-
plicaciones, mostré valores postoperatorios pico de
transaminasas menores en pacientes que tenian un
ICG R15 mayor a 10%, es decir, con menor reser-
va funcional hepdtica (GOT 294 UI/L vs. 521 UI/L,
£ =0,029 y GPT 154 UI/L vs. 481 UL/L, p = 0,002).
De cualquier manera, inferimos que la medicién de
enzimas como predictor de morbimortalidad probable-
mente presente una menor sensibilidad en cirréticos, y
por ende sus valores deberfan ser interpretados con cau-
tela en este grupo.

Otro hallazgo relevante en nuestra serie fue la aso-
ciacién entre los valores de GOT vy el desarrollo de
insuficiencia hepdtica postoperatoria. Esta relacién ya
habfa sido reportada por Vassanasiri y cols.”’ que, en
una poblacién de 890 pacientes, demostraron que los
puntos de corte para GOT de 260 UI/L y GPT de
270 UI/L fueron predictores independientes de insu-
ficiencia hepdtica postoperatoria. En nuestro caso, el
punto de corte difiere considerablemente, siendo de
856 UI/L. Sin embargo, el drea bajo la curva refleja va-
lores predictivos éptimos. Dado que las definiciones
actuales de insuficiencia hepdtica postoperatoria toman
como referencia los pardmetros bioquimicos a partir del
quinto dia postoperatorio, consideramos que puede ser
de suma utilidad disponer de un indicador temprano,
como lo son las enzimas al primer dia postoperatorio.
Teniendo en cuenta la potencial severidad de esta enti-
dad, y siendo su tratamiento fundamentalmente clinico
y de soporte, una alerta precoz puede cambiar el pronds-
tico sustancialmente, favoreciendo el monitoreo minu-
cioso de la evolucién del paciente y evitando dilaciones
en la toma de conductas agresivas.
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Boissel y cols.*! describieron las tres principales ca-
racteristicas para considerar adecuado un marcador su-
brogado. La primera es la conveniencia, es decir, debe
ser accesible y presentarse con mayor frecuencia que la
variable de resultado en cuestién. La segunda es la re-
lacién entre el marcador y la variable de resultado; ésta
debe ser bien establecida, cualitativa y cuantitativamen-
te, a través de estudios epidemiolégicos relevantes. Por
ultimo, se encuentra la estimacién del beneficio clinico,
es decir, los marcadores subrogados deben poder produ-
cir estimaciones de riesgo y beneficio paralelas a las va-
riables de resultado que sustituyen. Consideramos que
el dosaje de transaminasas en el primer dia postoperato-
rio cumple con los postulados enunciados, al tratarse de
una determinacién de laboratorio fécilmente reprodu-
cible, de bajo costo, y cuya asociacién con el desarrollo
de complicaciones y mortalidad ha sido evidenciada en
los resultados de nuestra serie. Sabemos, no obstante,
que la estimacién de riesgo debe ser mejor establecida
mediante la realizacién de ensayos clinicos aleatoriza-
dos. Por otro lado, reconocemos algunas limitaciones
en el presente estudio. En primer lugar, debido a su na-
turaleza retrospectiva, puede haber existido un sesgo de
seleccién. En segundo lugar, las caracteristicas de los pa-
cientes sometidos a hepatectomia pueden ser heterogé-
neas. Finalmente, la poblacién en estudio era pequefia,
lo que resulté en un nimero relativamente reducido que
podria haber afectado el poder del andlisis. Sin embargo,
esperamos que este trabajo pueda oficiar como punto de
partida para profundizar los estudios en este campo de
investigacién.

Conclusion

En conclusién, encontramos una asociacién signifi-
cativa entre niveles elevados de GOT y GPT y la apari-
cién de complicaciones quirtrgicas, asi como la necesi-
dad de hemoderivados y el uso de drogas vasoactivas en
el postoperatorio inmediato. Ademds, los niveles altos
de GOT se relacionaron con un mayor riesgo de in-
suficiencia hepdtica postoperatoria y mortalidad a los
90 dias. Los valores predictivos de GOT para la mor-
talidad y las complicaciones fueron moderados, pero
Sptimos para la insuficiencia hepdtica postoperatoria.
De estos resultados se desprende que los niveles de
transaminasas son ttiles como marcadores prondsticos
en pacientes sometidos a hepatectomias por patologia
maligna.
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