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1.RESUMEN

Introduccién: La cirrosis secundaria a una enfermedad hepdtica por depdsito de

grasa (EHDG) supone una indicacién de trasplante hepdtico poco frecuente, siendo en
muchos casos una causa ho reconocida de Cirrosis Criptogénica. Su frecuente asociacién
con las distintas caracteristicas del sindrome metabélico genera cierta preocupacién sobre
el pronédstico post-trasplante de estos pacientes. Nuestro objetivo es comparar la
evolucién post-trasplante hepdtico de estos pacientes y los pacientes trasplantados por
cirrosis endlica desde el punto de vista de supervivencia y complicaciones metabélicas y
desarrollo de complicaciones cardiovascular con un seguimiento post-trasplante a medio

plazo.

Metodologia: Se estudiaron retrospectivamente los pacientes sometidos a TH por
Cirrosis Criptogénica en nuestro centro, desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31 de
diciembre de 2006 (caracterizando aquellos con fenotipo de EHDG subyacente no
diagnosticada), asi como un grupo de pacientes trasplantados por cirrosis endlica (OH)
apareados por edad, sexo y fecha de trasplante hepdtico (TH) en una relacién 1:2, con un
seguimiento minimo posible de 5 afios post-trasplante. Se realizé un andlisis comparativo
(casos y controles) del subgrupo que fenotipicamente correspondia con una cirrosis por
EHDG y su subgrupo de pacientes trasplantados por cirrosis endlica apareados (relacion

1:2) en relacidn a las caracteristicas basales y a la evolucién post-TH.

Resultados: Un 72% de los TH por CC (18 de 25 pacientes) correspondian a
pacientes trasplantados por una cirrosis hepdtica secundaria a EHDG. El porcentaje de

pacientes trasplantados por EHDG aumentd en el dltimo periodo analizado (0,8% desde
1997 hasta 2001 al 2,7% desde 2002 hasta 2006). La prevalencia de hepatocarcinoma
(CHC) pre-trasplante en los pacientes con EHDG fue mayor que en los pacientes con
cirrosis OH (38,9% vs 2,8% respectivamente (p=0,001)). La incidencia de sobrepeso,
obesidad, HTA, diabetes, dislipemia, hiperuricemia, insuficiencia renal y enfermedad
cardiovascular a los 5 afios post-trasplante fue prdcticamente idéntica en el grupo de
pacientes TH por EHDG y TH por OH. El tabaquismo fue mds prevalente en los pacientes
TH por OH (14,6% frente a un 0% en TH por EHDG). La supervivencia a los 5 afios post-TH
fue mayor en los TH por EHDG que en TH por OH (83,3% vs 72,2%) aun sin alcanzar la
significacion estadistica (p=0.21). La principal causa de mortalidad en los TH por EHDG fue
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la recidiva de CHC.

Conclusion: La mayoria de pacientes trasplantados por CC en nuestro centro
corresponden a una cirrosis secundaria a EHDG. La prevalencia de CHC es mayor en estos
pacientes que en los TH por OH. El desarrollo de complicaciones metabdlicas, enfermedad
cardiovascular y supervivencia al 5° afio post-TH fue similar a los pacientes trasplantados

por cirrosis OH.

PALABRAS CLAVE

Trasplante hepdtico, enfermedad hepdtica por depdsito de grasa, enfermedad
hepdtica por alcohol, enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes,

dislipemia, obesidad, insuficiencia renal, hepatocarcinoma.



2. INTRODUCCION

La Cirrosis Criptogenica (CC) corresponde a los casos de cirrosis hepdtica de
etiologia desconocida, en los cuales se ha descartado cualquier otra causa conocida
de la hepatopatia.

Dentro del conjunto de cirrosis diagnosticadas como criptogénicas, un porcentaje
importante se debe a cirrosis de etiologia autoinmune no diagnosticada, otras a
Enfermedad Hepdtica por Depdsito de Grasa (EHDG) infradiagnosticadas, siendo
dnicamente un porcentaje pequefio una CC verdadera (CC "pura").

La cirrosis secundaria a EHDG supone una indicacién de trasplante poco frecuente
con una frecuencia de entre el 3.5y el 12% segun los registros internacionales de

45626 En los Gltimos afios estamos asistiendo a un aumento en el

trasplante
porcentaje de pacientes tfrasplantados por esta etiologia debido a la actual
epidemia de diabetes y obesidad existente en los paises occidentales. Hace afios
los pacientes trasplantados por esta etiologia eran clasificados como cirrosis
criptogénica pero hoy en dia el mayor reconocimiento de los factores implicados en
la patogenia de la enfermedad, hace que sean clasificados de una forma mds
correcta en los registros de TH 178,

La Enfermedad Hepdtica por Depdsito de Grasa (EHDG) se define por un depésito
excesivo de lipidos en el interior de los hepatocitos en ausencia de un consumo de
alcohol significativo (esteatosis). La esteatohepatitis no alcohédlica (EHNA)
corresponde al subgrupo de pacientes con EHDG, donde la esteatosis coexiste con
la presencia de dafio celular hepdtico e inflamacién (esteatohepatitis),
caracterizdndose por tanto por la presencia de cambios histoldgicos similares a los
observados en individuos con hepatitis de etiologia alcohdlica, con la dnica
diferencia en este caso, de que el consumo de alcohol es nulo o no significativo "%,
La fisiopatologia del dafio hepdtico en la EHDG podria explicarse por la accién de la
resistencia insulinica, asi como el sd.metabdlico, que condicionan un aumento en la
elaboracion de dcidos grasos libres, que son absorbidos por el higado, generando la
estetaosis; y al mismo tiempo, una serie de complejas interacciones entre células,
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mediadores de inflamacién y radicales oxidativos que provoca el dafio hepatocelular
e inflamacién que genera la esteatohepatitis y posteriormente la fibrosis ®.

El diagndstico de EHDG/EHNA requiere la exclusion de otras causas de
enfermedad hepdtica (virales, autoinmune, genéticas,...) asi como un consumo diario
de alcohol menor o igual a 20gr en las mujeres y 30 gr en los varones, y la ausencia
de fdrmacos, procedimientos quirdrgicos o exposicién ocupacional a hepatotoxinas
que puedan haber inducido una esteatohepatitis ho alcohélica secundaria.

Por otro lado, una amplia evidencia describe la asociacién entre la EHDG/EHNA y
las distintas caracteristicas del sindrome metabdlico. Definiéndose éste como una
combinacién de distintos factores: obesidad (sobre todo abdominal, valorada por el
perimetro de la circunferencia o el IMC), HTA, hiperglucemia e hiperlipidemia
(valorada por unos niveles de HDL bajos y/o hipertrigliceridemia) 101121321

Es mds, la gran mayoria de pacientes con EHDG tendrdn concomitantemente una o
mds caracteristicas del sindrome metabélico ™.

La obesidad central, la diabetes y la resistencia a la insulina son los factores de
riesgo mds importantes para el desarrollo de EHDG/EHNA. En pacientes con
obesidad severa y diabetes, el 100% tienen al menos una esteatosis leve, el 50%
tienen esteatohepatitis y alrededor del 20% tienen cirrosis *.

Mdltiples estudios han demostrado que la EHDG, aunque generalmente es una
condicidn benigna, puede ser severa y progresiva llegando a desarrollar una cirrosis
hepdtica y fallo hepdtico en una minoria de pacientes no desdefiable ?°, pero
actualmente, no existen apenas datos disponibles sobre la tendencia en la
proporcién de pacientes que acaban recibiendo un trasplante hepdtico por una
cirrosis secundaria a EHDG como etiologia subyacente.

Como se ha comentado, la hepatopatia avanzada (fase de cirrosis) secundaria a
EHDG, es en muchos casos una causa no reconocida de Cirrosis Criptogénica '8,
lo cual ha podido generar una infraestimacién en el nimero de pacientes
trasplantados por una cirrosis secundaria a EHDG. Esto es debido principalmente,

a que la esteatosis, dafio hepatocelular e inflamacién caracteristicos de dicha

entidad, desaparecen en los estadios mds avanzados de la enfermedad (cirrosis).



En esta circunstancia, la exposicién pasada a distintos factores de riesgo
metabdlico y la ausencia de otra etiologia evidente de la hepatopatia, son la clave
para el diagndstico de una cirrosis secundaria a EHDG debiendo estar presente al
menos un factor de riesgo mayor, siendo estos el sobrepeso y la diabetes, junto a
otro factor de riesgo menor como la HTA, DL o ateromatosis.

Usando estos criterios, del 30 al 75% de las CC se podrian atribuir a una cirrosis

5,16,17,18,19,20,21

por EHDG no diagnosticada '

Como en otras etiologias, es conocido que la EHDG puede recidivar en el post-TH
condicionando la evolucion de estos pacientes. Se sabe que la evolucién a corto y
medio plazo parece ser similar a la de otras indicaciones de trasplante hepdtico, si
bien sabemos que los mismos factores de riesgo que conducen al desarrollo de una
enfermedad hepdtica avanzada por EHDG pre-trasplante, incluyendo sobrepeso,
intolerancia a la glucosa/diabetes , HTA y/o dislipemia, persisten e incluso pueden
empeorar en el periodo post-TH o desarrollarse a lo largo del mismo sobre todo
debido al efecto afiadido de la terapia inmunosupresora y sus efectos adversos .
Ademds, la recurrencia y/o desarrollo de EHDG en el periodo post-TH, puede
aparecer de forma temprana (6 meses la esteatosis y enfre 6 y 12 meses la
esteatohepatitis) aumentando la enfermedad hepdtica a medida que aumenta el
seguimiento post-trasplante a largo plazo®.

Por otro lado, la enfermedad hepdtica alcohdlica es de las causas mds frecuentes
de enfermedad hepdtica avanzada y la cirrosis secundaria al consumo de alcohol
(OH) una de las indicaciones mds comunes de trasplante hepdtico (TH) en Europa y
Norte América. Las supervivencias post-TH tanto del paciente como del injerto
son muy similares a las observadas en pacientes trasplantados por hepatopatias de
otras etiologias e incluso superiores a los pacientes trasplantados por cirrosis
secundaria al virus € (VHC) *.

El mecanismo de dafio hepdtico producido por el alcohol es complejo, existiendo
varias formas de dafio hepdtico que van desde la esteatosis, la esteatohepdtitis, el

desarrollo de fibrosis y cirrosis asi como el desarrollo de hepatocarcinoma.



El principal mecanismo de dafio hepdtico inducido por el alcohol se debe al aumento
por diversos medios, de dcidos grasos y triglicéridos circulantes, que acaban
depositdndose a nhivel hepdtico y que acaban condicionando inflamacion y fibrosis.
Factores asociados en estos pacientes como el patron de consumo de alcohol,
factores genéticos, factores de género, asi como factores dietéticos y la obesidad
se han asociado a la progresion de la fibrosis.

En el post-TH la recidiva endlica en cualquier grado de consumo de alcohol se ha
observado entre el 10 y 50% de los casos segln estudios, si bien en la mayoria no
se asocia con dafo significativo del injerto o pérdida del mismo. El rechazo tanto
agudo como crénico es infrecuente. Sin embargo las complicaciones
cardiovasculares son mds frecuentes que en pacientes trasplantados por otras
etiologias (8 vs 5.3%)°. Otros problemas del post-trasplante como son la
insuficiencia renal crénica, la diabetes mellitus, la hipertensién, asi como otros
componentes del sindrome metabdlico, son mds frecuentes en los trasplantados por
cirrosis endlica que en otras etiologias y los fumores de novo es la principal causa
de mortalidad tardia, en parte atribuidas a una mayor prevalencia del tabaquismo
tanto pre como post-TH en este grupo de pacientes afiadido al efecto de la terapia
inmunosupresora °.

Con esta introduccién y dado que la fisiopatologia y la anatomia patoldgica del dafio
hepdtico parece similar en los pacientes con EHDG y hepatopatia por alcohol y que
ademds en los pacientes con hepatopatia por alcohol pueden co-existir factores
implicados en el sindrome metabdlico tales como obesidad, DM y dislipemia
decidimos evaluar el seguimiento post-trasplante de los pacientes trasplantados
por EHDG, y compararlo con el de los pacientes trasplantados por cirrosis

alcohdlica.

La principal hipétesis de nuestro estudio es:

-La mayoria de los pacientes trasplantados hepdticos con diagnéstico de cirrosis
criptogénica en nuestro centro corresponden a cirrosis secundaria a EHDG.

-La evolucidn post-trasplante hepdtico de los pacientes trasplantados por EHDG y



los pacientes trasplantados por cirrosis endlica es similar desde el punto de vista

de supervivencia y desarrollo de factores de riesgo cardiovascular.

0] Los objetivos principales de nuestro estudio fueron:

Describir las posibles etiologias de los pacientes con TH secundario a
Cirrosis Criptogénica diferenciando aquellos pacientes correspondientes
a EHDG, posible enfermedad autoinmune, OH o CC puras.

Describir las caracteristicas basales y la evolucién post-TH de los
pacientes trasplantados por Cirrosis Criptogénica (CC) pura, cirrosis por
EHDG y cirrosis endlica.

Comparar la evolucién post-TH desde el punto de vista de supervivencia,
desarrollo de complicaciones metabdlicas y desarrollo de tumores de
novo de los pacientes trasplantados por cirrosis secundaria a EHDG
frente a los pacientes trasplantados por cirrosis endlica.

Determinar el nimero de pacientes trasplantados en nuestro centro por
Cirrosis secundaria a EHDG y cuanto ha aumentado la proporcién con el

paso del tiempo.



3. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un andlisis retrospectivo mediante revision de historias clinicas
de todos los pacientes que fueron sometidos a TH por una Cirrosis Criptogénica en
el Hospital Universitario la Fe, desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31 de
diciembre de 2006, con un seguimiento minimo posible de 5 afios. Por cada uno de
estos, se revis6 también de forma retrospectiva, las historias clinicas de 2
pacientes sometidos a TH por Cirrosis de etiologia alcohdlica, apareados en la
medida en la que ello fue posible, segin edad (+/-10 afios), fecha de TH (+/-6
meses) y sexo.

De los pacientes trasplantados por Cirrosis Criptogénica incluidos, atribuimos que
la causa de la cirrosis era secundaria a EHDG no diagnosticada en el subgrupo de
pacientes que cumplian los siguientes criterios: la presencia en cualquier momento
del periodo pre-trasplante de 2 caracteristicas fenotipicas o mds de EHDG, siendo
estas: sobrepeso y/o obesidad, diabetes, HTA, dislipemia, esteatosis ecogrdfica y
esteatosis > 5% en una biopsia pre-trasplante o del explante hepdtico sin historia
de consumo de alcohol significativo.

Con este subgrupo de pacientes identificados como TH secundario a cirrosis por
EHDG se realizé un estudio de casos y controles con pacientes TH por cirrosis OH
también apareados con una relacién 1:2 por edad, sexo y fecha de TH cuando fue
posible.

El subgrupo de pacientes que correspondian a una CC pura, fueron aquellos en los
cuales se habia descartado cualquier otra causa conocida de la hepatopatia.

En los casos con CC en los que ho se disponia de datos completos del pre-TH, se
contacté telefénicamente con los pacientes con el fin de disponer de la mayor
informacion posible (11 casos).

Se revisaron los datos clinicos y analiticos de dichos pacientes incluidas las
variables del pre-trasplante del post-trasplante hasta la Gltima fecha de control
en Consultas externas de Medicina Digestiva o en su defecto hasta la fecha de su

fallecimiento.
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Se recogieron:

Datos demogrdficos del paciente (edad y sexo)

Datos del pre-trasplante: indicacién de trasplante, descompensaciones

de la hepatopatia, desarrollo de CHC y tratamiento, tabaquismo, indice
de masa corporal -IMC-, prevalencia de HTA, diabetes, sobrepeso y
obesidad, dislipemia, eventos cardiovasculares, indice de actividad
histoldgica y presencia de esteatosis en el explante y puntuacién Child-
Pugh.

Datos del donante: edad, sexo, IMC, HTA, DM, dias en UCT y % de

esteatosis del injerto.

Datos del post-trasplante: presencia de disfuncion primaria del injerto

(DPT)(disfuncién hepdtica que ocurre desde el postoperatorio inmediato,
generalmente cuando las transaminasas son superiores a 1000 U/I vy el
tiempo de protrombina es superior a 20s), evolucién en sala de
hospitalizacién  (insuficiencia renal, infecciones, complicaciones
respiratorias, neuroldgicas, vasculares (como frombosis portal,
trombosis de la arteria hepdtica y/o trombosis de las venas
suprahepdticas) y biliares), tipo de inmunosupresién al alta, existencia
de rechazo, tfratamiento del mismo y necesidad de re-TH.

Evolucién al primer, fercer y quinto afio post-TH: existencia de
tabaquismo y/o alcohol, IMC, sobrepeso y obesidad, HTA, diabetes,
dislipemia, hiperuricemia, insuficiencia renal crénica y enfermedad
cardiovascular (ACV y cardiopatia isquémica).

Otras complicaciones en cualquier afio durante los primeros Hafos post-
trasplante: deterioro de pruebas de funcion hepdtica (de cualquier valor
por encima de los valores normales salvo una elevacién aislada de GGT)
mayor de 6 meses en cualquier afio y sin causa establecida, hepatitis
viral de novo y tipo, autoinmunidad de novo, aparicién de tumores de

novoy recidiva de CHC.
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Evolucién bioquimica de glucosa, creatinina, ac.drico, colesterol,
triglicéridos, GOT, GPT, 6GT, FA, BT, IQ, Hemoglobina, leucocitos y
plaquetas al primer y sexto mes y al primer, tercer y quinto afio.
Aparicién de esteatosis ecogrdfica al primer y sexto mes y al primer,
tercer y quinto afo.

Biopsia y sus hallazgos en cualquier momento del seguimiento post-TH en
los 5 afios.

Supervivencia de la poblacion de estudio, porcentaje de éxitus y sus

causas.

La definicién de la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo metabdlico

fue la siguiente:

- Sobrepeso y obesidad: si el indice de masa corporal es mayor o igual a 25 o 30
kg/m?, respectivamente.

- DM post-trasplante: cuando la glucemia basal es mayor de 126 mg/dl o mayor de
200 en cualquier momento del dia, en al menos 3 fomas consecutivas, o la necesidad
de introducir tratamiento antidiabético.

- HTA post-TH: cuando la tensién arterial es mayor de 140/90 mmHg, en al menos
3 tomas consecutivas o la necesidad de administrar cualquier tratamiento
antihipertensivo.

- Dislipemia: cuando existe en al menos 3 controles analiticos consecutivos cifras
elevadas persistentes (colesterol total mayor de 250 mg/dl y/o triglicéridos mayor
de 150 mg/dl, seglin punto de corte del laboratorio de nuestro centro) o la
necesidad de administrar tratamiento hipolipemiante.

- Evento cardiovascular: como la aparicién de cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular (accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio) y/o
patologia vascular de cualquier otro territorio.

- Insuficiencia renal crénica: cuando las cifras de creatinina son mayor a 1.5 mg/d|

en al menos 3 controles analiticos consecutivos.
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- Recidiva alcohdlica: ingesta de cualquier cantidad significativa de alcohol (mayor

a 20gr en las mujeres y a 30 gr en los varones) tras el TH.

Se han analizado los tres grupos de pacientes (trasplantados por CC pura, por
Cirrosis por EHDG y por Cirrosis por OH), en relacién a las caracteristicas basales
y a la evolucion post-TH (complicaciones metabdlicas y eventos cardiovasculares,
insuficiencia renal, tumores de novo, recidiva de CHC, esteatosis del injerto y
deterioro de las pruebas de funcion hepdtica por distintas causas en el post-
trasplante) al primer, tercer y quinto afio. Se ha comparado entre si los resultados
del grupo de cirrosis por EHDG y el grupo de cirrosis por OH. Posteriormente se

ha evaluado la supervivencia del paciente y del injerto.

Para realizar el andlisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS 18. Las
variables cualitativas se han descrito como porcentajes, y las variables
cuantitativas mediante el cdlculo de medias (desviacién estandar) o medianas
(rango). Las variables categéricas se han comparado mediante el test de chi-
cuadrado y las variables continuas mediante el fest T de Student o U de Mann-
Whitney. El andlisis de la supervivencia se ha realizado mediante las curvas de
kaplan Meier, y se comparan mediante el log-rank. Se ha considerado

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

13



4. RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Evolucion de la indicacion de TH por EHDG seqin el periodo de tiempo

analizado:

En la Figura 1 se muestra el aumento en el porcentaje de pacientes trasplantados
por EHDG en el ltimo periodo analizado con respecto al inicial. (0,8% de 510 TH
realizados desde 1997 hasta 2001 (ambos inclusive) al 2,7% de 521 TH desde 2002

hasta 2006 (ambos inclusive).

FIGURA 1: Evolucion creciente de la prevalencia de TH por EHDG en el Hospital la FE

(Valencia)

B TH por otras
etiologias

B TH por EHDG

0,8% TH EHDG 2,4 % TH EHDG

N2 TH 1997-2001 N2 TH 2002-2006

TH: trasplante hepdtico; EHDG: enfermedad hepdtica por depdsito de grasa

Caracteristicas basales de los tres grupos de pacientes analizados:

Desde Enero 1997 hasta Diciembre de 2006 se realizaron un total de 1033
trasplantes hepdticos en nuestro centro. De ellos, 25 (2.4%) fueron trasplantados
por una CC (un caso fue excluido del estudio por ser un diagnéstico erréneo de CC
siendo en realidad una cirrosis por OH). De éstos 25, 18 (72%) correspondian a

pacientes trasplantados por una cirrosis hepdtica secundaria a EHDG (Grupo 1)y 7
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(28%) fueron clasificados con el diagnéstico de CC "pura” (Grupo 2). Los pacientes
trasplantados por cirrosis criptogénica se aparearon con 49 TH trasplantados por
cirrosis OH.

Ademds, se realizé un andlisis de casos y controles con los pacientes identificados
como TH por EHDG (n=18) versus TH por OH (n=36).

La media de seguimiento global de los pacientes fue de 6,1 afios.

En la tabla 1 se detallan los datos del pre-trasplante de cada uno de los grupos,
referentes a edad, sexo, IMC, sobrepeso, obesidad, HTA, diabetes, dislipemia,
consumo de OH y tabaquismo.

El porcentaje de mujeres fue: 71,4% en las cirrosis criptogénicas, 38,9% en las
cirrosis por EHDG y 26,5% en las cirrosis por OH.

La mediana de edad fue de 56,4 afios en el grupo OH, 58,5 afos en la EHDG y 57,2
afios en la CC pura.

En el grupo de cirréticos por OH, el porcentaje de pacientes fumadores fue mayor
que en los otros grupos.

El porcentaje de pacientes con antecedentes relacionados con el sindrome
metabdlico era mayor en el grupo de cirrosis secundaria a EHDG que en el resto de
grupos. Sin embargo, la prevalencia de sobrepeso y/o obesidad (IMC >/=25), fue
similar en los cirréticos por EHDG (69,4%) y los cirréticos por OH (66,7%) y
ligeramente superior en el subgrupo de CC pura (85,7%) con una prevalencia de
obesidad (IMC >/= 30) superior en el subgrupo de cirréticos trasplantados por
EHDG (38,9% frente 18,4% en OH'y 0% en CC pura).

La prevalencia de enfermedad cardiovascular  global  (cardiopatia
isquémica/patologia vascular y/o ACV) pre-trasplante, también era similar en los
cirréticos por OH y EHDG, en torno al 7%, frente al 0% en los pacientes con CC

pura.
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Comparacion de los pacientes trasplantados por cirrosis secundaria a

EHDG frente a los pacientes trasplantados por Cirrosis OH

En la tabla 2 se muestra la comparacion de las caracteristicas basales de los
pacientes trasplantados por cirrosis EHDG frente a los TH por OH.

Destaca que el porcentaje de mujeres es mayor en la cirrosis por EHDG, que hay
mds fumadores en el grupo de TH por alcohol, una mayor prevalencia de DM, HTA y
DL aumentada en el caso de los cirréticos por EHDG, rozando la significacion
estadistica en el caso de la dislipemia, y una presencia superior de obesidad en el

grupo de EHDG (con una diferencia estadisticamente significativa).

Complicaciones de la hepatopatia pre-trasplante hepatico:1) en los tres

grupos de pacientes y 2) Comparando las Cirrosis por EHDG frente a las

Cirrosis OH.

En la tabla 1 también se describen la prevalencia de complicaciones pre-TH en los
tres grupos de pacientes.

Destaca, sobre todo una mayor prevalencia de hepatocarcinoma (CHC) pre-
trasplante en los pacientes con cirrosis por EHDG (38,9%) frente a un 14,3% en las
CC puras y un 2% en las cirrosis por OH.

La PBE fue mds frecuente en los pacientes con cirrosis alcohdlica (22,4%) que en
los pacientes con EHDG (5,6%) y los TH por CC puras (0%).

La encefalopatia (EH) fue menos frecuente en la cirrosis por EHDG (33,3%) que
en la cirréticos por OH (55,1%) y las CC puras (42,9%).

El resto de complicaciones de la hepatopatia evaluadas (hemorragia digestiva alta'y
descompensacién edemo-ascitica) fueron similares en los tres grupos de pacientes.
No se observaron diferencias respecto a los sistemas de puntuacién pronostica al
trasplante.

En la tabla 2 también se comparan las complicaciones pre-TH de los pacientes

trasplantados por cirrosis OH frente a los trasplantados por cirrosis secundaria a
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EHDG. En los pacientes con cirrosis por alcohol se aprecié una mayor tendencia a
desarrollo pre-trasplante de PBE y encefalopatia hepdtica, sin alcanzar la
significacion estadistica. La prevalencia de CHC en los pacientes por EHDG fue
superior a los pacientes por OH (38,9% vs 2,8) (p=0,001). El resto de variables

analizadas no mostré diferencias entre los grupos.

TABLA 1: ANALISIS DESCRIPTIVO: OH vs EHDG vs CRIPTOGENICA
Caracteristicas basales pre-trasplante y complicaciones de la hepatopatia pre-
trasplante:

CRIPTOGENICA
(n=7)

Mujeres (n(%)) 13(26,5) 7(38,9) 5(71,4)
Edad (mediana afios (rango)) 56,4 ( 21-69) 58,5 (24-68) 59,7 (43-63)
IMC >/= 25 pre TH (n(%)) 34(69,4) 12(66,7) 6(85,7)
Obesidad (IMC >/= 30) pre TH 9(18,4) 7(38,9) 0(0)
(n(%))

DM pre TH (n(%)) 12(24,5) 9(50) 0(0)
HTA pre TH (n(%)) 8(16,3) 6(33,3) 0(0)
Dislipemia pre TH (n(%)) 6(12,2) 6(33,3) 0(0)
EnfCV global pre TH (n(%)) 4(8,2) 1(5,9) 0(0)
Esteatosis explante (AP) (n(%)) 6(12,2) 4(22,2) 0(0)
Tabaco pre TH (n(%)) 12(24,5) 1(5,6) 1(14,3)
PBE (n(%)) 11(22,4) 1(5,6) 0(0)
ENCEFALOPATIA (n(%)) 27(55,1) 6(33,3) 3(42,9)
HDA (n(%)) 15(30,6) 4(22,2) 3(42,9)
DESCOMPENSACION HIDROPICA 46(93,9) 15(83,3) 6(85,7)
(n(%))

Desarrollo CHC (n(%)) 1(2) 7(38,9) 1(14,3)
CHILD PUGH INCLUSION (n(%))

-A 0(0) 1(5,6) 0(0)
B 20(40,8) 7(38,9) 3(42,9)
-C 29(59,2) 10(55,6) 4(57,1)

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; Enf
CV: enfermedad cardiovasular; AP: anatomia patoldgica; PBE: peritonitis bacteriana espontdnea; HDA: hemorragia

digestiva alta; CHC: hepatocarcinoma; EHDG: enfermedad hepdtica por depdsito de grasa.
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TABLA 2: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHNA: Caracteristicas basales pre-
trasplante y complicaciones de la hepatopatia pre-trasplante:

Mujeres (n(%)) 7(19,4)
Edad (mediana afios (rango)) 57 (21-69)
IMC >/= 25 pre TH (n(%)) 26(74,3)
Obesidad (IMC >/= 30) pre TH (n(%)) 5(14,3)
DM pre TH (n(%)) 9(25)
HTA pre TH (n(%)) 7(19,4)
Dislipemia pre TH (n(%)) 4(11,1)
Enf CV global pre TH (n(%)) 3(8,3)
Esteatosis explante (AP) (n(%)) 4(11,1)
Tabaco pre TH (n(%)) 8(22,2)
PBE (n(%)) 8(22,2)
ENCEFALOPATIA (n(%)) 27(58,3)
HDA (n(%)) 13(36,1)
DESCOMPENSACION HIDROPICA 34(94,4)
(n(%))

Desarrollo CHC (n(%)) 1(2,8)
Puntuacién Child-Pugh pre-TH 10
(mediana (rango)) (8-13)

7(38,9)

58,5 (24-68)

12(66,7)
7(38,9)
9(50)
6(33,3)
6(33,3)
1(5,9)
4(22,2)
1(5,6)
1(5,6)
6(33,3)
4(22,2)
15(83,3)

7(38,9)

10
(6-12)

NS
NS
0,043
NS
NS
0,056
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

0,001
0,055

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; Enf

CV: enfermedad cardiovasular; AP: anatomia patoldgica; PBE: peritonitis bacteriana espontdnea; HDA: hemorragia

digestiva alta; CHC: hepatocarcinoma; EHDG: enfermedad hepdtica por depdsito de grasa.

CARACTERISTICAS DEL DONANTE:

En las tablas 3 y 4 se muestran las caracteristicas de los donantes en los

tres grupos de pacientes (Tabla 5) y la comparacién de los donantes de las

Cirrosis por EHDG y las Cirrosis por OH (Tabla 6). No se apreciaron

diferencias ni en el sexo, ni la edad ni la esteatosis ni el IMC asi como en el

resto de variables analizadas.
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TABLA 3: ANALISIS DESCRIPTIVO: OH vs EHNA vs CRIPTOGéNICA:
Caracteristicas del Donante:

CRIPTOGENICA
(n=7)

Sexo donante (n(% 21(42,9) 11(61,1) 4(57,1)
Mujeres))

Edad donante 56 59, 60
(mediana afios (rango)) (15-81) (21-73) (19-82)
IMC donante 24,8 25,8 24,5
(kg/m2) (mediana (19-39,5) (20-29,7) (21,5-33,2)
(rango) )

Dias UCI donante 1 1 1
(mediana (rango)) (1-14) (1-24) (1-6)
HTA donante (n(%)) 18(36,7) 5(27,8) 2(28,6)
DM donante (n(%)) 5(10,2) 0(0) 1(14,3)
Esteatosisinjerto 3(6,1) 1(5,6) 0(0)
(AP) (n(%))

IMC: Indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; AP: anatomia patolégica; EHDG:

enfermedad hepdtica por depésito de grasa; UCT: unidad de cuidados intensivos

TABLA 4: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Caracteristicas del Donante:

Sexo donante 18(50) 11(61,1)

(n(% Mujeres))

Edad donante 57,5 52 NS
(mediana afios (rango)) (15-81) (21-73)

IMC donante 24,77 25,83 NS
(kg/m2) (mediana (19-39,5) (20-29,7)

(rango))

Dias UCI donante 2 1 NS
(mediana (rango)) (1-14) (1-24)

HTA donante 12(33,3) 5(27,8) NS
(n(%))

DM donante 4(11,1) 0(0) NS
(n(%))

Esteatosisinjerto 3(8,6) 1(6,7) NS

(AP) ( n(%))
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IMC: Indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; AP: anatomia patolégica; EHDG:

enfermedad hepdtica por depdsito de grasa; UCI: unidad de cuidados intensivos

.« ESTUDIO POST-TRASPLANTE : ANALISIS DESCRIPTIVO (OH VS
EHDG VS CC pura) Y ANALISIS BIVARIADO (OH VS EHDG)

Evolucion y complicaciones en el post-trasplante inmediato:

En la Tabla 5 se muestran las complicaciones ocurridas en el post-TH en los tres
grupos de pacientes. Las cirrosis por EHDG presentaron un 11,1% de
complicaciones neuroldgicas frente a un 71,4% en las CC puras y un 34,7% en las
cirrosis por OH. La incidencia de infecciones post-trasplante inmediato fue menor
en las cirrosis por EHDG (16,7% frente a un 57,1% en las CC puras y un 36,7% en
las cirrosis por OH) asi como las complicaciones respiratorias (17% en el subgrupo
de cirrosis por EHDG, 44,9% en las cirrosis por OHy 57,1% en las CC puras).

Las complicaciones vasculares (trombosis vena porta, arteria hepdtica y/o venas
suprahepdticas) fueron similares en el grupo de cirrosis por EHDG (0%) y por OH
(6,1), y superior en el subgrupo de CC puras (42,9).

La incidencia de disfuncion primaria del injerto (DPI), insuficiencia renal precoz
post-trasplante y complicaciones biliares fue similar en los grupos de TH por EHDG
y TH por OH con una tendencia en las CC puras a presentar menos complicaciones
biliares.

La incidencia de rechazo fue mds elevada en los TH por CC puras con un 42,9% y
similar en los otros dos grupos, con un 11,1% en los TH por EHDG y un 16,7% en los
TH por OH.

La inmunosupresién al alta hospitalaria fue similar en los TH por EHDG y OH, con
mds micofenolato, prednisona y everolimus/sirolimus y menor de ciclosporina y

tacrélimus en el grupo de CC puras.
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Tabla b5:

Disfuncién primaria injerto (DPI)
(n(%))

Infeccion (n(%))

Complicaciones Neuroldgicas
(n(%))

Insuficienciarenal precoz (n(%))

Complicaciones Respiratorias
(n(%))

Complicaciones Vasculares (n(%))
Complicaciones Biliares (n(%))
Rechazo (n(%))

Ciclosporinaal alta (n(%))
Tacrolimus al alta (n(%))
Prednisonaal alta (n(%))

Micofenolato al alta (n(%))

Sirolimus/everolimus al alta (n(%))

ANALISIS DESCRIPTIVO:

17(35,4)

18(36,7)
17(34,7)

21(42,9)
22(44,9)

3(6,1)
12(24,5)
8(16,7)
28(62,2)
15(33,3)
40(88,9)
15(33,3)

3(6,7)

OH

EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; OH: alcohol

vs

EHDG

8(44,4)

3(16,7)
2(11,1)

6(33,3)
3(16,7)

0(0)
6(33,3)
2(11,1)
13(72,2)
5(27,8)
15(83,3)
5(27,8)

0(0)

vs

CRIPTOGENICA
Complicaciones post-trasplante inmediato, rechazo e inmunosupresion al alta:

CRIPTOGENICA
(n=7)

3(42,9)

4(57,1)
5(71,4)

2(28,6)
4(57,1)

3(42,9)
1(14,3)
3(42,9)
2(40)
1(20)
5(100)
4(80)
1(20)

En la Tabla 6 se muestra la comparacion entre los pacientes TH por Cirrosis OH

frente a los pacientes TH por EHDG. Las complicaciones neuroldgicas y las

complicaciones respiratorias fueron mds frecuentes en los pacientes TH por OH

aun sin alcanzar la significacion estadistica.

La incidencia de disfuncion primaria del injerto (DPI), insuficiencia renal precoz

post-trasplante, complicaciones biliares y vasculares fueron similares en ambos

grupos.

Tampoco hubo diferencias en la incidencia de rechazo ni en el tipo de

inmunosupresion al alta hospitalaria.
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Tabla 6: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Complicaciones post-trasplante
inmediato, Rechazo e inmunosupresion al alta:

Disfuncién primaria injerto 13(37,1) 8(44,4)

(DPI1)(n(%))

Infeccion (n(%)) 12(33,3) 3(16,7) NS
Complicaciones Neuroldgicas (n(%)) 11(30,6) 2(11,1) 0,1
Insuficienciarenal precoz (n(%)) 16(44,4) 6(33,3) NS
Complic. Respiratorias (n(%)) 14(38,9) 3(16,7) 0,087
Complicaciones Vasculares (n(%)) 3(8,3) 0(0) NS
Complicaciones Biliares (n(%)) 9(25) 6(33,3) NS
Rechazo (n(%)) 6(17,1) 2(11,1) NS
Ciclosporinaal alta (n(%)) 18(56,3) 13(72,2) NS
Tacrolimus al alta (n(%)) 12(37,5) 5(27,8) NS
Prednisonaal alta (n(%)) 27(84,4) 15(83,3) NS
Micofenolato al alta (n(%)) 13(40,6) 5(27,8) NS
Sirolimus/everolimus al alta (n(%)) 0(0) 1(3,1) NS

EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa

Estudio del desarrollo de complicaciones metabdlicas y desarrollo de

enfermedad cardiovascular en el post-trasplante hepatico (global, al

afio, al tercer y al quinto ano post-trasplante):

En la Tabla 7 se detallan los datos del post-trasplante global, referentes al IMC,
sobrepeso, obesidad, HTA, diabetes, dislipemia, hiperuricemia, insuficiencia renal,
enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica y/o accidente cerebro-vascular

(ACV)), consumo de OH y tabaquismo en los tres grupos de pacientes.

La incidencia de sobrepeso, obesidad, HTA, diabetes, dislipemia, hiperuricemia,
insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular a los 5 afios post-trasplante fue
prdcticamente idéntica en el grupo de pacientes TH por EHDG y TH por OH. Sin

embargo, el tabaquismo fue mds prevalente en los pacientes TH por OH que en los
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pacientes TH por EHDG (14,6% frente a un 0% respectivamente).
Los TH por CC puras presentaron ligeramente mds dislipemia y sobrepeso y menos

diabetes. Ninguno de estos pacientes desarrollé Insuficiencia renal.

TABLA 7: ANALISIS DESCRIPTIVO: OH vs EHDG6 vs CRIPTOGENICA
Complicaciones metabdlicas y enfermedad cardiovascular global a 5 afios post-

trasplante:
CRIPTOGENICA
(n=7)

HTA post TH (n(%)) 25(61) 13(72,2) (66,7)
DL post TH (n(%)) 30(73,2) 14(77,8) 3(100)
DM post TH (n(%)) 22(53,7) 10(55,6) 1(33,3)
IMC post TH >/= 25 (n(%)) 37(92,5) 14(82,4) 3(100)
Obesidad post TH (IMC >/= 30) 20(50) 8(47) 2(66,7)
(n(%))
Hiperuricemia post TH (n(%)) 9(22) 4(22,2) 1(33,3)
Insuficienciarenal post TH 13(31,7) 8(44,4) 0(0)
(n(%))
OH post TH (n(%)) 2(4,9) 1(5,6) 0(0)
Tabaco post TH (n(%)) 6(14,6) 0(0) 0(0)
Enf.CV post TH (n(%)) 7(17,1) 4(22,2) 1(25)
Esteatosis post TH (n(%)) 7(17,1) 6(33,3) 0(0)
(ecografica)
Tiempo de seguimiento (media 6,2(3,9) 6,5(3,4) 5,3(6,4)
afos (DE))

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; HTA: hipertensién
arterial; Enf CV: enfermedad cardiovasular; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; DE:

desviacién estandar

En la Tabla 8 se comparan los TH por EHDG vs TH por OH. Tampoco se apreciaron
diferencias en cada una de las variables citadas aprecidndose un mayor porcentaje
de pacientes con tabaquismo en el grupo OH aun sin alcanzar la significacion

estadistica.
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TABLA 8: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Complicaciones metabélicas y
enfermedad cardiovascular global a 5 afios post-trasplante:

Total a 5anos de
seguimiento:

HTA post TH (n(%)) 19(63,3) 13(72,2)

DL post TH (n(%)) 22(73,3) 14(77,8) NS
DM post TH (n(%)) 19(63,3) 10(55,6) NS
IMC post TH >/= 25 (n(%)) 26(89,7) 14(82,4) NS
Obesidad post TH (IMC 14(48,3) 8(47,1) NS
>/=30) (n(%))

Hiperuricemia post TH 7(23,3) 4(22,2) NS
(n(%))

Insuficienciarenal post 10(33,3) 8(44,4) NS
TH (n(%))

OH post TH (n(%)) 1(3,3) 1(5,6) NS
Tabaco post TH (n(%)) 5(18,5) 0(0) 0,019
Enf.CV post TH (n(%)) 6(20) 4(22,2) NS
Tiempo de seguimiento 5,8(3,5) 6,5(3,4) NS

(media anos (DE))

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; HTA: hipertensién
arterial; Enf CV: enfermedad cardiovasular; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; DE:

desviacién estandar

La comparacion entre el grupo de TH por OH frente a TH por EHDG respecto al
desarrollo de factores de riesgo cardiovascular, eventos cardiovasculares y
esteatosis al ler, 3er y 5 afio se muestra en las Tablas 9,10 y 11.
-En el primer afio post-TH (Tabla 9) las complicaciones cardiovasculares
fueron similares entre ambos grupos a excepcién de una mayor prevalencia de
tabaquismo en los TH por OH.
-En el 3*" afio post-TH (Tabla 10), hubo mds prevalencia de tabaquismo en los
TH por OH vy los eventos CV y la Insuficiencia renal fueron mds frecuentes
en el grupo de pacientes TH por EHDG.
-En el 5° afio post-TH (Tabla 11) la incidencia de insuficiencia renal (IR) fue
superior en el grupo de TH por EHDG y el tabaquismo de huevo fue mds

prevalente en el grupo de TH por OH.
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La incidencia de consumo de alcohol o recidiva alcohdlica (en los trasplantados por

OH), fue también similar en ambos subgrupos en cualquier afo.

TABLA 9: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Complicaciones metabdlicas y
enfermedad cardiovascular al 1ler afio post-trasplante:

Al 1er afio de
seguimiento:

HTA post TH (n(%)) 14(45,2) 9(50)

DL post TH (n(%)) 17(54,8) 12(66,7) NS
DM post TH (n(%)) 16(51,6) 9(50) NS
IMC post TH >/= 25 (n(%)) 24(82,8) 14(82,4) NS
Obesidad post TH (IMC 9(31) 8(47,1) NS
>/=30) (n(%))

Hiperuricemia post TH 5(16,1) 2(11,1) NS
(n(%))

Insuficienciarenal post 8(25,8) 5(27,8) NS
TH (n(%))

OH post TH (n(%)) 0(0) 0(0) NS
Tabaco post TH (n(%)) 3(11,1) 0(0) 0,073
Enf.CV post TH (n(%)) 4(12,9) 1(5,6) NS
Tiempo de seguimiento 5,8(3,5) 6,5(3,4) NS

(media anos (DE))

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; HTA: hipertensién
arterial; Enf CV: enfermedad cardiovasular; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; DE:

desviacién estdndar
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TABLA 10: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Complicaciones metabdlicas y

enfermedad cardiovascular al 3er afio post-trasplante:

Al 3er aiio de
seguimiento:

HTA post TH (n(%))

DL post TH (n(%))

DM post TH (n(%))

IMC post TH >/= 25 (n(%))

Obesidad post TH (IMC
>/=30) (n(%))

Hiperuricemia post TH
(n(%))

Insuficiencia renal post
TH (n(%))

OH post TH (n(%))
Tabaco post TH (n(%))
Enf.CV post TH (n(%))

Tiempo de seguimiento
(media aios (DE))

18(60)

15(50)

15(50)
24(85,7)
10(35,7)

3(10)

3(10)

1(3,3)
4(15,4)
1(3,3)
5,8(3,5)

9(56,3)
11(68,8)
8(50)
12(75)
7(43,8)

3(18,8)

6(37,5)

1(6,3)
0(0)
3(18,8)
6,5(3,4)

NS
NS
NS
NS

NS

0,028

NS
0,049
0,085

NS

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; HTA: hipertensién

arterial; Enf CV: enfermedad cardiovasular; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; DE:

desviacién estdndar
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TABLA 11: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Complicaciones metabélicas y
enfermedad cardiovascular al 5° afio post-trasplante:

Al 52 aio de
seguimiento:

HTA post TH (n(%)) 17(60,7) 10(66,7) NS
DL post TH (n(%)) 17(60,7) 9(60) NS
DM post TH (n(%)) 16(57,1) 8(53,3) NS
IMC post TH >/= 25 (n(%)) 24(85,7) 10(76,9) NS
Obesidad post TH (IMC 11(39,3) 7(53,8) NS
>/=30) (n(%))

Hiperuricemia post TH 3(10,7) 2(13,3) NS
(n(%))

Insuficienciarenal post 2(7,1) 4(26,7) NS
TH (n(%))

OH post TH (n(%)) 1(3,6) 1(6,7) NS
Tabaco post TH (n(%)) 4(16,7) 0(0) 0,047
Enf.CV post TH (n(%)) 3(10,7) 1(6,7) NS
Tiempo de seguimiento 5,8(3,5) 6,5(3,4) NS

(media anos (DE))

IMC: Indice de masa corporal; TH: trasplante hepdtico; DM: diabetes mellitus; DL: dislipemia; HTA: hipertensién
arterial; Enf CV: enfermedad cardiovasular; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; DE:

desviacién estdndar

Estudio de la aparicion de Esteatosis en el post-trasplante hepatico

(global, al afio, al tercer y al quinto afio post-trasplante):

En la Tabla 7 se muestra también la incidencia de esteatosis ecogrdfica en los tres
grupos de pacientes a lo largo del tiempo, mostrdndose superior en los TH por
EHDG. Y en la tabla 12 la comparacién entre los TH por OH y los TH por EHDG,
observando una incidencia ligeramente superior de esteatosis sobre todo en el
andlisis del 3°" afio en los pacientes por EHDG, alcanzando casi la significacion
estadistica (31 vs 5% respectivamente) con un porcentaje global a 5 afios de

seguimiento similar entre ambos grupos.
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TABLA 12: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: 1Incidencia de esteatosis
ecografica en el post-TH global, al ler, 3er y al 5° afio:

Esteatosis post TH
(ecografica) (n(%))

AL ler afio de 1(3,3) 3(18,8)

seguimiento

AL 3er afio de 2(6,9) 5(31,3) 0,09
seguimiento

AL 52 afio de 6(21,4) 5(33,3) NS
seguimiento

Global a 5 afios de 7(25,9) 6(35,3) NS
seguimiento

OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa; TH: trasplante hepdtico

Otras complicaciones post-TH analizadas:

En las Tabla 13 y 14 se muestran las complicaciones de desarrollo de
autoinmunidad, desarrollo de tumores de novo, recidiva de CHC vy alteraciones

analiticas post-TH:

- Autoinmunidad de novo post-TH:

Las CC puras presentaron un llamativo porcentaje de autoinmunidad de novo post-
trasplante, un 33,3%, frente a un O y un 2.5% en los TH por EHDG y OH
respectivamente.

-Complicaciones tumorales de novo post-TH:

La aparicion de los fumores de novo fue mds frecuente en los pacientes
trasplantados por cirrosis criptogénica que en el resto de pacientes (67,5% vs 17,6
en los TH por OHy 0% en los TH por EHDG).

-Recidiva de CHC:

La recidiva de CHC fue superior en los pacientes trasplantados por EHDG y al
comparar los TH por EHDG frente a los TH por alcohol, también fue superior pero

sin alcanzar la significacién estadistica.
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-Disfuncion analitica de las pruebas de funcion hepatica (PFH) mayor de

6 meses post-trasplante, debida a cualquier causa:

El 66,7% de los trasplantados por OH y el 50% de los trasplantados por CC pura
presentaron deterioro de las pruebas de funcidn hepdtica mayor de 6 meses y por
cualquier causa, en cualquier momento durante un seguimiento de 5 afios post-
trasplante, frente a un 33,3% en los TH por EHDG.

Al comparar los trasplantados por OH frente a los trasplantados por EHDG, los
trasplantados por OH mostraron mayor porcentaje de disfuncién analitica al
seguimiento (62,1%), en comparacion con los trasplantados por EHDG (35,3%) aun

sin alcanzar la significacién estadistica (p=0,079).

Re-trasplante hepatico:

Tres pacientes sufrieron un retrasplante, 2 en el grupo OH ambos por trombosis
de la arteria hepdtica en el post-TH precoz y uno en el grupo de CC pura por una

trombosis de las venas suprahepdticas también en el post-TH precoz.

TABLA 13: ANALISIS DESCRIPTIVO: OH vs EHDG vs CRIPTOGENICA: Oftras
complicaciones globales a 5 afios post-trasplante y mortalidad global:

CRIPT OGENICA
(n=7)
1(50)

Disfuncién analitica 26(66,7) 6(35,3)
> 6 meses (n(%))

Autoinmunidad de 1(2,5) 0(0) 1(33,3)
novo postTH (n(%))

Tumores de novo 7(17,5) 0(0) 2(66,7)
(n(%))

Recidiva CHC (n(%)) 1(2,5) 2(11,1) 0(0)
Retrasplante (n(%)) 2(4,3) 0(0) 1(14,3)
Exitus (n(%)) 19 (38,8) 3(16,7) 4(57,1)

TH: trasplante hepdtico; CHC: hepatocarcinoma; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa
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TABLA 14: ANALISIS BIVARIADO: OH VS EHDG: Otras complicaciones globales a 5
afios post-trasplante y mortalidad global:

Disfuncién analitica 18(62,1) 6(35,3) 0,079
(n(%))

Autoinmunidad de 1(3,4) 0(0) NS
novo postTH (n(%))

Tumores de novo 3(10,3) 0(0) NS
(n(%))

Recidiva CHC (n(%)) 1(3,4) 2(11,1) NS
Retrasplante (n(%)) 2(5,9) 0(0) NS
Exitus ( n(%)) 12(33,3) 3(16,7) 0,167

TH: trasplante hepdtico; CHC: hepatocarcinoma; OH: alcohol; EHDG: enfermedad hepdtica por depésito de grasa

Comparacion de datos analiticos al primer, tercer y quinto aho post-

trasplante entre los TH por EHDG y los TH por OH: (tabla 15)

En cuanto a la comparacién de datos analiticos de glucosa, creatinina, dcido drico,
colesterol total, triglicéridos, GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina total, IQ,
hemoglobina, leucocitos y plaquetas, al primer, tercer y quinto afio, Unicamente
destacé una tendencia a presentar mayores cifras de glucemia y menores de
plaquetas al tercer afio de seguimiento en el grupo de pacientes trasplantados por
OH; y una tendencia a cifras mds elevadas de colesterol total y GGT al quinto afio
en este mismo grupo de pacientes, todo ello, con diferencias estadisticamente

significativas. El resto de pardmetros analiticos mostraron una evolucién similar.
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Tabla 15: ANALISIS BIVARIADO: OH vs EHDG: Comparacién de datos analiticos al
primer, tercer y quinto afio post-trasplante:

ANALITICOS
mmnmmnmmn

Glucosa 17,9 120,7 134,6 111,4 0,03 126,6 1254
Creatinina 1,2 1,3 NS 1,2 1,3 NS 1,2 1,1 NS
Ac.Urico 6,5 6,5 NS 6,4 6,8 NS 6,5 59 NS
Colesterol 211,2 198,4 NS 219,1 204,6 NS 227,2 180,9 0,002
total

Trigliceridos 145,7 2125 NS 155,9 175,8 NS 150,2 150,9 NS
GOT 28,9 37,9 NS 33,6 35 NS 3995 377, NS
GPT 34,2 46,4 INSHINe21" 7 29,3 NS 40,3 36,7 NS
GGT 111,2 59,2 NS 120,2 61,4 NS 143,5 51 0,047
FA 124,9 101,3 NS 120,9 95,1 NS 110,5 86,3 NS
Bilirrubina 1 0,9 NS 2 0,7 NS 0,9 (0.7 NS
total

Indice de 93,6 91,3 NS 94,9 92,2 NS 96,2 93,9 NS
Quick

Hemoglobina 13,5 13 NS 14 13,1 NS 14,2 13,7 NS
Plaquetas 156.653 166.705 NS 145.103 187625 0,02 156.653 193.666 NS
Leucocitos 6254 5550 NS 2076 1691 NS 1779 1856 NS

Mortalidad y causas de mortalidad:

En las tablas 13 y 14 se muestra el nimero y porcentaje de pacientes que han
fallecido durante el seguimiento. El porcentaje de pacientes que fallecieron en el
grupo de TH por EHDG fue menor que el resto de los grupos.

No hubo diferencias significativas al comparar la mortalidad entre el grupo de TH
por OH frente al grupo de TH por EHDG (33,3% vs 16,7%, p=ns) con una tendencia
a una mayor supervivencia en el grupo de EHDG.

La principal causa de mortalidad (figura 2) en los pacientes trasplantados por OH
fueron las relacionadas con el estado de inmunosupresion en un 41,2% (sobretodo
infecciones) y en segundo lugar los tumores de novo en un 23,5%.

Los trasplantados por EHDG mostraron como principal causa de muerte la recidiva
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de CHC (66,7%) y en segundo lugar causas relacionadas con la inmunosupresién
(sobretodo infecciones) (33,3%).

Por dltimo, los trasplantados por CC “pura” presentaron como principal causa de
mortalidad las relacionadas con el estado de inmunosupresion (50%) y en segundo
lugar los eventos cardiovasculares (25%) y el fallo hepdtico por disfuncién del

injerto (25%).

FIGURA 2: Causas de mortalidad:

2.1 A) Andlisis descriptivo en OH vs EHDG vs Criptogénica

CAUSAS DE MORTALIDAD postTH por EHDG CAUSAS DE MORTALIDAD postTH por OH

® Infecciones

M Tumores de novo

M Infecciones ™ Eventos CV
ventos

B Recidivade CHC M Fallo hepético por

disfunciéndel injerto

M Cirrosis del injerto

m Otras

Qo

CAUSAS DE MORTALIDAD postTH por CC pura
‘ H Infecciones

M EventosCV

™ Fallo hepatico por
disfunciéoninjerto
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2.2 B) Anadlisis bivariado OH vs EHDG: Causas de mortalidad:

% de pacientes
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e SUPERVIVENCIA POST-TRASPLANTE

Supervivencia global a los 5 afios:

En la figura 3 se muestran las curvas de supervivencia en los 3 grupos de
pacientes, siendo el porcentaje de supervivencia en el grupo de TH por OH, EHDG
y CC pura del 83,7%, 88,9% y 42,9% respectivamente al 1°" afio, 755%, 88,9% y
42,9% respectivamente al 3°" y del 69,4%, 83,3% y 42,9% respectivamente al 5°
afo aun sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (p=0,1).
La supervivencia fue superior en los TH por EHDG que en el resto de los grupos.
Los frasplantados por CC pura tuvieron un mortalidad en el post-trasplante precoz
mucho mayor que los otros dos grupos.
En la Figura 4 se muestra las curvas de supervivencia de los TH por OH frente a
los TH por EHDG. La supervivencia al en el grupo de TH por OH y EHDG fue del
83,3% y 88,9% respectivamente al 1°" afio, 77,8% y 88,9% respectivamente al 3*
afio y del 72,2% y 83,3% respectivamente al 5° afio, aprecidndose una mayor
supervivencia en los TH por EHDG aun sin alcanzar la significacion estadistica
(p=0.21).
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FIGURA 3: CURVA DE SUPERVIVENCIA OH vs EHDG vs CRIPTOGENICA
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FIGURA 4: CURVA DE SUPERVIVENCIA OH vs EHDG
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5. DISCUSION

De los pacientes que llegan al trasplante hepdtico con el diagnéstico de cirrosis
criptogénica (CC) o desconocida, la mayoria de éstos corresponden a cirrosis
secundaria a enfermedad hepdtica por depésito de grasa (EHDG). El diagnéstico de
cirrosis por EHDG es dificil en estadios finales de la enfermedad y el conocimiento
de los antecedentes asi como la exclusion de otras causas de enfermedad hepdtica
es la forma de llegar al diagndstico. En nuestra serie, la mayoria de nuestros
pacientes trasplantados por cirrosis criptogénica correspondieron a cirrosis

secundaria a EHDG, al igual que en otras series publicadas 4.

De hecho de 25 pacientes con cirrosis criptogénica, 18 (72%) correspondian a
cirrosis por EHDG siendo la prevalencia de DM, dislipemia, obesidad e HTA
superior al resto de los grupos comparados y en concreto la dislipemia y la
obesidad superior al grupo de pacientes trasplantados por OH. Entre las
complicaciones hepdticas pre-TH, es destacable que aun sin ser estadisticamente
significativo, la prevalencia de PBE y encefalopatia fue menor en los pacientes con
EHDG que en los pacientes con cirrosis OH, probablemente traduciendo una
enfermedad hepdtica mds avanzada (a pesar de igual puntuacién de Child). Sin
embargo, la prevalencia de CHC fue mayor en el grupo de EHDG que en los
pacientes con cirrosis OH (38,9 en EHDG vs 2,8% en OH), porcentaje algo superior
al descrito en otras series ?**!. En el trabajo de Malik describen una prevalencia
de CHC en los pacientes con EHDG al menos similar al descrito en otfras
indicaciones *. Esta mayor prevalencia de CHC en los pacientes con cirrosis por
EHDG podria estar en relacion con un mayor porcentaje de obesidad y diabetes en
estos pacientes, complicaciones metabdlicas que son en si mismas un factor de

riesgo para el desarrollo de CHC como se ha podido observar en distintas series

33,3435

Otro aspecto importante es el relacionado al aumento de las indicaciones de TH

por EHDG, sobre todo en los paises occidentales llegando a situarse en la 4°
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indicacién de TH *%%?7  En nuestra serie el TH por EHDG es una indicacién
creciente si bien la frecuencia de TH por cirrosis secundaria a EHDG sigue siendo
un porcentaje escaso en nuestro centro (2,7% del total de TH en el dltimo periodo

analizado).

La principal preocupacién en estos pacientes es la evolucion en el post-TH no sdlo
desde el punto de vista de la recurrencia de la enfermedad de base si no del
posible desarrollo de complicaciones o eventos cardio-vasculares debido a sus
caracteristicas basales de mayor sobrepeso/obesidad, dislipemia, HTA y diabetes

que estdn presentes en la mayoria de ellos 2432,

En los Ultimos afios varios articulos han sido publicados intentando ver la evolucion
de estos pacientes tras el TH a corto y medio plazo. La mayoria de ellos han ido
demostrando que la evolucion post-TH a corto y medio plazo es similar desde el

punto de vista de supervivencia en relacién a otras etiologias de TH 4%

Sin embargo existe mds controversia acerca de si existe un aumento en el

desarrollo de complicaciones o eventos cardio-vasculares %,

En nuestra serie, apreciamos que el porcentaje de complicaciones infecciosas,
respiratorias y neuroldgicas en el post-trasplante inmediato fue mayor en los
pacientes con OH que en los pacientes con EHDG, este hecho probablemente esté
en relacion con un mayor estado de inmunosupresién caracteristico de los
pacientes con cirrosis endlica, asi como una enfermedad hepdtica mds avanzada al
momento del trasplante visualizado en nuestra serie. No hubo diferencias en la

incidencia de rechazo, disfuncién primaria ni insuficiencia renal.

Cuando analizamos la prevalencia de desarrollo de complicaciones metabdlicas y
desarrollo de eventos cardio-vasculares tan sélo encontramos una mayor
prevalencia de Insuficiencia renal y de eventos cardiovasculares al 3er afio en los
pacientes con EHDG frente a los pacientes TH por OH, igualdndose estas

complicaciones al 5° afio post-TH. Este aspecto podria explicarse debido a que el
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peso de la inmunosupresién en el post-TH es casi superior a la enfermedad de base
cuando los factores de riesgo pre y post-TH son similares. De hecho en nuestro
trabajo, a pesar de que la diabetes mellitus, la HTA, la dislipemia y la obesidad
eran mds prevalentes en el grupo de TH por EHDG, tan sélo la obesidad fue
estadisticamente significativa. También, el peor control de las complicaciones
metabdlicas en el grupo de OH pudiera haber influido en que las complicaciones
cardio-vasculares sean iguales en ambos grupos al 5° afio. De hecho, al analizar la

evolucién analitica asi como la existencia de disfuncién analitica de

mds de 6 meses de evolucién, apreciamos que era mayor en los TH por OH asi como
que las cifras de glucemia, trigliceridos y colesterol, traduciendo un peor control
de los factores de riesgo cardio-vacular o de recidiva endlica. Quizd, en el post-TH
en los pacientes con EHDG, la insistencia en el control de estos factores de riesgo
metabdlicos es mayor, no siendo igual en los pacientes con TH por OH, donde la

abstinencia de alcohol supone la primera preocupacion.

Respecto a la indicacién de TH por cirrosis criptogénica “pura”, se pueden extraer
pocas conclusiones debido al escaso nimero de pacientes en el subgrupo. Tan sélo
destacar el alto porcentaje de mujeres y la alta tasa de autoinmunidad de novo en
el post-TH, traduciendo probablemente que se tratase de Cirrosis autoinmunes no

diagnosticadas en el pre-TH.

Una de las limitaciones de nuestro trabajo fue, ademds del tamafio de la muestra,
la ausencia de biopsias de protocolo en nuestros pacientes para analizar la recidiva
de la enfermedad de base. Mediante historia clinica se analizé la recidiva endlica
pero la escasa cantidad de pacientes biopsiados no ha permitido extraer

conclusiones sobre la recidiva de la EHDG post-TH.

Al analizar la supervivencia post-TH no encontramos diferencias en la
supervivencia al ler, 3er ni 5° afio post-TH a pesar de una mayor prevalencia de

CHC en el grupo de EHDG.
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En cuanto a las causas de mortalidad, las principales en el grupo OH fueron las
relacionadas con el desarrollo de infecciones en el post-TH inmediato y con la
aparicion de tumores de novo. En el grupo de EHDG, las principales causas de
mortalidad fueron la recidiva de CHC y en segundo lugar las relacionadas con el
desarrollo de infecciones. El CHC siempre se ha asociado a peor pronéstico post-
TH debido a la posibilidad de recurrencia post-TH. Sin embargo, en el contexto del
TH por EHDG, otros trabajos no han implicado al CHC con un peor prondstico post-
TH 2*% siendo al parecer de curso mds indolente, no sélo en el post-TH si no
también fuera del contexto del TH tal y como demuestra el trabajo de Reddy y
cols * publicado recientemente. En nuestra serie la recidiva de CHC post-TH fue
algo superior al TH por EHDG pero sin alcanzar la significacion estadistica, sin

embargo fue la principal causa de muerte en los TH por EHDG.
Asi pues las principales conclusiones de nuestro estudio son:
(i) La principal indicacién de cirrosis cripogénica es la EHDG en nuestro centro.

(ii) La indicacion de TH por EHDG estd aumentando en nuestro medio pero no

alcanza las cifras de otros paises como puede ser EEUU.

(iii) La evolucién post-TH de los pacientes con EHDG es similar a los pacientes

trasplantados por alcohol

(iv) La incidencia de eventos cardio-vasculares post-TH es superior al 3°" afio post-

TH en los TH por EHDG que en los TH por alcohol pero similar al 5° afio.

(v) La prevalencia de CHC es superior en los pacientes TH por EHDG siendo la

principal causa de mortalidad la recidiva de CHC

(vi) Los ftrasplantados por alcohol parecen tener un peor control de las

complicaciones metaobélicas y/o una mayor recidiva alcohdlica.
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En resumen, el TH por EHDG es una indicacién aceptable de TH con buenos
resultados a medio plazo. El control de los factores de riesgo metabélicos es
fundamental para una buena evolucion post-TH. Un mejor control de los factores
de riesgo metabdlico es fundamental también en las otras indicaciones de TH, en

especial en el TH por cirrosis endlica.

6. CONCLUSION

La mayoria de los pacientes trasplantados por CC en nuestro centro corresponden

a una cirrosis secundaria a EHDG.

El porcentaje de pacientes trasplantados por EHDG estd aumentando en nuestro
medio pero no alcanza las cifras de otros paises como puede ser EEUU.

El porcentaje de mujeres es mayor en las cirrosis por EHDG y CC puras.

La prevalencia de CHC pre-trasplante es significativamente mayor en el grupo de
pacientes con EHDG.

La prevalencia de tabaquismo pre y post-trasplante es mayor en el grupo de TH por
OH.

La evolucién post-TH de los pacientes TH por EHDG en relacion a complicaciones
metabdlicas y enfermedad cardiovascular es idéntica a la de los pacientes
trasplantados por una cirrosis endlica.

La esteatosis ecogrdfica post-trasplante aparece de forma mds temprana en los
pacientes TH por EHDG pero la prevalencia es muy similar a los 5 afios de
seguimiento.

La supervivencia global a 5 afios de seguimiento post-trasplante es ligeramente
superior en los TH por EHDG que en los pacientes trasplantados por cirrosis
endlica pero sin alcanzar la significacion estadistica.

La recidiva de CHC es la principal causa de mortalidad en los pacientes TH por

EHDG
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