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1. INTRODUCCION

El trasplante hepético (TH) se ha convertido en un procedimiento terapéutico
muy eficaz en el tratamiento de las enfermedades hepéticas terminales y en el fallo
hepatico fulminante. Se consiguen ademas tasas de supervivencia muy elevadas y

altos niveles de calidad de vida postrasplante.

Todo ello es el resultado de la mejoria en las Ultimas décadas de la técnica
quirtrgica, de las soluciones de preservacion de oOrganos y del manejo de las
complicaciones postoperatorias, de modo que se ha conseguido aumentar la
supervivencia al final del primer afio post-TH, desde el 30% en los afios 70, hasta mas

del 90% en los ultimos afios.

La supervivencia a largo plazo del trasplante hepatico en nuestro pais esta en

el 85% al afio, 72% a los 5 afios y casi el 50% a los diez afios del trasplante.

Ademds, las progresivas mejoras en la eficacia y tolerabilidad de la
inmunosupresion han provocado que el rechazo sea una causa menor de pérdida del
injerto. De hecho, la mortalidad a largo plazo post-TH por problemas hepaticos

constituye una minoria, aumentando la importancia de las causas no hepéaticas.

Las causas de mortalidad a lo largo del postrasplante son muy diferentes. Ello
se debe a que la morbimortalidad en el postoperatorio inmediato se asocia sobre todo
a problemas técnicos e infecciosos, mientras que son los efectos secundarios a largo

plazo de la inmunosupresion los que condicionan la morbimortalidad tardia.

Aunque sin la inmunosupresion es imposible conseguir supervivencias
aceptables postrasplante, el wuso continuo de inmunosupresores conlleva
consecuencias inevitables: un aumento del riesgo de infecciones bacterianas, virales y
fungicas, complicaciones asociadas a la toxicidad de los inmunosupresores, como la
hipertension, la diabetes mellitus (DM), la dislipemia, la obesidad, la disfuncion renal,
hiperuricemia,....; y favorecen la aparicion de tumores de novo debido a la
inmunosupresion permanente del paciente. Dichas complicaciones asociadas a la
inmunosupresion a largo plazo se asocian a un deterioro crénico del paciente que
finalmente conduce a aumentar la tasa de morbilidad (afectando a la calidad de vida) y
mortalidad. La enfermedad cardiovascular y la insuficiencia renal son las principales
causas no hepéticas de morbilidad y mortalidad tardia post-TH. Los datos més solidos
con respecto a las causas de mortalidad post-TH a medio y largo plazo fueron

15



publicados en un estudio prospectivo multicéntrico por el Instituto Nacional de
Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales de Estados Unidos (National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, NIDDK). Las causas de muerte mas
alld del primer afio postoperatorio fueron hepética 24%, neoplasias 22%,
cardiovascular 11%, infecciones 9% e insuficiencia renal 6%. Ver figura 1 (1).

Grafico A Grafico B

/

63,3%

\

B Desconocida M Hepatica ™ No hepatica

Figura 1. Causas globales de muerte en 327 pacientes (Grafico A). Causas de muertes no hepaticas (n=207) en el
grafico B. Modificado de Watt KD. Am J Transplant 2010 (1).

En los trasplantados hepaticos, al igual que en la poblacion general, el
sindrome metabdlico es una importante causa de morbimortalidad. Se define el
Sindrome metabdlico (SM) como la presencia de obesidad, la hipertension arterial
(HTA), la hiperglucemia y la dislipemia, segun lo definido por los criterios del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATPIII) (2).

El SM, aunque es posible entre los receptores de un trasplante hepatico, sobre
todo es muy frecuente después del trasplante. Los componentes del sindrome
metabdlico son a menudo exacerbados en el periodo postrasplante por factores
especificos tales como inmunosupresion y son importantes predictores de mortalidad y
morbilidad. Muchos aspectos del sindrome metabdlico son modificables. El
reconocimiento precoz, prevenciéon y tratamiento de la hipertension arterial, obesidad,

dislipemia y diabetes pueden mejorar la supervivencia postrasplante a largo plazo.

Por otra parte, la actual “epidemia” de obesidad y sindrome metabdlico afecta a
casi todos los aspectos del trasplante hepatico (TH), incluyendo el tipo y la incidencia

de complicaciones postoperatorias.
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Aunque la frecuencia de enfermedad hepatica terminal en pacientes con
higado graso no alcohdlico (HGNA) no es bien conocida, la frecuencia del HGNA
como indicacion de trasplante hepéatico (por cirrosis descompensada y/o
hepatocarcinoma) se ha incrementado cada afio desde 2001 y actualmente es la
cuarta mas comun (3). De hecho, es la Unica indicacion cuya frecuencia sigue
creciendo afio tras afo (figura 2). Por el contrario, la frecuencia del Virus de la
Hepatitis C (VHC) como indicacion de trasplante hepético alcanz6 en 2002 el 28% en
Estados Unidos y ha disminuido cada afio desde entonces (http:/
www.ustransplant.org/). Se ha estimado que el HGNA serd la indicacion mas frecuente
de trasplante hepatico en los proximos 10 a 20 afios (4) (figura 3).

20 o201
m 2002
= 2003
w2004
= 2005
= 2006
o2007
@ 2008
= 2009

(%)

ooy

O AN,

ALD HBVY  NASH

Figura 2. Frecuencia de las indicaciones de TH en USA en la ultima década. ALD: cirrosis alcohélica. HBV: cirrosis
por hepatitis B. NASH: HGNA. PSC: colangitis esclerosante primaria. PBC: cirrosis biliar primaria. AlH: hepatitis
autoinmune. Fuente: Charlton M. Opin Organ Transplant 2013 (4)

—=ii- TH por HGNA
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301 I
i
25 T
e

Eﬂ_
15+
101 o
=k Grem=-—==0=—" -_{}_:--—_-;"’ S
0 s ; oo == T ET7 . .

02 ‘03 ‘04 05 &

Figura 3. Cambios con el tiempo en la frecuencia de hepatitis C (HCV) e HGNA como indicaciéon de TH en USA. El
HGNA esta previsto que sea la indicacion mas frecuente antes de 2020. TH: trasplante hepatico. CHC:
hepatocarcinoma. Fuente: Angulo M. Liver Transpl 2006 (3)
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1.1. EL SINDROME METABOLICO: CONCEPTO

Aunque desde 1921 existen observaciones sobre la asociacion de alteraciones
metabdlicas y riesgo cardiovascular aumentado (5), el Sindrome Metabdlico (SM) fue
descrito por primera vez (como sindrome X) por Reaven en 1988 (6) y su primera
definicion formal fue planteada en 1998 por un grupo de trabajo sobre la diabetes (7).
El SM constituye un espectro clinico de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus, con una base de susceptibilidad genética,
relacionados, al menos en parte, con la resistencia a la insulina como proceso

fisiopatol6gico subyacente comun.

Sus principales constituyentes (todos ellos necesarios para la definicién formal
del sindrome) son la hipertension arterial, la dislipemia (aumento de triglicéridos y
bajos niveles de colesterol-HDL), la obesidad (sobre todo la de localizacién central) y
las alteraciones del metabolismo de la glucosa (resistencia a la insulina, diabetes
mellitus). Ademas de los mencionados, pueden asociarse los siguientes: acantosis
nigricans, lipodistrofia, esteatohepatitis no alcohdlica, hiperuricemia, sindrome de
ovario poliquistico y sindrome de apnea del suefio, ademéas del aumento de diferentes
parametros de laboratorio como apolipoproteinas B y C-Ill, &cido urico, fibrinégeno,
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1), viscosidad sanguinea,
dimetilarginina  asimétrica, = homocisteina, leucocitos, ferritina,  citoquinas

proinflamatorias, proteina C reactiva (PCR) y microalbuminuria (8).

La fisiopatologia del SM es controvertida, dado que ni siquiera el papel central
de la resistencia a la insulina consecutiva a la obesidad abdominal es aceptado por
todos los autores. En la Figura 4 se recoge de manera esquematica un posible modelo
explicativo de los fenbmenos desencadenados por el aumento de la grasa visceral,
tejido capaz de liberar una gran cantidad de acidos grasos libres a la circulaciéon, por
ser metabdlicamente mas activa que la grasa subcutanea. En este esquema cabe
destacar la funcion del adipocito, responsable de un estado proinflamatorio y
protrombotico, asi como de la disminucién de adiponectina (circunstancia ésta que
podria facilitar tanto la resistencia a la insulina como la formacion de la placa de

ateroma) (9).

Ademas, en la patogenia del SM se han implicado la activacién inmunitaria o el
estrés cronicos, alteraciones hormonales (glucocorticoides, adipocitoquinas), bajo

peso al nacer, programacion fetal (fenotipo ahorrador), bajos niveles de vitamina D y
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aumento de la hormona paratiroidea (PTH), deprivacion del suefio, exposicion

prolongada a luz artificial intensa durante las horas nocturnas, etc.

T Tejido (S)Cg "‘

: - - TAGL i istenci
adiposo (. | T Resistencia
visceral > ) “ alalnsulina

g | | |
i.‘a-fv
TAGL \ ‘
1 PAI-l, Fibrinégeno
1 IL-6. TNFa
T INSULINA
—>» tGLucosa

1 TRIGLICERIDOS

Arteriosclerosis

Figura 4. AGL, acidos grasos libres; APOLP B, apolipoproteina B; HTA, hipertension arterial; IL-6, interleuquina 6;
PAI-1, inhibidor del activador del plasminégeno-1; TNFa, factor de necrosis tumoral alfa (9).

En la actualidad, existen seis definiciones de SM, propuestas por diferentes
organizaciones, aunque en realidad se fundamentan en dos: la definicién de la OMS,
de la que deriva la del European Group for study of Insulin Resistance (EGIR); y la del
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel-lll (NCEP-ATP-III),
gue dio lugar a las de la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), la
Internacional Diabetes Federation (IDF) y la American Heart Association-National
Heart, Lung, and Blood Institute (AHA-NHLBI). Recientemente (2009), se ha
desarrollado un documento de armonizacibn entre distintas sociedades,
consensuandose la definicion (2). Sin embargo, esta definicion ha introducido una
nueva complejidad al dejar los valores de referencia para el perimetro de la cintura

segun especificaciones para distintas poblaciones y paises.

Como ya se ha comentado, el Sindrome metabdlico (SM) se define por la
presencia de obesidad, hipertensién arterial (HTA), hiperglucemia y dislipemia, segun
lo definido por los criterios del National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 1l (NCEP-ATPIII) (10,11). Son necesarios 3 de los 5 componentes

para su diagnostico, referidos en la tabla 1:
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Tabla 1. Criterios de diagnéstico clinico de Sindrome Metabdlico

Medida Punto de corte Alternativa
PCenH=94cm IMC = 30
Obesidad
PCenM=80cm
Triglicéridos 2150 mg/dl Tratamiento farmacoldgico
H < 40 mg/dI
HDL-colesterol Tratamiento farmacoldgico
M < 50 mg/dI
Tensidn arterial 2 130/85 mmHg Tratamiento antihipertensivo
Glucemia en ayunas =100 mg/dl Tratamiento hipoglucemiante

Tabla 1. Criterios de diagnéstico clinico del Sindrome Metabdlico. PC: perimetro de cintura. H: hombres. M:
mujeres. IMC: indice de masa corporal

La obesidad se define por el indice de masa corporal (IMC = 30 kg/m2).
Aunque el perimetro de cintura es superior (en comparacion con el IMC) en la
prediccion del riesgo cardiovascular en la poblacién general, parece que no muestra
ventajas para el diagnostico del sindrome metabdlico con respecto al IMC (12).
Ademas, en nuestro trabajo (al igual que han publicado otros autores) el perimetro de
cintura no se utiliz6 como variable para el andlisis de la obesidad, debido a su escasa
disponibilidad para el analisis retrospectivo y a las variaciones por la presencia de
ascitis (13). De hecho, el IMC basal se consider6 el que presentaba el paciente antes
de las descompensaciones hepdticas, con el objeto de reducir el sesgo por ascitis al

inicio del estudio.

La prevalencia del SM en paises occidentales es del 34%, con un aumento
dependiente de la edad, presentandolo mas del 40% de las personas mayores de 60
afios con un aumento lineal de la prevalencia segin aumenta el indice de masa
corporal (IMC) (14). La estrecha relacion de SM con la sobrealimentacion y la
obesidad esta demostrada por la casi ausencia de SM en los pacientes con IMC < 25
kg/m2.

Se ha observado alguna variacion en la prevalencia del SM en relacion con el
grupo étnico, con prevalencias mas altas entre las poblaciones indigenas, hispanos y
afroamericanos, especialmente las mujeres (15). Aunque la presencia de cualquiera

de las cuatro caracteristicas cardinales del sindrome metabdlico en un individuo es un
20



factor de riesgo de morbilidad cardiaca, la presencia de tres 0 mas se asocia con
riesgo hasta 50% mayor de eventos coronarios mayores (15-17). Lakka et al
demostraron un riesgo relativo 4.26 veces mayor de mortalidad debido a
enfermedades coronarias y un riesgo relativo 1.77 para todas las causas de mortalidad
en hombres con sindrome metabdlico (18).

La prevalencia del SM en pacientes con cirrosis no esta bien establecida y
puede variar con la etiologia de la enfermedad hepatica, con una prevalencia mayor
entre los pacientes con cirrosis criptogénica (29% de prevalencia de SM en 134
pacientes con cirrosis criptogénica en comparaciéon con el 6% en 81 pacientes
cirréticos de otras etiologias) (19). La frecuencia de SM en pacientes con cirrosis es
baja debido a las bajas resistencias vasculares periféricas tipicas de la hipertensién
portal y los bajos niveles de lipidos. A pesar de esto, un estudio de casos y controles
se observé que 24-47% de los pacientes con cirrosis eran obesos y 20-47% tenian
diabetes, con cierta variabilidad dependiendo de la etiologia de la enfermedad
subyacente (20). Todo ello supone que un nimero importante de cirrosis criptogénicas
sean secundarias a una enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA).

1.2. SINDROME METABOLICO POSTRASPLANTE HEPATICO (SMPT)

La prevalencia del sindrome metabdlico antes del TH esta entorno al 5,4% (con
cifras de HTA pre-TH del 9-19%, DM del 10-22%, dislipemia del 3-43% y obesidad
entre 11-38%). Sin embargo, el SM después del TH ha sido descrito en el 44-58% de

los pacientes seguidos mas de 6 meses (21) (tabla 2).

La prevalencia absoluta de diabetes se eleva hasta 30-40% después del
trasplante; sucediendo de manera similar con la HTA, con una prevalencia post-TH del
60-70% (22-24). Aunque es poco frecuente antes del trasplante, la dislipemia se
observa en aproximadamente el 50-70% de los pacientes después del TH (23). El
SMPT se asocia con un aumento de los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
(24). La enfermedad cardiovascular es la causa de 19 a 42% de la mortalidad pos-TH
no relacionada con el injerto hepatico (22,128). La diabetes, la HTA y la insuficiencia
renal confieren individualmente un aumento del riesgo 2 veces mayor de mortalidad
después del trasplante y, mas concretamente, para la muerte cardiovascular (22). Esta
alta incidencia de SMPT se ha observado también en unidades de trasplante hepéatico
pediatrico (25-27).
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Pretrasplante (%) Postrasplante (%)

Diabetes 15 30-40
HTA 15 60-70
Dislipemia 10 50-70
Obesidad 10-30 20-40
Sindrome Metabolico 5 50

Tabla 2. Factores de riesgo pre y post- TH del SM. Modificado de Laish. Liver Transpl 2011 (30).

En un estudio preliminar que realizamos en nuestro centro sobre 148 pacientes
trasplantados, solamente un 19.6% desarrollaron SMPT al afio (28). Estos datos
iniciales contrastan con la mayoria de los publicados (resumidos en la tabla 3 y que
pertenecen a centros anglosajones fundamentalmente) y pudieran ser debidos a
muchos factores, entre ellos la ingesta de una dieta variada pobre en grasas saturadas

(la dieta mediterranea) y el escaso seguimiento (1 afio).

Hiperglucemia
(%)

Aumento perimetro
abdominal (%)

Dislipemia
(%)

Complicaciones
del SM

Bianchi 296 45 60 32 37 aumento TG No datos

Liver Transpl 2008 50 descenso HDL

Laryea 118 58 61 (Diabetes) 36 (IMC>30) 45 aumento TG Mds ECV

Liver Transpl 2007 48 descenso HDL

Hanouneh 82 50 52 (Diabetes) 45 (IMC>28) No datos Mas fibrosis en
Liver Transpl 2008 VHC

Kallwitz 172 65 68 53 42 aumento TG Mas ECV
Hepatology 2011

Laish 252 52 40 (Diabetes) 31 47 aumento TG Mas ECV

Liver Transpl 2011

49 aumento HDL

Tabla 3. Principales estudios sobre el sindrome metabdlico (SM) después del trasplante (ECV: eventos
cardiovasculares). Modificado de Kallwitz, World J Gastroenterol 2012 (152).
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La prevalencia del SMPT puede estar infraestimada en algunos trabajos ya que
la diabetes se sustituye por alteracion de la glucemia basal en ayunas, la HTA por
presion arterial elevada y el indice de masa corporal (IMC) se sustituye por el
perimetro de cintura elevado. Dado el hecho de que el SMPT se asocia con un
aumento de las complicaciones vasculares graves (23), parece razonable que este
sindrome (aunque hay pocos datos prospectivos) pueda contribuir a la pérdida del
injerto y la mortalidad tardia pos-TH.

1.2.1. FACTORES DE RIESGO PRETRASPLANTE DE SM

La poblaciéon de pacientes trasplantados ha ido cambiando debido a las
caracteristicas de las indicaciones y de los receptores. La hepatitis C esta
descendiendo como indicacién para el trasplante, mientras que el HGNA y la edad
media de los candidatos a trasplante esta en aumento. Con estos cambios, los
factores de riesgo para el SMPT son cada vez mas comunes en los candidatos a
trasplante de higado y son importantes predictores del desarrollo de SMPT. Aunque
los estudios que evallan los factores de riesgo para predecir el SMPT son
relativamente pequefios, ciertos factores de riesgo se repiten en las diferentes series.

Un resumen de los factores de riesgo es presentan en la Tabla 4.

Factores asociados con el Sindrome Metabdlico postrasplante

Factores pretrasplante Factores postrasplante

Obesidad Cambios en el IMC
Cirrosis criptogénica

Cirrosis alcohdlica

Cirrosis por VHC

Diabetes

Edad avanzada

Triglicéridos

HDL-colesterol

Tabla 4. Factores asociados con el Sindrome Metabdlico postrasplante. Modificada de Kallwitz, World J
Gastroenterol 2012 (152)

La obesidad antes del trasplante es un factor clave en la prediccion del SMPT.

Tanto el peso (23) como el IMC pre-TH (28-30) se han correlacionado con el SMPT.
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Ademads, las personas que son obesas antes del trasplante a menudo son
obesas después del trasplante (29). La tasa de obesidad en los pacientes en lista de
espera varia segun la indicacion de trasplante. Las personas en espera de trasplante
por cirrosis criptogénica, que con frecuencia es debida a HGNA, se vio que eran mas
obesos que los controles. Como ya se ha comentado, el HGNA se ha incrementado
anualmente como una indicacion de TH y se estima que se convierta en la indicacion
méas comun en los préximos 10-20 afios (3,4). La proporcién de pacientes obesos en
lista de espera de trasplante presumiblemente aumentaréd al cambiar las indicaciones
para el TH y aumentar la proporcion de los pacientes con HGNA. Por otra parte, se ha
visto que la cirrosis criptogénica es un factor de riesgo para el SMPT cuando se
compara con otros factores, independientemente del IMC (17,18). Estos hallazgos
empeoran en la poblacién juvenil. Ai-Xuan et al observaron como a igual IMC, los
pacientes adolescentes con obesidad morbida (IMC=40) tenian mayor actividad

inflamatoria sistémica de citoquinas y mas dafio hepatico que los adultos (31).

Se han identificado otros factores de riesgo para el SMPT. La DM pretrasplante
se relaciona con el SMPT en multiples series (28-30). De hecho, en un estudio los
pacientes con diabetes pretrasplante tenian casi 6 veces mas probabilidades de tener
SMPT (30). La edad también se ha relacionado con el SMPT (23). Esto es
particularmente importante dado que la poblacién en los Estados Unidos y Europa esta
envejeciendo. En el afio 2009 casi el 75% de los receptores de un TH estaban por
encima de 50 afios de edad, en comparacion con 1993 cuando sélo el 42% tenian 50
afios o mas. Otros factores pretrasplante que se asociaron con el desarrollo de SMPT
son la hipertrigliceridemia (30), bajos niveles de HDL (30) y la etiologia VHC (ademas
se ha visto una progresion mas rapida de la recidiva del VHC en los pacientes

trasplantados por esta etiologia) (32) o la etiologia endlica (23).

1.2.2. FACTORES DE RIESGO POST-TRASPLANTE DE SM

Como la obesidad antes del trasplante es un factor de riesgo para el SMPT,
parece légico que el aumento de peso después del trasplante podria predecir
el sindrome metabdlico. Sin embargo, los datos son variables. El aumento del IMC
después del trasplante se asocid con el sindrome metabdlico en una serie (29), pero
no en otra (23). Es posible que la ascitis pretrasplante pueda dar lugar a la
subestimacion de la ganancia de peso post-trasplante. El aumento de peso después

del trasplante es muy frecuente. En un estudio se observé que la proporcion de
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pacientes con sobrepeso y obesidad post-TH era del 57%, frente al 38% antes del
trasplante (29). En una amplia serie de casi 600 trasplantados hepaticos, la mediana
del aumento de peso al afio y 3 afios fue de 5,1 kg y 9,5 kg, respectivamente; ademas
en la mayoria de los pacientes, la mayor ganancia de peso se produce en el primer
afio post-TH (33). Los datos de tres estudios demostraron que el 36,9% de los
pacientes tenian un aumento del perimetro abdominal (29,30). Aunque las poblaciones
no se corresponden, el nimero absoluto es similar a la tasa de 38.6% descrito en la
poblacion general de los Estados Unidos (19). En un estudio que compara las tasas de
obesidad, la prevalencia no fue significativamente mayor en las personas después de
un TH en comparacion a la de la poblacion general de Estados Unidos (34).

Sin embargo no existe una relacion lineal entre el tiempo desde el trasplante y
la aparicion de SMPT (23,29,30), debido en parte a que algunas de sus causas inciden
especialmente en primeros meses (maximas dosis de inmunosupesién y corticoides,
ganancia ponderal, ...). Por todo ello, se cree que los factores del SMPT se
desarrollan pronto después del TH. Por ello, ademas de la obesidad, se deben
estudiar otros factores. La inmunosupresion es uno de ellos, aunque su contribucién al
desarrollo de SMPT es dificil de medir, ya que su uso es inevitable. Aunque la eleccion
de inhibidor de la calcineurina (ICN) no se asocié con el desarrollo del sindrome
metabdlico (29), los inmunosupresores han demostrado aumentar el riesgo para varios
componentes del SM. Con respecto al aumento de peso después del trasplante, una
serie demostré mas aumento de peso con la ciclosporina que con tacrolimus en el
primer afio (33). Sin embargo, el efecto no se observd a los 2 afios. Otro trabajo
encontr6 un mayor IMC en los pacientes tratados con ciclosporina respecto a los
tratados con tacrolimus (34). La pérdida de peso se produjo en una mayoria de los
pacientes TH después de cambiar de ciclosporina a tacrolimus (35). Aunque los
corticoides se asocian a menudo con un aumento de peso, este efecto después del

trasplante se observé en algunas (11,36), pero no en todas las series (33,34).

1.2.3. PREVENCION DEL SM DESPUES DEL TRASPLANTE

Después del trasplante, los pacientes mejoran su capacidad funcional y pueden
realizar actividades de manera independiente (37). El uso de un programa
estructurado de ejercicio fisico aumento la capacidad de ejercicio y adecuacion para
los primeros seis meses después del trasplante, pero seguidos por una meseta (38).

Multiples estudios han demostrado que, aunque el rendimiento del ejercicio mejoré
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después del trasplante, se mantuvo por debajo de los valores previstos para controles
de edad similar (38,39). A pesar de la mejora en la aptitud y calidad de vida, muchos
pacientes después del trasplante permanecen sedentarios [81,83]. Sélo una cuarta
parte de ellos realizaban alguna actividad fisica después del trasplante, y se vio que
los que eran fisicamente activos tenian menos HTA y menor IMC (40).

Hay pocos datos respecto a los componentes nutricionales y la ingesta calérica
después del trasplante. Se ha visto que hasta dos tercios de los pacientes ingerian
mas calorias de lo recomendado (41), pero se necesitan mas datos para evaluar la
contribucién de la ingesta caldrica al aumento de peso post-TH. Hay pocos datos en
cuanto a cambios en los regimenes alimenticios y el ejercicio fisico después de un TH.
Un ensayo aleatorizado evalué los efectos del ejercicio y asesoramiento dietético
después del trasplante. Se observé una mejora en la aptitud y calidad de vida
cardiorrespiratoria en el grupo de intervencién, pero no se observaron cambios en la
composicion corporal o la fuerza muscular. Habia una tendencia hacia la mejora de la
composicion corporal en el 37% de pacientes en el grupo de tratamiento (39). No
existen datos sobre el impacto de un programa de ejercicios en el prevalencia del
sindrome metabdlico o componentes después del trasplante. La terapia sobre
regimenes alimenticios y ejercicio fisico post-TH representan un &area con gran
desarrollo de investigacion. El objetivo deberia ser evitar el aumento de peso
inmediatamente después del trasplante en lugar de tratar el SM una vez establecido.

En la figura 5 se resumen posibles actuaciones para prevenir el SMPT:

Evitar

Control corticoides Actuaciones

glucemia microbiota

Ejercicio
fisico Receptor

Control
del peso
Minimizar
inmunosupresion

Figura 5. Posibles acciones para prevenir el SMPT. Fuente: Oliveira et al. Expert Reviews 2013 (153)

26



El impacto del SMPT se observa no sélo en los receptores, sino también entre
los posibles donantes hepaticos. Hoy en dia muchos de los donantes de érganos
mueren a consecuencia del SM, incluyendo los accidentes cerebrovasculares y las
enfermedades cardiovasculares, y estas enfermedades aterosclerdticas pueden
afectar potencialmente el injerto hepatico implantado. Por ello, el nUmero de donantes
se puede ver claramente reducido por la obesidad y la esteatosis hepatica del mismo.

1.3. LOS COMPONENTES DEL SMPT:
1.3.1. OBESIDAD:

Antes de centrarnos en los componentes del SMPT recordar que, en cuanto a
la poblacién general, las previsiones que realizé la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2005 indican que la cifra de aproximadamente 1.600 millones de personas
con sobrepeso y 400 millones de adultos obesos en todo el mundo, se veria

incrementado hasta los 2.300 y 700 millones, respectivamente, para el presente afio

2015 (http:// www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html).

La OMS clasifica la obesidad segun el IMC (indice de masa corporal) en:
sobrepeso (IMC entre 25-29.9 kg/m2), clase | (30-34,9 kg/m2), clase Il (35-39,9
kg/m2), clase Il (240 kg/m2).

La prevalencia de obesidad clase lll se cuadruplicé y la presencia de IMC=50
se quintuplicé entre 1986 y 2000 (42). Un aumento de la circunferencia abdominal (por
criterios NECP-ATP llI) se ha observado en el 46% de los pacientes no diabéticos que
desarrollaron SM durante mas de 5 afios de seguimiento (43). La Federacion
Internacional de Diabetes (44) amplia el descriptor de la circunferencia abdominal por
motivos étnicos: asiaticos del sur, China/centro y Sudamérica (90 cm para los hombres
y 80 cm para las mujeres), japonés (85 cm para los hombres y 90 cm para las
mujeres) y todos los demas (94 cm para los hombres, 80 cm para las mujeres) (45). El
tejido adiposo central (obesidad con forma de manzana), que por lo general se
manifiesta como aumento de la circunferencia abdominal, es mas activa
metabdlicamente que el tejido adiposo periférico (obesidad con forma de pera) y
confiere un factor de riesgo mayor para el sindrome metabdlico y la enfermedad

cardiovascular (46-48).
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Como ya se ha comentado, el aumento del IMC de la poblacion general se ha
visto reflejado en los pacientes sometidos a trasplante hepético. Mas de un tercio de
los pacientes con enfermedad hepatica terminal son obesos (20,29). La cirrosis por
HGNA es una indicacién para el TH y esta carga de morbilidad se cree que aumentara
a medida que la prevalencia del HGNA continde aumentando en los proximos afios
(3,4). Entre 1990 y 2006, la proporcién de receptores de TH clasificados como obesos
aumento del 15% a principios de 1990 a mas del 25% en el afio 2002, con un aumento
en el peso medio del receptor de aproximadamente 1 kg por afo (33,34,49).

Muchos centros tuvieron o tienen un limite superior de IMC, por encima del cual
se consideraba como una contraindicacion para el TH. Ello fue debido a la peor
morbilidad y mortalidad perioperatoria (50,51), inicialmente motivada por un analisis
del Registro Norteamericano de Trasplantes (Scientific Registry of Transplant
Recipients, SRTR) que informaba que la mortalidad post-trasplante a los 5 afios fue
mayor entre los receptores con obesidad clase Il (IMC=35) y clase Il (IMC=40) que en
los receptores no obesos (52). Una limitacion potencialmente importante de este
andlisis fue la incapacidad para corregir el IMC en los pacientes con ascitis. Si los
pacientes con mayor ascitis tienen un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad
postoperatoria, el aumento de este riesgo asociado con un mayor IMC puede, de

hecho, reflejar el impacto de la ascitis sobre los resultados postoperatorios.

La mayoria de los estudios sugieren que la obesidad del paciente provoca
mayor tiempo de hospitalizacion y complicaciones mas frecuentes, como son el retraso
en la cicatrizaciéon de las heridas y la mortalidad. Los pacientes obesos pre-trasplante
tienen mas riesgo de no-funcion primaria del injerto, retardo en la funcion del injerto vy,
mayor riesgo de muerte (53-57). Sin embargo, algunos trabajos mas recientes no
observan diferencias significativas en la supervivencia ente pacientes obesos frente a
los pacientes con IMC normal, si bien es cierto que en la mayoria de estos trabajos la
incidencia de complicaciones fue mayor en el grupo de obesos (58,59). En un estudio
de la base de datos de trasplante hepatico de Estados Unidos, en el que el IMC se
corrigié para la ascitis, observaron que los receptores de TH obesos cuidadosamente
seleccionados (pacientes obesos con evaluacion cardiovascular preoperatoria normal)
tuvieron una supervivencia del injerto y del paciente a los 1 y 5 afios similar a los no
obesos, y que las ascitis subyacente pueden ser un factor muy importante en la peor
supervivencia y debe ser tenido en cuenta al interpretar el impacto del IMC en los
resultados pos-TH (60). En un estudio de la Organizacién de Trasplantes de Estados
Unidos (United Network for Organ Sharing, UNOS) se vio que la combinacién de alta
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puntuacién MELD y obesidad grave (IMC>40) se asociaba con una disminucion de la

supervivencia post-trasplante (36).

Ademds, como ya se ha indicado previamente, la obesidad pre-TH y post-TH
es uno de los factores de riesgo mas importante para el desarrollo de SMPT, junto con
la etiologia alcohdlica, sedentarismo, dieta rica en carbohidratos y grasas, la diabetes

y la edad avanzada en el momento del TH (61-63).

La distribucion del peso, en lugar del IMC absoluto, puede ser mas importante
en la estimacion de riesgo post-trasplante. Los pacientes con obesidad periférica o
ginecoide (“en forma de pera”) parecen tener menos riesgo cardiovascular y de
problemas con la cicatrizacion de la herida quirargica que un paciente con IMC similar,
pero con obesidad central, abdominal o androide (“en forma de manzana”). Esta bien
documentado en la poblacién general que el tejido adiposo intraabdominal central es
mas aterogénico y provoca un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que el

tejido adiposo periférico (47,48).

Como ya indicamos antes, muchos pacientes pre-TH sufren ascitis por lo que la
circunferencia abdominal no es una medida adecuada de la obesidad central. La
ecografia, la TC o RM se pueden utilizar para diferenciar liquido ascitico de la
adiposidad; siendo la TC y la RM mejores para diferenciar el tejido adiposo visceral del

tejido adiposo subcutaneo (48,64).

La prevalencia de la obesidad entre la poblacién de donantes sera similar a la
de la poblacion general y tiene un gran impacto en la disponibilidad de érganos, ya que
si el donante presenta mas de un 30% de grasa en el higado no se puede utilizar para
el TH (65). Esto no sélo afecta a la reserva de donantes fallecidos, sino también al
namero de donantes vivos. Ademas, la obesidad es mayor entre los familiares de
pacientes que se trasplantan por EHGNA, lo cual puede disminuir ain mas los

posibles donantes vivos para trasplante hepatico (66).

La obesidad es una consecuencia frecuente del trasplante hepatico (33,49,67).
Con pocas excepciones, los pacientes que tienen sobrepeso u obesidad antes del
trasplante se mantendran después con sobrepeso u obesidad. Hasta un tercio de los
pacientes de peso normal en el momento del trasplante se convertiran en obesos pos-
TH (29,33). El impacto potencial de este aumento de peso incluye el aumento de la
incidencia de apnea del suefio y sobre todo, un mayor riesgo de diabetes, del

sindrome metabdlico y las complicaciones asociadas, como las cardiovasculares, la
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enfermedad renal y la esteatohepatitis no alcohdlica en el injerto. Cabe sefialar que el
aumento de masa corporal puede afectar al metabolismo de farmacos, al aumentar el
volumen de distribucion, lo que resulta en menores niveles séricos de farmacos
lip6filos. Los farmacos dosificados por el peso que no son lipofilicos, pueden sufrir
también un aumento de la toxicidad. La obesidad también puede afectar a la actividad
del citocromo P450, con descenso de la actividad de la isoenzima P450 3A4 y
aumento de la actividad de la P450 2E1 (68).

Se considera que los inmunosupresores son también responsables del
aumento excesivo de peso, y de la aparicion de obesidad. Sin embargo, esta
asociacion sigue siendo un tema controvertido en la literatura. En una revision de
varios estudios (73), se vio que el mayor consumo de esteroides estuvo asociado con
la ganancia de peso y obesidad post-TH. También la ciclosporina se ha asociado con
este hecho en algunos estudios, aunque esto podria ser debido a mayores dosis de

esteroides que con la utilizacion de tacrolimus.

Varios estudios han demostrado que la obesidad es una enfermedad
multifactorial en el paciente trasplantado, al igual que en la poblacion general. Estos
estudios han demostrado una mayor ganancia de peso en las personas que fueron
trasplantadas con méas edad, y en aquellos que fueron trasplantados por enfermedad
hepatica crénica con respecto a la insuficiencia hepética fulminante. También se
observd mayor ganancia de peso en los pacientes con inactividad fisica (39) y en
aquellos que estaban casados (49). El estado civil también esta asociado con cambios
en el peso de la poblacién general, y se sugiere que el matrimonio puede conducir a
un mayor peso corporal, como consecuencia de una mayor ingesta de alimentos,

porgque la pareja come juntos y esto influye en la dieta de ambos (74).

Aunque algunos de los factores de obesidad post-trasplante pueden ser
modificados como en la poblacién general, la inactividad fisica y la excesiva ingesta de
alimentos desempefian un papel importante. Los pacientes suelen dejar de hacer
ejercicio y jubilarse en la lista de espera de trasplante. Después del trasplante, la
mayoria de ellos no vuelven al trabajo (75). La mayoria de ellos (76%) son sedentarios
o realizar un minimo ejercicio fisico diario. Algunos estudios sobre el papel de los
esteroides en la ganancia de peso sugieren que podrian mejorar el apetito y estimular
el consumo de dulces y comida ricas en grasas, por lo que se consumen excesivas

calorias. Ademas, los pacientes estan libres de las restricciones de la dieta pre-
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trasplante y mejora la hiporexia, debido a una mayor sensacion de bienestar, asi como

al afan de recuperar el peso perdido (76).

El manejo de la obesidad después del trasplante presenta las mismas
dificultades que en la poblacién general. Sélo el orlistat (tetrahidrolipstatina), un
inhibidor reversible de la lipasa pancreatica, se ha investigado en el escenario post-
trasplante y que parece ser de eficacia limitada. Ademas, puede interferir con la

absorcion de los farmacos inmunosupresores (69).

La cirugia bariatrica antes del trasplante es una posibilidad dificil dada la
hipertensién portal, pero puede ser una opcién en pacientes cuidadosamente
seleccionados (70). Si la cirugia bariatrica se realiza antes del TH, hay un riesgo de
descompensacion hepética debido a la exacerbacion de la esteatohepatitis después
de la cirugia. Las cirugias bariatricas después del TH parecen ser bien toleradas y
eficaces, pero requieren una reintervencion que puede ser compleja y puede tener un
impacto (segun el procedimiento) en el futuro acceso a la via biliar si surgen
complicaciones biliares. Por el momento hay pocos casos publicados en la literatura
(71). El bypass géstrico también puede afectar a la absorcion intestinal de farmacos
(72). El papel de la cirugia bariatrica en el TH esta en estudio en estos momentos, por
lo que requieren méas estudios para determinar el momento Optimo de estos

procedimientos.

1.3.2. DIABETES:

La intolerancia a la glucosa se encuentra con frecuencia en los pacientes
cirréticos, con un 60-80% de intolerantes a la glucosa y 10 a 15% de diabéticos (77).
Esto es en gran parte debido a una intensa resistencia periférica a la insulina, con una
reduccién de la sintesis de glucégeno y de la oxidacién de la glucosa, ademas de una
reduccién de la secrecién compensadora de las células beta (78). Aproximadamente el
4-6% de estos pacientes mejoran la sensibilidad a la insulina después del TH. No
obstante, muchos pacientes desarrollan diabetes mellitus postrasplante DMPT (ya sea
siendo diabéticos previos o por desarrollar diabetes mellitus de novo postrasplante)

con 20-37% de diabéticos a largo plazo pos-TH (79,80).

La mayoria de las DMPT (80%) se desarrolla dentro del primer mes
postrasplante, mientras que sélo el 12% de los pacientes, en un estudio, desarrollaron
DMPT sostenida después del primer afio de seguimiento (80).
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La presencia de diabetes previa al trasplante, el IMC basal (29), la etiologia por
VHC vy los bolos de corticoides son factores de riesgo independientes para el
desarrollo de DMPT (81). El propio higado trasplantado puede contribuir al aumento de
la resistencia a la insulina por la denervacién/vagotomia del injerto durante la
extraccion, que se ha asociado con un aumento de resistencia a la insulina (82).
Después de un TH, los pacientes estdn tomando farmacos que pueden disminuir la
sensibilidad a la insulina. Los corticoides inducen resistencia a la insulina de una
manera dependiente de la dosis por la disminucion de la produccién de insulina de las
células B, aumento de la gluconeogénesis y la disminucién de la utilizacién de glucosa
periférica (83), mientras que inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)

puede disminuir la sintesis y secrecion de insulina (toxicidad de células B

pancredticas) y/o inducir resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Tabla 5)

_ Consecuencias metabélicas Referencia

Cirugia Denervacion 82
Aumento de la resistencia a la insulina

Corticoides Obesidad 83,106
Aumento gluconeogénesis
Menor utilizacién periférica de glucosa
Menor sintesis de insulina en células beta
Efecto mineralcorticoide
Mayores resistencias vasculares periféricas

Anticalcineurinicos Toxicidad sobre células beta 84,104,
Resistencia la insulina 116
Reduccidn del transporte de colesterol en bilis
Unidn a receptores de LDL
Vasoconstriccion renal

Inhibidores de mTOR Bloqueo de proliferacion de células beta 85, 102

Aumento actividad lipasa
Descenso actividad lipoproteinlipasa

Tabla 5. Factores que contribuyen a la DMPT.

Una revision Cochrane de ensayos que comparaban la ciclosporina y el
tacrolimus en TH confirm6é la mayor asociacion de tacrolimus con DMPT
insulinodependiente (RR 1,38) que ya se habia descrito en los pacientes con
trasplante renal (84). El sirolimus, un inhibidor de mTOR, puede bloquear la

proliferacién de células beta, aumentando el riesgo para la diabetes; pero, por otra
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parte, se ha demostrado que inhibe la regulacién de la sefializacion en las células
sensibles a la insulina (85). Por lo tanto, el efecto de sirolimus (y el everolimus) en la
diabetes post-trasplante no esté claro.

La diabetes puede tener un impacto significativo sobre la supervivencia del
injerto. La diabetes y la resistencia periférica a la insulina después del trasplante
aumentan el dafio hepatico y produce peores resultados en el subgrupo de pacientes
trasplantados por VHC (81,86). En estos pacientes, la incidencia a los 5 afios de
fibrosis avanzada se incrementd en aquellos con DMPT (49%) en comparaciéon con los
pacientes con sensibilidad a la insulina normal (20%) (p = 0,01). Ademéas, DMPT se
asocio significativamente con la trombosis tardia de la arteria hepética, asi como el
rechazo agudo y cronico (80,87).

La morbilidad y mortalidad global del TH (58) son mayores en los pacientes con
DM pre y postrasplante (22, 80, 88, 89) aun cuando la diabetes post-TH sea transitoria
(80).

Los obijetivos del tratamiento de la diabetes post-TH son similares a los de la
poblacion general, ya que no existen estudios especificos para la poblaciéon de
pacientes con TH. Es decir, niveles de hemoglobina glicosilada <7%, glucemia en
ayunas entre 70-130 mg/dl, y el pico de glucosa postprandial <180 mg/dl (90). Aunque
no hay estudios especificos en trasplantados hepaticos, se sabe por estudios en la
poblacion general que las modificaciones del estilo de vida (ejercicio fisico, dieta
equilibrada,...) son superiores al tratamiento farmacolégico y estos a su vez al placebo
en el control glucémico, control del SM, control de la HTA y menos claramente en el

control de la dislipemia (91).

El tratamiento de la diabetes post-TH se realiza en gran medida con insulina en
el entorno perioperatorio y postoperatorio precoz. A medida que se reducen los
esteroides, se debe hacer todo lo posible para iniciar las modificaciones de estilo de
vida (dieta y ejercicio fisico) y, posiblemente, pasar a un farmaco antidiabético oral
(ADO). La mayoria de los ADO se han estudiado poco en el contexto del TH. Las

potenciales ventajas y desventajas de ellos se describen en la Tabla 6.
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Metabolismo Ventajas/desventajas

Sulfonilureas de segunda Hepatico, con alta unién a Aumento de peso, hipoglucemia
generacion proteinas
glipizida CYP2C2 Sube niveles de ICN
glicazida ?
glibirida
glimepirida CYP2C2 Inhibidor de CYP2C8, 3A4
Biguanidas No unioén a proteinas Acidosis lactica (en IR o IC)
Metformina No metabolizada Efectos Gl, sabor metdlico
Meglitinidas Hepatico Aumento de peso
repaglinida CYP2CS, 3A4 Hipoglucemia si IR Interaccion
nateglinida CYP2C9, 3A4 con ICN
Tiazolidinedionas Hepadtico, con alta unién a Aumento de peso, retencion
rosiglitazona proteinas hidrica, riesgo CV, precio,
pioglitazona CYP2C8 hepatotoxicidad, interaccion
CYP2C8, 3A4 con ICN
Inhibidores alfa-glucosidasa Bacterias gastrointestinales Efectos Gl, poco efectiva
acarbosa Precio

Tabla 6. Ventajas y desventajas de los ADO (ICN: inhibidores de la calcineurina. IR: insuficiencia renal. IC:
insuficiencia cardiaca. CV: cardiovascular).

La ganancia de peso y la hipoglucemia son menos comunes con biguanidas
(metformina) que con las sulfonilureas o las tiazolidinedionas. La metformina sin
embargo, no se debe utilizar cuando existe insuficiencia renal debido a los riesgos de
acidosis lactica. Las tiazolidinedionas son generalmente bien toleradas, y pueden
mejorar temporalmente las funciones del HGNA pos-TH (92,93), pero también son
adipogénicas y pueden asociarse con hepato (94) y cardiotoxicidad (95). Hay que
recordar que la diabetes en esta poblacién de pacientes tiene los mismos riesgos a
largo plazo que en la poblacion general y por lo tanto se debe insistir en los examenes
de retina (fondo de ojo) anual, presencia de proteinas en orina y prevenciéon del pie
diabético.

Se ha sugerido que la metformina podria ser el ADO de eleccion en ausencia
de contraindicaciones, debido a los potenciales beneficios sistémicos que tiene
(control de los niveles de glucemia, de los lipidos y del peso, efecto protector
cardiovascular, efecto antitumoral, atenuacion del SMPT y coste-efectividad). La figura
6 resume los posibles beneficios de la metformina en los trasplantados de 6rgano
sdlido (96).
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Proteccion Efecto
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Figura 6. Potenciales beneficios de la metformina en los trasplantados de 6rgano sélido. Modificado de Sharif.
Am J Transplant 2011 (96).

1.3.3. DISLIPEMIA:

La dislipemia es poco frecuente en pacientes con cirrosis, pero es comudn entre
los receptores de un TH, en los cuales puede llegar a afectar hasta un 45-69% (24, 29,
97, 98). La dislipemia es un factor de riesgo importante para la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en el post-trasplante (79). Aunque el tacrolimus parece estar asociado
con incidencias mas bajas y menos severas de dislipemia que la ciclosporina (99),
ambos agentes estan involucrados en la dislipemia (35). El sirolimus es un agente
hiperlipémico potente (100), posiblemente afectando a la via de sefalizacion de la
insulina, el aumento de actividad de la lipasa del tejido adiposo, y por disminuir la
actividad de la lipoproteina lipasa, particularmente cuando se usa en combinacion con
ciclosporina (101-103). La base de los mecanismos hiperlipémicos de la ciclosporina
no se conocen, pero pueden estar en relacion con la inhibicion de la 26-hidroxilasa
hepatica, disminuyendo de ese modo la sintesis de acidos biliares a partir del
colesterol y la reduccion del posterior transporte de colesterol en la bilis e intestino
(104). Ademés, la ciclosporina se une a los receptores de la lipoproteina de baja
densidad (LDL)-colesterol, aumentando de este modo los niveles circulantes de LDL-
colesterol (79,105). La observacion de que parece menos probable que el tacrolimus
cause hipercolesterolemia que la ciclosporina, ha llevado a varios grupos a proponer la
conversion de la terapia inmunosupresora con tacrolimus a partir de la terapia con
ciclosporina en el ajuste de la hipercolesterolemia persistente, con alguna evidencia de

eficacia (99).
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La dislipemia postrasplante es generalmente resistente a las intervenciones
dietéticas. Se sabe que los corticoides producen resistencia a la insulina, aumento de
los depositos de grasa, HTA y dislipemia. No obstante, la inmunosupresion libre de
corticoides después del TH no reduce las tasas de dislipemia (106). Ademas de la
dosificacion baja y tipo de inhibidor de la calcineurina (tacrolimus vs ciclosporina) y la
disminucion/supresion de los corticoides, los hipolipemiantes deben ser considerados
en pacientes con dislipemia persistente.

Si los niveles de colesterol y triglicéridos estan ambos elevados, los inhibidores
de la HMGCoOA reductasa (como las estatinas) son un agente de primera linea
apropiada. Las estatinas se han utilizado cominmente en los receptores de trasplante
de 6rgano solido durante décadas y son bien tolerados (107). La pravastatina es la
mas estudiada y usada en pacientes trasplantados debido a que su metabolismo no
requieren el sistema enzimatico P450, pero muchas de las otras estatinas
(atorvastatina, simvastatina, lovastatina, cerivastatina y fluvastatina) se utilizan con
frecuencia en los pacientes trasplantados. Una revision realizada por Asberg et al.
(108), sugirid una pequefa (pero no clinicamente relevante) reduccién de los niveles
de ciclosporina durante la terapia con estatinas. Efectos similares se observan con
tacrolimus y las estatinas (109). Aunque no existe una clara base cientifica para la
reduccién de las dosis de las estatinas en el post-TH, las dosis iniciales deben ser
bajas y se ajustaran con un seguimiento estrecho. La simvastatina (40 mg/dia),
atorvastatina (40 mg/dia) o pravastatina (20 mg/dia) son razonables para el
tratamiento inicial de la hipercolesterolemia post-TH. Es importante recordar que los
efectos del tratamiento con estatinas son aditivos a los de una dieta adecuada; por
ejemplo una dieta mediterranea rica en acidos grasos omega 3, frutas, verduras y fibra

dietética.

La hipertrigliceridemia con niveles normales de colesterol es también comdn
post-TH. La hipertrigliceridemia responde al aceite de pescado (omega 3) y puede ser
el agente de primera eleccién, ya que tiene muy pocos efectos secundarios e
interacciones medicamentosas (110). El aceite de pescado también se ha demostrado
que tienen propiedades anti-inflamatorias y anti-proliferativas, ademas de mejorar la
esteatosis hepatica (111). Se puede comenzar con una dosis inicial de 1000 mg dos
veces al dia, aumentando a un total de 4.000 mg al dia en dosis divididas. El aceite de
pescado no se ha demostrado que afecte a los niveles de ciclosporina (un agente
altamente lipéfilo) de forma significativa (108), y ni al metabolismo de tacrolimus. Las
dosis superiores a 4.000 mg pueden tener efectos antiagregantes (como
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antiplaquetario) y aumentar el riesgo de sangrado (112). Algunos pacientes pueden
experimentar un aumento en los niveles de LDL con el aceite de pescado, por lo que
se debe realizar un seguimiento del perfil lipidico.

Otros tratamientos alternativos incluyen los derivados del &cido fibrico
(gemfibrocilo, clofibrato, fenofibrato), que son generalmente bien tolerados, pero en
ocasiones se han asociado con dafio muscular, sobre todo si se utiliza con estatinas.
Los fibratos pueden tener un efecto leve de aumentar los niveles de inhibidor de la
calcineurina (108). La ezetimiba (un agente que inhibe la recirculacion enterohepatica
de los lipidos y tiene minimo metabolismo del citocromo P450), se ha mostrado bien
tolerado y eficaz cuando se utiliza en combinacion con estatinas en un pequefio
estudio retrospectivo de pacientes con TH; sin embargo existe riego de
hepatotoxicidad, sobre todo cuando se utiliza con estatinas, por lo tanto se debe usar
con precaucion en pacientes con TH (113).

1.3.4. HIPERTENSION ARTERIAL (HTA):

La HTA afecta a una minoria de pacientes antes del trasplante (debido sobre
todo a la hipertension portal), pero se ha descrito hasta en un 70% de los pacientes
después de un trasplante hepatico (22, 23, 98). El criterio habitual es una presién
arterial mayor de 140/90, que por lo general ocurre temprano postrasplante y tiende a
ser sostenida en el tiempo. La hipertensién inducida por esteroides es generalmente
secundaria a su efecto mineralocorticoideo, pero también aumentan las resistencias
vasculares, asi como la contractilidad cardiaca (83). La HTA puede producirse con una
frecuencia algo menor con el tacrolimus que con ciclosporina y se asocia con un
aumento de peso corporal y con insuficiencia renal (114). Sirolimus aumenta el riesgo
de HTA cuando se afiade a otros inhibidores de la calcineurina (115). EI mecanismo
para la HTA después del trasplante se cree que es, en gran parte, debido a la
vasoconstriccion renal (y sistémica), asi como al deterioro de la Tasa de Filtrado

Glomerular (TFG) y la excrecion de sodio (116).

Debido a la gran importancia de la vasoconstriccion arteriolar renal en la
etiopatogenia de la HTA pos-TH, los bloqueadores de los canales de calcio
(amlodipino, isradipino y felodipino) se utilizan a menudo como agentes de primera
linea. El nifedipino es un inhibidor del citocromo P450 intestinal, y puede provocar

aumento de los niveles de la ICN (con riesgo de toxicidad por ICN), y ademas puede
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causar edemas en las extremidades inferiores. Las terapias de segunda linea incluyen
bloqueadores especificos beta (bloqueadores no especificos puede reducir el flujo
sanguineo portal), inhibidores de la Enzima Conversora de Angiotensina (IECA),
bloqueadores de los receptores de angiotensina y los diuréticos de asa (117). Los
IECA y bloqueadores del receptor de angiotensina pueden exacerbar Ila
hiperpotasemia inducida por los ICN, pero también pueden proporcionar propiedades
anti-fiborogénicas para pacientes con alto riesgo de fibrosis hepética (por ejemplo, la
hepatitis C recurrente, o0 esteatohepatitis), y, posiblemente, proteger contra la lesién
renal inducida por los ICN (118). Las tiazidas y otros diuréticos son problematicos en
los receptores de un TH debido a la potenciacion de las alteraciones electroliticas.

No se establecen objetivos especificos para el control de la presion arterial en
los pacientes con TH, pero se sugiere un objetivo de mantener cifras de TA menores
de 130/80 en los pacientes con diabetes, enfermedad renal crénica o enfermedad
cardiovascular (conocida o en riesgo), que abarcaria la mayoria de los pacientes pos-
TH (119). Hasta un 30% de los pacientes puede requerir dos 0 mas antihipertensivos
para lograr estos objetivos (98).

En un reciente trabajo espafiol multicéntrico y prospectivo sobre 921 pacientes
trasplantados hepéticos, 490 de ellos (53%) habian sido previamente diagnosticados
de HTA y estaban con tratamiento antihipertensivo, mientras que 431 (47%) no eran
hipertensos. De los 490 hipertensos, el 68% tenia mal control de las TAS y/o TAD.
Ademas, de los tedricamente pacientes normotensos, el 25% tenian HTA. Todo ello
sugiere que la HTA post-TH esté infradiagnosticada y no bien tratada en las consultas
de trasplante hepatico (120).

1.4. CONSECUENCIAS DEL SMPT:

1.4.1. LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR:

Se estima que el 27% de los pacientes candidatos para TH tiene enfermedad
subyacente de las arterias coronarias no conocida (121,122). La mayoria de los
pacientes con enfermedad cardiovascular significativa no son candidatos para el TH.
Incluso en aquellos con leve a moderada enfermedad de las arterias coronarias

asintomatica, la frecuencia de complicaciones cardiovasculares post-TH es alta
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(121,123). EI HGNA es altamente predictivo de vasculopatia (arterias coronarias,
carbtidas y enfermedad vascular periférica), incluso en la ausencia de diabetes
subyacente (124). Asi pues, se debe considerar la deteccion especifica de enfermedad
vascular central y periférica en los potenciales receptores de un TH por HGNA.

La enfermedad cardiovascular post-TH es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes pos-TH. La probabilidad a 10 afios para la enfermedad
cardiaca coronaria (utilizando la puntuacion de riesgo de Framingham) (125) es mayor
en los receptores de un TH (11%) que la poblacion general (7%) (98). Se ha publicado
un aumento del riesgo relativo de episodios isquémicos cardiacos y muerte
cardiovascular en los receptores de un TH en comparacion con poblacion en general,

con igual edad y el sexo (126).

Un gran estudio multicéntrico prospectivo post-TH mostré que las principales
causas de muerte no hepaticas son el cancer (29,5%), infeccién/sepsis (25,1%), y la
enfermedad cardiovascular (19,3%) (22). Este estudio también demostr6 que la
diabetes, la hipertension y la insuficiencia renal son factores significativos de riesgo
para la mortalidad a largo plazo y, mas concretamente, para la muerte cardiovascular

relacionadas con el pos-TH. La dislipemia no se evaluo en este estudio.

Laryea et al (23) en un analisis retrospectivo de 118 pacientes, observaron una
incidencia de SMPT de 58% (69 pacientes). La incidencia de sufrir un evento
cardiovascular (ECV) fue de 30% en el grupo de SMPT frente al 8% en el grupo sin
SMPT. En otro trabajo retrospectivo posterior sobre 252 pacientes, el riesgo de un
ECV fue de 15.2% en el grupo con SMPT frente al 4.9% en el grupo sin SMPT. Sin
embargo, en ambos trabajos las diferencia entre la mortalidad en los grupos con y sin

ECV no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas (30).

Albeldawi et al analizaron en 775 pacientes con TH el riesgo y los factores
asociados de sufrir un ECV, tras un seguimiento medio de 40 meses postrasplante: de
ellos, 83 pacientes (13.5%) presentaron uno o mas ECV. Los factores de riesgo
fueron: edad alta en el momento del trasplante, sexo varon, DM e HTA. El SMPT fue
mas prevalente en los pacientes que tuvieron un ECV (61.4%) frente a los que no lo
tuvieron (34.1%) (126).

Por otra parte parece que el riesgo de sufrir un ECV depende de la etiologia del
TH. VanWagner el al (127) compararon 115 pacientes trasplantados por HGNA frente

a 127 pacientes por cirrosis etilica. Los pacientes trasplantados por HGNA tenian
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mayor edad, mayor IMC, mas dislipemia, mas HTA y mayor riesgo de ECV: 30
pacientes de los 115 por HGNA (26%); frente a 10 pacientes de los 127 por alcohol
(8%).

Recientemente se ha publicado un metaanalisis de 12 estudios que incluye
4792 trasplantados. El riesgo de un ECV a los 10 afios fue de 13.6%, teniendo los
pacientes con SMPT un riesgo 4 veces mayor que aquellos sin SMPT; y siendo

globalmente el riesgo un 64% mayor que en la poblacién general (128).

1.4.2. DIFUNCION RENAL:

En cuanto a la lesion renal post-TH a menudo se atribuye solamente a la
toxicidad de los inhibidores de la calcineurina. Pero existen otras causas y debe ser
evaluadas. Los parametros del SM estan estrechamente vinculados en muchos niveles
con la funcién renal. La HTA puede ser una causa de (o causada por) insuficiencia
renal, la diabetes causa lesién renal en la poblacién general de diabéticos, y se ha
demostrado que es un factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal crénica
después del TH (129).

1.4.3. ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO (EHGNA) EN EL
INJERTO

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es actualmente una
de las causas mas comunes de hepatopatia en los paises industrializados, donde los
principales factores de riesgo para la EHGNA, la obesidad, la diabetes tipo 2, la
dislipemia y el SM son muy comunes. Parece haber diferencias étnicas en el
predominio de EHGNA, con un predominio mayor en hispanos comparado con
caucasicos o afroamericanos. La EHGNA se caracteriza por la acumulacion de grasa
dentro de los hepatocitos cuando se descartan otras etiologias (por ejemplo, consumo
de alcohol). La EHGNA puede progresar a Cirrosis y es una causa importante de

cirrosis criptogénica (3,4).

La EHGNA es un espectro de trastornos estrechamente relacionados que
incluyen el higado graso no alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA). En el HGNA, la esteatosis hepética estd presente sin evidencia de

inflamacion significativa, mientras que en la EHNA la esteatosis hepética se asocia con
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inflamacién hepatica y balonizacién de hepatocitos, que puede ser histologicamente
indistinguible de la esteatohepatitis alcohdlica (130). La diferencia entre la esteatosis
simple y EHNA en el manejo y prondéstico de la EHGNA es importante, ya que la
progresion de EHNA a cirrosis es una indicacion cada vez més frecuente de TH.

El desarrollo de la esteatosis en el injerto es un problema significativo durante
la evolucién post-trasplante. La recurrencia de esteatosis es comun en pacientes que
se someten a un TH por EHGNA. Ademas, una proporcion razonable de los receptores
de un TH sin esteatosis antes al trasplante pueden desarrollar la enfermedad de novo
después del trasplante (131). Alrededor del 40% de los receptores de un trasplante
puede desarrollar esteatosis a los 3-4 afos del trasplante, lo que indica que la
esteatosis postrasplante es comun. Se necesitan seguimientos mas largos; pero como
el higado graso no alcohdlico es tipicamente una enfermedad lentamente progresiva,
es probable que mas pacientes puedan desarrollar esteatohepatitis y fibrosis si se
realizan seguimientos mas largos. Aunque la patogénesis exacta y el mecanismo
subyacente de la esteatosis en el injerto no se conocen con exactitud, hay una
creciente evidencia de que la genética en combinacion con otros factores puede

contribuir al desarrollo del sindrome metabdlico o sus componentes (132).

Como ya hemos comentado, en los Estados Unidos la prevalencia de EHGNA
esta aumento con el tiempo, por lo que es una indicacién cada vez mas frecuente de
TH (20). Aproximadamente el 10% de los TH realizados en los Estados Unidos son
debidos a cirrosis secundaria a EHGNA (4).

Entre 1988 y 1994, la prevalencia de higado graso no alcohélico como etiologia
de cirrosis fue de 47% (3), siendo el 5,5% de los pacientes sometidos a TH. Dichos
ndameros aumentaron entre 1999 y 2004 hasta el 63% y 9,8%, respectivamente.
Sorprendentemente, entre 2005 y 2008 la EHGNA representé el 75% de las
enfermedades hepéticas y el 11% de los pacientes sometidos a TH, convirtiéndose en
la tercera indicaciébn mas comun para TH en los Estados Unidos después de virus de
la hepatitis C (VHC) y el alcohol (3). Con esta tendencia al aumento en la prevalencia
de higado graso no alcohdlico, junto con mejoras esperadas en la terapia del VHC, el
higado graso no alcohdlico puede superar el VHC y el alcohol como la indicacién mas
frecuente para TH en un futuro préximo. La supervivencia a los 1 y 3 afios para los TH
por EHGNA fueron comparables a los de otras indicaciones (84% y 78%, vs 87% y

78% respectivamente).
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Por otra parte, la EHGNA como una indicacién para el trasplante de higado es
un factor predictivo independiente para la disfuncién renal en cualquier momento
después del trasplante hepético. La proporcién de trasplantados por EHGNA que
desarrollan IRC estadio lll en comparacion con los receptores emparejados para otras
indicaciones es de 31 vs 8% (133).

EL SMPT COMO FACTOR PARA EL HGNA

El sindrome metabdlico es comun entre los pacientes que han sido sometidos a
un TH. Los pacientes trasplantados pueden cumplir criterios para sindrome metabolico
antes del TH, en cuyo caso los inmunosupresores (junto con otros factores) pueden
agravar el problema. Un estudio de 252 pacientes con trasplante hepético observo que
el 52% tenian SMPT, en comparacion con sélo el 5% antes del trasplante (30). Esto

sugiere que el SM es un problema frecuente post-TH.

La obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes son complicaciones
metabdlicas comunes en los receptores de un TH y son factores de riesgo para el
aumento de la morbimortalidad (1). Aproximadamente un tercio de los pacientes se
convertira en obesos después del trasplante (29). Por ejemplo, en una estudio de 774
pacientes, el IMC aument6 de 24,8 kg / m2 al inicio del estudio a 27,0 kg / m2 en el
primer afio, a 28,1 kg / m2 al segundo afio (49). Otro estudio mas reciente con 492
pacientes observé que los pacientes trasplantados con esteatosis al quinto afio, tienen
IMC de 28,7 kg / m2 en comparacion con 25,4 kg / m2 para aquellos que no

desarrollaron esteatosis.

EHGNA POSTRASPLANTE

El HGNA post-TH es una enfermedad reciente. Aunque los factores de riesgo,
hallazgos histoldgicos y riesgo de progresion hayan sido analizados en higados pre-
TH, es desconocido cuanto de esta informacion puede ser aplicado a la poblacion
postrasplante. Se sabe que el exhaustivo control de factores de riesgo de EHGNA no
es una exigencia para la inclusién en lista de espera de un TH. Por lo tanto, los
factores de riesgo para EHGNA pueden persistir o aln empeorar después del
trasplante. La incidencia relatada de EHGNA post-TH es variable y oscila entre el 25y

el 60%. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios son limitados, por el pequefio
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tamafio de la muestra o el escaso seguimiento (134). La EHGNA post-TH ocurre como
recidiva de la enfermedad existente pretrasplante, o el desarrollo de EHGNA de novo
post-TH.

LA EHGNA se publicé por primera vez en 1992 por Burke et al (135), mientras
que la primera serie de casos de EHGNA de novo post-TH fueron publicados en 2003
por Poordad et al (136) en la que cuatro pacientes desarrollaron EHGNA de novo en

los 3 primeros meses post-TH.

El desarrollo de EHGNA post-TH depende de una combinacién de factores del
injerto y del paciente (Figura 7), por ello el TH puede ser un interesante modelo para
estudiar la historia natural y los determinantes de la esteatosis hepatica postrasplante,
dado que todavia esta poco claro cuéles son los principales factores que contribuyen a

su desarrollo.

adipocitos hepatocitos
adiposo J/

Obesidad \\
—

Cirrosis Trasplante Esteaosis EHGNA de

1\ novo/recurrente

Resistencia
alainsulina

HTA

Dislipemia

Diabetes
Anticalineurinicos

Figura 7. Mecanismo de desarrollo del HGNA postrasplante. Implicacion de los factores del receptor y del injerto.
Adaptada de Shaker. World J Gastroenterol 2014 (154).
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Desgraciadamente, ninguno de los métodos no invasivos, incluyendo
analiticas, técnicas de imagen, y marcadores biolégicos, puede distinguir entre
esteatosis y EHNA; por lo que la evaluacién histologica es el “gold standard” para
establecer un diagnéstico y evaluar la progresion de EHGNA. Por lo tanto, parece
razonable asumir lo mismo para la enfermedad recurrente post-TH. El momento de
realizar la biopsia no estd claro, dado no hay actualmente ningin protocolo
documentado para biopsias post-TH excepto en individuos trasplantados por VHC.
Aunque la biopsia sea el unico método de confirmar la presencia de EHGNA post-TH,
su papel en el diagnostico y manejo de la EHGNA no esta claro. Las biopsias pueden
ser Utiles en la evaluacion del estadio de enfermedad y la determinacion de la
respuesta al tratamiento médico, que puede incluir cambios del régimen
inmunosupresor, pero esta influenciado por la morbilidad y los costes. Se sabe que las
cifras de GPT no son Utiles, ya que todo el espectro histolégico de EHGNA puede
observarse en individuos con valores normales de GPT. Ademas, los hallazgos
histol6gicos no son considerablemente diferentes entre pacientes con GPT normales
en comparacion con aquellos con niveles de GPT elevados. Como el EHGNA puede
reaparecer y ser grave, podria tener un papel las biopsias de protocolo. En algunos
casos, una combinacion de GPT normal (<40 IU/L) y la exploracion ecogréfica normal
(sin esteatosis) tienen un valor predictivo negativo del 100% para la presencia de
EHGNA en la biopsia. Charlton (137) recomienda realizar una biopsia hepatica en
pacientes que tienen esteatosis hepatica ecogréfica y/o GPT permanentemente

anormales, que no pueda ser explicado por otras causas.

EHGNA RECURRENTE: Hay publicados bastantes articulos sobre la recurrencia de la
EHGNA post-TH (14, 47, 48). Los factores que predicen la presencia de EHGNA pre-
TH incluyen la edad avanzada, el aumento del IMC y la presencia de diabetes mellitus
(56). Mas recientemente, algunos estudios han demostrado que la genética juega un
papel importante en la EHGNA, con especial consideracién para el polimorfismo 1148M
de la PNPLA3 y la Interleuquina 28B (IL28B) (36, 43, 57, 60, 64). Estos mismos
factores pueden desempefiar un papel significativo en el desarrollo de EHGNA post-
TH. Los andlisis histologicos prospectivos de biopsias de protocolo de pacientes
trasplantados, demuestran que hasta el 60% de los pacientes trasplantados por
EHGNA, el 15% de los TH por enfermedad alcohdlica, y el 15% de los receptores con
hepatitis C y el 5% de los TH por enfermedad colestasica desarrollan esteatosis grado
2 o superior al afio post-TH (131). En este estudio, mas del 50% de los pacientes
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trasplantados por EHGNA, desarrollaron EHGNA recurrente en el injerto dentro de 2
afios posteriores al trasplante. Contos et al (134) mostraron que el 52% de los
pacientes trasplantados por EHGNA o cirrosis criptogénica desarrollaron esteatosis a
los 2 afios y que la probabilidad de esteatosis a los 5 afios pos-TH fue de 100%, en
comparacion con 25% de probabilidad observada en los grupos de control de la misma
edad y peso con diagnostico de CBP o enfermedad hepética alcohdlica. Entre el 5% y
el 10% de los pacientes sometidos a TH por EHGNA tienen recurrencia que puede
progresar a cirrosis en el seguimiento a largo plazo (131), con una tasa de pérdida del
injerto de aproximadamente la mitad de los pacientes con recurrencia en estadio
cirrético (es decir, tasa absoluta a largo plazo de pérdida del injerto por recurrencia de
la EHGNA del 2,5 al 5%). Un analisis retrospectivo mas reciente tuvo resultados
globales similares, pero no observo esta tasa de pérdida de injerto por recurrencia del
HGNA (138).

EHGNA DE NOVO POSTRASPLANTE: La recurrencia del higado graso no alcohdlico
es comun después del TH, pero pocos estudios han analizado el HGNA de novo post-
TH. Un estudio retrospectivo describe una incidencia del 18% de EHGNA de novo y el
9% de EHNA de novo después de un seguimiento promedio de 28 meses post-TH. En
este estudio, la EHGNA de novo fue asociada con el aumento significativo de peso
después del trasplante. Un aumento del 10% en el IMC post-TH ha sido asociado con
un mayor riesgo de desarrollar higado graso no alcohdlico. El uso de inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina se asocié con un menor riesgo de desarrollar
EHGNA pos-TH (139). Zahmatkeshan et al publicaron tres casos de EHNA de novo
post-TH, todos relacionados con complicaciones vasculares, aconsejando descartar
dichas complicaciones (como la trombosis portal) en casos de EHGNA precoz

después del trasplante (140).

1.5. OTROS FACTORES

1.5.1. GENETICA EN EHGNA TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO: PNPLA3

La adiponutrina (ADPN) es una lipasa que actia en la hidrolisis de los

triglicéridos en los hepatocitos. La ADPN es codificada en el gen PNPLAS3, y ciertos
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polimorfismos en este gen estdn altamente relacionados con el desarrollo y la
progresion de HGNA: especificamente, el polimorfismo en la posicién 148 de PNPLA3
resultante de la sustitucion de isoleucina (rs738409-C) por metionina (rs738409-M)
(141). Esta sustitucion reduce la actividad hidrolitica de la enzima. La ADPN, que
parece estar unida a la membrana, puede estar implicada en el equilibrio del uso de
energia/almacenamiento en los adipocitos, ya que el gen se expresa también en las
glandulas suprarrenales y el tejido adiposo.

Este polimorfismo PNPLAS3 se ha relacionado con un mayor contenido de grasa
en el higado, sobre todo en los hispanos en comparacibn con europeos y
afroamericanos. El contenido de triglicéridos hepaticos es mas de un 70% mayor en
aguellos con genotipo rs703409-GG, que en aquellos con genotipo rs703409-CC. Se
sabe que los pacientes con el genotipo rs738409 GG son mas propensos a desarrollar
enfermedad hepética avanzada (142). Ademas de su asociacién con higado graso,
ésta variante PNPLA3 también esta vinculada a niveles séricos elevados de GPT y un
aumento del riesgo y la severidad de la enfermedad de higado graso no alcohdlico. El
alelo rs738409-G de la PNPLAS3 se considera un factor de riesgo independiente para la

progresion de la esteatosis, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular en la EHGNA.

Un reciente estudio demostr6 que la frecuencia del alelo 148M es
significativamente mayor en pacientes con enfermedad hepética terminal sometidos a
TH que en la cohorte de donantes (143). El mismo estudio demostré un aumento de la
prevalencia de esteatosis hepética con el tiempo en los receptores de un TH. En
particular, la esteatosis a los cinco afios después del TH se asoci6 con el receptor pero
no con el alelo de riesgo PNPLA3 del donante. Esto sugiere que el genotipo del
receptor es el que determina la severidad de acumulacion hepatica de triglicéridos,
independientemente de la actividad de la adiponutrina del donante. Datos recientes
sugieren que la reduccion de la actividad PNPLA3 en los tejidos extra-hepaticos
también puede estar asociada con la acumulacién de grasa intrahepatica. Esta
hip6tesis se apoya en el reciente hallazgo de que el genotipo PNPLA3 en el receptor y
no en el donante, se asocia con el desarrollo de la obesidad y diabetes mellitus post-
TH (132). Algunos estudios han relacionado los polimorfismos PNPLA3 con obesidad
post-TH. Se observdé un mayor aumento en el IMC post trasplante asociado con el
alelo G. Adicionalmente, mas del 82% de los pacientes con el polimorfismo PNPLA3
GG son obesos (IMC> 30 kg / m2) a los 3 afios postrasplante. Los pacientes no
obesos con genotipo CC son menos propensos a ser obesos en comparaciéon con los
pacientes con genotipo CG o GG post-TH (132).
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IL28B

Los polimorfismos de IL28B estan fuertemente asociados con la respuesta al
tratamiento de la infeccion por VHC. La IL28B actla sobre genes estimulados por el
interferén a través de la via JAK-STAT, que ha sido implicada en el desarrollo de la
resistencia a la insulina. La IL28B se asocia con la prevalencia y severidad de la
esteatosis hepética en personas caucasicas con VHC genotipo 1, lo que sugiere
existen diferentes mecanismos para el desarrollo de esteatosis [54]. Aunque algunos
trabajos han vinculado la IL28B con el SMPT (144), el papel exacto de la IL28B y su
asociacion con la esteatosis del injerto no esta claro. Se ha sugerido que IL28B podria
desempefiar un importante papel en la esteatosis del injerto post-trasplante
estimulando factores de riesgo del sindrome metabdlico. Veldt et al (144) demostraron
gue el riesgo de desarrollar DMPT se incrementa significativamente en los receptores
gue llevan el polimorfismo TT del gen IL28B. Sin embargo, no hubo diferencia en la
supervivencia global del injerto de acuerdo con el polimorfismo IL28B. En el estudio
realizado por Watt et al (132) no se encontré asociacion entre el genotipo IL28B y la
DM postrasplante o la obesidad.

En resumen, dada la asociacion establecida entre PNPLA-3 y EHGNA,
enfermedad hepética alcohdlica y la hepatopatia crénica por VHC, es probable que el
efecto global de PNPLA-3 y la combinacion de PNPLA-3 e IL28B en la DMPT esté
subestimado significativamente. Estos hallazgos indican que los pacientes que se
sabe que tienen polimorfismos PNPLA3 deben someterse a control mas agresivo de
otros factores de riesgo asociados con el desarrollo de HGNA, especialmente la
obesidad y la resistencia a la insulina, asi como los demas componentes del SM.
Como la deteccidn genética sigue siendo cada vez mas relevante en el ambito clinico,
pudiera ser interesante llevar a cabo el genotipado PNPLA3 en los receptores de un

TH para identificar aquellos que tienen alto riesgo de desarrollar HGNA precozmente.

EL EFECTO DE LA ESTEATOSIS DEL INJERTO EN LOS RESULTADOS Y LA
SUPERVIVENCIA POSTRASPLANTE

Como ya se ha comentado, la esteatosis postrasplante es un hecho
relativamente comun, y debido a la naturaleza lentamente progresiva del higado graso
no alcohdlico, cada vez mas pacientes trasplantados estaran en riesgo de progresar

hacia la esteatohepatitis.
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La supervivencia del injerto puede estar amenazada por la cirrosis asociada
con la progresion del HGNA, y por lo tanto es importante reconocer los factores de
riesgo y realizar un seguimiento estrecho. El IMC pre-TH ha sido identificado como un
factor de riesgo asociado con el desarrollo de esteatosis del injerto, haciendo hincapié
en la necesidad del control de peso en el receptor del trasplante, tanto antes como
después de la cirugia. Hay algunos indicios de que la esteatosis del injerto puede ser
mas agresiva en su progresion a EHNA que previamente al trasplante. Sin embargo,
las implicaciones a largo plazo del higado graso no alcohdlico post-TH son poco
claras. Patil et al (145) analizaron los datos de supervivencia de siete estudios con
recurrencia del HGNA post-TH, observando que la cirrosis es poco frecuente en estos
pacientes. Los estudios de Contos et al (134) y de Malik et al (138) no han
documentado ningun caso de cirrosis a 4 afios de seguimiento. Estos estudios
sugieren que la cirrosis es relativamente poco comun en personas que desarrollan

HGNA post-TH, al menos en dicho plazo de seguimiento.

1.5.2. LA HEPATITIS C RECURRENTE Y EL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es un factor de riesgo para la progresion histoldgica de
la hepatitis C recurrente post-TH (32). La resistencia a la insulina y la diabetes estan
estrechamente vinculados con la hepatitis C, y se establecen como factores de riesgo
para la progresion de la fibrosis en pacientes con hepatitis C, con o sin un TH (32,86).
La resistencia a la insulina se asocia con una menor respuesta viral sostenida con los
tratamientos antivirales (146). La recurrencia de la hepatitis C en el aloinjerto es
también un factor de riesgo para el desarrollo de DMPT (147), que también sabemos
gque es un factor de riesgo para la progresiéon de la fibrosis como se indico
anteriormente. La infeccion por hepatitis C tiene multiples efectos sobre el
metabolismo de los lipidos con reduccion de los niveles de lipidos en suero
(potencialmente reduciendo el riesgo de enfermedad cardiovascular), pero creando un
desequilibrio en el metabolismo lipidico intracelular, aumentando asi la esteatosis
hepatica (148). La erradicacién viral en estos pacientes revierte estos efectos y se ha
traducido en un aumento de los niveles de lipidos en suero (149), que deben ser

monitorizados.
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1.5.3. LA INMUNOSUPRESION Y SINDROME METABOLICO

La inmunosupresién puede aumentar la frecuencia de dislipemia, DM e HTA, y
por lo tanto aumentar el riesgo y prevalencia del SMPT. Ademas, los pacientes con
SMPT tienen mas riesgo de desarrollar un evento cardio y/o cerebrovascular mayor.
Se sabe que los corticoides producen resistencia a la insulina, acimulo de grasa en
tronco, HTA vy dislipemia. La retirada de esteroides y la minimizacion de los ICN se
deben considerar en los receptores con riesgo de SMPT. Ademas, cada vez hay mas
evidencia de que la retirada y/o minimizacion de los inhibidores de la calcineurina y
esteroides son seguros y, por otra parte, reducen la frecuencia de las complicaciones
metabdlicas pos-TH (106).

Los corticoides provocan mayores tasas de dislipemia, DM e HTA a corto
plazo. Los corticoides producen resistencia a la insulina, acimulo de grasa en tronco,
HTA vy dislipemia. Rike et al observaron en una serie de pacientes trasplantados
renales que el SMPT vy los eventos CV fueron mayores en aquellos que recibieron
corticoides crénicos con respecto a los que se retiraron precozmente (45 vs 22%) y se
asoci6 con mas eventos CV (150). Ademas, en un meta-andlisis de 19 ensayos
aleatorizados que compararon pacientes TH que recibian inmunosupresion con y sin
corticoides se demostr6 que los receptores sin esteroides tenian niveles
significativamente mas bajos de colesterol total y de diabetes (151). La disminucién de
la dosis de prednisona de 10 a 5 mg disminuyé la incidencia de DMPT (43). Sobre la
base de estas observaciones, se puede concluir que el uso de esteroides durante la
inmunosupresion postoperatoria se asocia con un mayor riesgo de desarrollar DMPT

de manera dosis-dependiente.

Ademas de aumentar el estrés oxidativo y la peroxidaciéon de lipidos, los
inhibidores de la calcineurina son la principal causa de la dislipemia, la HTA y dafio
renal. De hecho, la ciclosporina se asocia principalmente con la HTA de novo y
dislipemia, y el tacrolimus con la DMPT, mientras que el sirolimus y el everolimus
(inhibidores de mTOR) son potentes inductores de dislipemia. El tacrolimus puede ser
téxico sobre las células beta y el sirolimus es un potente inductor de dislipemia. El
micofenolato mofetil, otro farmaco inmunosupresor utilizado, tiene un mejor perfil de

seguridad con respecto al riesgo metabdlico.

Por todo ello, se deben evitar en lo posible los esteroides y minimizar los
inhibidores de la calcineurina y/o mTOR en los pacientes TH con riesgo de presentar
SMPT.
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En resumen, podemos concluir que el sindrome metabdlico y sus componentes
son complicaciones muy comunes en el post-trasplante y pueden influir en la
morbimortalidad de estos pacientes. El reconocimiento precoz, la prevencion y el
tratamiento de estas condiciones pueden afectar la supervivencia a largo plazo
después de un trasplante de higado. Es fundamental el estudio adicional en el manejo
de estas patologias en el paciente trasplantado.
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DE TRABAJO

El Sindrome Metabdlico postrasplante hepatico (SMPT) es una importante
causa de morbimortalidad a medio y largo plazo. Ademas, dicha incidencia es alta y
esta aumentando en los Ultimos afios, constituyendo actualmente un reto terapéutico
en las Unidades de Trasplante Hepético para la mejora de los resultados de

supervivencia a largo plazo.

Nos planteamos evaluar su evoluciébn a largo plazo en nuestro medio y

comparar nuestros resultados con las series publicadas por diferentes autores.

OBJETIVOS

1.- Estudiar la frecuencia, evolucién y repercusion del SM en la supervivencia

de los pacientes trasplantados hepéaticos.
2.- Evaluar los factores de riesgo mas importantes en la aparicion del SMPT.

3.- Evaluar la contribucién de los diversos componentes del SM (tanto
pretrasplante como postrasplante hepético) en la evolucién y supervivencia de los

pacientes trasplantados en nuestro centro.
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3. MATERIAL Y METODOS:

3.1. Disefio del estudio:

Considerando la hipétesis y los objetivos previamente marcados, se ha
disefiado un estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo y de
incidencia. Para ello se revisaron las historias clinicas de los pacientes trasplantados
en el Hospital Universitario Rio Hortega (con un seguimiento minimo de un afio),
perteneciente al Area de Salud Oeste de Valladolid, desde el inicio de la actividad de
la Unidad de Trasplante Hepatico (noviembre de 2001) hasta Diciembre de 2013. En
todos los pacientes se evalud la incidencia y evolucién de los pardmetros que definen

el SM (obesidad, HTA, dislipemia, diabetes) tras el trasplante hepatico.

3.2. Poblacién:

3.2.1. Poblacién dianay poblacién de estudio.

La poblacién diana esta constituida por los pacientes trasplantados hepéaticos

en Espana.

La poblacion de estudio esta formada por los 386 pacientes a los que se les

realizaron 415 trasplantes hepaticos en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH)
de Valladolid desde el 20 de noviembre de 2001 hasta el 31 de diciembre de 2013; y
gue acuden a revision en consulta externa especializada de seguimiento postrasplante

desde cualquier punto de la Comunidad Auténoma de Castilla y Leén.

3.2.2. Criterios de inclusioén:

Se incluyeron todos los pacientes, independientemente de la edad y el sexo,
que fueron sometidos a un primer trasplante hepatico y que tuvieron un seguimiento

postrasplante minimo de 1 afio.
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3.2.3. Criterios de exclusion:
Fueron excluidos los pacientes:

1.- Allos que se les realizé un retrasplante hepético.
2.- Con trasplante de otro érgano.

3.- Con seguimiento postrasplante inferior a un afio.

3.2.4. Tamafo muestral y muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos en el Hospital
Universitario Rio Hortega hasta completar tamafio muestral (todos los casos nuevos
de TOH realizados en el periodo de 20 de noviembre de 2001 hasta el 31 de diciembre
de 2013).

3.3. Protocolo de trabajo:

Los pacientes fueron reclutados en la Consulta de Hepatologia adscrita al
Hospital Universitario Rio Hortega por el Facultativo Especialista. Fueron incluidos en
el estudio, revisando sus historias clinicas y obteniéndose a continuacién sus datos
clinico-epidemioldgicos, realizandose la toma de la tension arterial y las mediciones
antropomeétricas (peso y talla). Todos los datos de los pacientes se obtuvieron en 4

momentos evolutivos:

1- Pretrasplante (datos basales): aquellos obtenidos al entrar el paciente en

lista de espera de trasplante hepético.

2- Datos al afio postrasplante: se recogieron a los 12 meses de la fecha de

realizacion del TOH, con un margen de + 30 dias respecto a esa fecha.

3- Datos al quinto afio postrasplante: se recogieron a los 60 meses de la fecha

de realizaciéon del TOH, con un margen de + 30 dias respecto a esa fecha.

4- Datos al décimo afio postrasplante: se recogieron a los 120 meses de la
fecha de realizacion del TOH, con un margen de + 30 dias respecto a esa

fecha.
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Ademés se consideraron 3 periodos de tiempo desde la fecha de inicio de la
Unidad de Trasplante de nuestro hospital (2002-2005, 2006-2009, 2010-2014), para
valorar si existen diferencias en la mortalidad que pudieran estar condicionadas por la

experiencia del equipo.

3.4. Variables utilizadas:

Las variables analizadas se resumen en las tablas 7 y 8; y comprenden el sexo,
la edad y el IMC en el momento del trasplante, la etiologia y la indicacion de
trasplante, el estadio de Child-Pugh y MELD en los pacientes trasplantados por cirrosis
hepatica, y la existencia o no de antecedentes personales de diabetes, HTA,
dislipemia, insuficiencia renal, cardiopatia isquémica e infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC).

Durante el ingreso hospitalario y a lo largo del todo el periodo de seguimiento
en los momentos anteriormente resefiados se recogieron las cifras de glucemia basal,
colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos, IMC, cifras tensionales, farmacos
inmunosupresores, positividad o no para VHC, asi como la necesidad de tratamiento
farmacologico (y tipo) para la DM, HTA y/o dislipemia.

Las variables recogidas seran las siguientes:

- Edad (afios) en el momento del TOH.

- Sexo

- Etiologia de la cirrosis: Alcohdlica, Hepatitis C, Hepatitis B, Cirrosis Biliar
Primaria, Miscelanea.

- Indicacion de trasplante: Cirrosis descompensada (Child B o C),
Hepatocarcinoma, IHAG.

- MELD previo al trasplante.

- Datos analiticos: Hb, urea, INR, BT, creatinina, TG, Colesterol.
- Fecha de realizacién del trasplante hepético.

- Mortalidad

- Fecha de muerte.

- Retrasplante hepatico

- Inmunosupresion.
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3.4.1. Edad y sexo.

Edad (afios). La mediana de la edad ha sido utilizada para determinar grupos
de estratificacion.

Sexo: hombre, mujer.

3.4.2. Variables antropométricas: Las variables antropométricas fueron obtenidas,

siguiendo las recomendaciones habituales, por el mismo equipo a lo largo de todo el

periodo.

Peso (kg). Se midié sin ropa con una precision de = 0,5 kg, empleando una

bascula manual hasta el 0,1 kg mas cercano.

Talla (m). Se midié con el paciente en posicidn erguida hasta el centimero mas

cercano, empleando un estadémetro.

indice de Masa Corporal (kg/m2). Se calculé mediante la formula:

peso (kg}
talla® (m?}

Clasificacién del sobrepeso y obesidad (SEEDO). Se utilizé la clasificacion
propuesta por la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)
en funcion del indice de Masa Corporal, que contempla los siguientes grupos
(155):

+ Sobrepeso | (25-26,9 kg/m?).

+ Sobrepeso Il 0 preobesidad (27-29,9 kg/m?).
+ Obesidad grado | (30-34,9 kg/m?).

+ Obesidad grado Il (35-39,9 kg/m?).

+ Obesidad grado Il 0 morbida (40-49,9 kg/m?).

+ Obesidad grado IV o extrema (>50,0 kg/m?).
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3.4.3. Tension Arterial.

La presion arterial sistolica y diastélica, expresada en mm de Hg, fue medida

mediante un esfigmomanometro manual aneroide calibrado cada 6 meses.

- Tension Arterial Sistolica (mmHg).

- Tensién Arterial Diastolica (mmHg).

Para la definicién y clasificacién de la HTA en nuestros pacientes se siguio la
clasificacion de la ESC-EHA (156):

+ Optima: TAS <120y TAD < 80.

+ Normal: TAS 120-129 y/o TAD 80-84.

+ Normal alta: TAS 130-139 y/o TAD 85-89.

¢ HTAgrado 1: TAS 140-159 y/o TAD 90-99.

+ HTA grado 2: TAS 160-179 y/o TAD 100-109.
¢+ HTA grado 3: TAS =180 y/o TAD = 110.

Resumen de variables del estudio (1)

Variable Abreviatura  Unidad / Categorias Medicién / Fuente
Sexo Sexo H, M Historia clinica
Edad Edad Afios Historia clinica
Peso Peso kg Balanza

Talla Talla m Estaddmetro
indice de Masa Corporal IMC kg/m2 Peso / Talla’

Sobrepeso 1, 2
Clasificacion SEEDO SEEDO Clasificacion SEEDO

Obesidad |, 2, 3, 4

Tension Arterial Sistélica TAS mmHg Esfigmomandmetro
Tension Arterial Diastdlica TAD mmHg Esfigmomandmetro
Habito tabaquico Tabaco Si, No Historia clinica

Tabla 7. Resumen de variables del estudio (1).
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3.4.4. Parametros de laboratorio:

Estos parametros fueron determinados de rutina en el Laboratorio de Andlisis
Clinicos del Hospital Universitario Rio Hortega, asegurandose a lo largo de todo el
periodo el control de calidad analitico y preanalitico recomendado por las sociedades
cientificas de Andlisis Clinicos. Las variables de laboratorio incluidas en el estudio se
muestran a continuacion. Los instrumentos y, en su caso, las técnicas empleadas se

resumen en la Tabla 8.

¢ Urea (mg/dl)

+ Creatinina (mg/dl)

¢ Glucosa (mg/dl)

+ Colesterol total (mg/dl)
¢ Triglicéridos (mg/dl)

+ HDL-Colesterol (mg/dl)

+ Bilirrubina Total (mg/dl)

+ INR

Variable Unidad Técnica / Instrumentacién

Glucosa mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Colesterol total mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Triglicéridos mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
HDL-Colesterol mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Urea mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Creatinina mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Hemoglobina g/dl Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
Bilirrubina Total mg/dL Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)
INR - Hitachi 917 (Roche Diagnostics®)

Tabla 8. Resumen de variables del estudio (2)
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3.4.5. Sindrome metabdlico

La variable Sindrome Metabdlico y sus constituyentes fueron definidas de acuerdo
con los criterios de armonizacion de Alberti et al (2), excepto en el factor obesidad. El
Factor Obesidad fue definido por un indice de Masa Corporal (IMC) mayor de 30
kg/m?, dado que la frecuente presencia de ascitis que presentan los pacientes
cirréticos puede ser un sesgo para utilizar el perimetro de cintura, que es el criterio
habitual para definir la obesidad (12, 13):

Triglicéridos. Se definid la concentracion de triglicéridos patoldgica cuando fue

2150 mg/dl o en presencia de tratamiento especifico.

Colesterol-HDL. Se definid la concentracibn de Colesterol-HDL patologica

cuando fue <40 mg/dl en varones o <50 mg/dl en mujeres, o en presencia de

tratamiento especifico.

HTA. Se definio hipertension cuando la TAS fue 2130 y/o la TAD 285 mmHg, o
habia tratamiento antihipertensivo.

Glucosa. Se definio la concentracion de glucosa patolégica cuando fue =100

mg/dl, o habia tratamiento hipoglucemiante.

Obesidad. Se definié cuando el IMC era superior a de 30 kg/m?2.

SM. Se definié sindrome metabdlico cuando el paciente presentd al menos 3
de los criterios anteriores, independientemente de las pérdidas en el

diagndstico de los factores individuales.

3.5. Analisis estadistico

Se elabor6 una base de datos en Excel para la recogida de datos y analisis
basicos. El resto de los andlisis fueron realizados con el programa estadistico SPSS
para Windows® version 15 en la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Hospital

Universitario Rio Hortega.
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3.5.1. Recogiday tratamiento de datos

Para la recogida de los datos se confeccioné una base de datos en el programa
Excel. Los datos fueron introducidos por una sola persona y revisados por un experto.
Tras su depuracién fueron analizados utilizando el programa estadistico SPSS v. 15.0
(SPSS Inc. 1989-2006). La pérdida de valores superior al 10% en una determinada

variable se consideré como un posible sesgo del estudio (y se informara de ello).

3.5.2. Estadistica descriptiva

La normalidad de las variables cuantitativas serd establecida con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucion normal seran descritas como media
+ desviacion estandar (DE) y las de distribucion no normal y/o discretas como mediana
y rango intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas seran descritas mediante
la tabla de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de sus categorias. Se
calcularan los Intervalos de Confianza al 95% (IC95%) de los parametros obtenidos y
sera informado el porcentaje de valores perdidos cuando éste sea >15%. Finalmente,
se utilizaran histogramas de frecuencia, barras de error (variables normales) o
diagramas de cajas (variables no normales) para representar las variables

cuantitativas y graficos de barras o de sectores para las cualitativas.

3.5.3. Estadistica inferencial

Para estudiar la asociacién entre variables cualitativas se utilizara la prueba de
Chi cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud (mas de 2
categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacién (frecuencia esperada <5

en mas del 20% de las casillas).

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se utilizara la prueba
de la t de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de
aplicacion (normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis,
dependiendo asimismo de las condiciones de aplicacién (normalidad), para mas de 2

grupos.
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Para estudiar las diferencias entre medias relacionadas (basales frente a
evolucion) se utilizara la prueba t de Student para muestras relacionadas o la prueba
de Wilcoxon, dependiendo de sus condiciones de aplicacion (normalidad).

Se realizara un analisis de supervivencia de la variable mortalidad, incluyendo
tablas de mortalidad (a 1, 5 y 10 afios), curvas de supervivencia y el test de Kaplan-
Meyer para comparar por los factores asociados a la mortalidad (y por los factores de

interés) en el analisis bivariante.

Se realizara un analisis de regresion logistica para explicar la variable SM a los
5 afios, incluyendo en el mismo la edad, el sexo, las variables que resulten asociadas
a la variable en estudio en el andlisis bivariante y las que se consideren de interés

para mejorar la informacion clinica del modelo.

El nivel de significacion para todas las pruebas se considerara para una p <
0,05.

3.6. Aspectos éticos

Este trabajo se realizara siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki de 1964 (ultima enmienda, 2013). Se cuenta con la aprobacién de la Comisién
de Investigacion y el Comité de Etica Asistencial y Ensayos Clinicos (CEIC) del

Hospital Universitario Rio Hortega-Area Oeste de Valladolid.

No es necesaria la obtencion de un Consentimiento Informado para la
participacién en el estudio, dado que se trata de un estudio retrospectivo con recogida

de datos de los archivos.

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por organismos

publicos o privados.

Este trabajo de investigacion fue financiado parcialmente a través del Proyecto
de Investigacion “Incidencia del Sindrome Metabdlico Postrasplante Hepatico en
Castilla y Ledn, y su papel como factor de morbimortalidad”, GRS666/B/11 de la

Gerencia Regional de Salud de Castillay Ledn.
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3.7. Busqueda bibliogréfica

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed, recurso de acceso libre mantenido y desarrollado por
el Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica (National Center for Biotechnology
Information, NCBI), de la Biblioteca Nacional de Medicina (National Library of
Medicine, NLM) de los Estados Unidos, localizada en los Institutos Nacionales de
Salud (National Institutes of Health, NIH). La basqueda inicial se plante6 utilizando
términos libres y la definitiva a través de términos controlados tomados del tesauro de
MEDLINE, la base de datos MeSH. De los articulos recuperados fueron seleccionados
los que aportaban la informacion més pertinente y relevante segun criterio personal.

Los limites de busqueda no fueron considerados para trabajos historicos de referencia.

Ademads, se han realizado buUsquedas secundarias en las bases de datos
COCHRANE y EMBASE, utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las
caracteristicas especificas de dichas bases.

La revisién bibliografica ha sido realizada en dos tiempos, el primero antes del
disefio del estudio, para lograr una idea del estado actual del tema, y el segundo con
posterioridad al mismo, con el fin de priorizar los datos obtenidos y establecer modelos

comparativos.

La revisiobn ha sido completada con trabajos localizados en las fuentes
anteriores, la consulta de libros de texto actualizados de referencia en el tema tratado

y la comunicacién personal con expertos.

Todas las referencias fueron incluidas en una base de datos del programa de
gestion de referencias bibliograficas Reference Manager / End Note. Para su
redaccion, se utiliz6 el denominado estilo Vancouver, recomendado por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Committee of Medical
Journal Editors, ICMJE), cuyos Requerimientos de uniformidad para manuscritos,
revisados en diciembre de 2014, pueden encontrarse en http://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf (acceso 07/07/2015), con ejemplos de las referencias mas
tipicamente utilizadas en articulos cientificos disponibles en

http://www.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html (ac-ceso 07/07/2015).
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4. RESULTADOS

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1. Por trasplantes realizados

La muestra estuvo constituida por 386 pacientes a los que se les realizd un
total de 415 trasplantes hepaticos, que acuden a revision a la consulta de Hepatologia
del Hospital Rio Hortega de Valladolid.

4.1.1.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS: EDAD Y SEXO

La edad media de la poblacién estudiada fue de 54,2 + 9,3 afios, con una
mediana de 55 afios y un rango de 20 a 69 afios. La edad present6 una distribucién no

normal.

En cuanto a la distribucién por sexos, 301 pacientes fueron varones (78%) y 85
mujeres (22%).

4.1.1.2. VARIABLES CLINICAS

4.1.1.2.1. Etiologia

La mayoria de los trasplantes se realizaron por una cirrosis alcohdlica (172
pacientes, 41,1%), en segundo lugar cirrosis hepéatica por VHC (122 pacientes,
29,1%), VHB (27 pacientes, 6,4%), cirrosis biliar primaria (20 pacientes, 4,8%), una
misceldnea de indicaciones que incluyen un total de 45 pacientes (y supone el 10,7%
de la muestra) y retrasplante hepatico en 29 pacientes (6,9%). Esta distribucion de

etiologias se representa en la figura 8 y tabla 9.
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Barras de error: 95% IC
Figura 8. Etiologia de los trasplantes realizados.
ETIOLOGIA N %
Alcohol 172 41,1%
VHC 122 29,1%
VHB 27 6,4%
CBP 20 4,8%
ReTOH: 29 6,9%
- TAH 18 4,3%
- Incompatibilidad ABO 1 0,2%
- FPI 7 1,7%
- Recidiva enfermedad de base 3 0,7%
Miscelanea: 45 10,7%
- Budd-Chiari 3 0,7%
- Caroli 2 0,5%
- HAI 6 1,4%
- CEP 5 1,2%
- Criptogénica 8 1,9%
- Hemocromatosis 4 1%
-  IHAG 8 1,9%
- Otras: 9 2,2%
VIH! 4
PAF 1
CES 1
Adenomas 1
HEG 1
Déficit de A1AT 1
TOTAL 415 100%

Tabla 9. Etiologia de los trasplantes realizados. Indicaciones de retrasplante hepatico (reTOH). TAH: trombosis de
arteria hepatica. FPI: fallo primario del injerto. Indicaciones de TOH del grupo miscelanea. PAF: Polineuropatia
Amiloidética Familiar. CES: colangitis esclerosante secundaria. HEG: hemangioendotelioma epitelioide gigante.
A1AT: alfa-1-antitripsina. 'Indicacion de TOH en pacientes VIH: 3 por VHC, 1 por HTP prehepatica.
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4.1.1.2.2. Indicacién de trasplante

De los 415 trasplantes, fueron trasplantados por cirrosis descompensada (Child
B-C) 215 pacientes (51,8%), 141 pacientes se trasplantaron por hepatocarcinoma
(33,9%), 23 pacientes por fallo hepatico fulminante (5,5%) y 36 pacientes fueron

trasplantados por otras indicaciones (8,7%). Ver figura 9 y tabla 10.

60,0%

—

50,0% =

40,0%
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Porcentaje

20,0%

10,0% ] —l_
T L
1

0,0% T T T
Child B-C CHC IHAG Miscelanea

Indicacion

Barras de error: 95% IC

Figura 9. Indicaciones de trasplante hepatico

N %
Child B-C 215 51,8%
CHC 141 34%
IHAG 23 5,5%
Otras indicaciones* 36 8,7%
415 100%

Tabla 10. Indicaciones de trasplante hepatico. * Se incluyen los retrasplante y las etiologias poco frecuentes
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4.1.1.2.3. MELD

La puntuacién media de MELD en el momento del trasplante fue de 13.8, con
una mediana de 13 * 4.9; presentando una distribucién no normal. El valor minimo fue

de 5y el valor maximo de 29.

4.1.1.2.4. HABITO TABAQUICO

En el momento de realizar el trasplante, 73 pacientes eran fumadores activos
(18,9%), 134 exfumadores (34,7%) y 179 no habian fumado nunca (46,4%).
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4.1.2. Por SM

4.1.2.1. Del SM basal (pretrasplante)

4.1.2.1.1. INTRODUCCION

Para valorar la evolucion del SMPT se han analizado 359 pacientes, que son
aquellos a los que se les ha realizado un primer y Unico trasplante en nuestro centro.
Por ello de los 415 trasplantes, hemos excluido los pacientes que precisaron un
retrasplante: 27 pacientes trasplantados y retrasplantados en nuestro centro y 2
pacientes trasplantados en otros centros de Espafia y retrasplantados en nuestro

hospital.

En la tabla 11 se representan resumidos los resultados del peso (en kg), talla
(en cm), indice de masa corporal (en Kg/m2), tension arterial sistélica (en mm de Hg),
tension arterial diastélica (mm de Hg), glucosa (mg/dl), triglicéridos (mg/dl) y HDL-

colesterol (mg/dl) basales de los pacientes previos al trasplante hepatico.

Media £+ DE | Mediana Rango
Peso (kg) 74+13,6 72 44 - 123
Talla (cm) 166,4 £ 8,3 167 139 - 187
IMC (kg/m?2) 26,7+45 26,2 16,2 - 45,6
TAS (mm Hg) 119,5+ 19,5 115 78 - 222
TAD (mm Hg) 72,8+11,2 74 40 - 120
Glucemia (mg/dl) 107 + 38,3 98 53 - 348
Triglicéridos (mg/dl) 104 + 46 97 30 - 237
HDL-Colesterol (mg/dl) 64 £ 17 64 13-155

Tabla 11. Variables clinicas y analiticas pretrasplante

Los valores de talla e indice de masa corporal presentaron una distribucién
normal. En cambio las variables peso, tension arterial sistolica, tension arterial

diastdlica, triglicéridos, HDL-colesterol y glucemia presentaron distribucion no normal.
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4.1.2.1.2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

4.1.2.1.2.1. Peso y talla

El peso medio de los pacientes fue de 73,9 + 13,6 Kg, con una distribucion
normal. En cuanto a la talla, la media fue de 166 + 8 cm. Esta variable siguié una
distribucion no normal, con una mediana de 167 y rango de 139-187 cm.

4.1.2.1.2.2. indice de masa corporal (IMC)

Los pacientes presentaron un IMC medio de 26,7 + 4,5 Kg/m2. Esta variable
present6 una distribucion no normal, con una mediana (rango) de 26,2 (16,2-45,5).

IMC segun clasificacién de la SEEDO: Segun la clasificacion de la SEEDO,
el 19,7% (70 pacientes) de la poblacion estudiada mostré sobrepeso grado I, el 20,9%
(73 pacientes) sobrepeso grado I, el 16,2% (57 pacientes) obesidad grado I, el 4,5%
(17 pacientes) obesidad grado Il y el 0,5% (1 paciente) obesidad grado Il (Figura 10 y
Tabla 12).

N %
Peso insuficiente 3 0,8%
Normopeso 134 | 37,4%
©o T Sobrepeso | 70 | 19,7%
oo i Sobrepeso I 73 | 20,9%
j T T Obesidad | 57 | 16,2%
i i L I Obesidad Il 17 | 45%
100%7] Obesidad I 1 0,5%
oo —S2 Y Y Y Y ﬁ T TOTAL 355 | 100%
s O R e

Figura 10 y Tabla 12. Distribucidn del peso pretrasplante segun la clasificacion de la SEEDO e IMC como factor de
SM pretrasplante
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4.1.2.1.2.3. Tension arterial.

La tension arterial sistélica media fue de 119,5 + 19,5 (mediana de 114 y rango
de 78-222); mientras que la tension arterial diastolica media fue de 72,8 + 11,2 mm Hg
(mediana de 74 y rango de 40-120).

Las cifras de tension arterial fueron divididas segun la clasificacién de la ESH-
ESC en ¢ptima (47,6%), normal (26,6%), normal alto (9,2%), HTAL1 (11,1%), HTA2
(4,5%), HTA3 (1,3%). Su distribucion se representa en la figura 11 y tabla 13.

N %
Optima 167 47,3%
- I Normal 94 26,6%
40,0%-] Normal alto 32 9,2%
g | T HTA 1 39 | 11,1%
B 1 HTA 2 16 4,5%
‘ HTA 3 5 1,3%
- T
100%] T 1 Total 353 100%
I | | | gl P== TA (2130/85
Optima Normal Nor.mla\ Alto ‘ HTA1 HTA2 HTA3 m m Hg , Seg L’j n 60 16,6%
Grados Tension Arterial Basal ESH-ESC . )
Barras de error: 95% IC C I’Itel‘l (0] SM)
Criterio SM (TA) 108 | 30,5%

Figura 11 y Tabla 13. Grados de TA segun ESH-ESC y TA como factor de SM pretrasplante

Se analizaron las cifras de tension arterial sistélica basal, asi como la presencia
de tratamiento antihipertensivo: diuréticos, antagonistas de los canales del calcio,
IECA, ARA-II, betabloqueantes y un grupo de miscelanea de antihipertensivos. Dado
gue muchos pacientes cirréticos estan en tratamiento con diuréticos para control de la
ascitis y con betabloqueantes para prevenir las complicaciones de la hipertension

portal, fueron excluidos dichos grupos de antihipertensivos.

Presentaron hipertensién arterial basal 60 pacientes (16,6% de la muestra) y

108 (30,5%) cumplieron criterios de HTA para el SM.
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4.1.2.1.3. PARAMETROS ANALITICOS

4.1.2.1.3.1. Glucemia

La cifra media de glucemia basal fue de 107 mg/dl, con desviacion estandar de
38. El 25,1% de los pacientes (97 pacientes), presentaron cifras de glucemia mayores
a 100 mg/dl, criterio para el diagnostico de sindrome metabdlico.

En la tabla 14 se representan las cifras de glucemia basal con desviacion
estandar, el porcentaje de glucemias mayores de 100 mg/dl, asi como los pacientes en
tratamiento antidiabético. Finalmente el nUmero de pacientes que cumplen el factor de
diabetes para el sindrome metabdlico (glucemia basal > de 100 mg/dl y/o tratamiento
hipoglucemiante).

Glucemia 107 + 38,3 mg/dl

Glucemia > 100 mg/dl 90 (27,2%)

Antidiabéticos:

- Orales 36 (9,5%)
- Insulina 43 (11,3%)
Criterio Sindrome Metabélico (glucemia) 121 (36,3%)

Tabla 14. Glucemia como factor de SM pretrasplante

4.1.2.1.3.2. Triglicéridos
La cifra media de triglicéridos fue de 104,5 + 46 mg/dI.

En la tabla 15 se representan las cifras de triglicéridos basales, nivel de
triglicéridos > 150 mg/d| (criterio para sindrome metabdlico), el nUmero de pacientes
en tratamiento especifico farmacolégico y por ultimo el nimero total de pacientes que

cumple criterio de Hipertrigliceridemia para sindrome metabdlico.
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TRIGLICERIDOS

104 + 46 mg/dI

Triglicéridos > 150 mg/dl

44 (14,1%)

Tratamiento farmacolégico

1 (0,3%)

Criterio Sindrome Metabélico (TG)

45 (14,5%)

HDL-COLESTEROL
- Hombres
- Mujeres

64 + 17 mg/dl
64,3 + 17,8 mg/dl
60,7 + 16,4 mg/dI

HDL-colesterol
- Menor 40 mg/dl en mujeres
- Menor 50 mg/dl en hombres

38 (10,3%)
18/70 (25,7%)
18/273 (6,6%)

Tratamiento farmacolégico

5 (1,3%)

Criterio SM (HDL-colest) 39 (11,1%)

Tabla 15. Triglicéridos y HDL-colesterol como factores de SM pretrasplante.

4.1.2.1.3.3. Colesterol-HDL

La cifra media de colesterol-HDL fue de 63,6 £ 17,5 mg/dl. En la tabla 15 se
representan los valores de HDL-colesterol separados por sexos, dado que el punto de
corte para sindrome metabdlico es diferente en varones y en mujeres. También se
incluyen los pacientes en tratamiento con estatinas y finalmente el total de pacientes

que cumple criterios de sindrome metabdlico por niveles bajos de HDL-colesterol.

4.1.2.1.4. SINDROME METABOLICO

Si utilizamos los criterios de la ATP (al menos 3 de los siguientes: obesidad,
triglicéridos >150, HDL-colesterol <40 en varones o <50 en mujeres, TA = 130/85 y
glucemia basal >100), cumplieron criterios de SM pretrasplante 36 pacientes (el 10%

de la muestra) (Figura 12 y Tabla 16).
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Factores n %

50,0% ]

0 114 | 31,9%

T 1 138 | 38,5%

T i 2 70 19,7%

: | Il 3 33 | 9.2%
g T 4 3 0,8%
L 5 0 0%

0 I Total 358 100%
i 2 3 factores 36 10%

0.0% T T T T T
.00 1,00 2,00 3,00 4,00

N° Factores SM Basal

Figura 12 y Tabla 16. Numero de criterios de SM pretrasplante

4.1.2.2. Del SM al afio postrasplante

4.1.2.2.1. INTRODUCCION.

La muestra estuvo formada por 319 pacientes de los que tenemos resultados al
afno postrasplante. En la tabla 17 se representan resumidos los resultados del peso,
IMC, tension arterial sistolica, tension arterial diastélica, glucosa, triglicéridos y HDL

basales de los pacientes al afio del trasplante.

Los valores de peso e indice de masa corporal presentaron una distribucién
normal. En cambio las variables tension arterial sistélica, tension arterial diastolica,

triglicéridos, HDL-colesterol y glucemia presentaron distribucién no normal.
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Media £ DE Mediana Rango
Peso (kg) 74+14,1 73,5 42 -121
IMC (kg/m?2) 265 +4,5 26 15,9 - 43
TAS (mm Hg) 123+ 10,7 120 98 - 166
TAD (mm Hg) 76,4+ 7,9 80 50 - 100
Glucemia (mg/dl) 112,2 + 38,6 103 51-338
Triglicéridos (mg/dl) 141,2 + 83,4 123 11 - 601
HDL-Colesterol (mg/dl) 58,6 + 22,5 55 9-15

Tabla 17. Variables clinicas y analiticas al aiio postrasplante

4.1.2.2.2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

4.1.2.2.2.1. Peso

El peso medio de los pacientes al afio postrasplante fue de 74 + 14,1 Kg, con

una distribucién normal.

4.1.2.2.2.2. indice de masa corporal (IMC)

Los pacientes presentaron un IMC medio de 26,5 + 4,6 Kg/m2. Esta variable

presentd una distribucién no normal, con una mediana (rango) de 26 (15,9-43).

IMC segun clasificacién de la SEEDO: Segun la clasificacion de la SEEDO
gue se aplico a 302 pacientes, el 14,3% (44 pacientes) de la poblacién estudiada
mostré sobrepeso grado |, el 22,8% (70 pacientes) sobrepeso grado I, el 16,3% (50

pacientes) obesidad grado I, el 3,9% (12 pacientes) obesidad grado Il y el 1,3% (4

pacientes) obesidad grado Il (tabla 28 y figura 26).
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SEEDO_la
Barras de error: 95% IC

TOTAL OBESIDAD 63 20,9%

(CRITERIO SM)

Figura 13 y Tabla 18. Rangos IMC (Clasificacion SEEDO), frecuencia de obesidad e IMC como factor de SM al afo

postrasplante

4.1.2.2.2.3. Tension arterial

La tension arterial sist6lica media fue de 123 + 10,7 (mediana de 120 y rango

de 98-166); mientras que la tension arterial diastlica media fue de 76,4 + 7,9
(mediana de 80 y rango de 50-100).

Las cifras de tension arterial fueron divididas segun la clasificacion de la ESH-
ESC en o6ptima (el 19,4%), normal (46,8%), normal alto (19,4%), HTA1 (13,5%), HTA2
(0,9%). No hubo pacientes con HTA3. Su distribucion se representa en la figura 14 y

tabla 19.

Se analizaron las cifras de tensién arterial sistdlica basal, asi como en la

presencia de tratamiento antihipertensivo (diuréticos, antagonistas de los canales del

calcio, IECA, ARA-II, betabloqueantes y un grupo de miscelanea de antihipertensivos).

Cumplieron criterio de TA para el SM el 63,1% de la muestra (200 pacientes).
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Optima 62 19,4%
Normal 149 46,8%
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HTA | 43 13,5%
HTA I 3 0,9%
HTA 1l 0 0%
Total 319 100%
TA (2130/85

mmHg, segin 108 34,2%
criterio SM)

Criterio SM (TA) | 200 | 63,1%

Figura 14 y Tabla 19. Grados de TA segun ESH-ESC y TA como factor de SM al aiio postrasplante

4.1.2.2.3. PARAMETROS ANALITICOS

4.1.2.2.3.1. Glucemia

La cifra media de glucemia al afio post-TH fue de 112,2 mg/dl + 38,6 mg/dl.

Entre ellos, 116 pacientes (36,4%), presentaron cifras de glucemia mayores a 100

mg/dl, criterio para el diagnostico de sindrome metabdlico.

En la tabla 20 se representan las cifras de glucemia con desviacion estandar, el

porcentaje de glucemias mayores de 100 mg/dl, asi como los pacientes en tratamiento

antidiabético. Finalmente el nimero de pacientes que cumplen el factor de diabetes

para el

sindrome metabdlico (glucemia basal

hipoglucemiante).
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Glucemia basal 112,2 + 38,6 mg/dl

Glucemia > 100 mg/dl 116 (36,4%)

Antidiabéticos:

- Orales 28 (8,8%)
- Insulina 61 (19,1%)
Criterio Sindrome Metabdlico (glucemia) 151 (47,3%)

Tabla 20. Glucemia al afio postrasplante como factor de SM

4.1.2.2.3.2. Triglicéridos

La cifra media de triglicéridos al afio post-TH fue de 141,2 + 83,4 mg/dl. En la
tabla 21 se representan las cifras de triglicéridos, nivel de triglicéridos > 150 mg/dl
(criterio para SM), el nimero de pacientes en tratamiento farmacolégico y por ultimo el
numero total de pacientes que cumple criterio de Hipertrigliceridemia para sindrome
metabdlico.

TRIGLICERIDOS 141,2 + 83,4 mg/dl
Triglicéridos > 150 mg/d| 107 (33,5%)
Tratamiento farmacolégico 2 (0,6%)
Criterio Sindrome Metabdlico (TG) 107 (33,5%)
HDL-COLESTEROL 58,6 + 22,5 mg/dl
HDL-colesterol 51/215 (23,7%)*
Tratamiento farmacol6gico 20 (6,3%)*
Criterio SM (HDL-colesterol) 67/215 (30,7%)*

Tabla 21. Triglicéridos y HDL-colesterol como factores de SM postrasplante. * Los calculos se han
realizado sobre un total de 215 pacientes de los que se dispone de niveles de HDL-colesterol (de los
319 posibles), lo que supone una pérdida de 32,6% de datos.
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4.1.2.2.3.3. Colesterol-HDL

La cifra media de colesterol-HDL fue de 58,6 + 22,5 mg/dl de desviacion

estandar. Asimismo en la tabla 21 se incluyen los pacientes en tratamiento con

estatinas y finalmente el total de pacientes que cumple criterios para SM por niveles

bajos de HDL-colesterol.

4.1.2.2.4. SINDROME METABOLICO

Si utilizamos los criterios de la ATP (al menos 3 de los siguientes: obesidad,

triglicéridos >150, HDL <40 en varones o <50 en mujeres, TA = 130/85 y glucemia

basal >100), cumplieron criterios de SM 63 pacientes (30,4% de la muestra). Figura 15

y Tabla 22.

40,0%—

30,0%—

i

20,0%—

Porcentaje

s

10,0%—

—

T T T

.00 1,00 2,00 3,00
Factores_1la
Barras de error: 95% IC

Factores n %
0 20 9,7%
1 64 | 30,9%
2 60 29,0%
3 41 19,8%
4 19 9,2%
5 3 1,4%
’5,%‘ Total 207* | 100%
2 3 factores 63 30,4%

Figura 15 y Tabla 22. Numero de criterios de SM al aiio postrasplante. * Los calculos se han realizado sobre
un total de 207 pacientes de los que se dispone de todos los factores de SM (de los 319 posibles), lo que

supone una pérdida de 35,1% de datos.

4.1.2.2.5. INMUNOSUPRESION AL ANO POSTRASPLANTE

En la tabla 23 se representa la inmunosupresion de los pacientes al afio

postrasplante.
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Inmunosupresion

%

Inmunosupresion N %
FK 105 33%
FK+MMF 102 32% FK 207 65%
CyA 22 6,8%

CyA 60 18,7%
CyA+MMF 38 11,9%
mTOR 21 6.6% RCE 52 16,3%
MTOR+ICN 23 7,2% Toie 319 100%
mMTOR+MMF 8 2,5%
Total 319 100%

Tabla 23. Inmunosupresidn al afio postrasplante

4.1.2.3. Del SM al quinto afio postrasplante

4.1.2.3.1. INTRODUCCION

La muestra estuvo formada por 204 pacientes de los que tenemos resultados al

quinto afio postrasplante.

En la tabla 24 se representan resumidos los resultados del peso, IMC, tension
arterial sistolica, tension arterial diastélica, glucosa, triglicéridos y HDL basales de los
pacientes al quinto afio postrasplante. De ellos, los valores de peso e IMC presentaron
una distribucion normal. En cambio las variables tension arterial sistélica, tensién

arterial diastolica, triglicéridos, HDL-colesterol y glucemia presentaron distribucion no

normal.
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Media + DE Mediana Rango
Peso (kg) 76,3+ 14,6 75 45-123
IMC (kg/m2) 27,6+4,9 27 16,9 - 42,9
TAS (mm Hg) 121,9+9,4 120 90 - 160
TAD (mm Hg) 77,8 +6,9 80 50-100
Glucemia (mg/dl) 117,4+43,5 104 64 - 385
Triglicéridos (mg/dl) 136,2 £ 76,7 118 34 - 509
HDL-Colesterol (mg/dl) 61,5+ 28,8 53 11-186

Tabla 24. Variables clinicas y analiticas al quinto afio postrasplante

4.1.2.3.2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

4.1.2.3.2.1. Peso

El peso medio de los pacientes al quinto afio postrasplante fue de 76,3 + 14,6

Kg, con una distribucion normal.

4.1.2.3.2.2. indice de masa corporal (IMC)

Los pacientes presentaron un IMC medio de 27,6 + 4,9. Esta variable presento
una distribucion no normal, con una mediana (rango) de 27 (16,9-42,9).

IMC segun clasificacién de la SEEDO: Segun la clasificacion de la SEEDO,
aplicada a 199 pacientes, el 18,6% (37 pacientes) de la poblacion estudiada mostro
sobrepeso grado |, el 20,6% (41 pacientes) sobrepeso grado I, el 22,6% (45
pacientes) obesidad grado I, el 5,5% (11 pacientes) obesidad grado Il y el 1,5% (2
pacientes) obesidad grado Il (Figura 16 y Tabla 25).
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Bares deeror 35910 TOTAL 199 | 100%
TTALOTESR | s | 200

Figura 16 y Tabla 25. Distribucién del peso al quinto afio postrasplante (clasificacion SEEDO), frecuencia de
obesidad e IMC como factor de SM al quinto aifio postrasplante.

4.1.2.3.2.3. Tension arterial

La tension arterial sistélica media fue de 121,9 + 9,4 (mediana de 120 y rango
de 90-160); mientras que la tensién arterial diastolica media fue de 77,8 + 6,9
(mediana de 80 y rango de 50-100).

Las cifras de tension arterial fueron divididas segun la dosificacion de la ESH-
ESC en éptima (el 19,1% de la muestra), normal (50,5%), normal alto (18,6%), HTA1
(10,3%), HTAZ2 (1,5%). No hubo pacientes con HTA3.

Se analizaron las cifras de tension arterial sistélica basal, asi como en la
presencia de tratamiento antihipertensivo (diuréticos, antagonistas de los canales del

calcio, IECA, ARA-II, betablogueantes y un grupo de miscelanea de antihipertensivos).

En la figura 17 y tabla 26 se representan los pacientes con criterios de
sindrome metabdlico para el factor hipertensiéon arterial (2130/85). Presentaron HTA

como criterio de SM 123 pacientes (60,6% de la muestra).
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CRITERIO SM (TA) | 123 | 60,6%

Figura 17 y Tabla 26. Grados de TA segun ESH-ESC y TA como factor de SM al quinto afio postrasplante

4.1.2.3.3. PARAMETROS ANALITICOS

4.1.2.3.3.1. Glucemia

La cifra media de glucemia fue de 117,4 * 43,5 mg/dl. El 39,4% de los
pacientes (80 pacientes), presentaron cifras de glucemia mayores a 100 mg/dl, criterio

para el diagnostico de sindrome metabdlico.

En la tabla 27 se representan las cifras de glucemia basal con desviacion
estandar, el porcentaje de glucemias mayores de 100 mg/dl, asi como los pacientes en
tratamiento antidiabético. Finalmente el nUmero de pacientes que cumplen el factor de

diabetes para el SM (glucemia basal > de 100 mg/dl y/o tratamiento hipoglucemiante).
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Glucemia 117,4 + 43,5 mg/dl

Glucemia > 100 mg/dl 80 (39,4%)

Antidiabéticos:

- Orales 24 11,8%)
- Insulina 32 (15,8%)
Criterio Sindrome Metabélico (glucemia) 89 (44,1%)

Tabla 27. Glucemia al quinto aio postrasplante como factor de SM

4.1.2.3.3.2. Triglicéridos

La cifra media de triglicéridos fue de 136,2 + 76,7 mg/dl (figura 43). En la tabla
28 se representan las cifras de triglicéridos basales, nivel de triglicéridos > 150 mg/dI
(criterio para sindrome metabdlico), el nimero de pacientes en tratamiento especifico
farmacologico y por ultimo el ndmero total de pacientes que cumple criterio de
hipertrigliceridemia para sindrome metabdlico.

TRIGLICERIDOS 136,2 = 76,7 mg/dl
Triglicéridos > 150 mg/dl 68 (33,5%)
Tratamiento farmacolégico 6 (3%)
Criterio Sindrome Metabélico (TG) 70 (34,7%)
HDL-COLESTEROL 61,5 + 28,8 mg/dl
HDL-colesterol 39 (21,7%)*
Tratamiento farmacoldgico 27 (13,3%)*
Criterio SM (HDL-colest) 60 (33,3%)*

Tabla 28. Triglicéridos y HDL-colesterol al quinto afio postrasplante como factor de SM. *Los calculos
se han realizado sobre un total de 180 pacientes de los que se dispone de niveles de HDL-colesterol
(de los 204 posibles), lo que supone una pérdida de 11,8% de datos.

88



4.1.2.3.3.3. Colesterol-HDL

La cifra media de colesterol-HDL fue de 61,5 + 28,8 mg/dl. Asimismo en la tabla
28 se se incluyen los pacientes en tratamiento con estatinas y finalmente el total de
pacientes que cumple criterios por sindrome metabdlico por niveles bajos de HDL-

colesterol.

4.1.2.3.4. SINDROME METABOLICO

Si utilizamos los criterios de la ATP (al menos 3 de los siguientes: obesidad,
triglicéridos >150, HDL-colesterol <40 en varones o <50 en mujeres, TA = 130/85 y
glucemia basal >100), cumplieron criterios de SM 67 pacientes (38,1% de la muestra).
Figura 18 y Tabla 29.

400% Factores n %
0 25 14,4%
30,00 T T 1 41 23,3%
s l l T 2 43 24,4%
é 20,0%
2 T 3 42 23,9%
T 4 21 11,9%
10,0%] l l
5 4 2,3%
00% ;i . : : : 1 Total 176* 100%
Barras deFear::otrc:’;)e;)/u_Isé1 2 3 factores 67 38 ) 1%

Figura 18 y Tabla 29. Numero de criterios de SM al quinto afo postrasplante. . * Los calculos se han realizado
sobre un total de 176 pacientes de los que se dispone de todos los factores de SM (de los 204 posibles), lo que
supone una pérdida de 13,7% de datos.

89



4.1.2.3.5. INMUNOSUPRESION AL QUINTO ANO POSTRASPLANTE

En la siguiente tabla se representa la inmunosupresién de los pacientes al

quinto afo postrasplante (Tabla 30).

Inmunosupresién N %

FK 74 36,3%
FK+MMF 64 31,3%
CyA 14 6,9%
CyA+MMF 22 10,8%
mTOR 22 10,8%
MTOR+ICN 7 3,4%
MTOR+MMF 1 0,5%
Total 204 100%

Inmunosupresion N %

FK 138 67,6%
CyA 36 17,7%
mTOR 30 14,7%
Total 204 100%

Tabla 30. Inmunosupresidn al quinto aio postrasplante.

4.1.2.4. Del SM al décimo afio postrasplante

4.1.2.4.1. INTRODUCCION

La muestra estuvo formada por 71 pacientes de los que tenemos resultados al

décimo afio postrasplante.

En la tabla 31 se representan los resultados de los mismos pardmetros de los

anteriores periodos de los pacientes al décimo afio postrasplante. Los valores de peso,

indice de masa corporal y HDL-colesterol presentaron una distribucion normal. En

cambio las variables tension arterial sistolica, tension arterial diastolica, triglicéridos y

glucemia presentaron distribucién no normal.
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Media = DE Mediana Rango
Peso (kg) 80,9+ 17,6 79 55 - 137
IMC (kg/m?2) 29,5+ 6,0 28,4 18,9 — 48,5
TAS (mm Hg) 120,4 £ 15,7 120 110 - 145
TAD (mm Hg) 783+6,4 80 60 - 95
Glucemia (mg/dl) 119,5+ 44,8 104 67 - 298
Triglicéridos (mg/dl) 152,3 + 135,7 121 44 - 900
HDL-Colesterol (mg/dl) 58,5+21,1 55 24 - 137

Tabla 31. Variables clinicas y analiticas al décimo afos postrasplante

4.1.2.4.2. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

4.1.2.4.2.1. Peso

El peso medio de los pacientes al 10° afio postrasplante fue de 80,9 £ 17,6 Kg,

con una distribucién normal.

41.2.4.2.2. IMC alos 10 anos

Los pacientes presentaron un IMC medio de 29,5 + 6,1 Kg/m2. Esta variable

presentd una distribucién normal, con una mediana (rango) de 28,4 (18,9-48,5).

IMC segun clasificacion de la SEEDO. Segun la clasificacion de la SEEDO,
que se aplicé a la totalidad de los 71 pacientes, el 15,5% (11 pacientes) de la
poblacion mostr6 sobrepeso grado |, el 21,1% (15 pacientes) sobrepeso grado lI;
mientras que el 22,5% (16 pacientes) obesidad grado I, el 11,3% (8 pacientes)

obesidad grado Il y el 5,6% (4 pacientes) obesidad grado Il (figura 19 y tabla 32).
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o TR

Figura 19 y Tabla 32. Distribucion del peso al décimo afio postrasplante (clasificacion SEEDO), frecuencia de
obesidad e IMC como factor de SM al décimo ano postrasplante.

4.1.2.4.2.3. Tension arterial

La tension arterial sistélica media fue de 120,4 + 15,7 (mediana de 120 y rango
de 110-145); mientras que la tension arterial diastélica media fue de 78,2 + 6,4
(mediana de 80 y rango de 60-95).

Se analizaron las cifras de tension arterial sistélica basal, asi como en la
presencia de tratamiento antihipertensivo (diuréticos, antagonistas de los canales del
calcio, IECA, ARA-II, betabloqueantes y un grupo de miscelanea de antihipertensivos,
tabla 55).

Las cifras de tensién arterial fueron divididas segun la dosificacion de la ESH-
ESC en optima (el 18,1% de la muestra), normal (51,4%), normal alto (13,9%) y HTA1
(16,7%). No hubo pacientes con HTA2 ni HTA3. Su distribucion se representa en la

figura 20 y tabla 33, asi como los pacientes con criterios de SM para el factor HTA
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(=130/85), y/o en tratamiento antihipertensivo y su distribucion. Presentaron HTA como

criterio de SM 49 pacientes (68,1% de la muestra).

N %
Optima 13 18,3%
c00% T Normal 36 50,7%
l Normal alto 10 14,1%
: HTA 12 | 16,9%
: HTA Il 0 0%
007 I T T HTA 11l 0 0%
L J‘ Total 71 100%
oo optma Notmal Nommal Ao Hra1 >
o izt 102 ::g(a: i?{?:nrgn;;? 22| 30.6%
CRITERIO SM
(TA) 49 68,1%

Figura 20 y Tabla 33. Grados de TA segun ESH-ESC y TA como factor de SM al décimo afo postrasplante

4.1.2.4.3. PARAMETROS ANALITICOS

4.1.2.4.3.1. Glucemia

La cifra media de glucemia fue de 119,5 + 44,8 mg/dl. El 40,3% de los
pacientes (29 pacientes), presentaron cifras de glucemia mayores a 100 mg/dl, criterio

para el diagndstico de SM.

En la tabla 34 se representan las cifras de glucemia basal con desviacion
estandar, el porcentaje de glucemias mayores de 100 mg/dl, asi como los pacientes en
tratamiento antidiabético. Finalmente el nUmero de pacientes que cumplen el factor de
diabetes para el sindrome metabdlico (glucemia basal > de 100 y/o tratamiento

hipoglucemiante).
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Glucemia

119,5 £ 38,3 mg/dl

Glucemia > 100 mg/dI

29 (40,3%)

Antidiabéticos:
- Orales

- Insulina

9 (12,5%)
13 (18,1%)

Criterio Sindrome Metabolico (glucemia)

34 (47,2%)

Tabla 34. Glucemia como factor de SM al décimo afio postrasplante

4.1.2.4.3.2. Triglicéridos

La cifra media de triglicéridos fue de 152,3 + 135,7 mg/dl. En la tabla 35 se
representan las cifras de TG basales, nivel de TG > 150 mg/dl (criterio para SM), el

namero de pacientes en tratamiento especifico farmacolégico y por ultimo el nimero

total de pacientes que cumple criterio de Hipertrigliceridemia para SM.

TRIGLICERIDOS

152,3 + 135,7 mg/dl

Triglicéridos > 150 mg/d|

23 (31,9%)

Tratamiento farmacolégico

3 (4,2%)

Criterio Sindrome Metabélico (TG)

26 (36,6%)

HDL-COLESTEROL

58,5 + 21,1 mg/dl

HDL-colesterol

15 (21,7%)

Tratamiento farmacolégico

19 (26,4%)

Criterio SM (HDL-colest)

29 (40,8%)

Tabla 35. Triglicéridos y HDL-colesterol como factores de SM al décimo ano postrasplante
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4.1.2.4.3.3. Colesterol-HDL

La cifra media de colesterol HDL fue de 58,5 + 21,1 mg/dl. Asimismo en la tabla
35 se incluyen los pacientes en tratamiento con estatinas y finalmente el total de
pacientes que cumple criterios por sindrome metabdlico por niveles bajos de

colesterol-HDL.

4.1.2.4.4. SINDROME METABOLICO

Si utilizamos los criterios de la ATP (al menos 3 de los siguientes: obesidad,
triglicéridos >150, HDL <40 en varones o <50 en mujeres, TA = 130/85 y glucemia
basal >100), cumplieron criterios de SM 27 pacientes (39,7% de la muestra). Figura 21
y Tabla 36.

40,0%-] Factores n %
T 7T 0 7 | 10,3%
1 17 25%
g 2 17 | 25%
g 1] 3 10 | 14,7%
J —( 4 11 16,2%
l l 5 6 8,8%
00% : : : : : Total 68 100%
.00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Factores_10a
Barras de error: 95% IC 2 3 factores 27 39,7%

Figura 21 y Tabla 36. Numero de criterios de SM al décimo afo postrasplante
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4.1.2.4.5. INMUNOSUPRESION AL DECIMO ANO POSTRASPLANTE

En la tabla 37 se representan las pautas de inmunosupresion de los pacientes

al décimo afio post-TH.

Inmunosupresion N %

FK 40 56,3%
CyA 18 25,4%
mTOR 13 18,3%
Total 71 100%

Inmunosupresion N %

FK 22 31%
FK+MMF 18 25,4%
CyA 11 15,5%
CyA+MMF 7 9,9%
mTOR 9 12,7%
MTOR+ICN 3 4,2%
mTOR+MMF 1 1,4%
Total 71 100%

Tabla 37. Inmunosupresién al décimo afo postrasplante.
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4.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

4.2.1. Estadistica inferencial por edad

4.2.1.1. Por edad: trasplantes realizados

Al considerar la edad en los grupos segun la etiologia de la hepatopatia, motivo
del trasplante, la diferencia de medias de edad presentd significacién estadistica
(p<0,005). El grupo de mayor edad fue el de etiologia etilica seguida del VHC (Tabla
38).

N Media de Desv. Minimo Maximo
edad tipica
OH 172 56,8 6.6 37 69
VHC 122 54,4 8,0 35 69
VHB 27 50,1 13,1 21 64
CBP 20 53,1 9,6 31 67
MISCELANEA 45 47,1 13,6 20 69
RETOH 29 53,7 11,8 20 67
Total 415 54,2 9,5 20 69

Tabla 38. Diferencias de edad segun la etiologia (p<0,005)

Segun la indicacion de los trasplantes realizado, la diferencia de medias de
edad present6 asimismo significacion estadistica (p<0,005). La indicacion de TOH con

mayor edad fue el CHC, siendo el de menor edad la indicacion de IHAG (tabla 39).
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INDICACION N Media DE
Child B-C 215 53,6 8,5
CHC 141 57,3 7,6
IHAG 23 43,2 13,9
Miscelanea 36 52,6 12,1
Total 415 54,2 9,5

Tabla 39. Diferencias de edad segun la indicacion (p<0,005)

En cambio, las medias de la edad segun el sexo, no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo de 53,2 + 10,5 en las mujeres y de 54,5 + 8,9
en los hombres (p=0,271).

Teniendo en cuenta la mediana de la muestra (54 afos), se han creado dos
grupos de edad para la valoracion de los datos de la puntuacion MELD, datos de
laboratorio, antropométricos, clinicos y biolégicos del SM: menores de 55 e igual o

mayor de 55 afos.

Las diferencias en la puntuacién MELD entre ambos grupos de edad presentd

significacion estadistica (tabla 40).

Edad (afios) N (%) Media DE Minimo | Méaximo
<55 afios 104 (50,98%) 14,7 49 6 28
255 anos 100 (49,02%) 12,9 4,7 5 29

Tabla 40. Diferencias en el MELD segun los grupos de edad (p<0,005)

98



4.2.1.2. Por edad: SM basal (pretrasplante)

En la tabla 41 se muestran las diferencias en el peso, talla, IMC, TAS, TAD,
glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol segun grupos de edad. En los grupos de mayor
edad se observaron de forma significativa valores mayores para talla, IMC, TAS, TAD

y glucemia. De los 359 pacientes analizados, 167 (46,5%) eran menores de 55 afios y

195 (53,5%) eran mayores de 55 afos.

<55 afios 255 anos p
Peso (kg) 73,6 £13,9 74,3 +£13,3 0,644
IMC (kg/m?2) 258+4,5 275+4,4 0,001
TAS (mm Hg) 168,9+ 7,1 164,3+86 | 0,001
TAD (mm Hg) 115,8+ 15,4 122,7+22,0 | 0,001
Glucemia (mg/dl) 71,4 +10,8 740+ 11,4 0,024
Triglicéridos (mg/dl) 101,0 £ 30,2 112,2 £ 43,6 0,003
HDL-Colesterol (mg/dl) 101,6 + 43,3 107,1 + 48,3 0,244
Peso (kg) 62,5+ 16,1 64,5+ 18,5 0,274

Tabla 41. Diferencias en los parametros mas importantes segun los grupos de edad

Se muestran en la tabla 42 las diferencias en los factores del SM segun grupos
de edad, apareciendo frecuencias significativamente mas altas en la HTA, DM,

hipertrigliceridemia y presencia de SM en los grupos de mayor edad:

<55 afios 255 anos p
Obesidad 28 (17%) 47 (24,7%) 0,074
HTA 34 (20,7%) 74 (38,9%) 0,001
Diabetes 40 (26,8%) 81 (44%) 0,001
Hipertrigliceridemia 20 (13,8%) 25 (14,8%) 0,801
Niveles bajos HDL-Colesterol 20 (12,9%) 19 (10,1%) 0,417
Sindrome metabdlico 11 (7%) 25 (13,4%) 0,050

Tabla 42. Diferencias en los factores de SM segun los grupos de edad
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En la tabla 43 se representan las diferencias en la distribucion de los grupos
SEEDO en los dos grupos de edad, predominando el normopeso en el grupo de menor
edad y el sobrepeso en el de mayor edad, en ambos casos con significacion

estadistica.

<55 afios 255 afos
Insuficiente 2 (1,2%) 1 (0,5%)
Normopeso 80 (48,5%) 54 (28,4%)
Sobrepeso | 31 (18,8%) 39 (20,5%)
Sobrepeso I 24 (14,5%) 49 (25,8%)
Obesidad | 22 (13,3%) 35 (18,4%)
Obesidad Il 5 (3%) 12 (6,3%)
Obesidad IlI 1 (0,6%) 0 (0%)

Tabla 43. Distribucion de peso (SEEDO) en los dos grupos de edad (p=0,003)

En la tabla 44 se muestran las diferencias en la distribucién de los grupos de
TA segun los dos grupos de edad, observando un predominio de normotensos en el
grupo de edad inferior y de HTA en los de edad superior, con significacion estadistica.
Considerando los criterios de HTA en el contexto de SM, se representan los
resultados, observando diferencias significativas a favor de los pacientes con mayor
edad.

<55 afos 255 afos P

Optima 88 (54%) 79 (41,6%)

Normal 47 (28,8%) 47 (24,7%)
Normal-alto 8 (4,9%) 24 (12,6%) 0,003
HTA | 17 (10,4%) 22 (11,6%)

HTA I 2 (1,2%) 14 (7,4%)

HTA NI 1 (0,6%) 4 (2,1%)

TA 2130/85 (seglin SM) 28 (17,2%) 64 (33,7%) 0,001
HTA - criterio SM 34 (20,7%) 74 (38,9%) 0,001

Tabla 44. Distribucidon de los grupos y criterios de TA en los dos grupos de edad
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Igualmente, el nimero y porcentaje de pacientes con glucemia elevada fue
significativamente superior en los grupos de mayor edad; que ademas precisaron mas
frecuentemente tratamiento antidiabético (tabla 46).

El nimero y porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia no mostro
diferencias significativas entre los dos grupos de edad; ni en cuanto a los que
presentaban bajos niveles de HDL-colesterol. Un paciente recibia tratamiento con
fibratos en el grupo de menor edad y ninguno en el de mayor edad; mientras que
respecto a los niveles de HDL-colesterol, habia 2 pacientes en el grupo de menores de
55 afios y 1 en el de mayores de 55 afios que estaban con estatinas (tabla 45).

<55 afios 255 anos p
GLUCEMIA > 100 mg/dI 32 (21,5%) 58 (31,5%) | 0,040
Tratamiento anti-DM 0,002
_ 143 (87,2%) 136 (72%)

- Ninguno 21 (12,8%) 51 (27%)

- Uno 0 (0%) 2(1,1%)

- Dos
Glucemia - criterio SM 40 (26,8%) 81 (44%) 0,001
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dI 19 (13%) 25 (14,5%) | 0,695
TG-criterio SM 20 (13,8%) 25 (14,8%) | 0,801
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 18 (11,6%) 18 (9,6%) | 0,540
HDL - criterio SM 20 (12,9%) 19 (10,1%) | 0,417

Tabla 45. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol en los dos grupos de edad
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El nimero de factores de SM basal fue mayor en los grupos de mayor edad,
con diferencias significativas sobre todo para los que cumplian 2 o 3 criterios (Tabla
46).

Criterios SM <55 afos 255 afnos

0 69 (41,6%) | 45 (23,4%)
1 64 (38,6%) | 74 (38,5%)
2 22 (13,3%) 48 (25%)

3 10 (6%) 23 (12%)

4 1 (0,6%) 2 (1%)

Tabla 46. Criterios de SM en los dos grupos de edad (p=0,001)

Las diferencias en el consumo de tabaco segun los grupos de edad no fueron

significativas, predominando los no fumadores en el grupo de menor edad (tabla 47).

<55 afios 255 aios
No fumador 80 (47,9%) 86 (44,8%)
Fumador 36 (21,6%) 30 (15,6%)
Exfumador 51 (30,5%) 76 (39,6%)

Tabla 47. Consumo de tabaco en los dos grupos de edad (p=0,138)
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4.2.1.3. Por edad: SM al afio postrasplante

Al analizar diferencias del peso, IMC, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y HDL-

colesterol segun grupos de edad, solo la TAS estuvo significativamente mas elevada

en el grupo de mayor edad (tabla 48).

<55 afos 255 anos p
Peso (kg) 749+ 14,9 73,1+13,4 0,270
IMC (kg/m?2) 26,0+ 4,7 26,9 +4,3 0,073
TAS (mm Hg) 121,2 £ 10,3 124,6 £ 10,9 0,005
TAD (mm Hg) 76,6 + 8,3 76,3+ 7,6 0,748
Glucemia (mg/dl) 108,4 + 43,3 115,5 + 33,9 0,102
Triglicéridos (mg/dl) 143,5+92,3 139,1 + 74,9 0,642
HDL-Colesterol (mg/dl) 59,1+ 235 58,2+ 21,6 0,783

Tabla 48. Diferencias en los parametros mas importantes al primer afo postrasplante segtin los grupos de edad

La HTA, la DMy el SM en general fueron mas frecuentes de forma significativa

en los pacientes con edades superiores (Tabla 49).

<55 afios 255 anos p
Obesidad 27 (19,4%) 36 (22,1%) | 0,570
HTA 83 (56,5%) 117 (68,8%) | 0,023
Diabetes 52 (35,4%) 99 (57,6%) 0,001
Hipertrigliceridemia 54 (36,7%) 53 (31,2%) 0,297
Niveles bajos HDL-Colesterol 28 (28,0%) 39 (33,1%) 0,421
Sindrome metabdlico 22 (23,2%) 41 (36,6%) 0,036

Tabla 49. Diferencias en los criterios de SM al aiio postrasplante segutn los grupos de edad
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En cuanto a la distribucion de los grupos SEEDO, aunque hubo tendencia al
sobrepeso y/o obesidad en el grupo de mayor edad, no hubo diferencias significativas
(tabla 50). Ademas, la HTAL fue mas frecuente también en el grupo de mayor edad sin
alcanzar tampoco significacion estadistica. En cambio cuando se consideran los
valores de HTA como criterio de SM, este grupo mostro mayor frecuencia de HTA de
forma significativa (tabla 51).

<55 afios 255 aios
Insuficiente 5 (3,6%) 4 (2,5%)
Normopeso 64 (46,0%) 53 (32,7%)
Sobrepeso | 17 (12,2%) 27 (16,7%)
Sobrepeso I 26 (18,7%) 42 (25,9%)
Obesidad | 20 (14,4%) 29 (17,9%)
Obesidad Il 6 (4,3%) 5 (3,1%)
Obesidad Il 1 (0,7%) 2 (1,2%)

Tabla 50. Distribucion de peso (SEEDO) en los dos grupos de edad al aiio postrasplante (p=0,271)

<55 afios 255 afos P
Optima 34 (23,3%) 28 (16,5%)
Normal 68 (46,6%) 78 (45,9%)
Normal-alto 30 (20,5%) 32 (18,8%)
HTA | 12 (8,2%) 31 (18,2%) 0,074
HTA Il 2 (1,4%) 1 (0,6%)
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (segun SM) 44 (30,1%) 64 (37,6%) 0,161
HTA - criterio SM 83 (56,5%) 117 (68,8%) | 0,023

Tabla 51. Distribucion de los grupos de TA y criterios de HTA en los dos grupos de edad al afio

postrasplante (p=0,074)
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Los niveles elevados de glucemia, tanto en general como considerados segun
criterio de SM, fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de mayor edad,
gue ademas precisaron con mayor frecuencia tratamiento antidiabético (tabla 52).

No se detectaron diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de
hipertrigliceridemia ni de niveles bajos de HDL-colesterol. Ninguno recibia tratamiento
con fibratos mientras que respecto a los niveles de HDL-colesterol, habia 5 pacientes

en el grupo de menores de 55 afios y 11 en el de mayores de 55 afios que estaban

con estatinas (tabla 52).

<55 afios 255 afnos p
GLUCEMIA > 100 mg/dl 41 (27,7%) 75 (43,9%) | 0,003
Tratamiento anti-DM 0,003

- Ninguno 122 (83,0%) | 114(66,3%)

- Uno 23 (15,6%) | 54 (31,4%)

- Dos 2 (1,4%) 4 (2,3%)
Glucemia-criterio SM 52 (35,4%) 99 (57,6%) | 0,001
TRIGICERIDOS > 150 mg/dl 54 (36,5%) 53 (31,0%) | 0,300
TG - criterio SM 54 (36,7%) 53 (31,2%) | 0,297
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 23 (23,2%) 28 (24,1%) | 0,876
HDL - criterio SM 28 (28,0%) | 39(33,1%) | 0,421

Tabla 52. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol en los dos grupos de edad al afio postrasplante
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El numero de factores de SM al afio segun los grupos de edad fue superior

significativamente en el grupo de mayor edad (Tabla 53).

Criterios SM <55 afios 255 anos
0 13 (13,7%) 7 (6,3%)

1 36 (37,9%) | 28 (25,0%)
2 24 (25,3%) | 36 (32,1%)
3 15 (15,8%) | 26 (23,2%)
4 7 (7,4%) 12 (10,7%)
5 0 (0%) 3 (2,7%)

Tabla 53. Criterios de SM en los dos grupos de edad al afio postrasplante (p=0,049)

En cambio, no hubo diferencias en cuanto al tipo de inmunosupresién al afio

postrasplante en los grupos de edad (Tabla 54).

<55 afios 255 aios
FK 57 (37,7%) 50 (28,9%)
FK+MMF 44 (29,1%) 60 (34,7%)
CyA 13 (8,6%) 9 (5,2%)
CyA+MMF 18 (11,9%) 21 (12,1%)
mTOR 7 (4,6%) 14 (8,1%)
mTOR+ICN 10 (6,6%) 13 (7,5%)
mTOR+MMF 2 (1,3%) 6 (3,5%)

Tabla 54. Diferencias en la inmunosupresion en los dos grupos de edad al afio postrasplante (p=0,308)
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4.2.1.3. Por edad: SM al quinto aino postrasplante

Al quinto afio no se detectaron diferencias significativas en cuanto a peso, IMC,

TAS, TAD,

glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol segun grupos de edad (tabla 55). Al

quinto afio postrasplante, 104 pacientes (50,9%) eran menores de 55 afios y 100

pacientes (49,1%) mayores de 55 afios.

<55 afios 255 anos p
Peso (kg) 77,4+ 14,9 75,1 +14,3 | 0,260
IMC (kg/m?2) 274+49 279+50 | 0,446
TAS (mm Hg) 120,8+9,1 123,0+9,6 | 0,096
TAD (mm Hg) 778+73 777+6,7 | 0,914
Glucemia (mg/dl) 115,1+48,4 119,9+37,8 | 0,441
Triglicéridos (mg/dl) 133,9+85,4 138,5+ 66,8 | 0,674
HDL-Colesterol (mg/dl) 62,7 + 30,5 60,3+ 27,1 0,585

Tabla 55.

En

Diferencias en los parametros mas importantes al quinto afio postrasplante segun los grupos de edad.

cuanto los factores de SM, solo la DM fue mas frecuente de forma

significativa en el grupo de mayor edad. La existencia de SM fue superior en este

grupo, pero sin llegar a alcanzar significacion estadistica (tabla 56).

<55 afios 255 anos p
Obesidad 27 (26,5%) 32 (32,7%) 0,338
HTA 57 (54,8%) 66 (66,0%) 0,102
Diabetes 36 (35,0%) 53 (53,0%) 0,010
Hipertrigliceridemia 30 (29,1%) 40 (40,0%) 0,103
Niveles bajos HDL-colesterol 29 (31,9%) 31 (34,8%) 0,673
Sindrome metabdlico 30 (30,6%) 42 (43,3%) 0,066

Tabla 56. Diferencias en los criterios de SM al quinto afio postrasplante segun los grupos de edad
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Referente a la distribucion de la SEEDO segun los grupos de edad (tabla 57) y
en los grupos de TA no se detectaron diferencias significativas. Tampoco se alcanzé
significacion estadistica al valorar la HTA como factor de SM (tabla 58)

<55 afios 255 aios
Insuficiente 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Normopeso 33 (32,7%) 25 (25,5%)
Sobrepeso | 20 (19,8%) 17 (17,3%)
Sobrepeso I 19 (18,8%) 22 (22,4%)
Obesidad | 20 (19,8%) 25 (25,5%)
Obesidad Il 6 (5,9%) 5 (5,1%)
Obesidad Il 1 (1,0%) 2 (2,0%)

Tabla 57. Distribucion de peso (SEEDO) en los dos grupos de edad al quinto afio postrasplante (p=0,867)

<55 afios 255 anos p
Optima 25 (24,0%) 14 (14,0%)
Normal 49 (47,1%) 54 (54,0%)
Normal-alto 20 (19,2%) 18 (18,0%)
HTA | 9 (8,7%) 12 (12,0%) | 0,382
HTA Il 1 (1,0%) 2 (2,0%)
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (seglin SM) 44 (30,1%) 64 (37,6%) | 0,161
HTA - criterio SM 83 (56,5%) 117 (68,8%) | 0,023

Tabla 58. Distribucidon de los grupos de TA y criterios de HTA en los dos grupos de edad al

quinto afio postrasplante
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El nimero de pacientes con hiperglucemia, considerada tanto globalmente
como en el contexto de SM, fue significativamente superior en el grupo de mayor edad
(tabla 60).

La hipertrigliceridemia en general fue mas frecuente de forma significativa en el
grupo de mayor edad, pero no asi cuando se considera como factor de SM. No hubo
diferencias al considerar los pacientes con niveles bajos de HDL-colesterol. Ningun
paciente recibia tratamiento con fibratos en el de mayor edad (por eso coinciden los
pacientes con triglicéridos >150 con los que cumplen criterio de SM); mientras que
respecto a los niveles de HDL-colesterol, habia 7 pacientes en el grupo de menores de
55 afios y 14 en el de mayores de 55 afios que estaban con estatinas (tabla 59).

<55 afios 255 anos p

GLUCEMIA > 100 mg/dI 32 (30,8%) | 48 (48,5%) | 0,010
Tratamiento anti-DM 0,350

- Ninguno 81 (78,6%) | 70 (70,0%)

- Uno 20 (19,4%) | 28 (28,0%)

- Dos 2 (1,9%) 2 (2,0%)
Factor glucemia-SM 36 (35,0%) | 53 (53,0%) | 0,010
TRIGICERIDOS > 150 mg/dl 28 (26,9%) | 40 (40,4%) | 0,042
TG-criterio SM 30 (29,1%) | 40 (40,0%) | 0,103
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 22 (23,9%) | 17 (19,3%) | 0,454
HDL-criterio SM 29 (31,9%) | 31(34,8%) | 0,673

Tabla 59. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol en los dos grupos de edad al quinto afo postrasplante

Si bien predominé la existencia de mas de un factor en el grupo de mayor
edad, no se alcanzé significacion estadistica (Tabla 60). Tampoco lo hubo respecto al

tipo de inmunosupresion (Tabla 61).
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Criterios SM <55 afios 255 afos
0 18 (17,3%) | 12 (12,0%)
1 32 (30,8%) 19 (19,0%)
2 24 (23,1%) | 27 (27,0%)
3 21(20,2%) | 23(23,0%)
4 9 (8,7%) 15 (15,0%)
5 0 (0%) 4 (4,0%)

Tabla 60.

Criterios de SM en los dos grupos de edad al quinto afo postrasplante (p=0,070)

<55 afios 255 aios
FK 41 (39,4%) 32 (32,3%)
FK+MMF 32 (30,8%) 32 (32,3%)
CyA 7 (6,7%) 7 (7,1%)
CyA+MMF 15 (14,4%) 7 (7,1%)
mTOR 7 (6,7%) 15 (15,2%)
mTOR+ICN 2 (1,9%) 5 (5,1%)
mTOR+MMF 0 (0%) 1 (1,0%)

Tabla 61. Diferencias en la inmunosupresién en los dos grupos de edad (p=0,140)
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4.2.1.4. Por edad: SM al décimo afio postrasplante

Considerando el peso, IMC, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol
no hubo diferencias significativas entre ambos grupos de edad (tabla 62). Al decimo
afio postrasplante, 38 pacientes (53,5%) eran menores de 55 afios y 33 pacientes

(46,5%) mayores de 55 afios.

<55 afos 255 anos p
Peso (kg) 84,2 +19,6 77,7+144 0,088
IMC (kg/m2) 29,6 + 6,4 293+57 |0,801
TAS (mm Hg) 123,6 £ 8,4 119,7+8,8 0,059
TAD (mm Hg) 79,2+6,3 77,2+6,4 0,180
Glucemia (mg/dI) 126,9 + 54,3 111,2+29,7 | 0,140
Triglicéridos (mg/dl) 167,2 £ 175,5 135,7+£67,5 | 0,329
HDL-Colesterol (mg/dl) 57,4+22,1 59,8 £ 20,2 0,649

Tabla 62. Diferencias en los parametros mas importantes al décimo afio postrasplante segun los grupos de edad

En cuanto a los factores de SM segun grupos de edad (tabla 63), grupos
SEEDO (tabla 64) y TA no se detectaron diferencias significativas, como tampoco al
considerar la HTA como factor de SM (tabla 65); ni en relacion con la glucemia,

hipertrigliceridemia o niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 66).

<55 afios 255 afos p
Obesidad 16 (42,1%) 12 (36,4%) 0,621
HTA 24 (63,2%) 25 (73,5%) 0,346
Diabetes 20 (52,6%) 14 (41,2%) 0,331
Hipertrigliceridemia 11 (28,9%) 13 (38,2%) 0,103
Niveles bajos HDL-colesterol 15 (41,7%) 14 (42,4%) 0,949
Sindrome metabdlico 13 (36,1%) 14 (43,8%) 0,520

Tabla 63. Diferencias en los criterios de SM al décimo afio postrasplante segun los grupos de edad

111



<55 afos 255 aios
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%)
Normopeso 9 (23,7%) 8 (24,2%)
Sobrepeso | 6 (15,8%) 5 (15,2%)
Sobrepeso I 7 (18,4%) 8 (24,2%)
Obesidad | 9 (23,7%) 7 (21,2%)
Obesidad II 5 (13,2%) 3(9,1%)
Obesidad Il 2 (5,3%) 2 (6,1%)

Tabla 64. Distribucion de peso (SEEDO) en los dos grupos de edad al décimo

afo postrasplante (p=0,987)

<55 afios 255 aios P
Optima 5 (13,2%) 8 (23,5%)
Normal 19 (50,0%) 18 (52,9%)
Normal-alto 7 (18,4%) 3 (8,8%)
HTA 7 (18,4%) 5 (14,7%) 0,487
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (segiin SM) 14 (36,8%) 8(235%) | 0,221
HTA - criterio SM 24 (63,2%) 25 (73,5%) | 0,346

Tabla 65. Distribucion de los grupos de TA y criterios de HTA en los dos grupos de edad

al décimo aiio postrasplante
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<55 afios 255 anos p

GLUCEMIA > 100 mg/dl 17 (44,7%) 12 (35,3%) | 0,415
Tratamiento anti-DM 0,962

- Ninguno 27 (71,1%) 25 (73,5%)

- Uno 10 (26,3%) 8 (23,5%)

- Dos 1 (2,6%) 1 (2,9%)
Factor glucemia-SM 20 (52,6%) 14 (41,2%) | 0,331
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 11 (28,9%) 12 (35,3%) | 0,564
TG — criterio SM 11 (28,9%) 13 (38,2%) | 0,103

Niveles bajos HDL-COLESTEROL 8 (22,2%) 7(21,2%) | 0,919

HDL - criterio SM 15 (41,7%) 14 (42,4%) | 0,949

Tabla 66. DM, triglicéridos y HDL-colesterol en los dos grupos de edad al décimo aiio postrasplante

Tampoco hubo diferencias significativas al considerar el nimero de factores de
SM (tabla 67) ni el tipo de inmunosupresion utilizada (tabla 68).

Criterios SM <55 afios 255 aios
0 4 (11,1%) 3 (9,4%)
1 9 (25,0%) 8 (25,0%)
2 10 (27,8%) 7 (21,9%)
3 5 (13,9%) 5 (15,6%)
4 4 (11,1%) 7 (21,9%)
5 4 (11,1%) 2 (6,3%)

Tabla 67. Criterios de SM en los dos grupos de edad al décimo afio postrasplante (p=0,851)
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<55 afios 255 afos
FK 13 (34,2%) 9 (27,3%)
FK+MMF 11 (28,9%) 7 (21,2%)
CyA 6 (15,8%) 5 (15,2%)
CyA+MMF 3 (7,9%) 4 (12,1%)
mTOR 3 (7,9%) 6 (18,2%)
MTOR+ICN 1 (2,6%) 2 (6,1%)
mTOR+MMF 1 (2,6%) 0 (0%)

Tabla 68. Diferencias en la inmunosupresion en los dos grupos de edad (p=0,642)
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4.2.2. Estadistica inferencial por sexo

4.2.2.1 Por sexo: trasplantes realizados

Teniendo en cuenta la distribuciéon por sexos en las diferentes etiologias de los
trasplantes realizados, las diferencias fueron estadisticamente significativas, con claro
predominio de la etiologia alcohdlica en los varones y de la CBP-miscelanea en las
mujeres (tabla 69).

N MUJER HOMBRE
OH 172 17 (18,3%) 155 (48,1%)
VHC 122 25 (26,9%) 97 (30,1%)
VHB 27 5 (5,4%) 22 (6,8%)
CBP 20 17 (18,3%) 3 (0,9%)
MISCELANEA 45 21 (22,6%) 24 (7,5%)
RETOH 29 8 (8,6%) 21 (6,5%)
Total 415 93 (100%) 322 (100%)

Tabla 69. Diferencias por sexos segun la etiologia (p<0,001)

Respecto a la distribuciéon por sexos segun la indicacién de los trasplantes
realizados, las diferencias fueron estadisticamente significativas con predominio del
CHC en los varones (tabla 70).

INDICACION N MUJER HOMBRE
Child B-C 215 50 (53,8%) 165 (51,2%)
CHC 141 20 (21,5%) 121 (37,6%)
IHAG 23 13 (14,0%) 10 (3,1%)
Miscelanea 36 10 (10,8%) 26 (8,1%)
Total 415 93 (22,41%) 322 (77,59%)

Tabla 70. Diferencias por sexos segun la indicacion (p<0,001)
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No se observaron diferencias significativas entre ambos sexos en cuanto a la
edad (53,2 + 1,5 en mujeres y 54,5 £ 8,9 en hombres, p=0,271) ni tampoco en el
MELD (14,4 =+ 5,4 en mujeres y 13,6 £ 4,7 en hombres, p=0,193).

4.2.2.2 Por sexo: SM basal (pretrasplante)

En relacion con los pardmetros relacionados con el SM, hubo diferencias
significativas en el peso y talla a favor de los varones; y de los valores de triglicéridos a
favor de las mujeres. No hubo diferencias en cuanto a IMC, TAS, TAD, glucemia y
HDL-colesterol entre ambos sexos (tabla 71). De los 359 pacientes, el 21,4% fueron

mujeres (77) y el 78,6% varones (282).

MUJER HOMBRE p
Peso (kg) 64,5+ 125 76,7 +12,7 | 0,001
IMC (kg/m2) 158,0 + 7,2 168,8+6,9 | 0,001
TAS (mm Hg) 26,0+5,7 269+4,1 |0,183
TAD (mm Hg) 120,8+23,2 | 119,1+18,4 | 0,484
Glucemia (mg/dl) 72,1+11,8 729+111 | 0,534
Triglicéridos (mg/dl) 101,9 + 35,6 108,4 +38,9 | 0,177
HDL-Colesterol (mg/dl) 116,5 £ 58,3 101,2 +41,6 | 0,028
Peso (kg) 61,3+ 16,8 64,2+17,6 | 0,204

Tabla 71. Diferencias en los parametros mds importantes pretrasplante segun el sexo

Las diferencias en los factores del SM entre ambos sexos fueron significativas
en cuanto a la hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL-colesterol a favor de las

mujeres (tablas 72).
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MUJER HOMBRE p

Obesidad 13 (17,1%) | 62 (22,2%) | 0,333
HTA 17 (23%) | 91 (32,5%) | 0,113
Diabetes 22 (32,4%) | 99 (37,4%) | 0,444
Hipertrigliceridemia 16 (25%) 29 (11,6%) | 0,006

Niveles bajos HDL-Colesterol 18 (25,7%) | 21 (7,7%) | 0,001

Sindrome metabdlico 8 (11%) 28 (10,3%) | 0,869

Tabla 72. Diferencias en los factores de SM pretrasplante segun el sexo

La distribucibn de grupos SEEDO en ambos sexos mostré diferencias
significativas con predominio en el sexo masculino del sobrepeso, sin claras

diferencias respecto a la obesidad (tabla 73).

MUJER HOMBRE
Insuficiente 3 (3,9%) 0 (0%)
Normopeso 37 (48,7%) 97 (34,8%)
Sobrepeso | 10 (13,2%) 60 (21,5%)
Sobrepeso I 13 (17,1%) 60 (21,5%)
Obesidad | 6 (7,9%) 51 (18,3%)
Obesidad Il 6 (7,9%) 11 (3,9%)
Obesidad IlI 1(1,3%) 0 (0%)

Tabla 73. Distribucion de peso (SEEDO) pretrasplante segun el sexo (p<0,001)

No se apreciaron diferencias significativas al considerar los grupos de TA ni
cuando se considera la HTA como factor del SM (tabla 74). Lo mismo sucedio6 la

analizar la hiperglucemia (tabla 75).

La hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 75), como

criterios de SM fueron significativamente mas frecuentes en el sexo femenino.
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MUJER HOMBRE P

Optima 35 (46,7%) | 132 (47,5%)

Normal 23 (30,7%) | 71 (25,5%)
Normal-alto 4 (5,3%) 28 (10,1%)

HTA | 8 (10,7%) 31 (11,2%) 0,200
HTA I 2 (2,7%) 14 (5%)

HTA Il 3 (4%) 2 (0,7%)

TA 2 130/85 (segun criterio SM) | 17 (22,7%) | 75 (27,0%) 0,450
HTA - criterio SM 17 (23%) 91 (32,5%) 0,113

Tabla 74. Distribucion de los grupos de TA y criterios de HTA pretrasplante segun el sexo

MUJER HOMBRE p
GLUCEMIA > 100 mg/dl 13 (19,1%) | 77 (29,1%) | 0,100
Tratamiento anti-DM 0,261

- Ninguno 62 (82,8%) | 217 (77,8%)

- Uno 11 (14,9%) | 61 (21,9%)

- Dos 1 (1,4%) 1 (0,4%)
Glucemia-criterio SM 22 (32,4%) | 99 (37,4%) | 0,444
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 16 (24,6%) | 28 (11,1%) | 0,005
TG-criterio SM 16 (25%) 29 (11,6%) | 0,006
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 18 (25,7%) 18 (6,6%) | 0,001
HDL - criterio SM 18 (25,7%) 21 (7,7%) | 0,001

Tabla 75. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol pretrasplante segun el sexo
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Respecto al nimero de factores de SM basal entre ambos sexos, ho hubo

diferencias significativas (tabla 76).

Criterios SM MUJER HOMBRE
0 25 (32,9%) 89 (31,6%)
1 25 (32,9%) 113 (40,1%)
2 18 (23,7%) 52 (18,4%)
3 7 (9,2%) 26 (9,2%)
4 1(1,3%) 2 (0,7%)

Tabla 76. Criterios de SM pretrasplante segun el sexo (p=0,747)

El consumo de tabaco en general (tanto fumadores como exfumadores) fue

significativamente mayor en los varones (tabla 77).

MUJER HOMBRE
No fumador 60 (77,9%) 106 (37,6%)
Fumador 7 (9,1%) 59 (20,9%)
Exfumador 10 (13%) 117 (41,5%)

Tabla 77. Consumo de tabaco segtin el sexo (p<0,001)

119



4.2.2.3 Por sexo: DM al afio postrasplante

Las diferencias en el peso, IMC, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y HDL-

colesterol entre ambos sexos solo fueron significativas en cuanto a menor peso y

mayores niveles de HDL-colesterol en el sexo femenino (tabla 78).

MUJER HOMBRE p
Peso (kg) 62,0+124 76,9+129 | 0,001
IMC (kg/m?) 245+49 270+43 [0,183
TAS (mm Hg) 122,7+125 | 123,1+10,2 | 0,800
TAD (mm Hg) 76,5+ 8,9 76,4+7,7 | 0,959
Glucemia (mg/dl) 1049 +421 | 114,2+37,5 | 0,082
Triglicéridos (mg/dl) 135,7+98,5 | 142,6+79,0 | 0,551
HDL-Colesterol (mg/dl) 65,2 + 20,4 56,7 + 22,7 | 0,020

Tabla 78. Diferencias en los parametros mas importantes al ailo postrasplante segun el sexo.

En cuanto a diferencias en los factores del SM entre ambos sexos, la obesidad

y DM fueron significativamente més frecuentes en el sexo masculino. En el resto de

factores no hubo diferencias significativas (tabla 79).

MUJER HOMBRE p
Obesidad 5 (8,3%) 58 (24%) 0,008
HTA 44 (59,7%) | 160 (64,0%) | 0,517
Diabetes 21 (30,9%) 130 (51,8%) | 0,002
Hipertrigliceridemia 18 (27,3%) 89 (35,5%) | 0,211
Niveles bajos HDL-Colesterol 13 (27,1%) 54 (31,8%) | 0,535
Sindrome metabdlico 9 (20,5%) 54 (33,1%) | 0,105

Tabla 79. Diferencias en los criterios de SM al afio postrasplante segtin el sexo.
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Hubo diferencias significativas en la distribucion de los grupos SEEDO entre

ambos sexos, con predominio de sobrepeso y obesidad en hombres (tabla 80).

MUJER HOMBRE
Insuficiente 7 (11,9%) 2 (0,8%)
Normopeso 28 (47,5%) 89 (36,8%)
Sobrepeso | 7 (11,9%) 37 (15,3%)
Sobrepeso I 12 (20,3%) 56 (23,1%)
Obesidad | 4 (6,8%) 45 (18,6%)
Obesidad Il 0 (0%) 11 (4,5%)
Obesidad I 1 (1,7%) 2 (0,8%)

Tabla 80. Distribucion de peso (SEEDO) segun el sexo al ailo postrasplante (p<0,001)

No se observaron diferencias significativas en los grupos de TA entre ambos

sexos ni considerando la HTA como componente de SM (tabla 81).

MUJER HOMBRE P
Optima 12 (17,9%) 50 (20,1%)
Normal 33 (49,3%) 113 (45,4%)
Normal-alto 10 (14,9%) 52 (20,9%)
HTA | 10 (14,9%) 33 (13,3%) | 0,369
HTA Il 2 (3,0%) 1 (0,4%)
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (segun criterio SM) 22 (32,8%) 86 (34,5%) | 0,794
HTA - criterio SM 44 (59,7%) 160 (64,0%) | 0,517

Tabla 81. Distribucion de los grupos de TA y los criterios de HTA segun el sexo al afio postrasplante
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En cambio, se observaron diferencias significativas a favor del sexo masculino
en las cifras de glucemia tanto globalmente como en el contexto de SM, incluyendo el
uso de antidiabéticos (tabla 82).

No se detectaron diferencias significativas al analizar los pacientes con
hipertrigliceridemia o con niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 82) entre ambos

SeXo0s.

MUJER HOMBRE p
GLUCEMIA > 100 mg/dl 16 (23,9%) 100 (39,7%) | 0,017
Tratamiento anti-DM

- Ninguno 55 (82,1%) 181 (71,8%) 0.020

- Uno 9 (13,4%) 68 (27,0%) '

- Dos 3 (4,5%) 3 (1,2%)
Glucemia-criterio SM 21 (30,9%) 130 (51,8%) | 0,002
TRIGLICERIDOS >150 mg/dl 18 (26,9%) 89 (35,3%) | 0,193
TG-criterio SM 18 (27,3%) 89 (35,5%) | 0,211
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 11 (22,9%) 40 (24,0%) | 0,882
HDL - criterio SM 13 (27,1%) 54 (31,8%) | 0,535

Tabla 82. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol segtin el sexo al afio postrasplante

Un porcentaje de hombres mostré de forma significativa un mayor nimero de
factores de SM, al compararlo con las mujeres (tabla 83). No hubo diferencias

significativas en la inmunosupresion al afio postrasplante segun el sexo (tabla 84).

122



Criterios SM MUJER HOMBRE
0 10 (22,7%) 10 (6,1%)
1 17 (38,6%) 47 (28,8%)
2 8 (18,2%) 52 (31,9%)
3 8 (18,2%) 33 (20,2%)
4 1 (2,3%) 18 (11,0%)
4 0 (0%) 3 (1,8%)

Tabla 83. Criterios de SM segun el sexo al aio postrasplante (p=0,005)

MUJER HOMBRE
FK 23 (32,9%) 84 (33,1%)
FK+MMF 24 (34,3%) 80 (31,5%)
CyA 4 (5,7%) 18 (7,1%)
CyA+MMF 7 (10,0%) 32 (12,6%)
mTOR 4 (5,7%) 17 (6,7%)
mMTOR+ICN 7 (10,0%) 16 (6,3%)
mTOR+MMF 1 (1,4%) 7 (2,8%)

Tabla 84. Diferencias en la inmunosupresién segtin el sexo al afo postrasplante (p=0,908)
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4.2.2.4 Por sexo: SM al quinto afio postrasplante

Seguimos observando mas peso en los varones y ademas éstos presentan al
quinto afio post-TH mayores niveles de IMC vy triglicéridos de forma significativa (tabla
85). De los 204 pacientes, el 22,5% fueron mujeres (46) y el 77,4% varones (158).

MUJER HOMBRE p
Peso (kg) 66,5+ 14,5 79,1+135 | 0,001
IMC (kg/m?2) 26,2+5,9 28,0+4,5 | 0,028
TAS (mm Hg) 120,2+9,7 122,4+9,3 | 0,159
TAD (mm Hg) 769+ 7.4 781+6,8 | 0,307
Glucemia (mg/dI) 109,5+35,2 | 119,8+455 | 0,159
Triglicéridos (mg/dl) 1139+54,8 | 142,7+81,1 | 0,025
HDL-Colesterol (mg/dl) 67,9 +27,1 59,7+ 29,2 | 0,110

Tabla 85. Diferencias en los parametros mas importantes al quinto afo postrasplante segin el sexo.

En este periodo no se observaron diferencias significativas en los factores del

SM entre ambos sexos (tabla 86).

MUJER HOMBRE p
Obesidad 10 (22,2%) | 49 (31,6%) 0,224
HTA 27 (58,7%) | 96 (60,8%) 0,801
Diabetes 16 (34,8%) | 73 (46,5%) 0,159
Hipertrigliceridemia 14 (30,4%) | 56 (35,7%) 0,511
Niveles bajos HDL-colesterol 12 (29,3%) | 48 (34,5%) 0,530
Sindrome metabdlico 12 (27,3%) | 60 (39,7%) 0,132

Tabla 86. Diferencias en los criterios de SM al quinto afio postrasplante segtin el sexo
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En cambio, en la distribucion de los grupos SEEDO detectamos diferencias

significativas también con predominio de obesidad grado | y sobrepeso en hombres; y

sin embargo mayores grados de obesidad en las mujeres (tabla 87).

MUJER HOMBRE
Insuficiente 2 (4,5%) 2 (1,3%)
Normopeso 20 (45,5%) 38 (24,5%)
Sobrepeso | 10 (22,7%) 27 (17,4%)
Sobrepeso I 2 (4,5%) 39 (25,2%)
Obesidad | 4 (9,1%) 41 (26,5%)
Obesidad II 5 (11,4%) 6 (3,9%)
Obesidad Il 1 (2,3%) 2 (1,3%)

Tabla 87. Distribucion de peso (SEEDO) segun el sexo al quinto afio postrasplante (p<0,001).

No detectamos diferencias significativas en los grupos de

sexos, ni tampoco al considera la HTA como factor de SM (tabla 88).

TA entre ambos

MUJER HOMBRE P
Optima 11 (23,9%) | 28 (17,7%)
Normal 21 (45,7%) | 82 (51,9%)
Normal-alto 10 (21,7%) 28 (17,7%) | 0,677
HTA | 4 (8,7%) 17 (10,8%)
HTA Il 0 (0%) 3 (1,9%)
HTA llI 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (segun criterio SM) 14 (30,4%) | 48 (30,4%) | 0,994
HTA - criterio SM 27 (58,7%) 96 (60,8%) | 0,801

Tabla 88. Distribucion de los grupos de TA y criterios de HTA segun el sexo al quinto afio postrasplante

125



Al analizar la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL-

colesterol, tanto globalmente como en el contexto de SM, no se detectaron diferencias

significativas entre ambos sexos (tabla 89).

MUJER HOMBRE p

GLUCEMIA > 100 mg/dI 15 (32,6%) 65 (41,4%) | 0,283
Tratamiento anti-DM 0,390

- Ninguno 37 (80,4%) | 114 (72,6%)

- Uno 9 (19,6%) 39 (24,8%)

- Dos 0 (0%) 4 (2,5%)
Factor glucemia-SM 16 (34,8%) 73 (46,5%) | 0,159
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 12 (26,1%) 56 (35,7%) | 0,226
TG-criterio SM 14 (30,4%) 56 (35,7%) | 0,511
Niveles bajos HDL-COLESTEROL | 11 (26,8%) 28 (20,1%) | 0,361
HDL - criterio SM 12 (29,3%) 48 (34,5%) | 0,530

Tabla 89. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol segtin el sexo al quinto afio postrasplante

No hubo significacion estadistica al analizar el nimero de factores de SM entre

ambos sexos (tabla 90) ni en cuanto al tipo de inmunosupresion (tabla 91).

Criterios SM MUJER HOMBRE
0 8 (17,4%) 22 (13,9%)
1 13 (28,3%) 38 (24,1%)
2 13 (28,3%) 38 (24,1%)
3 8 (17,4%) 36 (22,8%)
4 4 (8,7%) 20 (12,7%)
4 0 (0%) 4 (2,5%)

Tabla 90. Criterios de SM segtin el sexo al quinto afio postrasplante (p=0,713)
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MUJER HOMBRE
FK 18 (39,1%) 55 (35,0%)
FK+MMF 15 (32,6%) 49 (31,2%)
CyA 5 (10,9%) 9 (5,7%)
CyA+MMF 3 (6,5%) 19 (12,1%)
mTOR 3 (6,5%) 19 (12,1%)
mMTOR+ICN 2 (4,3%) 5 (3,2%)
mTOR+MMF 0 (0%) 1 (0,6%)

Tabla 91. Diferencias en la inmunosupresion en los dos grupos de edad (p=0,673)
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4.2.2.5 Por sexo: SM al décimo afio postrasplante

El peso sigue siendo significativamente mayor en varones; y en este periodo
también alcanzo significacion la TAS mas elevada en varones (tabla 92). De los 71

pacientes, el 28,2% fueron mujeres (20) y el 71,8% varones (51).

MUJER HOMBRE p
Peso (kg) 72,4 +17,2 84,2+16,8 | 0,010
IMC (kg/m?2) 28,4 +6,7 299+58 |0,344
TAS (mm Hg) 119,0 + 6,2 122,8+9,5 | 0,050
TAD (mm Hg) 78,7+ 7,0 78,1+6,2 0,725
Glucemia (mg/dl) 111,7+35,6 | 122,7+48,0 | 0,348
Triglicéridos (mg/dl) 113,0+ 43,8 | 168,5+156,5 | 0,116
HDL-Colesterol (mg/dl) 63,9+21,3 56,2 + 20,8 0,160

Tabla 92. Diferencias en los parametros mas importantes al décimo afio postrasplante segun el sexo

En cambio, no se detectaron diferencias significativas en los factores del SM

entre ambos sexos (tabla 93) ni en la distribucién de los grupos SEEDO (tabla 94).

MUJER HOMBRE p
Obesidad 7 (35,0%) 21 (41,2%) 0,632
HTA 13 (61,9%) | 36 (70,6%) | 0,473
Diabetes 9 (42,9%) 25 (49,0%) | 0,634
Hipertrigliceridemia 4 (19,0%) 19 (38,8%) 0,079
Niveles bajos HDL-colesterol 10 (47,6%) 19 (39,6%) 0,534
Sindrome metabdlico 6 (30,0%) 21 (43,8%) 0,291

Tabla 93. Diferencias en los criterios de SM al décimo afio postrasplante segun el sexo
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MUJER HOMBRE
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%)
Normopeso 9 (45,0%) 8 (15,7%)
Sobrepeso | 2 (10,0%) 9 (17,6%)
Sobrepeso |l 2 (10,0%) 13 (25,5%)
Obesidad | 4 (20,0%) 12 (23,5%)
Obesidad Il 2 (10,0%) 6 (11,8%)
Obesidad I 1 (5,0%) 3 (5,9%)

Tabla 94. Distribucion de peso (SEEDO) segtin el sexo al décimo aio postrasplante (p=0,188)

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de
los grupos de TA entre ambos sexos, ni al considerar la HTA como factor de SM (tabla
95) ni en el andlisis de la hiperglucemia ni de la hipertrigliceridemia ni de los niveles
bajos de HDL-colesterol (tabla 96).

MUJER HOMBRE P
Optima 2(9,5%) | 11 (21,6%)
Normal 15 (71,4%) | 22 (43,1%)
Normal-alto 3 (14,3%) 7 (13,7%)
HTA | 1(4,8%) | 11(21,6%) | 0,110
HTAII 0 (0%) 0 (0%)
HTA IlI 0 (0%) 0 (0%)

TA > 130/85 (segun criterio SM) 4(19,0%) | 18 (35,3%) | 0,174

HTA - criterio SM 13 (61,9%) | 36 (70,6%) | 0,473

Tabla 95. Distribucidn de los grupos de TA y criterios de HTA segun el sexo al décimo ano postrasplante
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MUJER HOMBRE p

GLUCEMIA > 100 mg/dl 7 (33,3%) | 22 (43,1%) | 0,441
Tratamiento anti-DM 0,818

- Ninguno 15 (71,4%) | 37 (72,5%)

- Uno 5(23,8%) | 13 (25,5%)

-  Dos 1 (4,8%) 3 (2,0%)
Factor glucemia-SM 9 (42,9%) | 25 (49,0%) | 0,634
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 4 (19,0%) | 19 (37,3%) | 0,132
TG-criterio SM 4 (19,0%) | 19 (38,8%) | 0,079
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 6 (28,6%) 9(18,8%) | 0,363
HDL - criterio SM 10 (47,6%) | 19 (39,6%) | 0,534

Tabla 96. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol segtin el sexo al décimo aifo postrasplante

hubo diferencias estadisticamente significativas (tabla 97 y 98).

Criterios SM MUJER HOMBRE
0 2 (10,0%) 5 (10,4%)
1 7 (35,0%) 10 (20,8%)
2 5 (25,0%) 12 (25,0%)
3 1 (18,2%) 9 (20,2%)
4 4 (20,0%) 7 (14,6%)
5 1 (5,0%) 5 (10,4%)

En cuanto al nimero de factores de SM y al tipo de inmunosupresion, tampoco

Tabla 97. Criterios de SM segtin el sexo al décimo ano postrasplante (p=0,542)
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MUJER HOMBRE
FK 7 (33,3%) 15 (30,0%)
FK+MMF 6 (28,6%) 12 (24,0%)
CyA 5 (23,8%) 6 (12,0%)
CyA+MMF 0 (0,0%) 7 (14,0%)
mTOR 3 (14,3%) 6 (12,0%)
mTOR+ICN 0 (0,0%) 3 (6,0%)
mTOR+MMF 0 (0%) 1 (2,0%)

Tabla 98. Diferencias en la inmunosupresion en los dos grupos de edad (p=0,164)
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4.2.3. Estadistica inferencial por etiologia

4.2.3.1 Por etiologia: por trasplantes realizados

La distribuciéon de etiologias segun la indicacion de los trasplantes realizados
mostré un predominio de la indicacion por estadio Child B-C en la CBP, cirrosis
alcohdlica y VHC (por este orden); mientras que la indicacion por CHC fue mas
frecuente en la etiologia VHC, seguida de VHB y luego del alcohol (tabla 99).

INDICACION OH VHC VHB CBP MISCELANEA | RETOH

. 107 64 9 19
o 0, 0,
Child B-C | 65 206) | (52,5%) | (33.3%) | (95,006) | 18 (35:6%) | 0(0%)
65 58 12 1
0, 0,
cHC (37.8%) | (47.5%) | (44.4%) | (5.0%) | > 1% | 0(0%)
IHAG 0 (0%) | 0 (0%) | . > 00%) | 14 (31,1%) 4
(18,5%) ! (13,8%)
Otras 1 25
(o) 0, 0, 0,
indicaciones 0 (0%) | 0 (0%) (3,7%) 0 (0%) 10 (22,2%) (86,2%)
172 122 27 20 29
0,
Total (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | 4° 00%) 1 10005

Tabla 99. Diferencias en la indicacion del trasplante segtn la etiologia (p<0,001)

Las diferencias en las medias de la puntuacion MELD segun la etiologia fueron
estadisticamente significativas (tabla 100): fueron mayores en CBP, miscelanea y

alcohol.
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ETIOLOGIA Media DE Minimo | Maximo
OH 14,4 5,0 5 29
VHC 12,9 4,3 5 27
VHB 11,4 3,9 5 17
CBP 15,3 4,4 9 25
MISCELANEA 14,6 5,9 6 26
RETOH 13,2 5,3 7 21

Tabla 100. Diferencias en el MELD segun la etiologia (p=0,008)

En cuanto a la distribuciébn de sexos en las diferentes etiologias de los
pacientes trasplantados (tabla 101), las diferencias fueron estadisticamente
significativas; con predominio de alcohol, VHC y VHB en hombres, y CBP en mujeres,
como Yya se describié en el analisis inferencial por sexo.

N MUJER HOMBRE
OH 172 17 (9,9%) | 155 (90,1%)
VHC 122 | 25(20,5%) | 97 (79,5%)
VHB 27 5 (18,5%) 22 (81,5%)
CBP 20 17 (85,0%) 3 (15,0%)
MISCELANEA 45 21 (46,7%) | 24 (53,3%)
Total 386 | 85(22,0%) | 301 (78,0%)

Tabla 101. Diferencias por sexos segun la etiologia (p<0,001)
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4.2.3.2. Por etiologia: SM basal (pretrasplante)

Se detectaron diferencias significativas en el peso, talla e IMC. El resto (TAS,
TAD, glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol) no mostraron significacion estadistica en
relacién con la etiologia de la enfermedad hepética (tabla 102). De los 359 pacientes,
161 (44,8%) eran alcohdlicos, 114 (31,7%) por VHC, 27 (7,5%) por VHB, 18 (5,1%)
CBP y 39 (10,9%) miscelanea.

Hubo diferencias significativas en los factores del SM segun la etiologia del
trasplante: en la presencia de diabetes (mas en alcohol) y bajos niveles de HDL-
colesterol (mas en CBP). En cuanto al SM, no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre las diferentes etiologias (tabla 103).

OH VHC VHB CBP Miscelanea p
Peso (kg) 76,9 + 74,4 + 72,0 + 61,3+ | 68,4+13,7 | 0,001
13,2 12,8 11,9 13,3
Talla (cm) 166,8 £ 167,2 £ 168,5 + 158,4 165,1 +£8,5 | 0,001
7,9 8,6 6,6 6,3
IMC (kg/m?2) 27,6+45 | 266+4,2 | 254+3,7 124554 | 251+£4,6 | 0,001
TAS (mm Hg) 118,2 + 121,6 + 118,9 + 1144 + 121,3+ | 0,419
18,9 20,6 18,4 12,2 21,9
TAD (mm Hg) 72,1 74,0 £ 74,0 = 70,0 = 72,3+12,9 | 0,460
10,3 11,6 12,4 11,1
Glucemia 111,7 106,0 £ 92,9+ 94,6 + 105,6 £ 0,076
(mg/dl) 39,9 39,2 12,2 19,2 43,6
Triglicéridos 975+ 107,9 + 107,7 + 116,8 + 115,0 + 0,075
(mg/dl) 423 46,2 38,6 52,4 57,7
HDL-Colesterol 64,9 + 63,6 £ 63,1+ 56,1 + 61,9+ 16,9 | 0,279
(mg/dl) 17,4 18,7 14,8 13,3

Tabla 102. Diferencias en los parametros mas importantes segtn la etiologia
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OH VHC VHB CBP Miscelanea p

Obesidad 45 20 5 2 3(7,9%) | 0,030
(28,1%) | (17.5%) | (20,0%) | (11,1%)

HTA 50 38 8 3 9 (24,3%) | 0,577
(31,4%) | (33,6%) | (29,6%) | (16,7%)

Diabetes 68 36 4 4 9 (26,5%) | 0,011
(45,6%) | (33,3%) | (16,7%) | (22,2%)

Hipertrigliceridemia 13 17 4 5 6 (18,2%) 0,182
(9,5%) (16,5%) (17,4%) (27,8%)

Niveles bajos HDL- | 9 (5,8%) | 11 (11%) 3 6 9 (25,7%) 0,001
Colesterol (11,5%) (33,3%)

Sindrome 19 10 (9%) 3 0 (0%) 4 (11,1%) 0,560
metabdlico (12,3%) (11,5%)

Tabla 103. Diferencias en los factores de SM segun la etiologia

No hubo diferencias significativas en la HTA, ni en la distribucién del factor TA
como criterio de SM segun la etiologia del trasplante (tabla 104).

OH VHC VHB CBP Miscelanea p
TA 2 130/85 (segun 40 35 6 3 8 (21,6%) 0,619
criterio SM) (25,3%) | (30,7%) | (23,1%) | (16,7%)
HTA - criterio SM 50 38 8 3 9 (24,3%) 0,577
(31,4%) | (33,6%) | (29,6%) | (16,7%)

Glucemia-criterio SM 68 36 4 4 9 (26,5%) 0,011
(45,6%) (33,3%) (16,7%) (22,2%)

TG-criterio SM 13 17 4 5 6 (18,2%) | 0,182
(9,5%) | (16,5%) | (17,4%) | (27.8%)

HDL-criterio SM 9 (5,8%) | 11 (11%) 3 6 9 (25,7%) 0,001
(11,5%) | (33,3%)

Tabla 104. HTA, Glucemia, Triglicéridos y HDL-colesterol segtin la etiologia
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El nimero y porcentaje de pacientes con glucemia elevada fue

significativamente superior en la etiologia alcohdlica y VHC; mientras que el nUmero y
porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia no mostr6é diferencias significativas
entre las etiologias. Con fueron

respecto a los niveles de HDL-colesterol,

significativamente mas bajos en la CPB (tablas 104).

El nimero de factores de SM segun la etiologia del trasplante no mostré
diferencias significativas (tabla 105).

Criterios OH VHC VHB CBP Miscelanea
SM

0 45 (28,1%) | 36 (31,6%) | 11 (40,7%) | 4(22,2%) | 18 (46,2%)
1 65 (40,6%) | 43 (37,7%) | 11 (40,7%) | 8 (44,4%) | 11 (28,2%)
2 31(19,4%) | 25 (21,9%) 2 (7,4%) | 6(33,3%) 6 (15,4%)
3 17 (10,6%) 10 (8,8%) 3 (11,1%) 0 (0%) 3 (7,7%)
4 2 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,6%)
5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

El analisis del consumo de tabaco aporta datos significativos, predominando en

Tabla 105. Criterios de SM segtn la etiologia (p=0,480)

la etiologia alcohdlica (tabla 106).

OH VHC VHB CBP Miscelanea
No fumador | 46 (28,8%) | 57 (50%) | 18 (66,7%) | 18 (100%) | 27 (67,5%)
Fumador 36 (22,5%) | 22(19,3%) | 3 (11,1%) 0 (0%) 5 (12,5%)
Exfumador | 78 (48,8%) | 35(30,7%) | 6 (22,2%) | 0 (0%) 8 (20%)

Tabla 106. Consumo de tabaco segun la etiologia (p<0,001)
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4.2.3.2. Por etiologia: SM al afio postrasplante

Se observaron diferencias significativas en el peso, IMC, TAS y glucemia segun
la etiologia del trasplante, con valores més altos en la etiologia alcohdlica; pero no en
la TAD, triglicéridos y HDL-colesterol (tabla 107). De los 319 pacientes, 142 (44,5%)
eran de etiologia alcohdlica, 99 (31,1%) VHC, 26 (8,1%) VHB, 17 (5,3%) CBP y 35

(16,9%) miscelanea.

OH VHC VHB CBP Miscelanea p

Peso (kg) 78,2 + 72,7 % 714+ [ 599+ | 684+134 | 0,001
13,9 13,6 11,1 10,1

IMC (kg/m?) 28,1+ 25,7 + 250+ [ 236+ | 248+39 | 0,001
4,5 4,3 4,4 3,7

TAS (mmHg) 1252 £ 122,1 + 118,55+ 1191 122,0 £10,8 | 0,007
11,2 10,3 8,9 +8,1

TAD (mmHg) 76,9 + 76,4+ | 7488+ | 760+ | 759+7,1 | 0,771
7,9 8,2 7,92 9,5

Glucemia (mg/dl) 1215+ 1046+ | 1054+ | 98,1+ | 108,0+46,9 | 0,003
45,5 27,3 19,6 12,8

Triglicéridos (mg/dl) 141,0 + 1432+ | 127,9+ | 103,9 163,6 + 0,155
82,2 71,8 54,8 +45,2 132,6

HDL-Colesterol 58,7 + 54,90 + 60,9 + 64,5 + 65,1+ 25,0 0,345

(mg/dl) 21,0 24,1 20,2 23,0

Tabla 107. Diferencias en los parametros mas importantes al primer aiio postrasplante segun la etiologia

La obesidad, la HTA, la DM y el SM presentaron diferencias significativas,
siendo el alcohol la etiologia mas relacionada con este hecho, seguida de VHC (tabla
108).
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OH VHC VHB CBP Miscelanea p

Obesidad 46 (33,8%) | 10 (10,8%) 4 0 (0%) 3(9,1%) 0,001
(16,0%)
HTA 104 61 (62,2%) 13 6 16 (45,7%) | 0,001
(73,8%) (50,0%) (35,3%)
Diabetes 85 (60,3%) | 41 (41,0%) 4 10 11 (31,4%) | 0,001
(16,7%) | (38,5%)
Hipertrigliceridemia 51 (36,2%) | 36 (36,7%) 6 3 11 (31,4%) 0,387
(23,1%) | (17,6%)
Niveles bajos HDL- | 30(28,6%) | 24 (36,4%) 2 4 7 (35,0%) 0,469
Colesterol (13,3%) (33,3%)

Sindrome metabdlico | 45 (45,9%) | 13 (20,6%) | O (0%) 1(9,1%) 4 (20,0%) 0,001

Tabla 108. Diferencias en los criterios de SM al aiio postrasplante segun la etiologia

La HTA fue mas frecuente en la etiologia alcohdlica, alcanzando significacién
estadistica para el criterio de SM. Se observaron diferencias con significacion
estadistica en el criterio de glucemia, siendo mas frecuente en la etiologia endlica. No
hubo diferencias significativas respecto a la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de
HDL-colesterol (tabla 109).

OH VHC VHB CBP Miscelanea p
HTA- criterio SM 104 61 13 6 16 (45,7%) | 0,001
(73,8%) (62,2%) (50,0%) (35,3%)
Glucemia-criterio SM 85 41 4 10 11 (31,4%) | 0,001

(60,3%) | (41,0%) | (16,7%) | (38,5%)

TG-criterio SM 51 36 6 3 11 (31,4%) | 0,387
(36,2%) | (36,7%) | (23,1%) | (17.6%)

HDL-criterio SM 30 24 2 4 7 (35,0%) | 0,469
(28,6%) | (36,4%) | (13,3%) | (33,3%)

Tabla 109. Distribucion de criterios de HTA, DM, Hipertrigliceridemia, HDL-colesterol al afio
postrasplante segtn la etiologia.
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Respecto al numero de factores de SM, se observé que la etiologia alcohdlica
es la que se asociaba con un mayor numero de dichos factores de forma significativa
(tabla 110).

Criterios SM OH VHC VHB CBP Miscelanea
0 6 (6,1%) 3(4,8%) | 3 (20,0%) | 3(27,3%) 5 (25,0%)
1 20 (20,4%) | 25(39,7%) | 7 (46,7%) | 4 (36,4%) 8 (40,0%)
2 27 (27,6%) | 22 (34,9%) | 5(33,3%) | 3(27,7%) 3 (15,0%)
3 30 (30,6%) | 8(12,7%) 0 (0%) 1 (9,1%) 2 (10,0%)
4 13 (13,3%) | 5 (7,9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,0%)
5 2 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5.0%)

Tabla 110. Criterios de SM al afio postrasplante segun la etiologia (p=0,001)

Respecto a la inmunosupresién, no hubo diferecias en relacion con la etiologia

al afio postrasplante (tabla 111).

OH VHC VHB CBP Miscelanea
FK 46 (31,9%) | 39(38,6%) | 9(34,6%) | 3(17,6%) | 10 (27,8%)
FK+MMF 53 (36,8%) 23 (22,8%) | 9(34,6%) | 8 (47,1%) 11 (30,6%)
CyA 10 (6,9%) 9 (8,9%) | 2(7,7%) 0 (0%) 1 (2,8%)
CyA+MMF 16 (11,1%) 10 (9,9%) | 2(7,7%) | 4 (23,5%) 7 (19,4%)
mTOR 7 (4,9%) 7 (6,9%) 2 (7,7%) 0 (0%) 5 (13,9%)
mMTOR+ICN 8 (5,6%) 11 (10,9%) | 1(3,8%) | 2(11,8%) 1 (2,8%)
mTOR+MMF 4 (2,8%) 2 (2,0%) 1 (3,8%) 0 (0%) 1 (2,8%)

Tabla 111. Diferencias en la inmunosupresion al afo postrasplante segun la etiologia (p=0,326)
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4.2.3.4. Por etiologia: SM al quinto afio postrasplante

Se observaron diferencias significativas en el peso, IMC, TAS, TAD, glucemia y
triglicéridos, predominando en la etiologia alcohdlica (tabla 112). De los 204 pacientes,
91 (44,6%) eran de etiologia alcohdlica, 58 (28,4%) VHC, 20 (9,8%) VHB, 15 (7,3%)
CBP y 20 (9,8%) miscelanea.

OH VHC VHB CBP Miscelanea p

Peso (kg) 85,4 + 742+ | 693+ | 645+ | 742+132 | 0,001
13,8 15,3 9,3 13,2

IMC (kg/m?) 29,4 £ 26,4+ | 248+ | 256+ | 269+43 | 0,001
4,8 4,8 3,3 5,6

TAS (mmHQ) 1242 + 120,6 £ | 1189+ | 116,7+ | 121,9+8,3 | 0,009
9,8 9,1 6,2 9,6

TAD (mmHg) 78,9 £ 717+ | 747+ | 741 78,5+ 8,6 0,026
6,4 6,4 59 9,2

Glucemia (mg/dl) 126,1+ | 1129+ | 1046+ | 964+ | 120,0+77,5 | 0,048
40,1 40,1 25,7 14,9

Triglicéridos 1473+ | 1442+ | 1049+ | 857+ | 131,8+91,1 | 0,013

(mg/dl) 75,9 82,8 457 32,9

HDL-Colesterol 63,1+ 549+ | 728+ | 62,8+ 62,9+24,7 | 0,222

(mg/dl) 32,2 235 345 21,7

Tabla 112. Diferencias en los parametros mas importantes al quinto afo postrasplante segun la etiologia

Entre los factores del SM segun la etiologia se observaron diferencias
significativas en la obesidad, HTA, DM e hipertrigliceridemia, siendo mas frecuentes en
la etiologia alcohdlica (tabla 113).

Hubo diferencias significativas en cuanto a la HTA, hiperglucemia e

hipertrigliceridemia en el contexto del SM. No asi en el HDL-colesterol (tabla 114).
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OH VHC VHB CBP Miscelanea

Obesidad 40 (44,0%) | 10 (17,9%) 1 (5,0%) 2 (14,3%) 6 (31,6%) 0,001

HTA 63 (69,2%) | 35(60,3%) | 9 (45,0%) 5(33,3%) | 11 (55,0%) | 0,044

Diabetes 53 (58,9%) | 22 (37,9%) | 5 (25,0%) 3 (20,0%) 6 (30,0%) 0,002

Hiper-TG 39 (43,3%) | 20 (34,5%) | 3(15,0%) 1 (6,7%) 7 (35,0%) 0,020

Niveles bajos | 30(38,5%) | 17 (32,1%) | 2 (11,8%) 5 (35,7%) 6 (33,3%) 0,336

HDL-Colesterol

Sindrome 47 (65,3%) | 17 (23,6%) 2 (2,8%) 1 (1,4%) 5 (6,9%) 0,025

metabolico

Tabla 113. Diferencias en los criterios de SM al quinto afio postrasplante segun la etiologia
OH VHC VHB CBP Miscelanea p

HTA - criterio SM 63 (69,2%) 35 (60,3%) | 9 (45,0%) 5 (33,3%) 11 (55,0%) 0,044
Glucemia-criterio SM 53 (58,9%) 22 (37,9%) | 5 (25,0%) 3 (20,0%) 6 (30,0%) 0,002
TG-criterio SM 39 (43,3%) 20 (34,5%) | 3 (15,0%) 1 (6,7%) 7 (35,0%) 0,020
HDL-criterio SM 3 (38,5%) 17 (32,1%) | 2 (11,8%) 5(35,7%) 6 (33,3%) 0,336

Tabla 114. HTA, Glucemia, Triglicéridos y HDL-colesterol al quinto afio postrasplante segun la etiologia

Respecto al niumero de factores de SM al quinto afio segun la etiologia, se

observaron diferencias significativas, siendo la etiologia endlica la que se asocia con

un mayor namero de factores (tabla 115).

En cuanto a la inmunosupresién al quinto afio postrasplante, si que se

observaron diferencias significativas; siendo la etiologia VHC la que con mas

frecuencia recibe ciclosporina A. Ademas casi la mitad de los pacientes trasplantados

por cirrosis etilica o por CBP reciben tratamiento combinado con tacrolimus y

mofetilmicofenolato (tabla 116).
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Criterios SM OH VHC VHB CBP Miscelanea
0 5 (5,5%) 8 (13,8%) | 8(40,0%) | 5 (33,3%) 4 (20,0%)
1 13 (14,3%) | 20 (34,5%) | 7 (35,0%) | 5 (33,3%) 6 (30,0%)
2 26 (28,6%) | 13 (22,4%) | 3(15,0%) | 4 (26,7%) 5 (25,0%)
3 30 (33,0%) | 11 (19,0%) | 1 (5,0%) 1 (6,7%) 1 (5,0%)
4 15 (16,5%) | 5 (8,6%) 1 (5,0%) 0 (0%) 3 (15,0%)
5 2 (2,2%) 1(1,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,0%)

Tabla 115. Criterios de SM al aiio postrasplante segun la etiologia (p<0,001)

OH VHC VHB CBP Miscelanea

FK 25 (27,8%) 27 (46,6%) | 8 (40,0%) | 4 (26,7%) 9 (45,0%)
FK+MMF 39 (43,3%) 8 (13,8%) | 7(35,0%) | 7 (46,7%) 3(15,0%)
CyA 3(3,3%) 7 (12,1%) | 2 (10,0%) | 1 (6,7%) 1 (5,0%)
CyA+MMF 7 (7,8%) 6 (10,3%) | 2(10,0%) | 3 (20,0%) 4 (20,0%)
mTOR 11 (12,2%) 8 (13,8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (15,0%)
MTOR+ICN 5 (5,6%) 2 (3,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

mTOR+MMF 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,0%) 0 (0%) 0 (0%)
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4.2.3.5. Por etiologia: SM al décimo afio postrasplante

Se observaron diferencias significativas en el peso e IMC; siendo mayores en

la etiologia alcohdlica (tabla 117). De los 71 pacientes, 31 (43,7%) eran de etiologia
alcohdlica, 18 (25,3%) VHC, 10 (14,1%) VHB, 5 (7,1%) CBP y 7 (9,8%) miscelanea.

(mg/dl)

OH VHC VHB CBP Miscelanea p

Peso (kg) 889+179 | 77,4+163 | 704+10,1 | 675+185 | 77,2+139 | 0,006
IMC (kg/m2) 323+59 | 284+56 | 251+34 | 262+7,4 25,9+ 4,9 0,004
TAS (mmHg) 123,9+9,8 | 120,6 £8,2 | 122,0+9,2 | 1150+5,0 | 119,7+4,9 | 0,228
TAD (mmHg) 783+6,9 | 776+81 | 79,0£39 | 780+45 79,0+ 4,5 0,978
Glucemia 129,7 + 1212+ 1072+ |920+159 | 108,9+42,2 | 0,323
(mgr/dl) 44,2 52,8 39,1

Triglicéridos 147,9 + 161,7 + 128,5 + 1030+ | 209,2+282,6 | 0,657
(mgr/dl) 91,9 160,3 27,1 40,4

HDL-Colesterol | 54,1+13,6 | 56,2+ 18,1 | 56,5+21,6 | 71,8+23,7 | 739+380 | 0,095

Tabla 117. Diferencias en los parametros mas importantes al décimo afio postrasplante segun la etiologia

Entre los factores del SM segun la etiologia del trasplante, presentaron

diferencias con significacién estadistica la obesidad, la hipertrigliceridemia y el SM,

predominando también en la etiologia alcohdlica, seguida por el VHC (tabla 118).

OH VHC VHB CBP Miscelanea p
Obesidad 19 (61,3%) | 5 (27,8%) 0 (0%) 1 (25,0%) 3 (37,5%) 0,007
HTA 24 (77,4%) | 14 (77,8%) | 5(50,0%) | 3 (60,0%) 3(37,5%) | 0,144
Diabetes 20 (64,5%) | 6(33,3%) | 3(30,0%) | 1(20,0%) 4(50,0%) | 0,090
Hipertrigliceridemia 13 (44,8%) | 5 (27,8%) 3 (30,0%) 1 (20,0%) 2 (25,0%) 0,625
Hipercolesterolemia 16 (53,3%) | 6 (37,5%) 2 (20,0%) 2 (40,0%) 3 (37,5%) 0,414
Sindrome metabélico | 18 (60,0%) | 5(31,3%) | 1(10,0%) | 1 (25,0%) 2(25,0%) | 0,025

Tabla 118. Diferencias en los parametros mas importantes al décimo afo postrasplante segun la etiologia
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No hubo diferencias significativas en cuanto a la HTA, hiperglucemia ni HDL-
colesterol (tablas 170 y 171). Si las hubo respecto a la hipertrigliceridemia, mas
relacionado con la etiologia alcohdlica (tabla 119).

OH VHC VHB CBP Miscelanea p

HTA- criterio SM 24 (77,4%) | 14 (77,8%) | 5(50,0%) | 3(60,0%) | 3(37,5%) | 0,144

Glucemia-criterio SM 20 (64,5%) | 6 (33,3%) 3 (30,0%) 1 (20,0%) 4 (50,0%) 0,090

TG-criterio SM 13 (44,8%) | 5(27,8%) | 3(30,0%) | 1(20,0%) | 2(25,0%) | 0,625

HDL-criterio SM 16 (53,3%) | 6(37,5%) | 2(20,0%) | 2(40,0%) | 3(37,5%) | 0,414

Tabla 119. HTA, Glucemia, Triglicéridos y HDL-colesterol al décimo afo postrasplante segtn la etiologia

Respecto al numero de factores de SM y la inmunosupresién al décimo afio

segun la etiologia del trasplante, no hubo diferencias significativas (tablas 120y 121).

Criterios SM OH VHC VHB CBP Miscelane
a

0 2 (6,7%) 1(6,3%) | 2(20,0%) | 1(25,0%) | 1(12,5%)
1 2 (6,7%) 6 (37,5%) | 4 (40,0%) 2 (50,0%) | 3(37,5%)
2 8 (26,7%) | 4(25,0%) | 3(30,0%) 0 (0%) 2 (25,0%)
3 7 (23,3%) 1 (6,3%) 1 (10,0%) 0 (0%) 1 (12,5%)
4 6 (20,0%) | 4 (25,0%) 0 (0%) 1 (25,0%) 0 (0%)

5 5 (16,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (12,5%)

Tabla 120. Diferencias en la inmunosupresion al décimo afio postrasplante segun la etiologia (p=0,064)
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OH VHC VHB CBP Miscelanea

FK 8(25,8%) | 7(38,9%) | 3(33,3%) | 2 (40,0%) 2 (25,0%)
FK+MMF 11 (35,5%) 2 (11,1%) 2 (22,2%) 0 (0%) 3 (37,5%)
CyA 2 (6,5%) 5(27,8%) | 2(22,2%) | 1 (20,0%) 1 (12,5%)
CyA+MMF 2 (6,5%) 1(5,6%) | 2(22,2%) | 1(20,0%) 1 (12,5%)
mTOR 5(16,1%) | 2 (11,1%) 0 (0%) 1 (20,0%) 1 (12,5%)
MTOR+ICN 2 (6,5%) 1 (5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

mTOR+MMF 1 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 121. Diferencias en la inmunosupresion al décimo aio postrasplante segun la etiologia (p=0,884)
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4.2.4. Estadistica inferencial por SM

4.2.4.1. Por SM: por trasplantes realizados

Al considerar la presencia o0 no de SM en funciéon de la etiologia de la
hepatopatia motivo del trasplante, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 122).

N Sin SM Con SM
OH 154 135 (43,8%) | 19 (51,3%)
VHC 111 101 (32,7%) | 10 (27,8%)
VHB 26 23 (7,4%) 3 (8,3%)
CBP 18 18 (5,8%) 0 (0%)
MISCELANEA 36 32 (10,4%) 4 (11,1%)
Total 345 309 (100%) 36 (100%)

Tabla 122. Diferencias en la presencia de SM segun la etiologia (p=0,304)

Respecto a la distribucion entre ambos sexos no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, observandose que el 79% de los pacientes sin SM
eran hombres, mientras que de los pacientes con SM lo eran el 77,8%. Respecto a las
mujeres, fueron el 21% de los pacientes sin SM y el 22,2% de los que si tuvieron SM
(p=0,869)

Al analizar la puntuacion MELD tampoco se observaron diferencias
significativas (13,9 + 4,9 en los pacientes sin SM, y 12,8 =+ 5,4 en los pacientes con
SM, p=208).
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Tampoco se observaron diferencias significativas al analizar la presencia de

SM en funcion de la indicacion de trasplante (Tabla 123).

INDICACION N Sin SM Con SM
Child B-C 196 180 (58,3%) 16 (44,4%)
CHC 125 107 (34,6%) 18 (50,0%)
IHAG 13 12 (3,9%) 1 (2,8%)
Miscelanea 11 10 (3,2%) 1 (2,8%)
Total 345 309 (100%) 36 (100%)

Tabla 123. Diferencias en la presencia de SM segun la indicacion del TH (p=0,346)

147




4.2.4.2. Por SM: basal (pretrasplante)

Como era de esperar, hubo diferencias significativas en el peso, IMC, TAS,
TAD, glucemia, triglicéridos y HDL-colesterol entre los pacientes con y sin SM (tabla
124); asi como en todos los factores del SM (tabla 125).

Sin SM Con SM p
Peso (kg) 72,5+12,7 85,1+17,1 | 0,001
Talla (cm) 166,8 + 8,0 165,2+ 10,1 | 0,265
IMC (kg/m?2) 26,1+4.22 31,1+4,6 | 0,001
TAS (mmHQ) 117,5+ 16,7 142,3 £ 29,3 | 0,001
TAD (mmHg) 72,3+10,5 81,6 £14,4 | 0,001
Glucemia (mg/dl) 104,8 £ 37,1 124,9 £ 47,9 | 0,003
Triglicéridos (mg/dl) 100,3 £43,0 136,9 £ 64,1 | 0,001
HDL-Colesterol (mg/dl) 64,8+ 17,3 54,6 +17,1 | 0,001

Tabla 124. Diferencias en los parametros mas importantes segtin la presencia de SM

Sin SM Con SM p
Obesidad 16 (14,9%) | 24 (68,6%) | 0,001
HTA 75 (24,3%) | 32(88,9%) | 0,001
Diabetes 93 (31,6%) | 26 (72,2%) | 0,001
Hipertrigliceridemia 29 (10,5%) | 15 (42,9%) | 0,001
Niveles bajos HDL-colesterol 23 (7,7%) | 14 (38,9%) | 0,001

Tabla 125. Diferencias en los factores de SM segun la presencia de SM.
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En la tabla 126 se representan las diferencias en la distribucion de los grupos

SEEDO en los pacientes con y sin SM, predominando la obesidad en el grupo de SM.

Sin SM Con SM
Insuficiente 3 (1,0%) 0 (0%)
Normopeso 131 (42,5%) 2 (5,7%)
Sobrepeso | 61 (19,8%) 6 (17,1%)
Sobrepeso |l 67 (21,8%) 3 (8,6%)
Obesidad | 35 (11,4%) 17 (48,6%)
Obesidad I 11 (3,6%) 6 (17,1%)
Obesidad Il 0 (0%) 1 (2,9%)

Tabla 126. Diferencias en los factores de SM segun la presencia de SM (p=0,029)

También hubo cifras mayores de TA y mas HTA en el grupo con SM (tabla

127).

Sin SM Con SM P
Optima 152 (49,4%) 6 (17,1%)
Normal 93 (30,2%) 1(2,9%)
Normal-alto 24 (7,8%) 7 (20,0%)
HTA | 27 (8,8%) 12 (34,3%) | 0,001
HTA I 9 (2,9%) 7 (20,0%)
HTA Il 3 (1,0%) 2 (5,7%)
TA = 130/85 (seglin SM) 63 (20,5%) | 28(80,0%) | 0,001
HTA- criterio SM 75 (24,3%) 32 (88,9%) 0,001

Tabla 127. Distribucion de los grupos de TA criterios de HTA segtin la presencia de SM
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Igualmente, el nimero y porcentaje de pacientes con glucemia elevada fue
significativamente superior en el grupo de SM; que ademdas precisaron mas
frecuentemente tratamiento antidiabético. Los pacientes con hipertrigliceridemia y con
bajos niveles de HDL-colesterol también fueron significativamente superiores en el

grupo de SM (tablas 128).

Sin SM Con SM p
Glucemia > 100 mg/dl 67 (22,8%) 21 (58,3%) 0,001
Tratamiento anti-DM 0,008

- Ninguno 249 (80,8%) 22 (61,1%)

- Uno 58 (18,8%) 13 (36,1%)

- Dos 1 (0,3%) 1(2,8%)
Glucemia-criterio SM 93 (31,6%) 26 (72,2%) 0,001
Triglicéridos > 150 mg/dl 29 (10,4%) 14 (40,0%) 0,001
TG-criterio SM 29 (10,5%) 15 (42,9%) 0,001
Niveles bajos HDL-colesterol 21 (7,0%) 13 (36,1%) 0,001
HDL-criterio SM 23 (7,7%) 14 (38,9%) 0,001

Tabla 128. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol segtin la presencia de SM

Sin embargo, respecto al consumo de tabaco no hubo diferencias significativas

(tabla 129).
Sin SM Con SM
No fumador 142 (46,0%) 18 (50,0%)
Fumador 58 (18,8%) 6 (16,7%)
Exfumador 109 (35,3%) 12 (33,3%)

Tabla 129. Consumo de tabaco segun la presencia de SM (p=0,893)
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4.2.4.3. Por SM: al afio postrasplante

Al analizar las diferencias en el peso, IMC, TAS, TAD, glucemia, triglicéridos y
HDL-colesterol entre los pacientes con y sin SM, solamente el peso, IMC, TAS y

triglicéridos estuvieron significativamente mas elevados en el grupo con SM (tabla

130).

Sin SM Con SM p
Peso (kg) 72,7+ 13,24 82,6 17,2 0,001
IMC (kg/m?2) 26,0+4.3 295+4.2 0,001
TAS (mmHg) 122,5+10,4 128,4 £ 11,7 | 0,004
TAD (mmHg) 76,5+ 8,2 75,972 0,690
Glucemia (mg/dl) 112,0 £ 39,5 114,4 +33,9 | 0,752
Triglicéridos (mg/dl) 133,5+£70,6 162,3+89,1 | 0,038
HDL-Colesterol (mg/dl) 58,7+ 23,1 52,3+ 14,6 0,182

Tabla 130. Diferencias en los parametros mds importantes al primer aiio postrasplante segin
la presencia de SM

Con respecto a los criterios de SM, solamente la obesidad y la HTA fueron
significativamente mas elevados en el grupo con SM (tabla 131).

Sin SM Con SM p
Obesidad 42 (16,9%) 13 (43,3%) | 0,001
HTA 161 (61,9%) 25 (80,6%) | 0,040
Diabetes 123 (47,1%) 17 (54,8%) | 0,416

Hipertrigliceridemia 82 (31,4%) 13 (43,3%) | 0,187

Niveles bajos HDL-Colesterol 56 (31,8%) 8 (32,0%) 0,985

Tabla 131. Diferencias en los criterios de SM al afio postrasplante segun la presencia de SM
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En cuanto a la distribucion de

los grupos SEEDO, hubo diferencias
significativas con mas frecuencia de sobrepeso y obesidad en el grupo con SM (tabla

132). Ademas, la HTA fue més frecuente también en el grupo con SM alcanzando

significacion estadistica (tabla 133).

Sin SM Con SM
Insuficiente 7 (2,8%) 1 (3,3%)
Normopeso 106 (42,7%) 4 (13,3%)
Sobrepeso | 40 (16,1%) 2 (6,7%)
Sobrepeso I 53 (21,4%) 10 (33,3%)
Obesidad | 33 (13,3%) 10 (33,3%)
Obesidad I 8 (3,2%) 3 (10,0%)
Obesidad Il 1 (0,4%) 0 (0%)

Tabla 132. Distribucion de peso (SEEDO) al afio postrasplante segun la presencia de SM (p=0,004)

Sin SM Con SM P
Optima 54 (20,8%) 2 (6,5%)
Normal 120 (46,3%) | 12 (38,7%)
Normal-alto 47 (18,1%) 11 (35,5%)
HTA | 37 (14,3%) 5(16,1%) | 0,029
HTA I 1 (0,4%) 1(3,2%)
HTA Il 0 (0%) 0 (0%)
TA 2 130/85 (segiin SM) 85 (32,8%) 17 (54,8%) | 0,015
HTA - criterio SM 161 (61,9%) | 25 (80,6%) | 0,040

Tabla 133. Distribucion de los grupos de TA y criterios de HTA al afio postrasplante seguin

la presencia de SM
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Los niveles elevados de glucemia, tanto en general como considerados segun
criterio de SM, no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos, ni la
necesidad de tratamiento antidiabético. Tampoco en cuanto a la frecuencia de
hipertrigliceridemia ni de niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 134).

Sin SM Con SM p
GLUCEMIA > 100 mg/dl 97 (37,0%) | 12 (38,7%) | 0,854
Tratamiento anti-DM 0,769

- Ninguno 194 (74,0%) | 22 (71,0%)

- Uno 64 (24,4%) 8 (25,8%)

- Dos 4 (1,5%) 1 (3,2%)
Glucemia-criterio SM 123 (47,1%) | 17 (54,8%) | 0,416
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 82 (31,3%) | 13 (41,9%) | 0,231
TG-criterio SM 82 (31,4%) | 13(43,3%) | 0,187
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 43 (24,9%) 6 (24,0%) | 0,926
HDL - criterio SM 56 (31,8%) 8 (32,0%) | 0,985

Tabla 134. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol al afio postrasplante segun la presencia de SM

Aunque hubo claras diferencias en el nimero de factores de SM al afio segun

la presencia o no de SM, éstas no llegaron a ser significativas (tabla 135).

Criterios SM Sin SM Con SM
0 18 (10,7%) 1 (4,3%)
1 55 (32,5%) 3 (13,0%)
2 48 (28,4%) 8 (34,8%)
3 35 (20,7%) 5 (21,7%)
4 11 (6,5%) 5 (21,7%)
5 2 (1,2%) 1 (4,3%)

Tabla 135. Criterios de SM al aiio postrasplante segun la presencia de SM (p=0,060)
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Los pacientes sin SM basal tuvieron una probabilidad alta de no tenerlo al

primer afio, con una diferencia cercana a la significacion estadistica (tabla 136).

Sin SM 1 afio

Con SM 1 afo

Sin SM basal

121 (71,6%)

48 (28,4%)

169 (100%)

Con SM basal

12 (52,2%)

11 (47,8%)

23 (100%)

Total

133 (69,3%)

59 (30,7%)

192 (100%)

Tabla 136. SM al afio postrasplante segtn la presencia de SM basal (p=0,058)

En cambio, no hubo diferencias en cuanto al tipo de inmunosupresion al afio
postrasplante en los grupos con y sin SM (tabla 137).

Sin SM

Con SM

FK

92 (70,2%)

39 (29,8%)

131 (100%)

20 (64,5%)

11 (35,5%)

31 (100%)

mTOR

22 (66,7%)

11 (33,3%)

33 (100%)

134 (68,7%)

61 (31,3%)

195 (100%)

Tabla 137. Diferencias en la inmunosupresion al aiio postrasplante segun la presencia de SM (p=0,795)

154




4.2.4.4. Por SM: al quinto afio postrasplante

Al quinto afo, se detectaron diferencias significativas en todos los factores
entre los pacientes con y sin SM (tabla 138).

Sin SM Con SM p

Peso (kg) 722 +129 83,4+ 14,8 0,001
IMC (kg/m?) 26,0+4,.2 30,2+5,0 0,001
TAS (mmHg) 120,5+ 8,9 124,8 + 10,0 0,004
TAD (mmHg) 76,3+6,9 80,1 +6,7 0,001
Glucemia (mg/dl) 104,2 + 30,9 139,8 £ 52,2 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 109,8 + 49,5 174,8 +97,2 0,001
HDL-Colesterol 67,4 + 28,6 51,0+ 27,2 0,001
(mg/dl)

Tabla 138. Diferencias en los parametros mds importantes al quinto afo postrasplante segun la presencia de SM

En cuanto a los factores del SM, todos ellos fueron mas frecuentes de forma

significativa en el grupo con SM (tabla 139).

Sin SM Con SM p
Obesidad 16 (31,4%) 35 (68,6%) | 0,001
HTA 55 (48,2%) | 59 (51,8%) | 0,001
Diabetes 27 (32,5%) | 56 (67,5%) | 0,001

Hipertrigliceridemia 21 (33,9%) 41 (66,1%) | 0,001

Niveles bajos HDL-Colesterol 14 (24,6%) 43 (75,4%) | 0,001

Tabla 139. Diferencias en los criterios de SM al quinto afio postrasplante segun la presencia de SM
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Respecto a la distribucién de los grupos SEEDO, también hubo mas sobrepeso
y obesidad en el grupo con SM, con diferencias que fueron muy significativas (tabla
140). Respecto a la HTA también hubo diferencias entre ambos grupos (tabla 141).

Sin SM Con SM
Insuficiente 4 (100%) 0 (0%)
Normopeso 43 (82,7%) 9 (17,3%)
Sobrepeso | 26 (74,3%) 9 (25,7%)
Sobrepeso I 26 (65,0%) 14 (35,0%)
Obesidad | 13 (34,2%) 25 (65,8%)
Obesidad Il 3 (30,0%) 7 (70,0%)
Obesidad Il 0 (0%) 3 (100%)

Tabla 140. Distribucion de peso (SEEDO) al quinto aiio postrasplante segun la presencia de SM (p<0,001)

Sin SM Con SM P

Optima 28 (82,4%) 6 (17,6%)

Normal 68 (69,4%) | 30 (30,6%)
Normal-alto 14 (43,8%) | 18 (56,3%)

HTA | 8(40,0%) | 12 (60,0%) | 0,001
HTA Il 1 (33,3%) 2 (66,7%)

HTA Il 0 (0%) 0 (0%)

TA 2 130/85 (segtin SM) 23 (41,8%) | 32(58,2%) | 0,001
HTA - criterio SM 55 (48,2%) 59 (51,8%) | 0,001

Tabla 141. Grupos de TA y criterios de HTA al quinto afio postrasplante segin la presencia de SM
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También hubo diferencias significativas en los niveles de glucemia (tanto en
general como considerados segun criterio de SM) y en la necesidad de tratamiento
antidiabético; asi como en cuanto a la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL-
colesterol (Tabla 142).

Sin SM Con SM p
GLUCEMIA > 100 mg/dl 25 (33,3%) 50 (66,7%) | 0,001
Tratamiento anti-DM 0,001

- Ninguno 105 (76,1%) | 33 (23,9%)

- Uno 12 (26,7%) 33 (76,3%)

- Dos 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Glucemia-criterio SM 27 (32,5%) 56 (67,5%) | 0,001
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dl 20 (32,8%) 41 (67,2%) | 0,001
TG-criterio SM 21 (33,9%) 41 (66,1%) | 0,001
Niveles bajos HDL-COLESTEROL 10 (27,0%) 27 (73,0%) | 0,001
HDL - criterio SM 14 (24,6%) 43 (75,4%) | 0,001

Tabla 142. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol al quinto aiio postrasplante segun la presencia de SM

La probabilidad de presentar SM al quinto afio postrasplante en funcién de la
presencia de SM basal pretrasplante fue superior en los pacientes con SM basal,

aungue no fue estadisticamente significativa (tabla 143).

Sin SM 5 afios | Con SM 5 afos TOTAL

Sin SM basal 111 (65,3%) 59 (34,7%) 170 (100%)
Con SM basal 5 (45,5%) 6 (54,5%) 11 (100%)
Total 116 (64,1%) 65 (35,9%) 181 (100%)

Tabla 143. SM al quinto afio postrasplante segun la presencia de SM basal (p=0,206)
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En cuanto al tipo de inmunosupresion al quinto afio postrasplante, no hubo
diferencias significativas segun tuvieran o no SM (Tabla 144).

Sin SM Con SM
FK 83 (63,8%) 47 (36,2%) 130 (100%)
CyA 22 (68,8%) 10 (31,3%) 32 (100%)
mTOR 13 (54,2%) 11 (45,8%) 24 (100%)
118 (63,4%) 68 (36,6%) 186 (100%)

Tabla 144. Inmunosupresion al quinto afio postrasplante segun la presencia de SM (p=0,525)
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4.2.4.5. Por SM: al décimo afio postrasplante

Como se puede ver en la tabla 145 las diferencias en el peso, IMC, TAS,
glucemia vy triglicéridos entre los pacientes con y sin SM al décimo afio también
mostraron diferencias significativas (excepto la TAD y los niveles de HDL-colesterol).

Sin SM Con SM p
Peso (kg) 74,7 +£15,9 88,8+17,6 0,001
IMC (kg/m?) 27,354 32,6+6,1 0,001
TAS (mmHg) 119,6 £ 7,2 125,7 £10,0 0,009
TAD (mmHg) 79,272 76,9+5,3 0,177
Glucemia (mg/dl) 101,3+24,5 140,7 £ 47,7 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 103,3+ 33,1 209,8 £ 164,6 0,003
HDL-Colesterol (mg/dI) 62,5 + 18,5 54,3 + 24,5 0,123

Tabla 145. Diferencias en los parametros mas importantes al décimo afo postrasplante segun la presencia de SM

Todos los factores del SM mostraron diferencias muy significativas entre los pacientes
con y sin SM al décimo afio (tabla 146).

Sin SM Con SM p
Obesidad 8 (29,6%) 19 (70,4%) | 0,001
HTA 22 (47,8%) | 44 (52,2%) | 0,005
Diabetes 9(29,0%) | 22(71,0%) | 0,001
Hipertrigliceridemia 3 (13,6%) 19 (86,4%) 0,001
Niveles bajos HDL-Colesterol 8 (28,6%) 20 (71,4%) 0,001

Tabla 146. Diferencias en los criterios de SM al décimo afio postrasplante segtin la presencia de SM

Respecto a la distribucién de los grupos SEEDO, también hubo méas sobrepeso
y obesidad en el grupo con SM, con diferencias que fueron muy significativas (tabla

147). En relacion a la HTA también hubo diferencias entre ambos grupos (tablas 148).
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Sin SM Con SM
Insuficiente 0 (0%) 0 (0%)
Normopeso 14 (82,4%) 3 (17,6%)
Sobrepeso | 8 (80,0%) 2 (20,0%)
Sobrepeso |l 9 (75,0%) 3 (25,0%)
Obesidad | 5 (33,3%) 10 (66,7%)
Obesidad Il 2 (25,0%) 6 (75,0%)
Obesidad I 1 (25,0%) 3 (75,0%)

Tabla 147. Distribucion de peso (SEEDO) al décimo afio postrasplante segun la presencia
de SM SM (p=0,004)

Sin SM Con SM P

Optima 8 (66,7%) 4 (33,3%)

Normal 21 (63,6%) | 12 (36,4%)
Normal-alto 4 (44,4%) 5 (55,6%)

HTA 6 (50,0%) | 6(50,0%) | 0,620
HTA I 0 (0%) 0 (0%)

HTA Il 0 (0%) 0 (0%)

TA 2 130/85 (seglin SM) 6 (50,0%) 6 (50,0%) | 0,479
HTA - criterio SM 22 (47,8%) | 44 (52,2%) | 0,005

Tabla 148. Grupos de TA y criterios de HTA al décimo afo postrasplante segtn la presencia de SM

Los niveles elevados de glucemia, tanto en general como considerados segun
criterio de SM, mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. También se
detectaron diferencias significativas en cuanto a la frecuencia de hipertrigliceridemia y

de niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 149).
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Sin SM Con SM p

GLUCEMIA > 100 mg/dl 7(26,9%) | 19(73,1%) | 0,001
Glucemia-criterio SM 9 (29,0%) 22 (71,0%) | 0,001
TRIGLICERIDOS > 150 mg/dlI 3(14,3%) | 18(85,7%) | 0,009
TG - criterio SM 3(13,6%) | 19(86,4%) | 0,001

Niveles bajos HDL-COLESTEROL | 4 (28,6%) 10 (71,4%) | 0,001

HDL - criterio SM 8(28,6%) | 20 (71,4%) | 0,001

Tabla 149. DM, Triglicéridos y HDL-colesterol al décimo afio postrasplante segtin la presencia de SM

En cambio, no hubo diferencias en cuanto al tipo de inmunosupresién al décimo afo
postrasplante en los grupos de edad (tabla 150).

Sin SM Con SM
FK 23(62,2%) | 14 (37,8%) | 37 (100%)
CyA 11 (64,7%) 6 (35,3%) 17 (100%)
mTOR 4 (36,4%) 7 (63,6%) 11 (100%)
38 (58,5%) | 27 (41,5%) | 65 (100%)

Tabla 150. Inmunosupresion al décimo afno postrasplante segun la presencia de SM (p=0,260)
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4.2.5. Estadistica inferencial por mortalidad

4.2.5.1. Por mortalidad: de todos los pacientes trasplantados

Se estudié la distribucion de las etiologias en funcién de la mortalidad de los
pacientes trasplantados, incluyendo en este caso los retrasplantes, dado que su
exclusion ocasionaria un sesgo de la mortalidad de nuestra poblacién (al excluir un
grupo con probable peor supervivencia que la media), observando que las diferencias
no fueron estadisticamente significativas (tabla 151). Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la indicacion del trasplante (tabla 152) ni en el sexo
o el tabaco (tabla 153) segun la mortalidad.

N VIVOS EXITUS
OH 172 (44,6%) | 101 (43,0%) | 71 (47,0%)
VHC 122 (31,6%) | 74 (31,5%) | 48 (31,8%)
VHB 27 (7,0%) 21 (8,9%) 6 (4,0%)
CBP 20 (5,2%) 13 (5,5%) 7 (4,6%)
MISCELANEA 45 (11,7%) | 26 (11,1%) | 19 (12,6%)
Total 386 (100%) | 235 (100%) | 151 (100%)

Tabla 151. Diferencias en la etiologia en funcién de la mortalidad (p=0,420)

INDICACION N VIVOS EXITUS
Child B-C 215 (55,7%) | 138 (58,7%) | 77 (51,0%)
CHC 141 (36,5%) | 81 (34,5%) 60 (39,7%)
IHAG 19 (4,9%) 11 (4,7%) 8 (5,3%)
Miscelanea 11 (2,8%) 5 (2,1%) 6 (4,0%)
Total 386 (100%) | 235 (100%) | 151 (100%)

Tabla 152. Diferencias en la indicacion del trasplante en funcion de la mortalidad (p=0,415)
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N

VIVOS

EXITUS

Mujer

85 (22%)

50 (21,3%)

35 (23,2%)

Hombre

301 (78%)

185 (78,7%)

116 (76,8%)

p= 0,660

386 (100%)

235 (100%)

151 (100%)

No fumador

179 (46,4%)

111 (47,2%)

68 (45,0%)

Fumador

73 (18,9%)

43 (18,3%)

30 (19,9%)

Exfumador

134 (34,7%)

81 (34,5%)

53 (35,1%)

P=0,893

386 (100%)

235 (00%)

151 (100%)

Tabla 153. Diferencias en el sexo y el habito tabaquico en funcién de la mortalidad

163

Asimismo tampoco hubo diferencias significativas en mortalidad segun la
puntuacion MELD (13,7 + 4,8 en los vivos y 13,9 £+ 5,0 en los exitus, p=0,742).

4.2.5.2. Por mortalidad: SM basal (pretrasplante)

No hubo diferencias significativas en la mortalidad segun la presencia o no de
obesidad, HTA, hipertrigliceridemia o SM pretrasplante. En cambio, si las hubo con la

hiperglucemia y los niveles bajos de HDL-colesterol (tabla 154).

Respecto a las diferencias en la mortalidad en los pacientes que cumplen

alguno de los criterios de SM, solo fue significativo para la diabetes (tabla 155).




OBESIDAD basal N VIVOS EXITUS
NO 280 (78,9%) 171 (76,3%) 109 (83,2%)
Sl 75 (21,1%) 53 (23,7%) 22 (16,8%)
p=0,126 355 (100%) 224 (100%) 131 (100%)
HTA basal N VIVOS EXITUS
NO 246 (69,5%) 151 (66,8%) 95 (74,2%)
S 108 (30,5%) 75 (33,2%) 33 (25,8%)
p=0,146 354 (100%) 226 (100%) 128 (100%)
DM basal N VIVOS EXITUS
NO 212 (63,7%) 143 (68,8%) 69 (55,2%)
S 121 (36,3%) 65 (31,3%) 56 (44,8%)
p=0,013 333 (100%) 208 (100%) 125 (100%)

Hiper-TG basal

N

VIVOS

EXITUS

NO

269 (85,7%)

170 (86,3%)

99 (84,6%)

SI

45 (14,3%)

27 (13,7%)

18 (15,4%)

p=0,681

314 (100%)

197 (100%)

117 (100%)

Bajo HDL-Colesterol

N

VIVOS

EXITUS

NO 304 (88,6%) 189 (86,3%) 115 (92,7%)
S 39 (11,4%) 30 (13,7%) 9 (7,3%)
p=0,071 343 (100%) 219 (100%) 124 (100%)
SM BASAL N VIVOS EXITUS
NO 309 (89,6%) 196 (89,1%) 113 (90,4%)
S 36 (10,4%) 24 (10,9%) 12 (9,6%)
p=0,702 345 (100%) 220 (100%) 125 (100%)

Tabla 154. Diferencias en la obesidad, HTA, DM, hipertrigliceridemia, dislipemia y SM pretrasplante
en funcion de la mortalidad
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VIVOS EXITUS p
Obesidad 53 (23,7%) | 22(16,8%) | 0,126
HTA 75 (33,2%) | 33(25,8%) | 0,146
Diabetes 65 (31,3%) | 56 (44,8%) | 0,013
Hipertrigliceridemia 27 (13,7%) 18 (15,4%) | 0,681
Niveles bajos HDL-Colesterol 30 (13,7%) 9 (7,3%) 0,071
Sindrome metabdlico 24 (10,9%) 12 (9,6%) 0,702

Tabla 155. Diferencias en los factores de SM en funcién de la mortalidad

Al analizar la mortalidad en relacion con el nimero de factores de SM basal
tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas (tabla 156).

N° de factores VIVOS EXITUS N

0 72 (31,7%) | 42(32,1%) | 114 (31,8%)
1 85 (37,4%) 53 (40,5%) | 138 (38,5%)
2 46 (20,3%) 24 (18,3%) | 70 (19,6%)
3 22 (9,7%) 11 (8,4%) 33 (9,2%)
4 2 (0,9%) 1 (0,8%) 3 (0,8%)
TOTAL 227 (100%) | 131 (100%) | 358 (100%)

Tabla 156. Diferencias en el numero de factores de SM en funcion de la mortalidad (p=0,971)

4.2.5.3. Por mortalidad: SM al afio postrasplante

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad segun la

obesidad, HTA, diabetes, hipertrigliceridemia y SM al afio postrasplante. Los niveles

bajos de HDL-colesterol si mostraron significacion estadistica (tabla 157)
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OBESIDAD 1 afio N VIVOS EXITUS
NO 239 (79,1%) 170 (76,6%) 69 (86,3%)
SI 63 (20,9%) 52 (23,4%) 11 (13,8%)
p=0,068 302 (100%) 222 (100%) 80 (100%)
HTA 1 afio N VIVOS EXITUS
NO 117 (36,9%) 90 (38,8%) 27 (31,8%)
Sl 200 (63,1%) 142 (61,2%) 58 (68,2%)
p=0,251 317 (100%) 232 (100%) 85 (100%)
DM 1 afio N VIVOS EXITUS
NO 168 (52,7%) 128 (55,2%) 40 (46,0%)
SI 151 (47,3%) 104 (44,8%) 47 (54,0%)
p=0,143 319 (100%) 232 (100%) 87 (100%)
Hiper-TG 1 afio N VIVOS EXITUS
NO 210 (66,2%) 154 (66,7%) 56 (65,1%)
SI 107 (33,8%) 77 (33,3%) 30 (34,9%)
p=0,795 317 (100%) 231 (100%) 86 (100%)

Bajo HDL-Colesterol

N

VIVOS

EXITUS

NO 151 (69,3%) 112 (67,1%) 39 (76,5%)
S| 67 (30,7%) 55 (32,9%) 12 (23,5%)
p=0,047 218 (100%) 167 (100%) 51 (100%)
SM 1 afio N VIVOS EXITUS
NO 144 (69,6%) 106 (66,7%) 38 (79,2%)
S| 63 (30,4%) 53 (33,3%) 10 (20,8%)
p=0,099 207 (100%) 159 (100%) 48 (100%)

Tabla 157. Diferencias en la obesidad, HTA, DM, hipertrigliceridemia, dislipemia y SM al afio
postrasplante en funcién de la mortalidad
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No hubo diferencias en la mortalidad en los pacientes que cumplen alguno de

los criterios de SM al afio postrasplante (tabla 158), ni en relacion con el nimero de

factores de SM al afio postrasplante (tabla 159).

VIVOS EXITUS p

Obesidad 52 (23,4%) | 11(13,8%) | 0,068
HTA 142 (61,2%) | 58 (68,2%) | 0,251
Diabetes 104 (44,8%) | 47 (54,0%) | 0,143
Hipertrigliceridemia 77 (33,3%) 30 (34,9%) | 0,795
Niveles bajos HDL-Colesterol 55 (32,9%) 12 (23,5%) | 0,047
Sindrome metabdlico 53 (33,3%) 10 (20,8%) | 0,099
Tabla 158. Diferencias en los factores de SM en funcién de la mortalidad

N° de factores 1 afio VIVOS EXITUS N

0 15(9,4%) | 5(10,4%) | 20 (9,7%)

1 49 (30,8%) | 15 (31,3%) | 64 (30,9%)

2 42 (26,4%) | 18 (37,5%) | 60 (29,0%)

3 35(22,0%) | 6(12,5%) | 41 (19,8%)

4 15 (9,4%) 4 (8,3%) 19 (9,2%)

5 3 (1,9%) 0 (0%) 3 (1,4%)

TOTAL 159 (100%) | 48 (100%) | 207 (100%)

Tabla 159. Diferencias en el numero de factores de SM en funcion de la mortalidad (p=0,515)

4.2.5.4. Por mortalidad: SM al quinto afio postrasplante

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad con la

obesidad, HTA, diabetes, hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL-colesterol y SM al

quinto afio postrasplante (tabla 160).
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OBESIDAD 5 afios N VIVOS EXITUS
NO 141 (70,5%) 117 (68,8%) 24 (80,0%)
S 59 (29,5%) 53 (31,2%) 6 (20,0%)
p=0,216 200 (100%) 170 (100%) 30 (100%)
HTA 5 afios N VIVOS EXITUS
NO 81 (39,7%) 71 (41,0%) 10 (32,3%)
S 123 (60,3%) 102 (59,0%) 21 (67,7%)
p=0,357 204 (100%) 173 (100%) 31 (100%)
DM 5 afios N VIVOS EXITUS
NO 114 (56,2%) 96 (55,8%) 18 (58,1%)
S 89 (43,8%) 76 (44,4%) 13 (41,9%)
p=0,143 203 (100%) 172 (100%) 31 (100%)

Hiper-TG 5 afos

N

VIVOS

EXITUS

NO

133 (65,5%)

112 (65,1%)

21 (67,7%)

Sl

70 (34,5%)

60 (34,9%)

10 (32,3%)

p=0,777

203 (100%)

172 (100%)

31 (100%)

Bajo HDL-Colesterol

N

VIVOS

EXITUS

NO 120 (66,7%) 102 (66,2%) 18 (69,2%)
S 60 (33,3%) 52 (33,8%) 8 (30,8%)
p=0,764 180 (100%) 154 (100%) 26 (100%)
SM 5 afos N VIVOS EXITUS
NO 123 (63,1%) 103 (62,4%) 20 (66,7%)
S| 72 (36,9%) 62 (37,6%) 10 (33,3%)
p=0,658 195 (100%) 165 (100%) 30 (100%)

Tabla 160. Diferencias en la obesidad, HTA, DM, hipertrigliceridemia, dislipemia y SM al quinto afo
postrasplante en funcién de la mortalidad
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Tampoco las hubo en los pacientes que cumplen alguno de los criterios de SM

al quinto afio postrasplante (tabla 161), ni en relacioén con el nimero de factores de SM

al quinto afo postrasplante (tabla 162).

VIVOS EXITUS p
Obesidad 53 (31,2%) | 6(20,0%) | 0,216
HTA 102 (59,0%) | 21 (67,7%) | 0,357
Diabetes 76 (44,4%) | 13 (41,9%) | 0,143
Hipertrigliceridemia 60 (34,9%) | 10(32,3%) | 0,777
Niveles bajos HDL-Colesterol 52 (33,8%) 8(30,8%) | 0O, 764
Sindrome metabdlico 62 (37,6%) 10 (33,3%) | 0, 658

Tabla 161. Diferencias en los factores de SM en funcidn de la mortalidad

N° de factores 5 afios VIVOS EXITUS N

0 25 (14,5%) 5(16,1%) | 30 (14,7%)
1 43 (24,9%) 8 (25,8%) | 51 (25,0%)
2 43 (24,9%) 8 (25,8%) | 51 (25,0%)
3 38 (22,0%) 6 (14,9%) | 44 (21,6%)
4 20 (11,6%) 4(12,9%) | 19 (9,2%)

5 4 (2,3%) 0 (0%) 24 (11,8%)
TOTAL 173 (100%) 31 (100%) | 207 (100%)

Tabla 162. Diferencias en el numero de factores de SM en funcion de la mortalidad (p=0,912)

4.2.5.5. Por mortalidad: SM al décimo afo postrasplante

En cuanto a la mortalidad al décimo afio postrasplante, no hubo diferencias
significativas estadisticamente segun la presencia de obesidad, HTA, diabetes,
hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL-colesterol y SM al quinto afio postrasplante
(tabla 163).
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OBESIDAD 10 afios N VIVOS EXITUS
NO 43 (60,6%) 42 (60,0%) 1 (100,0%)
Sl 28 (39,4%) 28 (40,0%) 0 (0%)
p=0,416 71 (100%) 70 (100%) 1 (100%)
HTA 10 afios N VIVOS EXITUS
NO 23 (31,9%) 23 (32,4%) 0 (0%)
Sl 49 (68,1%) 48 (67,6%) 1 (100%)
p=0,490 72 (100%) 71 (100%) 1 (100%)
DM 10 afios N VIVOS EXITUS
NO 38 (52,8%) 37 (52,1%) 1 (100%)
SI 34 (47,2%) 34 (47,9%) 0 (0%)
p=0,341 72 (100%) 72 (100%) 1 (100%)
Hiper-TG 10 afios N VIVOS EXITUS
NO 46 (65,7%) 45 (65,2%) 1 (100%)
SI 24 (34,3%) 24 (34,8%) 0 (0%)
p=0,467 70 (100%) 69 (100%) 1 (100%)
Bajo HDL-Colesterol N VIVOS EXITUS
NO 40 (58,0%) 39 (57,4%) 1 (100%)
SI 29 (42,0%) 29 (42,6%) 0 (0%)
p=0,391 69 (100%) 68 (100%) 1 (100%)
SM 10 afios N VIVOS EXITUS
NO 41 (60,3%) 40 (59,7%) 1 (100%)
SI 27 (39,7%) 27 (40,3%) 0 (0%)
p=0,414 68 (100%) 67 (100%) 1 (100%)

Tabla 163. Diferencias en la obesidad, HTA, DM, hipertrigliceridemia, dislipemia y SM al décimo afo
postrasplante en funcién de la mortalidad
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Tampoco hubo diferencias significativas en la mortalidad en los pacientes que
cumplen alguno de los criterios de SM al décimo afio postrasplante (tabla 164) ni con
el numero de factores de SM que presentan (tabla 165).

VIVOS EXITUS p
Obesidad 28 (40,0%) 0 (0%) 0,416
HTA 48 (67,6%) 1 (100%) 0,490
Diabetes 34 (47,9%) 0 (0%) 0,341
Hipertrigliceridemia 24 (34,8%) 0 (0%) 0,467
Niveles bajos HDL-Colesterol 29 (42,6%) 0 (0%) 0, 391
Sindrome metabdlico 27 (40,3%) 0 (0%) 0,414

Tabla 164. Diferencias en los factores de SM en funcidn de la mortalidad

N° de factores VIVOS EXITUS N

0 7 (10,4%) 0 (0%) 7 (10,3%)
1 16 (23,9%) 1 (100%) 17 (25,0%)
2 17 (25,4%) 0 (0%) 17 (25,0%)
3 10 (14,9%) 0 (0%) 10 (14,7%)
4 11 (16,4%) 0 (0%) 11 (16,2%)
5 6 (9,0%) 0 (0%) 6 (8,8%)
TOTAL 67 (100%) 1 (100%) 68 (100%)

Tabla 165. Diferencias en el nimero de factores de SM en funcién de la mortalidad (p=0,728)
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4.3. EVOLUCION DEL SINDROME METABOLICO

En la tabla 166 y figura 22 se muestra la evolucion de cada uno de los criterios
de SM, y del propio SM en los diferentes momentos (pretrasplante, al afio, quinto y

décimo postrasplante).

Basal Primer afio 5 afios 10 afos
(Pretrasplante) | postrasplante | postrasplante | postrasplante

Obesidad 21,2% 20,9% 29,5% 39,4%
HTA 30,5% 63,1% 60,6% 68,1%
Diabetes 36,3% 47,3% 44,1% 47,2%
Hipertrigliceridemia 14,5% 33,5% 34,7% 36,6%
Bajo HDL-colesterol 11,1% 30,7% 33,3% 40,8%
Criterios SM 10,0% 30,4% 38,1% 39,7%

Tabla 166. Evolucidon de los factores del SM (pretrasplante, al primer, quinto y décimo afio postrasplante)
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Figura 22. Evolucion de los factores del SM (pretrasplante, al primer, quinto y décimo afio postrasplante)
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Se realiz6 un analisis comparativo por periodos de la evolucién del IMC en
nuestra poblacion. Se observaron diferencias significativas al comparar todos los
periodos entre si, excepto cuando se comparaban los IMC basal y al primer afio
postrasplante (tabla 167).

N Diferencias de IC 95% P
medias + DE
IMC basal — IMC 1 afio 285 -0,39 0,34--0,42 | 0,841
IMC basal — IMC 5 afios 189 1,43 1,95-0,90 0,001
IMC basal — IMC 10 afios 68 2,90 4,13-1,68 0,001
IMC 1 afio — IMC 5 afios 187 0,94 1,24-0,65 0,001
IMC 1 afio — IMC 10 afios 64 1,96 2,70-1,22 0,001
IMC 5 afio — IMC 10 afios 67 0,82 1,41-0,23 0,007

Tabla 167. IMC basal, al aiio, al quinto y decimo aiio postrasplante: analisis comparativo
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4.4. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

4.4.1. Analisis descriptivo

4.4.1.1. Supervivencia global

De los 359 pacientes, al final del periodo de seguimiento (10 afios), 227
permanecian vivos (63,2%), habiendo fallecido 132 (36,8%). Tabla 168.

Un afio 5 afios 10 afios
Exitus 16% 32% 49%
Supervivencia 84% 68% 51%

Tabla 168. Supervivencia de los pacientes al primer, quinto y décimo afo postrasplante

La supervivencia media de todos los pacientes (359) ha sido de 58,2 + 44,8
meses (mediana de 47,8 y rango de 0-164,7 meses). La supervivencia media de los
pacientes vivos (227) ha sido de 75,6 £ 41,9 meses (mediana de 66,6 y rango de 17-
164,7). La supervivencia media de los pacientes fallecidos (132) ha sido de 28,4 + 32,4
meses (mediana de 14,2 y rango de 0-115,5 meses) (tabla 169).

Pacientes Vivos Exitus
N 359 227 132
Media 58,2 75,6 28,4
Mediana 47,8 66,6 14,2
DE 44.8 41,9 324
Minimo 0,0 17,6 0,0
Maximo 164,7 164,7 115,5
Percentil 25 21,6 38,1 4,8
Percentil 75 93,7 1114 39,8

Tabla 169. Datos de supervivencia (en meses) de todos los pacientes, de los vivos y los fallecidos
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Figura 23. Supervivencia de los pacientes

4.4.1.2. Causas de mortalidad:

La distribucion de las causas de fallecimiento en los pacientes se representa en
la figura 24. Durante este periodo de seguimiento de 10 afios, 49 pacientes fallecieron
por causa hepatica (37,1%), 25 pacientes (18,9%) por recidiva tumoral, 20 por
neoplasias de novo (15,2%), 11 pacientes (8,3%) por infecciones, 6 (4,5%) por causas

cardiovasculares y 21 pacientes (15,9%) fallecieron por otras etiologias.
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Figura 24. Causas de exitus
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4.4.2. Curvas de supervivencia:

4.4.2.1. Supervivencia global.

En la figura 25 se representa la supervivencia acumulada de la serie durante

los 10 afios de seguimiento.
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Figura 25. Supervivencia acumulada global de la serie

4.4.2.2. Supervivencia por periodos de tiempo:

Hemos analizado la supervivencia de los pacientes comparando 3 periodos en
el tiempo (2002-2005, 2006-2009, 2010-2014), de cara a valorar si existian diferencias

en supervivencia, debido a la curva de aprendizaje:

1. Primer periodo (2002-2005): 101 trasplantes (28,1%)
2. Segundo periodo (2006-2009): 104 trasplantes (29,0%)
3. Tercer periodo (2010-2014): 154 trasplantes (42,9%)
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En la tabla 170 se representa la supervivencia de cada uno de los 3 periodos al

afio, 5y 10 afos (siendo el mayor seguimiento del tercer periodo de 60 meses). Al afio

y 5 afios es similar en los tres periodos; siendo inferior a los 10 afios en el primer

periodo. La mediana de supervivencia analizada por periodos fue

disminuyendo segun los periodos son mas recientes en el tiempo.

l6gicamente

SUPERVIVENCIA
PERIODOS _ : :
MEDIA+DE | 1ANO | 5AROS [ 10 ANOS
2002-2005 | 1022+6,8 | 83% 66% 49%
2006-2009 | 81,344 83% 69% 59%
2010-2014 | 49,8%2,0 85% 69% -

Tabla 170. Supervivencia media (meses) y acumulada por periodos al afio, 5 y 10 aiios (p=0,769)

En la figuras 26 se representa la supervivencia acumulada por periodos,

observando que no existen diferencias significativas.
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Figura 26. Supervivencia acumulada por periodos sin limite de seguimiento
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4.4.2.3. Supervivencia por grupos de edad:

Con respecto a la supervivencia por grupos de edad, tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos (tabla 171, figura 27).

SUPERVIVENCIA
EDAD
MEDIA + DE 1 ANO 5 ANOS | 10 ANOS
< 55 afios 107,9+ 5,7 84% 72% 51%
> 55 afios 103,4+5,5 84% 64% 53%

Tabla 171. Supervivencia media (meses) y acumulada por grupos de edad (p=0,553)
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Figura 27. Supervivencia acumulada por grupos de edad sin limite de seguimiento
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4.4.2.4. Supervivencia por sexos.

Tampoco hubo diferencias significativas en la supervivencia entre hombres y
mujeres (tabla 172 y figura 28).

SUPERVIVENCIA
SEXOS
MEDIA+DE | 1ANO | 5ANOS | 10 ANOS
Mujer 105,9 + 8,5 78% 64% 57%
Hombre 104,6 + 4,5 85% 69% 49%

Tabla 172. Supervivencia media (meses) y acumulada por sexos (p=0,950)
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Figura 28. Supervivencia acumulada por sexos sin limite de seguimiento
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4.4.2.5. Supervivencia por etiologia

En la tabla 173 se representan las medias de supervivencia para diferentes
etiologias del trasplante. La supervivencia fue similar para todas las etiologias, pero
fue algo mayor para los pacientes trasplantados por cirrosis por virus de la hepatitis B,
en segundo lugar los pacientes trasplantados por cirrosis biliar primaria, seguido de la

cirrosis por VHC, siendo peor la supervivencia la etiologia alcohdlica (figura 29).

5 SUPERVIVENCIA
ETIOLOGIA _ _ _
MEDIA + DE 1 ANO 5 ANOS 10 ANOS

Etilica 100,9+5,9 84% 65% 46%
VHC 104,1+7,1 83% 67% 54%
VHB 119,1 + 10,3 93% 81% 73%
CBP 108,8 + 14,9 83% 78% 56%
Miscelanea 90,1 +10,1 80% 66% 48%

Tabla 173. Supervivencia media (meses) y acumulada por etiologia (p=0,374)
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Figura 29. Supervivencia acumulada por etiologias sin limite de seguimiento
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Supervivencia de VHC frente a pacientes no-VHC:

Hemos comparado la supervivencia a los 10 afios de los pacientes VHC frente
a otro grupo que incluye al resto de etiologias (tabla 174). Los pacientes trasplantados
por cirrosis por el virus de la de hepatitis C (114 pacientes, el 31,75% de la muestra),
tuvieron una media de supervivencia similar (104 y 105 meses, respectivamente) a los
trasplantados por otras etiologias (245 pacientes, el 68,25%). La supervivencia

acumulada se puede observar en las figura 30.

SUPERVIVENCIA
VHC / No VHC ~ : :
MEDIA+DE | 1ANO | 5ANOS | 10 ANOS
No VHC 105,6 * 4,7 84% 68% 51%
VHC 104,1%7,1 83% 67% 54%

Tabla 174. Supervivencia media (meses) y acumulada por VHC frente a no-VHC (p=0,973)
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Figura 30. Supervivencia acumulada por VHC frente a no-VHC sin limite de seguimiento
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4.4.2.6. Supervivencia por indicacion del trasplante.

En nuestra serie la supervivencia fue mayor para los pacientes trasplantados
por cirrosis descompensada Child B-C y por IHAG, siendo peor en los trasplantados

por hepatocarcinoma, segun se refleja en la tabla 175 y figura 31.

SUPERVIVENCIA
INDICACION
MEDIA + DE 1 ANO 5 ANOS | 10 ANOS
Child B-C 111,9+51 84% 73% 56%
CHC 937+ 7,0 85% 61% 41%
IHAG 88,6 + 16,1 81% 67% 52%

Tabla 175. Supervivencia media (meses) y acumulada por indicacién (p=0,241)
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Figura 31. Supervivencia acumulada por indicacidn sin limite de seguimiento

182



4.4.2.7. Supervivencia por SM:

4.4.2.7.1. Por SM basal:

Con respecto a la presencia de SM basal tampoco hubo diferencias
significativas en la supervivencia, dado que a pesar de los porcentajes expresados en
la tabla, solo 36 pacientes presentaron SM pretrasplante (el 10%) por lo que es dificil
encontrar diferencias significativas con el pequefio tamafio de la muestra (tabla 176,
figura 32).

SUPERVIVENCIA
SM BASAL
MEDIA + DE 1ANO | 5ANOS | 10 ANOS
SM basal no 106,8 +4,2 84% 69% 52%
SM basal si 78,3+ 15,4 86% 57% 29%

Tabla 176. Supervivencia media (en meses) y acumulada por SM basal (p=0,512)
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Figura 32. Supervivencia acumulada por SM basal sin limite de seguimiento
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4.4.2.7.2. Por SM al primer afio:

Hemos analizado la supervivencia de los pacientes en funcion de la existencia

de SM al afo, sin encontrar tampoco diferencias estadisticamente significativas (tabla
177, figura 33).

. SUPERVIVENCIA
SM 1 ANO
MEDIA+DE | 1ANO | 5ANOS | 10 ANOS
SM 1 afio no 116,6 + 7,2 99% 78% 47%
SM 1 afio si 132,2 + 8,7 100% 91% 69%

Tabla 177. Supervivencia media (meses) y acumulada por SM al afio postrasplante (p=0,113)
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Figura 33. Supervivencia acumulada por SM al afio sin limite de seguimiento
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4.4.2.7.3. Por SMalos 5 ainos:

También hemos analizado la supervivencia de los pacientes en funcién de la
existencia de SM al quinto afio, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (tabla 178, figura 34).

SM 5 AROS SUPERVIVENCIA

MEDIA +DE | 1 ANO | 5 ANOS | 10 ANOS
SM 5 afios NO 142,50 100% 98% 70%
SM 5 afios Si 147,26 100% 97% 80%

Tabla 178. Supervivencia media (meses) y acumulada por SM al quinto afio postrasplante (p=0,669)
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Figura 34. Supervivencia acumulada por SM al quinto aiio sin limite de seguimiento
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4.5. REGRESION LOGISTICA

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica con el objeto de obtener un modelo
de explicacion prondstica del riesgo de presentar SM a los 5 afios. No se consideré el
andlisis del riesgo a los 10 afios por el pequefio tamafio muestral.

El modelo final, en dicho analisis de regresion logistica, incluy6 las siguientes

variables:

- Obesidad pretrasplante

- Obesidad al afio postrasplante

- Diabetes pretrasplante

- Diabetes al afio postrasplante

- HTA al afio postrasplante

- Hipertrigliceridemia al afio postrasplante

En base a estas variables obtuvimos un modelo con significacién estadistica
(p<0,001) y con porcentaje de explicacion del 78,4% de tener SM a los 5 afios (tabla
179).

OR IC 95% P
Edad 1,02 0,98-1,07 | 0,371
Obesidad pretrasplante 3,09 0,97-9,78 | 0,056
DM pretrasplante 4,63 1,87-11,43 | 0,001
Obesidad 1 afio postrasplante 3,95 1,41-11,03 | 0,009
DM 1 afio postrasplante 3,01 1,24-7,27 | 0,015
HTA 1 afio postrasplante 1,85 0,76-4,49 | 0,176
Hiper-TG 1 afio postrasplante 2,32 0,96-5,63 | 0,063

Tabla 179. Andlisis de regresion logistica del riesgo de SM a los 5 afios (p<0,001)
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5. DISCUSION

5.1. Anédlisis evolutivo

5.1.1. Datos generales

En primer lugar analizaremos de forma general una serie de datos iniciales de
nuestra poblacion de estudio relativos a la edad, sexo y etiologia de la enfermedad
hepatica, relacionandolos de forma especial con la presencia de SM.

La edad media de los pacientes fue de 54,2 afos, dato similar a otras series
publicadas y al Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH) (157). El rango de
edades oscila entre 20 afios (al no realizarse trasplante infantil en nuestro centro) y los
69 afios, lo cual refleja la tendencia a trasplantar pacientes cada vez de mas edad en
los ultimos afios. Este dato también se repite en Estados Unidos, donde hasta un 75%
de los pacientes en lista de espera en 2009 era mayor de 50 afios, mientras que en
1993 solo el 42% era mayor de 50 afios (152). Si observamos los datos del RETH
vemos como la edad de los receptores de un trasplante hepatico se ha ido
incrementando con el paso del tiempo también en Espafia: de hecho, mientras que en
periodo 1984-1995 solamente el 11,2% de los pacientes era mayor de 60 afios, en el
periodo 2011-2013 el porcentaje subid hasta el 32,2% (157).

Cuando se analizaron los pacientes por grupos de edad con la mediana como
punto de corte (menores y mayores de 55 afios), observamos como el MELD era
significativamente mas alto en el grupo mas joven, lo cual pudiera estar en relacion
con las altas puntuaciones que tienen los pacientes trasplantados por IHAG, que en su
mayoria fueron pacientes muy jovenes. La mayor edad de los pacientes en el
momento del trasplante es un factor de riesgo para la aparicién de SM que se repite en
casi todas las publicaciones (23,30,152,153), aunque no todos los autores encuentran

ésta relacion (29).

En cuanto a las diferencias de edad por etiologias, el grupo de mayor edad fue
el de origen alcohdlico seguido del VHC, con diferencias que fueron estadisticamente
significativas. En la literatura que hemos revisado, solamente hay mayor porcentaje de

mujeres entre los grupos de edad mas jovenes, en relacion con las indicaciones de
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base autoinmune (CBP, HAI,...), que como ya es conocido son mas frecuentes en
ellas (157).

A diferencia de otros autores que han encontrado una mayor incidencia de
obesidad postrasplante en pacientes de mayor edad (39, 49), en nuestra serie no hubo
diferencias significativas. En este sentido, la indicacion que se realiz6 a mayor edad
fue el CHC (57,3 afios), seguida de la cirrosis descompensada Child B-C (53,6 afios),

en este caso con diferencias significativas.

Con respecto al sexo, al igual que los datos del RETH, la mayoria de los
pacientes son varones (78%). La cirrosis hepatica “per se” (y por lo tanto sus
complicaciones) es una enfermedad mas prevalente en varones. Ademas, las
etiologias de trasplante mas frecuentes (alcohdlica y VHC) son también mas
prevalentes en varones. Cuando analizamos las diferencias por sexos, vemos como la
primera etiologia de trasplante en los hombres es la alcohdlica seguida de VHC,
mientras que en las mujeres la primera fue el VHC seguido de la CBP y el alcohol. Por
otra parte, la mayoria de los trasplantes por cirrosis alcohélica y por VHC se realizaron
en hombres; mientras que el 85% de los trasplantes por CBP se realizaron en mujeres.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas y reflejan los resultados
observados en la literatura (157).

Respecto a las indicaciones del trasplante, tanto en los hombres como en las
mujeres la primera fue la cirrosis descompensada, seguida del CHC. Cuando se
analiza este dato se puede observar como la frecuencia de estas indicaciones se va
acercando con el paso de los afios debido al aumento progresivo de la indicacion por
CHC. Esto es evidente en los datos del RETH, donde en el periodo inicial (1984-1995)
la indicacion de TH fue por cirrosis descompensada en el 56,7% y por CHC en el
13,5% de los casos, mientras que en el dltimo periodo (2011-2013) la cirrosis fue el
45,5% y el CHC el 36,8% (157). En las mujeres destacar que la tercera indicacion fue
la IHAG con un 14% (no asi en los hombres, donde solo fue del 3,1%).

En el andlisis de las diferencias por sexos, destacar que con respecto a los
valores pretrasplante de los factores del SM, la obesidad, la DM y la HTA fueron mas
frecuentes en los hombres (sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas),
pero la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de HDL-colesterol lo fueron en mujeres.
Asimismo, tampoco hubo diferencias en cuanto a los criterios de SM, que los

cumplieron pretrasplante el 11% de las mujeres y el 10,3% de los hombres.
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La mayoria de los pacientes de nuestra serie (41,1%) se trasplantaron por una
cirrosis alcohdlica. Este dato estd en consonancia con el RETH, donde se observa que
la etiologia alcohdlica es la primera en Espafia y est4 presente en el 30% de los
pacientes. Si bien es cierto que en nuestra serie hay mayor presencia de cirrosis
alcohdlica que en otras series de nuestro medio (157). Por otro lado, este dato es
superior a lo descrito en diversas publicaciones norteamericanas con datos de la
UNOS (133), donde la etiologia alcohdlica ha ido descendiendo progresivamente
desde el 16,7% en el periodo 1992-2002 hasta el 14,6% en el 2008-2012.

La segunda etiologia es la cirrosis por VHC (29,1%), con datos cercanos al
RETH vy ligeramente inferiores a publicaciones de centros fuera de Espafia, donde el
VHC es el responsable del 35-66% de las etiologias (133,157).

La tercera causa de nuestra serie es la cirrosis por VHB (6,4%), dato que es
algo superior al RETH (4,3%), y a los datos norteamericanos. Esta causa en casi todas
las series occidentales va disminuyendo con el paso del tiempo, en relaciéon con la
implantacion universal en nuestro medio de la vacunacion frente a la hepatitis B. De
hecho, en Estados Unidos ha pasado de ser el 4,7% de las etiologias del TH en la
década 1992-2002 al 2,4% en el periodo 2008-2012 (162). La cuarta etiologia es la
CBP, que también va disminuyendo (aunque mas lentamente) en los registros de la
UNOS, en probable relacién con la mayor esperanza de vida de estos pacientes por
un diagnéstico y tratamiento mas precoz (162).

El papel de la etiologia de la enfermedad hepatica en el desarrollo del
Sindrome Metabdlico Postrasplante Hepéatico (SMPT) es controvertido, habiendo
estudios a favor de la mayor frecuencia ante cirrosis por VHC, por HGNA, por alcohol y
criptogénica (23,153), y otros que no observan estas diferencias en funciéon de la
etiologia (29, 159).

En nuestros pacientes llama la atencion que practicamente no existen causas
como la cirrosis criptogénica y/o la cirrosis secundaria a HGNA, cuando son
situaciones que estan aumentando progresivamente en el mundo (2,3) hasta el punto
de que se calcula que superen al VHC como indicacion de TOH en Estados Unidos
para el afio 2020 (4). Estos datos se observan también en series europeas (159) y en
el RETH, donde no aparece el diagnostico de “cirrosis por HGNA” como indicacién de
TOH en dichas estadisticas; simplemente los diagndsticos de “cirrosis criptogénica” y
“otras cirrosis”, con un 0,1% y 0,6%, respectivamente. En Estados Unidos, segun
datos recientes de la UNOS, la cirrosis por HGNA es la causa del 8,7% de los
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trasplantes y la cirrosis criptogénica del 6,5%. Pensamos que los resultados, tanto en
nuestra serie como en el RETH, tengan un sesgo en relacion con el consumo de
alcohol. Es necesario consumir menos de 20-40 g/dia de alcohol para definir una
cirrosis como secundaria a HGNA; y, como todos sabemos, es dificil que eso ocurra
en nuestro medio donde el consumo de alcohol estd muy extendido por motivos
sociales. Ello hace que un porcentaje de cirrosis que pudieran ser debidas sobre todo
a HGNA sean etiquetadas de cirrosis alcohdlicas (por ejemplo, obesos y/o diabéticos
que realizan un consumo moderado de alcohol). De forma similar podria ocurrir con un
porcentaje de pacientes con infeccion por el VHC que ademas tuvieran alguno de los
factores ya mencionados para EHGNA (DM, dislipemia, obesidad,....) que estuvieran
provocando mayor dafio hepético que el propio VHC, pero que todos ellos son
diagnosticados de cirrosis por VHC. En ambos casos (alcohol y VHC) a veces ni con el
higado explantado se puede aclarar el peso de una u otra causa (por un lado el HGNA
y por el otro el virus y/o el alcohol) dado que todas ellas presentan unos hallazgos

histologicos practicamente indistinguibles (147,148).

Si exceptuamos un pequefio porcentaje de indicaciones infrecuentes, las tres
grandes indicaciones de TOH son la cirrosis descompensada (Child B-C), el
hepatocarcinoma y el fallo hepatico fulminante. En efecto, en nuestra serie el 51,8% de
los pacientes fueron trasplantados por presentar una cirrosis descompensada y el
33,9% por CHC. Si comparamos este dato con el RETH (157) y con otras series (163)
podemos comprobar como nuestra indicacién por CHC es ligeramente superior al
resto (por ejemplo, 26,5% en el RETH), si bien es cierto que el hecho de incluir los
trasplantes infantiles en el RETH pudiera provocar que la indicacién por CHC sea mas
baja en dicho registro. También es superior a los datos de Registro Europeo de
Trasplante Hepatico (163). Nos parece importante destacar que en ambos casos
(registro espariol y europeo) se viene observando un aumento constante y progresivo
de la indicacién por CHC (desde finales de la década de los 90 en el caso europeo y
desde el inicio de los datos en el caso del RETH, a mediados de la década de los 80).

Al relacionar la indicacién del TH con las diferentes etiologias se observé un
predominio de la indicacién por estadio Child B-C en la CBP, cirrosis alcohélica y VHC
(por este orden); mientras que la indicacion por CHC fue mas frecuente en la etiologia
VHC, seguida de VHB y luego del alcohol. Al analizar la relacién del MELD con otras
datos (y siendo la media de puntuacién de 13,8) no hubo diferencias entre ambos

sexos, aunque si las hubo con la etiologia (significativamente mayor en la CBP,
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miscelanea y alcohdlica). No hemos encontrado bibliografia de interés a este respecto

para comparar nuestros datos.

El tabaco es el responsable de 1 de cada 7 muertes en Espafa en las
personas mayores de 35 afios en la poblacion general (164), fundamentalmente por
neoplasias y procesos cardiovasculares. Si tenemos en cuenta que los pacientes
trasplantados tienen una mayor predisposicion a las neoplasias debido a la
inmunosupresion, parece logico pensar que puede tener un papel importante en
nuestra poblacién en relacién con la morbimortalidad. Hay pocos trabajos sobre el
consumo de tabaco especificamente en la poblacibn de pacientes trasplantados
hepaticos, pero lo cierto que en nuestra serie solamente un 46,6% no habia fumado
nunca, con un consumo activo del 18,9%, siendo exfumadores el 34,7%. Hay dos
publicaciones recientes sobre el consumo de tabaco: en la primera se relaciona dicho
consumo con la aparicion de SM y el aumento del riesgo cardiovascular en pacientes
trasplantados hepaticos (153), y en la segunda se ha relacionado el consumo de
tabaco con un mayor riesgo de padecer DM y SM en la poblacién general (166). Por
todo ello nos ha parecido interesante incluir este dato en nuestro estudio.

Como ya hemos comentado, ademas de los ya conocidos problemas
broncopulmonares y cardiovasculares, el tabaco es un potente carcinogénico; y de
hecho las neoplasias de novo son una de las causas mas importantes de mortalidad
en esta poblacion (y en nuestra serie en particular son las responsables del
fallecimiento del 15,2% de nuestros pacientes, como ya se comentara con mas detalle

mas adelante).

5.1.2. SM basal (pretrasplante)

En primer lugar debemos recordar que hemos utilizado el IMC para el estudio
de la obesidad. Aunque el perimetro de cintura es mejor que el IMC para predecir el
riesgo cardiovascular en la poblacién general, no parece mostrar ventajas para el
diagnoéstico del SM (12, 13). Tiene también la ventaja de que permite el analisis
retrospectivo. Por ello, y para minimizar el sesgo por la presencia de ascitis, siempre
que fue posible se calcul6 el IMC previo a las descompensaciones clinicas del

paciente (0, en caso de ascitis, tras su evacuacion mas o menos completa).

En nuestra serie, los pacientes presentan un IMC pretrasplante de 26,7, si bien

es cierto que este valor pudiera estar sesgado por la presencia de ascitis pretrasplante
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como se ha detallado en la introduccién. En un trabajo de nuestra unidad publicado
hace unos afios analizamos el estado nutricional de una pequefa cohorte de cirréticos
gue estaban en lista de espera de trasplante en nuestro centro y encontramos que
presentaban un IMC practicamente igual a la serie actual (158).

Por otra parte, hasta un 40,6% presenta sobrepeso y un 21,2% tenia criterios
de obesidad. Los datos son superponibles a otro trabajo inicial de nuestro grupo,
donde la frecuencia de obesidad pretrasplante fue de 16,8% (28). Cuando analizamos
la obesidad segun diferentes factores, se observd que era mas frecuente en los
pacientes de mayor edad, en los hombres y en la etiologia alcohdlica.

En la poblacién general en Espafia la obesidad afecta al 17% de la poblacién
adulta, segun los datos de la ultima Encuesta Nacional de Salud (del periodo 2011-
2012) del Instituto Nacional de Estadistica (165). Estos datos son inferiores a las
publicaciones mas recientes (sobre todo norteamericanas), donde la obesidad se esta
convirtiendo en un grave problema de salud publica que afecta también cada vez mas
a los receptores de un trasplante hepatico (29,30,152), donde hasta un 38% puede
presentar criterios de obesidad.

El 30,5% de nuestros pacientes tenia HTA como criterio para el SM. Las cifras
son algo superiores a las publicadas, que oscila entre 9-19% (22,30,32). Este hecho
se constata a pesar de haber excluido los tratamientos con diuréticos y
betabloqueantes, dado que dichos farmacos son usados en nuestros pacientes para la
prevencion y tratamiento de las complicaciones de la hipertensién portal. También
vimos que la HTA es mas frecuente en los pacientes mayores y en los hombres sin
poder demostrar diferencias segun la etiologia. No esta claro estas diferencias
respecto a los datos publicados por estos autores, aunque una posible explicacién
estaria en relaciéon con el hecho de ser un estudio retrospectivo, con las limitaciones

gue ello conlleva a la hora de recoger y comprobar los datos.

El 36,3% de los pacientes presenta DM pretrasplante como criterio de SM, lo
cual es ligeramente superior a los trabajos publicados, que encuentran una frecuencia
de DM pretrasplante en torno al 10-22% (22,29,30). Una posible explicacion podria
estar con relacion con el mayor porcentaje de cirrosis alcohdlica y por VHC que en
otras series, aunque los trabajos no son uniformes en encontrar una relacién con estos
factores (32, 147, 153). La DM pretrasplante fue también mas frecuente entre el grupo

de edad mayor sin diferencias por sexos. Al analizar la etiologia, vimos como era mas
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frecuente en alcohdlicos (45,6%) y VHC (33,3%) que en el resto con diferencias que

fueron significativas estadisticamente.

La intolerancia a la glucosa es frecuente en las hepatopatias cronicas. De
hecho, la DM es de dos a cuatro veces mas frecuente en cirréticos que en la poblaciéon
general. Ello se debe a multiples factores: 1) el factor mas importante es la resistencia
periférica a la insulina (cuyo origen no esta del todo claro, pudiendo estar relacionado
con una anomalia del transporte de insulina desde el plasma hasta el espacio
intersticial, a una alteracion en el receptor de insulina o a un bloqueo del efecto de la
insulina por hormonas, citoquinas o metabolitos), 2) una reduccion de la sintesis de
glucégeno y de la oxidacion de la glucosa, 3) una reduccién de la secrecion
compensadora de las células beta, 4) una disminucion de la secrecién de insulina, 5)
una alteracion de la supresion de la produccion hepética de glucosa postprandial, 6)
una disminucién de la eliminacion hepética de insulina y glucagon por las derivaciones
portosistémicas y 7) un descenso de la tasa de eliminacion de glucosa de la
circulacion sistémica (78).

En nuestra serie la presencia de hipertrigliceridemia fue de 14,5% y los niveles
bajos de HDL-colesterol s6lo estaban presentes en el 11,1%. Una limitacién de
nuestro estudio fue que, al tratarse de un estudio retrospectivo, tenemos una pérdida
de datos de HDL-colesterol de méas del 10%. Los articulos mas significativos presentan
una frecuencia de dislipemia muy variable, entre 3-43% (23, 30). Nuestros datos estan
en el margen inferior de lo publicado pudiendo estar en relaciébn con la escasa
presencia de cirrosis criptogénica y por HGNA, asi como la menor tasa de obesidad.
Los niveles de TG y HDL-colesterol fueron similares en los 2 grupos de edad.
Respecto a las diferencias por sexos, la hipertrigliceridemia y los niveles bajos de
HDL-colesterol fueron mas frecuentes en mujeres. Al analizar la etiologia, vimos cémo

los niveles bajos de HDL-colesterol eran mas frecuentes en CBP que en el resto.

En base a todo lo anterior, cumplieron criterios de SM pretrasplante el 10% de
los pacientes (36 de los 359 pacientes incluidos). EI SM fue mas frecuente entre los
pacientes mayores de 55 afios que ente los mas joévenes sin encontrar diferencias
entre ambos sexos, ni al analizar las etiologias, ni tampoco el MELD. Al revisar la
literatura, vemos como la frecuencia de SM en pacientes con cirrosis no estd bien
establecida y puede variar con la etiologia de la enfermedad hepatica, con una
prevalencia mayor entre los pacientes con cirrosis criptogénica (19). La frecuencia de

SM en pacientes con cirrosis es baja debido a que los factores que lo definen son
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infrecuentes: las bajas resistencias vasculares periféricas tipicas de la hipertensiéon
portal hacen infrecuente la HTA y los bajos niveles de lipidos circulantes hacen
infrecuente la dislipemia (tanto hipertrigliceridemia como niveles bajos de HDL-
colesterol). Con respecto a la obesidad y la DM parece que puede haber diferencias
segun la etiologia de la enfermedad hepética, siendo mucho més frecuente en las
cirrosis por HGNA y las criptogénicas (20). En todo caso, la mayoria de autores los
consideran factores de riesgo fundamentales para la aparicion de SM pretrasplante
(23,29,30). Al igual que otros autores (159) en nuestra serie no hemos detectado
diferencias en el SM segun la etiologia, probablemente porque estas etiologias mas
asociadas al SM estan practicamente ausentes (0 enmascaradas por otras etiologias).
En cambio, otros autores (como ya se comentd) encuentran relacion con la etiologia
alcohdlica, VHC, HGNA y criptogénica (23).

Nuestros datos estan en la media los resultados publicados (13,159), aunque
es inferior a los trabajos mas recientes, que recogen la tendencia ya mencionada al
aumento de la obesidad y los componentes del SM en la poblacion general en los
cirréticos, sobre todos los debidos a EHGNA (30). Dos recientes publicaciones han
encontrado también frecuencias de SM pretrasplante bajas aunque ligeramente
superior a la nuestra, oscilando entre el 14,7% y 16,6% (13, 159), ambas de unidades
de trasplante europeas (ltalia y Alemania) y que pueden ser interpretados como
resultados de nuestro entorno, donde la frecuencia de obesidad y SM no alcanza los

valores de “epidemia” que hay en Estados Unidos (20,29,33,34,49).

5.1.3. SM al primer afio postrasplante

Al primer afio postrasplante el 20,9% de los pacientes present6 obesidad y el
47,2% sobrepeso. El ligero descenso de las cifras de obesidad respecto a los datos
pretrasplante (21,2%) probablemente esté sesgado y sea debido a la presencia de
ascitis en un porcentaje importante de los pacientes cuando son incluidos en lista de
espera, tal y como ya se ha comentado. De todos modos, nuestra tasa de obesidad
parece algo menor que lo publicado y estd en consonancia con nuestros trabajos
iniciales en este campo (28,158), y se repite la misma tendencia que en los datos
pretrasplante respecto a los grupos de edad (ligeramente méas frecuente en los
mayores), respecto al sexo (mas frecuente en los hombres) y a la etiologia (al igual

que en el estudio pretrasplante, mas frecuente en alcoholicos).
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En varios trabajos se repite la importancia de la obesidad como consecuencia
relativamente frecuente del trasplante hepético (29,33,49,67), asi como que los
pacientes que tienen sobrepeso u obesidad pretrasplante se mantendran después con
sobrepeso u obesidad y que hasta un tercio de los pacientes de peso normal en el
momento del trasplante se convertirdn en obesos pos-TH. Por otra parte otros autores
han analizado el papel que los inmunosupresores tienen en la aparicion de obesidad
aungue es un tema controvertido en la literatura. Se cree que los esteroides y la
ciclosporina estan mas asociados con la aparicion de obesidad post-TH, aunque
podria ser debido a la necesidad de mayores dosis de esteroides que con la utilizacién
de tacrolimus (29,73).

De nuestra serie el 63,1% de los pacientes presentd HTA al afio postrasplante.
Esta cifra se mueve en la media respecto a los datos publicados mas recientes
(23,29,30,159), donde se han comunicado cifras entre 60-70% de HTA postrasplante.
Hemos visto que la HTA al afio postrasplante es mas frecuente en los mayores, sin
diferencias entre sexos y en la etiologia alcohdlica. Respecto a este ultimo dato no
hemos encontrado en la literatura una explicacion a este hallazgo. A pesar de que
nuestra serie presentaba una cifra elevada de HTA pretrasplante (30,5%) vemos como
al afio ha subido hasta el 63,1%, para situarse en valores acordes con lo publicado. El
mecanismo de HTA post-TH es debido a la vasoconstriccion renal (y sistémica),
provocada fundamentalmente por los inmunosupresores (esteroides e ICN, sobre todo
ciclosporina) y también se asocia con el aumento de peso y con la aparicién de

disfuncion renal postrasplante (114).

La DM al afio post-TH fue del 47,3%. Si lo comparamos con la DM pre-TH
(36,7%) observamos como la cifra de DM de novo postrasplante fue del 11,4%. Estos
datos son similares al RETH y publicaciones. En la literatura se ha relacionado la DM
postrasplante con diferentes factores de riesgo (DM pretrasplante, obesidad, etiologia
VHC, corticoides, ICN, inhibidores de mTOR) y con un aumento de la morbimortalidad,
incluso aun siendo una DM transitoria (22, 80, 88, 89). La DM al afio postrasplante fue
mas frecuente en el grupo de edad mayor, en los hombres y en la etiologia alcohdlica,

dato que se repite desde los andlisis pretrasplante.

La hipertrigliceridemia fue del 33,5% (un 19% mayor que en el pretrasplante).
En referencia a los niveles bajos de HDL-colesterol, éstos se detectaron en el 30,7%
de los pacientes (un 19,6% mayor que en el pretrasplante). Destacar que al ser un

andlisis retrospectivo solo pudimos tener datos de HDL en 215 pacientes, lo que
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supone una pérdida de mas del 10% de los datos, como ya sucedié con los mismos
datos a nivel pretrasplante. Estos valores son similares a los publicados (23,30,159) y
estan en relaciébn con factores de riesgo conocidos como la obesidad, DM y los
inmunosupresores (29,98,99,101,105). Los niveles de TG y HDL-colesterol fueron
similares en los 2 grupos de edad, en ambos sexos y en las diferentes etiologias.

Cumplieron criterios de SM el 30,4% de los pacientes, cifra similar a lo
publicado (159) y algo mayor a nuestro trabajo inicial (28), aunque con un menor
ndamero de pacientes en aquel momento. Hay que destacar que solo se pudo analizar
este dato en 207 pacientes, ya que en el resto de pacientes faltaba algun factor que lo
impedia (habitualmente los niveles de HDL-colesterol).

El SM fue significativamente mas frecuente entre los pacientes mayores y en
los varones. La etiologia alcohdlica fue la mas relacionada con el SM al afio
postrasplante, mientras que al analizar globalmente los criterios de SM, solamente los
porcentajes de obesidad (43,3%) y de HTA (80,6%) fueron méas elevados en el grupo
de pacientes con SM.

La aparicion del SM y de cualquiera de sus factores es un hecho precoz en el
postrasplante. De hecho en trabajos recientes se analizé su frecuencia a los 3 meses,
6 meses y al afo postrasplante, permaneciendo estables (159,167) y a expensas
fundamentalmente de un aumento del nimero de pacientes con HTA, dislipemia (TG

y/o HDL-colesterol) y obesidad.

Pocos trabajos analizan la frecuencia de SM al afio. Si comparamos el nuestro
(28) con el del grupo de Milan (159), vemos diferencias metodoldgicas (retrospectivo el
nuestro y prospectivo el de Milan) pero no tanto de resultados (SM al afio de 30,4%
frente a 39,5% respectivamente). Pero también se encuentra similitudes en el analisis
multivariante de los factores de riesgo: IMC y DM pretrasplante en ambos trabajos,
datos que se repiten en trabajos que analizan el SM a mas largo plazo, como veremos

mas adelante.

Ademas, en un articulo publicado recientemente se ha implicado la disfuncién
inicial del injerto como nuevo factor relacionado con la presencia de SM al afio
postrasplante, relacionandolo con la liberacion de citoquinas proinflamatorias que
inhibirian la captacion hepatica y periférica de la glucosa (168). Nosotros no lo hemos

analizado en nuestra serie.
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Mencién aparte merece el papel de los farmacos inmunosupresores, dado que
han sido implicados en cada uno de los factores del SM (21,22,29,152). Aunque su
papel es controvertido y la mayor responsabilidad de un farmaco u otro sobre cada
proceso varia en la literatura, existen unas ideas bésicas en las que coinciden la
mayoria de autores. En primer lugar ambos ICN se relacionan con el aumento de peso
postrasplante, pero sin existir claras diferencias entre ellos (tacrolimus y ciclosporina)
en este sentido (73). Los corticoides se han relacionado con el aumento de peso en
multiples articulos (83,151). La DM también se debe en parte al uso de corticoides y a
los ICN, sobre todo al tacrolimus (84). Respecto a la HTA, los corticoides y ambos ICN
(mas la ciclosporina) juegan un papel central (83,114) y los mTORIi también, sobre
todo si se asocian con ICN (115). La dislipemia estd relacionada también con los
corticoides y los ICN (sobre todo la CyA) y los mTORi (99,113,114). No hemos
analizado los corticoides, a pesar de su importante papel, por el hecho de que todos
los pacientes recibieron dosis similares de los mismos y se retiraron en los primeros 6-
9 meses en todos. Para valorar el papel de los inmunosupresores los hemos dividido
en tres grupos basandonos en la molécula principal: tacrolimus, ciclosporina y mTORI
(que incluye sirolimus o everolimus), sin poder encontrar diferencias entre ellos
respecto a su mayor peso en cualquiera de los factores del SM, dato que se repite en

otras publicaciones (23,29,30).

5.1.4. SM al quinto afio postrasplante

En nuestra serie, el 29,5% de los pacientes present6 obesidad al quinto afio
postrasplante mientras que un porcentaje importante presentd criterios de sobrepeso
(43,2%). Ademas destaca el hecho de que, por primera vez en nuestra serie, algunos
cumplian criterios de obesidad moérbida. Si lo comparamos con nuestros resultados al
afio postrasplante vemos como la obesidad ha subido de forma clara (del 20,9% hasta
el 29,5%) acercandose a los valores publicados, aunque siguen siendo inferiores a
ellos (23,29,30,61). En este aumento evidente del peso y de IMC sobre los valores
previos (pretrasplante y al primer afio postrasplante) se han involucrado mudltiples
factores: dietéticos (menos restricciones que antes del trasplante), psicosociales
(reincorporacion laboral, estado civil, mejora de la autoestima, del apetito y del estado
general) (39,49,61-63,74-76).

Al quinto afio no se observaron diferencias por edad en la obesidad, aunque si

por sexos (mas frecuente en hombres) y por etiologias (alcohdlica en primer lugar
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seguido del VHC). La presencia de obesidad ha sido considerada como el factor méas
importante para la existencia de SM, hasta el punto que con IMC menores de 25
practicamente no existe riesgo de SM (21,153). En nuestra serie no vimos diferencias
en la mortalidad en funcién de la presencia de obesidad. A este respecto la mayoria de
trabajos describen un mayor riesgo de morbimortalidad segin aumenta el IMC (51-
57,60), pero también existen trabajos recientes que observan diferencias en la
morbilidad pero no en la mortalidad (58) y otros que no ven diferencias ni en la
morbilidad ni en la mortalidad (59). Las etiologias més relacionadas con la obesidad
postrasplante en las publicaciones (EHGNA y criptogénica) fueron muy poco
detectadas en nuestra serie, lo cual puede explicar la ausencia de relacién con
ninguna etiologia. Al igual que otros autores (23,30), la obesidad fue mucho mas

frecuente en el grupo de pacientes con SM, como es légico.

El 60,6% de nuestros pacientes presentaba HTA al quinto afio, cifra similar a la
que se observaba al primer afio postrasplante, incluso ligeramente menor. No
encontramos diferencias en la frecuencia de HTA entre los grupos de edad ni entre
ambos, pero fue mas frecuente en la etiologia alcohdlica (69,2%). Los articulos reflejan
que hasta el 70% de los pacientes pueden presentar HTA postrasplante con
seguimientos medios cercanos a los 5 afios (22,23,116). Los mecanismos son
similares a los descritos para la HTA al primer afio postrasplante (inmunosupresores y
obesidad fundamentalmente). La estabilizacion en las cifras de HTA como en nuestros
pacientes podria deberse a las pautas de minimizacion de la inmunosupresion y de
retirada de esteroides, que se usan para prevenir las complicaciones del tratamiento

inmunosupresor como nefrotoxicidad o eventos cardiovasculares (169).

La DM fue minimamente inferior a la observada al afio postrasplante (44,1%).
Ello probablemente esté en relacibn con el conocido efecto diabetégeno de los
corticoides (83), que son habitualmente retirados durante el primer afio en la mayoria
de los pacientes. Aunque ambos ICN son diabetdgenos, parece que el tacrolimus lo es
en mayor medida que la ciclosporina (84). Si bien en nuestra serie, como ya hemos
dicho, no hubo diferencias en cuanto al empleo de uno u otro. La DM al quinto afio
postrasplante fue mas frecuente entre el grupo de edad mayor, en los hombres y, en

relacién con la etiologia, fue mas frecuente en la alcohélica y VHC.

La hipertrigliceridemia fue del 34,7%, similar a lo publicado (23,29,30). En
referencia a los niveles bajos de HDL-colesterol se vieron en el 33,3% de los

pacientes. Los niveles de TG y HDL-colesterol fueron similares en los 2 grupos de
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edad y entre ambos sexos. La hipertrigliceridemia se asoci6 con la etiologia alcohdlica,

pero no cuando lo analizamos al afio postrasplante.

Cumplieron criterios de SM el 38,1% de la muestra, si bien es cierto que solo
se pudieron analizar todos los criterios en 176 pacientes. No hubo diferencias entre los
grupos de edad y fue mas frecuente en los hombres. Varios trabajos analizan la
frecuencia de SM a los 5 afios (23,29,30,61), con cifras algo mayores que las de
nuestra poblacién (entre 44-58%), probablemente en relacién con la importancia de la

obesidad en esos trabajos y menor en nuestra serie.

A pesar de todos estos datos, al realizar el analisis de mortalidad segun la
presencia o ho de SM, no obtuvimos que influyera en ella. Este dato es controvertido,

aungue la mayoria de trabajos obtienen resultados como el nuestro (30,59,128).

En lo que coinciden casi todos los trabajos es en el papel que el SM tiene como
factor fundamental para la aparicion de complicaciones cardiovasculares
(23,30,126,128). En un trabajo se estudi6 el riesgo acumulado de padecer un evento
cardiovascular después del trasplante y los factores de riesgo. Los predictores
independientes de eventos cardiovasculares fueron la edad avanzada al trasplante, el
sexo masculino, la DM postrasplante, la HTA postrasplante y el uso de micofenolato
mofetil (éste con relacion inversa). Se observd que los pacientes con HTA y DM
postrasplante tienen aproximadamente el doble de probabilidades de experimentar un

evento cardiovascular (126).

Recientemente se ha publicado un trabajo para evaluar el riesgo CV
postrasplante. Los factores asociados en el analisis univariante fueron la edad, la DM,
la HTA, la tasa de filtracion glomerular <60 ml / minuto, antecedentes de evento CV
previo, la fraccion de eyeccion <60%, hipertrofia ventricular izquierda, y troponina
sérica > 0,07 ng / ml. En el andlisis multivariante destacaron la edad, la DM,
antecedentes de evento CV previo y troponina sérica > 0,07 ng / ml se asociaron
independientemente con la enfermedad CV. Los antecedentes de tabaquismo (en
algin momento), el sexo y la dislipemia no fueron predictivos de padecer un evento

cardiovascular (171).

El estudio del riesgo CV no ha sido incluido en este trabajo, pero actualmente
lo estamos analizando para poder obtener nuestras propias conclusiones en un corto

periodo de tiempo.
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Tampoco hemos podido relacionar la presencia de SM con la mayor edad de
los pacientes, como se puede leer en algun trabajo (23,30,152,153), aunque no en
todos (29). Sin embargo se observé que la etiologia alcohdlica era significativamente
méas frecuente que otras, incluyendo el VHC. Otros trabajos asocian también la
etiologia alcohdlica al SMPT, ademas de la cirrosis criptogénica, el HGNA y el VHC
(23,30,61).

Recientemente se ha publicado un trabajo que analiza le frecuencia de SM a
los 5 afios en un hospital asiatico (170). La prevalencia de SM fue de 35,6%, similar a
lo ya publicado, al igual que la frecuencia de sus componentes. Los factores de riesgo
en el analisis multivariante fueron la DM y el SM (ambos pretrasplante). Tampoco

observan diferencias en la supervivencia entre los grupos con y sin SM.

Respecto al papel de los farmacos inmunosupresores en el SM, ya ha sido
comentado con anterioridad (21,22,29,152). Unicamente comentar que practicamente
ningan paciente esta con corticoides al quinto afio y que se tiende a minimizar al
méaximo el tratamiento para prevenir complicaciones, dado que el riesgo inmunoldgico
del injerto es minimo en este periodo. Tampoco hemos encontrado un relaciéon clara
entre el tipo de inmunosupresion y la frecuencia de SM, al igual que la mayoria de
autores (23,29,30).

Por otra parte, al valorar la relacién entre el SM basal, al afio y al quinto afio, no

hemos encontrado una relacioén significativa entre ellos.

Como detallaremos mas adelante hemos detectado, tras realizar un analisis
multivariante, una fuerte asociacién entre factores clinicos pretrasplante y del primer
afio postrasplante con la presencia de SM al quinto afio. Datos similares a los nuestros

ya han sido publicado previamente (152).

5.1.5. SM al décimo afio postrasplante

Solo tenemos datos de 71 pacientes al décimo afio para analizar la frecuencia
del SM. Al final de ese periodo de seguimiento el 39,7% de los pacientes presentd
obesidad, mientras que “sélo” el 26% presentd sobrepeso. Si lo comparamos con el
periodo anterior (5 afios postrasplante) el incremento en la obesidad es de casi el
10%. Se sigue viendo ademas que el porcentaje de pacientes con criterios de

obesidad mdrbida sigue subiendo (hasta el 5,6% de la muestra).
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No se observaron diferencias significativas por edad ni entre ambos sexos. Con

respecto a la etiologia, destaca la alcohdlica.

En nuestra serie el 68,1% de los pacientes presentaba HTA a los diez afios,
cifra similar a la que se observaba al primer y quinto afio postrasplante. Fue algo mas
frecuente en los mayores de 55 afios y en los hombres. Respecto a la etiologia, no

hubo claras diferencias, destacando la alcohdlica y el VHC.

La DM fue también similar a la observada al afio y quinto afio postrasplante
(47,2%). La DM al décimo afio postrasplante no mostré diferencias entre ambos
grupos de edad ni entre los dos sexos, aunque se repite la mayor frecuencia en la

etiologia alcohdlica.

Cumplieron criterios de SM el 39,7% de la muestra, cifra practicamente igual a
de los 5 arfios (38,1%). El SM fue ligeramente mas frecuente entre los mayores y entre
los hombres. Con referencia a la etiologia, la alcohélica fue que cumplia criterios de

SM con mayor frecuencia seguido de VHC, luego CBP y miscelanea.

Es interesante resaltar el hecho de que a lo largo del seguimiento el nUmero de
pacientes con HTA, DM y con criterios de SM crece de forma llamativa en el primer
afio postrasplante, pero luego se mantiene estable a los 5 y 10 afios, sin apenas
cambios respecto a los datos al primer afio postrasplante. A la vista de estos datos
parece légico pensar que la inmunosupresion (independientemente del farmaco en
concreto empleado) puede jugar un papel fundamental, dado que en el primer afio se
emplean dosis maximas de inmunosupresion que se van reduciendo (o incluso

retirando, como en el caso de los corticoides) con el paso del tiempo.

Hemos encontrado pocos trabajos que analicen el SM a los 10 afios y nos
permitan comparar nuestros resultados. La mayoria presentan un seguimiento medio
de 5 afios, si bien es cierto que alguno de ellos el rango alcanza hasta los 14-25 afios
(30,61,63). En un trabajo prospectivo publicado en 2014, el seguimiento medio fue de
7 afios (con un rango muy amplio, de 3 hasta 17 afios). Los pacientes fueron
evaluados a los 3 afios y 7 afios de media y se compararon los resultados (62).
Observaron como el SM iba aumentando de forma significativa con el paso de los
afos (34,3% a los 3 afos hasta el 44,8% a los 7 afios). Al analizar la evolucion de los

factores especificos del SM, solo el incremento de la DM fue también significativo.

A diferencia de estos trabajos (61,62), en nuestra serie el gran incremento en la

frecuencia de SM se produce en el primer afio postrasplante (30,4%) con respecto a la
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situacion pretrasplante (10%), presentando al quinto y décimo al afio solamente ligeros
incrementos hasta alcanzar el 38,1% y 39,7%, respectivamente). De hecho en uno de
los trabajos (61) la cercania al trasplante fue un factor de riesgo de SM. Los autores lo
explican por la alta tasa de obesidad en el primer afio postrasplante, lo que no ocurre
en nuestra poblacion. Los factores que se asociaron con el SM a los 7 afios (62)
fueron la edad mayor, la historia familiar de DM, IMC basal y evolutivo, uso crénico de
corticoides, la dieta y el sedentarismo.

Respecto al papel de la etiologia los resultados son contradictorios, habiendo
trabajos que no encuentran relacion (62,63) y otros que si (23,30,61). La etiologia
alcohdlica ha sido la méas asociada sin estar del todo claro el motivo, seguido del VHC
(posiblemente debido a la resistencia periférica a la insulina) y en tercer lugar la
cirrosis criptogénica-EGHNA (23,61).

También es dificil lograr conclusiones claras respecto al papel que tiene la
edad como factor de riesgo para el SM, por haber estudios con resultados en ambos
sentidos: a favor (23,61,62,63,126) y en contra (29,58).

Los dos factores que mas se repiten en los trabajos como factores de riesgo
(tanto en los andlisis uni como multivariante) son la obesidad y la DM
(13,23,30,61,62,63,126,153). En nuestros pacientes también son los dos factores de

riesgo mas importantes para desarrollar SM postrasplante.

En resumen podriamos considerar que, ademas de los dos factores ya
mencionados, los predictores mas importantes de SMPT son la edad, el aumento del
IMC postrasplante, antecedentes de tabaquismo, el tipo de tratamiento
inmunosupresor utilizado y la etiologia del trasplante (VHC, alcohol o cirrosis
criptogénica) (23,29,30,61,62).

5.2. Analisis por supervivencia

Realizaremos un analisis de la supervivencia en primer lugar de forma general

y al final en relacion con el SM.

La supervivencia de nuestra serie fue del 84% al afio, del 68% a los 5 afios y
del 51% a los 10 afos. Estos datos pueden ser comparados con los del RETH
observando que la supervivencia es similar (157). La supervivencia media de los

pacientes fue de 58,2 + 44,8 meses, con un rango entre 0 meses y 164,7 meses.
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Las causas de mortalidad son similares a las recogidas en el RETH. La primera
causa de mortalidad es la hepética y supone el 37,1% de las muertes en nuestra serie,
en segundo lugar estd la recidiva tumoral (18,9%). Luego siguen, por orden de
frecuencia: las neoplasias de novo (15,2%), las infecciones (8,3%), las causas
cardiovasculares (4,5%) y por ultimo, una misceldnea que supone el 15,9% del total.

Las causas de muerte del RETH son: la primera es la relacionada con el injerto
(28,4%), infecciones en segundo Ilugar (19,4%), luego las complicaciones

extrahepaticas (15,2%) y los tumores de novo (13,9%).

También hemos realizado un analisis por periodos de tiempo, con el objeto de
analizar si la curva de aprendizaje del equipo podria influir en los resultados. Para ello
hemos “repartido” los pacientes en tres periodos lo mas homogéneos posibles. El
analisis de dichos periodos solamente ha mostrado diferencias entre la supervivencia
a los 10 afos del primer periodo (2002-2005) y del segundo (2006-2009), siendo
(respectivamente) del 49% y del 59%. Dichas diferencias no fueron significativas
estadisticamente. No disponemos de datos a los 10 afios del tercer periodo para
comparar, por lo que el andlisis queda incompleto a este respecto. En la memoria del
RETH podemos comprobar como la realizacion del TOH entre 2005-2010 (comparado
con los anteriores periodos) se relacion6 de forma significativa en el analisis

multivariante con mayor supervivencia (157).

Respecto a la mortalidad segun los dos grupos de edad (menores y mayores
de 55 afios) no observamos diferencias significativas, con una media de 107,9 meses
en el grupo més joven y de 103,4 en el de mayor edad. En el RETH la supervivencia
es significativamente mayor en los menores de 60 afios (157). Tampoco hubo
diferencias entra ambos sexos en la supervivencia, con una media de casi 106 meses
para las mujeres y de 105 para los hombres, aunque algunos autores han referido
mayor supervivencia en las mujeres (163). Cuando analizamos la mortalidad de la
serie, no vimos diferencias significativas entre las indicaciones del trasplante, la

puntuacion MELD o el habito tabaquico de los pacientes.

En relacion con la etiologia, tampoco vimos diferencias significativas en cuanto

a la supervivencia entre todas ellas, si bien es cierto que fue algo mayor para los

pacientes trasplantados por VHB (media de 119,1 meses), seguido de los pacientes

con CBP (media de 108,8 meses) y en tercer lugar el VHC (media de 104,1 meses);

siendo la peor de todas ellas la etiologia alcohdlica (media de 100,9 meses). Esto

probablemente se deba a las comorbilidades que asocia la cirrosis alcohdlica (mayor
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tabaquismo, obesidad, SM) y su importancia en las causas de muerte “no hepaticas”
(neoplasias, infecciones,....) como ya se ha comentado. Si tenemos en cuenta las
etiologias y las indicaciones en el RETH, figura que la mejor supervivencia es para las
hepatopatias colestésicas (85,1% a los 5 afios), en segundo lugar las enfermedades
metabdlicas (77,7%), tercero la IHAG (70,5%), cuarto para la cirrosis descompensada
(73,6%) y por ultimo para el CHC (66,3%) (157).

Dados los razonablemente buenos resultados de supervivencia del grupo de
pacientes trasplantados por VHC, hemos comparado dicha etiologia frente al resto de
causas (valoradas en conjunto), ente otros motivos por la posibilidad de que la
reinfeccion del VHC en el injerto hepatico favorezca la aparicion de SM de novo o el
empeoramiento del mismo si ya estaba presente. Es conocido los peores resultados
de los pacientes VHC en relacion con la reinfeccion del injerto, que se sabe que ocurre
mas precozmente y de manera mas agresiva que en el higado inmunocompetente,
antes de trasplante. Las causas de todo ello son mdltiples y han sido muy bien
estudiadas: empleo de farmacos inmunosupresores para evitar el rechazo del
aloinjerto, tiempos de isquemia de la cirugia, factores del donante (edad, esteatosis
hepatica,....) y factores virales como el genotipo y la carga viral (172). Hemos
comprobado en nuestro estudio un porcentaje similar de CHC en pacientes
trasplantados por cirrosis por VHC vy alcohdélica, por lo que este factor no parece influir

en la mortalidad.

Estos resultados nuestros probablemente se deben a varios factores: en primer
lugar el mejor conocimiento (y control) de los factores que influyen en la recidiva
severa del VHC postrasplante (ello también facilitado por ser una unidad de trasplante
hepatico que comenzé a funcionar hace relativamente poco tiempo, desde 2001), y el
tratamiento precoz y agresivo de dicha recidiva, con el empleo de los tratamientos
antivirales que hubiera en ese momento (la mayoria con interferon pegilado y
ribavirina), pero evitando disminuir dosis mediante el uso de factores estimulantes de
colonias de neutréfilos o de eritropoyetina (160). Por otra parte, en caso de
presentarse SM de novo o empeorar el ya existente, éste no parecié afectar a la

supervivencia.

Como ya se ha comentado, nuestros resultados de supervivencia de los
pacientes trasplantados por cirrosis por VHC son ligeramente mejores que los
publicados (por ejemplo, el RETH). A continuacion aparecen dos graficas (figura 35)

para comparar ambas series (la nuestra donde no se observan diferencias, y la del
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RETH, realizada con los datos de todas las unidades de trasplante hepético de
Espana, donde la supervivencia de los pacientes trasplantados por VHC es
aproximadamente un 10% inferior a los pacientes no VHC a los 10 afios y posteriores,
con seguimiento hasta 24 afnos).

0,87 VHC
Mo Girrosis VHC

]
100 N0

—si

&y
1

Supervivencia acumulada
3
i
i

/

0.0

Tabla HURH en meses (2001-2013) Tabla RETH en afios (1984-2014)

Figura 35. Supervivencia acumulada de los pacientes VHC y no-VHC en el HURH y en el RETH

Con respecto a los factores predictores de mortalidad en el analisis
pretrasplante de los pacientes, la presencia de DM o niveles bajos de HDL-colesterol
se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de mortalidad. Al primer afio
postrasplante, solamente los valores bajos de HDL-colesterol tuvieron una asociaciéon
significativa con la mayor mortalidad. En cambio, de todos los factores del SM al quinto

afio, no encontramos una relacion significativa con ninguno.

Con el paso del tiempo va aumentando la importancia de las causas de
mortalidad no relacionadas directamente con el injerto hepatico. En este sentido es
importante conocer las dichas causas para poder actuar en lo posible frente a ellas.
Las medidas dirigidas al mejor diagnéstico y tratamiento, asi como la coordinacion
ente niveles asistenciales (atencion primaria y especializada) son fundamentales para
mejorar los resultados de supervivencia a largo plazo; dado que muchas de las causas
de muerte se manejan y controlan por los médicos de atencion primaria. La
elaboracion de guias conjuntas de seguimiento integral de estos pacientes supone una

herramienta fundamental (161).

Otro dato a destacar es que el analisis de la supervivencia por grupos de edad

en nuestro estudio tampoco ha revelado diferencias significativas, I6gicamente como
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sucedié con la mortalidad. Este dato es importante, dado que “apoya” el hecho que ya
se esta produciendo en todas las unidades de trasplante: la incorporacién a las listas

de espera de pacientes cada vez mas “afosos” (152).

Otro aspecto a considerar es la indicacién del trasplante. A este respecto la
supervivencia mejor fue para los pacientes trasplantados por cirrosis descompensada,
siendo la peor para el CHC. Este dato se repite en todas las series publicadas, dado
que el TOH por CHC tiene el riesgo de recidiva del CHC postrasplante (en el 15-25%),
siendo de hecho una causa frecuente de muerte de las publicaciones en todas las
series y la segunda causa en nuestro centro) (22,157).

Por ultimo hemos hecho un analisis del SM y su relacion con la supervivencia.
En primer lugar analizamos el SM basal sin que encontrdramos diferencias
significativas, probablemente debido a que sbélo el 10% de los pacientes presentaron
SM pretrasplante y es dificil encontrar diferencias significativas con un tamafo

muestral tan pequefio.

Tampoco encontramos diferencias al analizar la presencia o no de SM al afo.
Para intentar profundizar en el posible papel del SM, analizamos la presencia de SM al
afio en funcién de que existiera SM basal o no, con igual resultado (ausencia de
diferencias significativas). Posteriormente analizamos la supervivencia al quinto afio,

en funcion de la presencia o no de SM, sin encontrar tampoco diferencias.

Por todo ello se concluye en nuestro estudio que la aparicion de SM
postrasplante es frecuente, pero no afecta claramente a la supervivencia de nuestros
pacientes. Como ya hemos comentados, otros autores encuentran resultados similares
(30,59,128).

Por dltimo se realizé un andlisis de regresién logistica con el objeto de obtener

un modelo predictivo del riesgo de presentar SM a los 5 afios.

Inicialmente se fueron introduciendo diferentes variables y analizando su “peso”
en dicho modelo, siendo retiradas aquellas que en el analisis estadistico
comprobamos que aportaban poco o nada. El primero de ellos fue el sexo y el
segundo el HDL-colesterol, dado que las elevadas pérdidas de datos (como ya se ha
explicado anteriormente) hace que el tamafio muestral sea muy pequefio. Por otra
parte mantuvimos algunas variables cuyo andlisis no fue estadisticamente significativo

en el modelo, pero suponiendo que aportan informacion clinica relevante. Al final, en el
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analisis de regresién logistica que realizamos encontramos relacién ente el SM a los 5

afnos y las siguientes 6 variables:

Obesidad pretrasplante (OR:3,09, p=0,056)

Obesidad al afio postrasplante (OR: 3,95, p=0,009)
Diabetes pretrasplante (OR: 4,63, p=0,001)

Diabetes al afio postrasplante (OR: 3,01, p=0,015)

HTA al afio postrasplante (OR: 1,85, p=0,176)
Hipertrigliceridemia al afio postrasplante (OR: 2,32, p=0,063)

En base a estas variables elaboramos un modelo con significacion estadistica
(p<0,001) y con porcentaje de explicacién pronosticado de 78,4% de tener SM a los 5
afios. Otros estudios también han desarrollado modelos predictivos con similares
resultados (23,29,30,61,62,170).

Como resumen de nuestro trabajo podemos concluir que el SM y sus
componentes son infrecuentes en nuestros pacientes cirréticos en lista de espera de
trasplante hepatico. En cambio la frecuencia de todos los criterios que componen el
SM (a excepcion de la obesidad) se incrementan de manera evidente al afio
postrasplante. A la vista de nuestros resultados sugerimos que el origen puede ser
multifactorial, pero que la inmunosupresién juega un papel fundamental. Por otra parte,
la frecuencia de dicho factores y del SM a largo plazo (5 y 10 afios postrasplante)

permanecen bastante estables.

Ademas, el Sindrome Metabdlico Postrasplante es una complicacion menos
frecuente en nuestra serie que lo observado en otras publicaciones, y seguin nuestros
resultados parece que la existencia de SM no incide en la mortalidad de nuestros
pacientes, pudiendo tener un papel importante a nivel de la morbilidad sobre todo de

tipo cardiovascular, hecho que no hemos estudiado en nuestro trabajo.
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6. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia del sindrome metabdlico y sus componentes (obesidad,
diabetes mellitus, hipertension arterial, hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL-
colesterol), aunque estd aumentando a nivel de la poblacién general en todo el mundo
y especialmente en los paises occidentales, ha sido un proceso infrecuente en
nuestros pacientes cirréticos en lista de espera de trasplante hepatico, que fue de un
10%, cifra también algo inferior a la prevalencia de este sindrome en otros estudios

europeos en pacientes cirréticos pretrasplante.

2.- En cuanto al sindrome metabdlico postrasplante, en nuestra serie es un
hallazgo menos frecuente que lo observado en otras publicaciones y se mantiene de

una forma bastante estable desde el primer hasta el décimo afio de seguimiento.

3.- Al primer afo postrasplante observamos un incremento en el porcentaje de
los pacientes que presentan sindrome metabdlico con sus correspondientes criterios
diagnosticos a excepcion de la obesidad, probablemente en relacion con la ascitis
pretrasplante.

4.- Después del primer afio se observa una tendencia al incremento del
porcentaje de pacientes que presentan criterios de sindrome metabdlico, aunque de
forma muy discreta y siendo la obesidad el Unico que aumenta de manera evidente

desde el quinto afio postrasplante.

5.- No hemos encontrado relacién entre la edad y el sexo con la aparicion de
sindrome metabdlico postrasplante. Pero en cuanto a la etiologia de la enfermedad
hepética que motivo el trasplante, fue la cirrosis alcohdlica la que mas se relacion6 con

dicho sindrome, seguido de la cirrosis por VHC.

6.- No se detectaron diferencias significativas en cuanto a la aparicién de
sindrome metabdlico postrasplante o de alguno de sus criterios, al comparar los
diferentes regimenes inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus o inhibidores de
MTOR). Sugerimos que, aunque el origen del sindrome metabdlico es multifactorial, la

inmunosupresiéon debe tener un papel importante a juzgar por los datos de la literatura.
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7.- A la vista de nuestros resultados, parece que la existencia de sindrome
metabdlico no incide en la mortalidad de nuestros pacientes, sin poder descartar un
papel importante a nivel de la morbilidad, sobre todo de tipo cardiovascular.

8.- Finalmente, se ha llevado a cabo un andlisis de regresion logistica con la
intencion de obtener un modelo predictivo de riesgo de sindrome metabdlico al quinto
afio postrasplante, detectando que la obesidad y la diabetes (tanto pretrasplante como
al afio postrasplante) y la HTA e hipertrigliceridemia (al afio postrasplante) fueron

variables estadisticamente significativas, con un porcentaje de prediccion del 78,4%.
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7. INDICE DE ABREVIATURAS

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists.

ABC: Area bajo la curva ROC (Area under the curve, AUC, en inglés).

ACV: Accidente/s cerebrovascular/es.

ADA: American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes).
ADO: Antidiabéticos orales.

ADPN: Adiponutrina.

AGA: Alteracion de la glucemia en ayunas / Glucemia basal alterada (GBA).
AHA-NHLBI: American Heart Association-National Heart, Lung, and Blood Institute
(Asociacion Americana del Corazon-Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y
Sangre).

ARA-II: Antagonista/s de los receptores de la angiotensina .

ATG: Alteracion de la tolerancia a la glucosa.

BT: Bilirrubina total

CBP: Cirrosis Biliar Primaria.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

cHDL: Colesterol unido a HDL.

cLDL: Colesterol unido a LDL.

cm: Centimetro/s.

CT: Colesterol total.

CyA: Ciclosporina A.

DE: Desviacion/es estandar.

DLP: Dislipemia.

DM: Diabetes mellitus.
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DMPT: Diabetes mellitus postrasplante.

EASD: European Association for the Study of Diabetes.

EC: Enfermedad coronaria y/o cardiovascular.

ECV: Evento cardiovascular.

EE.UU.: Estados Unidos de América.

EGIR: European Group for study of Insulin Resistance.

EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico.

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.

ESH-ESC: European Society of Hypertension-European Society of Cardiology
(Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia).
Fig.: Figura/s.

FK/FK-506: tacrolimus.

GBA: Glucemia Basal Alterada

GPA: Glucosa plasmatica en ayunas.

GPT: Glutamico-piravico transaminasa.

HAI: Hepatitis autoinmune

Hb: Hemoglobina.

HCT: Hipercolesterolemia.

HDL: High Density Lipoproteins (Lipoproteinas de alta densidad).
HGNA: Higado graso no alcohdlico.

HLP: Hiperlipemia/s.

HTA: Hipertension arterial.

HTG: Hipertrigliceridemia.

HURH: Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid).

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC 95%: Intervalo/s de confianza al 95%.

ICC: indice Cintura/Cadera
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ICN: Inhibidores de la Calcineurina.

IDF: International Diabetes Federation (Federacién Internacional de Diabetes).

IECA: Inhibidor/es de la enzima convertidora de Angiotensina.

IHAG: Insuficiencia hepatica aguda grave.

IL28B: Interleuquina 28B.

IMC: indice de masa corporal (o indice de Quetelet).

INR: International Normalized Ratio (Ratio Internacional Normalizada)

IOTF: International Obesity Task Force (grupo internacional de trabajo sobre obesidad)
kg: Kilogramo/s.

kg/m2: Kilogramo/s por metro cuadrado.

LDL: Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de baja densidad).

m: Metro/s.

m?3: Metro/s cubico/s.

MELD: Model for end-stage liver disease (Modelo pronéstico de enfermedad hepatica
terminal).

MeSH: Medical Subject Headings.

mg: Miligramo/s.

mg/dL: Miligramo/s por decilitro.

MMF: mofetilmicofenolato.

MTOR: mammalian target of rapamycin (diana de rapamicina en células de mamiferos)
MTORI: inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamycin)

mmHg: Milimetro/s de mercurio.

n°, N°: Nimero.

n, N: Tamafio muestral.

NCEP-ATP-III: National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel-lIl.

ng: Nanogramo/s.

ng/mL: Nanogramo/s por mililitro.
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NIDDK: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,

NS: No existen diferencias estadisticamente significativas / Estadisticamente no
significativo.

OH: alcohol.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, WHO, en inglés).
ORD: Odds ratio diagnéstica (Diagnostic odds ratio, DOR, en inglés).

p: Nivel de significacion.

PC: Perimetro de cintura.

PCR: 1-Proteina C reactiva. 2-Reaccién en cadena de la polimerasa.

PNPLAZ3: Patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (gen codificador de la
Adiponeutrina).

p. ej.: Por ejemplo

RCV: Riesgo cardiovascular.

Ref.: Referencia.

ReTOH: retrasplante hepatico.

Rho, rho: Coeficiente de correlacién de Spearman.

RI: Resistencia a la insulina / Insulinorresistencia.

RM: Resonancia Magnética.

RR: Riesgo relativo.

SEEDO: Sociedad Espafola para el Estudio de la Obesidad.

Sig.: Significacion estadistica.

SM: Sindrome Metabdlico.

SMPT: Sindrome Metabélico Post-Trasplante.

SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients (Registro Norteamericano de
Trasplantes).

TA: Tension arterial.

TAC/TC: Tomografia (axial) computarizada.
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TAD: Tension arterial diastolica.

TAS: Tension arterial sistolica.

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular.

TG: Triglicéridos.

TH/TOH: Trasplante (Ortotopico) Hepatico.

UNOS United Network for Organ Sharing (Organizacién de Trasplantes de Estados
Unidos).

VHB: Virus de la Hepatitis B.

VHC: Virus de la Hepatitis C.

VLDL: Very Low Density Lipoproteins (Lipoproteinas de muy baja densidad).

Vs.: Versus (contra).
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