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1. Trasplante Hepático: Generalidades 

El trasplante hepático (TH) supone un tratamiento capaz de 

salvar la vida de pacientes con complicaciones de la cirrosis, fallo 

hepático fulminante y carcinoma hepatocelular (CHC) en estadio 

T2 (1 lesión de tamaño superior o igual a 2cm e inferior o igual a 

5cm o;   2 o 3 lesiones cada una de ellas con un tamaño superior 

o igual a 1cm e inferior o igual a 3cm) y valores de 

alfafetoproteína inferiores a 1000ng/mL1. En la actualidad, la 

mayoría de los centros con TH del mundo priorizan la asignación 

de órganos a sus pacientes con cirrosis descompensada en función 

de su riesgo de muerte en lista de espera, basado en el sistema de 

puntuación MELD (Model for End-Stage Liver Disease), 

añadiendo o no la concentración de sodio en sangre (MELDNa), 

ampliamente reconocido por su objetividad, justicia y éxito a la 

hora de reducir la mortalidad en lista de espera de TH2.  Este 

sistema determina la gravedad de los pacientes con hepatopatía 

terminal a partir de los valores séricos de bilirrubina, creatinina e 

international normalized ratio (INR), mediante una fórmula 

matemática logarítmica e indica la necesidad de trasplante cuando 

la puntuación es  igual o superior a 15 puntos3. No obstante, 

existen diversas condiciones, como el CHC o ciertas 

complicaciones de la cirrosis (el síndrome hepato-pulmonar, el 

hidrotórax refractario o la encefalopatía hepática grave 

recurrente), que debido a su asociación con mortalidad tienen 

indicación de TH independientemente de la puntuación MELD, y 
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que se conocen como “excepciones al MELD”1. En estos casos, 

se otorga una puntuación MELD a cada una de estas excepciones 

teniendo en cuenta la historia natural de las mismas y su 

probabilidad de muerte en 3 meses, de tal forma que todo 

individuo incluido en una lista de espera de TH pueda ser 

priorizado utilizando una puntuación numérica (MELD) 

pronóstica.4 A lo largo de los años, los puntos otorgados a estas 

excepciones, en concreto al CHC, han ido variando a medida que 

mejora el conocimiento de la historia natural de estas 

condiciones1. En efecto, la utilización de órganos de donantes, 

tanto vivos como cadáver, de manera que suponga una utilidad y 

equidad aceptables es uno de los desafíos más grandes y 

dinámicos que existen en el ámbito del TH1.  

 

2. Problema: Cambio en el perfil de los candidatos a 

trasplante hepático, pacientes más frágiles 

España es el país con mayor tasa de donaciones del mundo, y 

sus tasas de mortalidad y exclusiones por empeoramiento clínico 

en lista de espera de TH son mucho mejores que en otros países. 

A pesar de estos impresionantes logros, en el año 2019, de los 

1686 adultos incluidos en lista de TH en nuestro país, 45 

fallecieron (3%) y 85 (5%) fueron excluidos debido a 

empeoramiento de su situación clínica (n=28) y/o al desarrollo de 

contraindicaciones médicas (n=57) según datos de la 

Organización Nacional de Trasplante (ONT)5. Estos datos 



Introducción 

pág. 17 

sugieren la existencia de factores distintos del MELD y de las 

“excepciones al MELD” consideradas hasta el momento, que 

impactan en la mortalidad de los candidatos a TH y que deberían 

ser considerados por los facultativos en la toma de decisiones 

respecto al trasplante. De hecho, en un intento de mejorar el 

MELD mediante la incorporación de variables adicionales se ha 

publicado recientemente el MELD 3.0 que incluye el sexo 

femenino y la albúmina con el fin de abordar otros factores 

determinantes de resultados adversos en lista de espera de TH, 

incluida la disparidad de sexos6. Además, en los últimos años 

estamos asistiendo a un cambio en el perfil de los candidatos a 

TH caracterizado por un aumento tanto de la proporción de 

pacientes añosos (entre 60-69 años y mayores de 70 años) en lista 

de espera de TH como de la prevalencia de la enfermedad 

hepática esteatósica (SLD) como indicación de TH, 

frecuentemente asociada con la existencia de factores de riesgo 

cardiovascular5 (Figura 1). Todo ello está contribuyendo a la 

aparición de un nuevo fenotipo del típico candidato a TH que se 

caracteriza por estar más enfermo, ser medicamente más 

complejo y considerarse un “paciente “frágil”7.  

 



Introducción 

pág. 18 

Figura 1: Evolución grupos de edad de los pacientes trasplantados hepáticos en España entre  2010 y 2019. 

 

Fuente: Memoria Actividad de Donación y Trasplante Hepático de 2021 de la Organización Nacional de Trasplantes 

(ONT). Disponible online en: http://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/Actividad-de-Donacion-y-Trasplante-

Hepatico-en-Espana-2021.pdf. 

http://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/Actividad-de-Donacion-y-Trasplante-Hepatico-en-Espana-2021.pdf
http://www.ont.es/wp-content/uploads/2023/06/Actividad-de-Donacion-y-Trasplante-Hepatico-en-Espana-2021.pdf
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3. Antecedentes sobre la fragilidad y la sarcopenia 

en pacientes con cirrosis 

3.1.- Definición de sarcopenia y fragilidad 

La sarcopenia es una disminución crítica de la masa de 

músculo esquelético. Inicialmente se consideró que estaba 

relacionada con el envejecimiento propio de la edad, pero 

posteriormente pasó a describirse en una amplia variedad de 

patologías fuera de la población geriátrica y asociada a eventos 

clínicos negativos8. 

La fragilidad fue definida por primera vez en el campo de 

la geriatría, como un estado de mayor vulnerabilidad frente a los 

factores de estrés físico (por ejemplo, una intervención 

quirúrgica) y de disminución de la reserva fisiológica9,10. Los 

principales componentes del fenotipo frágil descrito 

originariamente por Fried son: sarcopenia (disminución de la 

masa del músculo esquelético), inmovilidad progresiva, 

disminución del gasto energético y malnutrición9.  Actualmente, 

se considera un concepto multidimensional que representa la 

manifestación final de las alteraciones de múltiples sistemas 

fisiológicos, incluidos todos los órganos sólidos individualmente 

(p. ej., hígado, riñón, corazón) así como los sistemas inflamatorio, 

endocrino, cognitivo y musculoesquelético y factores 

psicosociales7. 
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En el campo de la hepatología, la fragilidad y la 

sarcopenia están despertando un interés creciente dada su alta 

prevalencia en candidatos a TH y su fuerte asociación con 

resultados adversos en relación a la cirrosis y al TH7,8,11.   En este 

contexto y con el fin de poder medir objetivamente la fragilidad 

en los candidatos a TH, la investigación se ha centrado 

fundamentalmente en la fragilidad física relacionada con el 

deterioro funcional del paciente, es decir, la pérdida de su 

capacidad para realizar actividades diarias y mantener su 

salud/bienestar, sin incluir aspectos cognitivos, sociales o 

emocionales7. Así, aunque la sarcopenia es el componente central 

y dominante de la fragilidad en los pacientes con cirrosis, este 

síndrome abarca más allá de la simple pérdida de masa muscular 

ya que integra los conceptos de rendimiento funcional, capacidad 

funcional y discapacidad y representa una situación de disfunción 

física global7.8.  

 

3.2.- Prevalencia de la sarcopenia y la fragilidad 

La fragilidad y la sarcopenia son frecuentes entre los 

adultos con cirrosis y aunque, en general, su prevalencia aumenta 

con la gravedad de la enfermedad hepática, en el caso de la 

sarcopenia, esto sólo se ha demostrado en hombres, no en 

mujeres11,12. Además, la prevalencia de la sarcopenia en los 

candidatos a TH, varía mucho según el sexo (al igual que ocurre 

en la población general), siendo del 21% en mujeres y del 54% en 
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hombres con cirrosis evaluados mediante el Índice de Músculo 

Esquelético (IME)13.  En relación con la fragilidad física, los 

datos de prevalencia varían según la literatura consultada debido 

al gran número de herramientas diferentes empleadas para su 

evaluación en el campo de la Hepatología. Entre los pacientes con 

cirrosis evaluados en el ámbito ambulatorio, la prevalencia de la 

fragilidad oscila entre el 17% y el 43%10,11,14,15. Entre los 

pacientes con cirrosis hospitalizados, la prevalencia de la 

fragilidad alcanza el 38% en pacientes con encefalopatía hepática 

(18% en pacientes sin encefalopatía hepática) al evaluarse 

mediante un cuestionario de salud que interroga al paciente sobre 

su capacidad para realizar Actividades Básicas de la Vida Diaria 

(ABVD)11,16 y el 68% cuando se evalúa mediante la escala 

funcional de Karnofsky (KPS por sus siglas en inglés) que 

interroga al médico sobre la capacidad de rendimiento físico del 

paciente11,17.  

 

3.3- Etiología de la sarcopenia y la fragilidad 

En los candidatos a TH, la fragilidad física y la sarcopenia 

están condicionadas en parte por la gravedad de la hepatopatía de 

base pues la insuficiencia hepática en sí conduce inevitablemente 

a este proceso. Sin embargo, otros factores, tales como la edad 

cronológica, la malnutrición, la inactividad física y las 

comorbilidades extrahepáticas (obesidad, diabetes mellitus, 

insuficiencia renal, cardiopatías…) contribuyen al desarrollo de 
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este fenotipo frágil en pacientes con cirrosis11.  Pese a que muchos 

de estos factores están interrelacionados, los hemos descrito por 

separado con el fin de facilitar su intervención desde el punto de 

vista clínico.  

En primer lugar, la cirrosis conduce a la fragilidad y la 

sarcopenia a través de diversos mecanismos. A nivel 

fisiopatológico, la alteración del catabolismo en pacientes con 

hepatopatía terminal conduce a un desequilibro entre las 

necesidades energéticas y la ingesta11.  La alteración del 

metabolismo de las proteínas, en particular de los aminoácidos de 

cadena ramificada (AACR) que son esenciales para la síntesis de 

glutamina y la desintoxicación extrahepática del amonio, 

conlleva una reducción de los niveles circulantes de AACR que 

conduce a una degradación muscular acelerada11. La alteración 

del aclaramiento hepático del amonio debido a la disminución de 

la capacidad del hígado para metabolizarlo junto con el aumento 

de los shunts portosistémicos aumenta la concentración de 

amonio en la circulación sistémica y produce efectos deletéreos 

sobre el músculo11. El amonio es tóxico para los músculos a través 

de una serie de mecanismos que incluyen la disminución de la 

síntesis de proteínas, el aumento de la autofagia, la proteólisis y 

la disfunción oxidativa mitocondrial en el músculo esquelético11.  

Además, la etiología de la enfermedad hepática se ha asociado 

con diferencias en la prevalencia de sarcopenia11,18,19. Por 

ejemplo, las tasas más elevadas de sarcopenia se han descrito en 

pacientes con  hepatopatía alcohólica (hasta el 80%),  aunque en 
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pacientes con cirrosis secundaria a SLD, infección crónica por el 

virus de la hepatitis C (VHC) y hepatitis autoinmune también se 

han recogido tasas altas, superiores al 60%18. Los pacientes con 

cirrosis por alcohol son también los que presentan la tasa de 

pérdida de masa muscular más rápida en comparación con otras 

etiologías19.  La exposición al alcohol aumenta la autofagia 

muscular, inhibe la actividad del proteasoma y disminuye el 

efecto anabólico del factor de crecimiento semejante a la insulina 

tipo 120,21,22. Los pacientes con cirrosis secundaria a SLD podrían 

tener un mayor riesgo de sarcopenia debido al efecto sinérgico de 

la resistencia a la insulina y de la inflamación sistémica crónica23.   

Por último, las complicaciones de la hipertensión portal también 

contribuyen a la malnutrición y a la disfunción muscular. La 

encefalopatía hepática se asocia con anorexia, reducción de 

actividad física e ingresos hospitalarios frecuentes11. Por su parte, 

la ascitis contribuye a la anorexia, la saciedad precoz, al 

hipermetabolismo y a la limitación de la actividad física11. Tanto 

la encefalopatía hepática como la ascitis se asocian con la 

fragilidad14.  

En segundo lugar, la malnutrición debida a la alteración 

de la ingesta y/o la absorción de micro y macronutrientes también 

predispone a la fragilidad y a la sarcopenia en los pacientes con 

cirrosis11.  Factores como la saciedad precoz, la anorexia, las 

náuseas y los vómitos, la disgeusia, una dieta poco atractiva (por 

ejemplo, baja en sodio o en potasio), la alteración del nivel de 

conciencia, la restricción de agua libre y los ayunos frecuentes 
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debido a procedimientos médicos y hospitalizaciones conllevan 

una reducción de la ingesta oral en los pacientes con cirrosis24.  El 

exceso de ingesta oral es una de las causas fundamentales de la 

obesidad y está influenciado por varios factores biológicos, 

socioculturales y psicológicos25. Muchos pacientes con cirrosis 

tienen conocimientos limitados sobre el manejo de su 

hepatopatía, incluido el soporte nutricional. La falta de 

conocimientos sobre alimentación, preparación de los alimentos 

y la inseguridad alimentaria pueden impactar en la ingesta de 

alimentos ya sea a través de una ingesta reducida o excesiva 

dentro de un espectro de trastornos nutricionales que van desde la 

desnutrición hasta la obesidad11.  Por otro lado, la alteración en la 

absorción de nutrientes resulta de la malabsorción, mal digestión 

y alteración en el metabolismo de macronutrientes11. La colestasis 

conlleva una alteración de la circulación enterohepática de las 

sales biliares y una desregulación de estas. Esto puede resultar en 

niveles elevados de sales biliares potencialmente tóxicas tanto en 

sangre como en los tejidos, en una alteración del metabolismo de 

los ácidos grasos de cadena larga y en el déficit de vitaminas 

liposolubles11,26. Los shunts porto-sistémicos, el déficit de 

enzimas pancreáticas, el sobrecrecimiento bacteriano, la 

alteración de la flora intestinal y la enteropatía son otros de los 

factores que pueden contribuir a la malabsorción y mal digestión 

en pacientes con cirrosis24.  La alteración de metabolismo de los 

macronutrientes o “hipermetabolismo” se debe a la reducción de 

la síntesis y almacenamiento del glucógeno hepático tras las 
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comidas, a un cambio prematuro de la glucogenólisis a la 

gluconeogénesis, a la oxidación de ácidos grasos y al aumento de 

la degradación de las proteínas de todo el cuerpo11.  Este 

hipermetabolismo con un estado catabólico asociado contribuye 

al desequilibrio entre la ingesta y los requerimientos energéticos, 

lo cual ocurre en al menos el 15% de los pacientes con cirrosis sin 

una clara correlación con la gravedad de la hepatopatía de base u 

otros predictores11. La alteración de la ingesta y la absorción de 

nutrientes conduce a altas tasas de déficits de micronutrientes en 

estos sujetos. En particular, el déficit de ácido fólico, tiamina, 

zinc, selenio, vitamina D y vitamina E se ha descrito en pacientes 

con hepatopatía alcohólica; y el déficit de vitaminas liposolubles 

ha sido claramente documentado en pacientes con enfermedades 

colestásicas11. Muchos de estos micronutrientes están muy 

relacionados con la fragilidad o la sarcopenia. El déficit de 

vitamina D se ha asociado con una alteración de la función 

contráctil del músculo en la población general27. A pesar de que 

faltan estudios que evalúen el papel del déficit de vitamina D en 

la fragilidad y la sarcopenia en pacientes con cirrosis, el déficit de 

vitamina D es prevalente en pacientes con hepatopatía terminal y 

puede contribuir al desarrollo y a la progresión de la fragilidad en 

esta población11. El déficit de zinc, un cofactor en el ciclo de la 

urea que metaboliza el amonio, se asocia con encefalopatía 

hepática, fragilidad y sarcopenia en pacientes con cirrosis11,28,29. 

El déficit de magnesio se debe a la malabsorción de magnesio en 

el intestino delgado y se ve exacerbado por la toma de diuréticos; 
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se asocia con una disminución del rendimiento cognitivo y con 

una reducción de la fuerza muscular en adultos con cirrosis11,30,31.  

Finalmente, en el ámbito de la hepatología, la fragilidad y 

la sarcopenia también resultan del envejecimiento, la 

inactividad física y la desregulación de múltiples aparatos y 

sistemas (como el endocrino-metabólico) junto con factores 

socio-económicos11. Así, coincidiendo con la creciente 

longevidad de las distintas sociedades desarrolladas, la 

prevalencia de cirrosis en pacientes añosos (≥ 65 años) está 

aumentando32. En estos sujetos, la pérdida de masa muscular 

relacionada con la cirrosis (sarcopenia secundaria) se suma a la 

pérdida de músculo esquelético propia del envejecimiento 

(sarcopenia primaria) y presentan lo que se conoce como 

“sarcopenia compuesta”33 .  La inactividad física y el 

sedentarismo son frecuentes en pacientes con cirrosis y se han 

asociado tanto con fragilidad/sarcopenia como con mortalidad en 

lista de espera de TH10,11,34. En un pequeño estudio de 53 

candidatos a TH,  los participantes pasaban el 76% de sus horas 

de vigilia de forma sedentaria y completaban una media de tan 

sólo 3000 pasos al día en comparación con una media de 70000-

13 000 pasos al día en adultos sanos34. La inactividad física 

resultó ser más prevalente entre los candidatos que fallecieron o 

fueron excluidos de lista de espera por estar demasiado enfermos 

para el TH que en aquellos pacientes excluidos de lista de espera 

por otros motivos, todavía en espera de TH o sometidos 

finalmente a la cirugía del trasplante10.  No existen estudios 
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longitudinales prospectivos que evalúen el papel directo que 

desempeña la inactividad física en la progresión de la fragilidad 

y/o la sarcopenia. Sin embargo, algunos ensayos clínicos han 

demostrado el beneficio de determinadas intervenciones para 

aumentar la actividad física (en combinación con el consejo 

nutricional) en la función muscular, en la masa muscular y en la 

capacidad funcional35–39. Dichos estudios sugieren que la 

inactividad física puede, en parte, contribuir al deterioro de la 

masa y/o la función muscular11. La obesidad se ha relacionado 

con una desregulación endocrina, con acumulación de grasa 

visceral, resistencia a la insulina y resistencia anabólica y es un 

factor especialmente relevante en el campo de la hepatología por 

su asociación con la fragilidad y la sarcopenia en un contexto de 

aumento creciente de la prevalencia de la cirrosis relacionada con 

la obesidad11. En un amplio estudio canadiense que analizó a 678 

pacientes con cirrosis se observó que 20% de los pacientes 

cumplía criterios tanto de obesidad como de sarcopenia evaluada 

mediante el IME40.  En cuanto a la función muscular, de momento 

la obesidad no se ha asociado con una mayor tasa de fragilidad, 

pero en un estudio multicéntrico de pacientes con cirrosis en 

espera de TH, sí que se demostró una interacción significativa 

entre la obesidad y la fragilidad en cuanto a resultados clínicos 

adversos: pacientes frágiles con un índice de masa corporal (IMC) 

≥ 35kg/m2 presentaron un riesgo de muerte en lista de espera de 

TH 3 veces superior al de pacientes no frágiles con un IMC 

similar41.  Otras alteraciones del sistema endocrino-metabólico 
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que se han asociado con la fragilidad/sarcopenia son los niveles 

bajos de testosterona observados en pacientes con cirrosis 

sarcopénicos frente a los no sarcopénicos42. El tratamiento 

sustitutivo con testosterona ha demostrado mejorar la masa magra 

corporal total apoyando el papel que niveles reducidos de 

testosterona tienen en el desarrollo y progresión de la 

sarcopenia43.  Por último, factores sociales determinantes de 

Salud (es decir, el lugar donde vivimos, estudiamos, trabajamos y 

nos divertimos) también desempeñan un papel en el desarrollo de 

malnutrición, fragilidad y sarcopenia11. El conocimiento sobre 

Salud se rige principalmente por factores socioeconómicos y se 

ha asociado con la fragilidad física entre los candidatos a TH44. 

La inseguridad alimentaria debida a factores sociales como la 

pobreza, el aislamiento o el acceso limitado a alimentos nutritivos 

se ha asociado con hepatopatía avanzada en pacientes con SLD45. 

Las dificultades económicas pueden limitar la presencia de los 

familiares en el hogar y, por lo tanto, dificultar la monitorización 

del paciente, el manejo de las complicaciones de la cirrosis (por 

ejemplo, un adecuado tratamiento de la encefalopatía hepática 

con enemas de lactulosa) y la supervisión de su actividad física. 

Por el contrario, la necesidad creciente de cuidados de los 

pacientes con hepatopatía terminal puede impactar en la 

productividad y en los ingresos de sus familiares, algunos de los 

cuales se ven obligador a abandonar sus empleos para convertirse 

en cuidadores con el consiguiente empeoramiento de su situación 
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económica y, por lo tanto, de la capacidad de proveer una 

adecuada nutrición a los pacientes46.  

En definitiva, hay candidatos a TH cuyas comorbilidades 

extrahepáticas, estado de malnutrición y sarcopenia tienen un 

mejor valor pronóstico que la gravedad de su enfermedad 

hepática medida por la puntuación MELD8. Los facultativos 

responsables de este tipo de pacientes llevamos tiempo 

observando que sujetos con una misma puntuación MELD 

pueden presentar manifestaciones y evoluciones clínicas 

altamente heterogéneas.  De hecho, el concepto de “fragilidad” ha 

estado siempre presente en la toma de decisiones sobre TH. Sin 

embargo, hasta la fecha su integración en la práctica clínica ha 

sido anecdótica, obstaculizada por la falta de consenso sobre su 

definición, herramientas de evaluación e implicaciones para la 

toma de decisiones sobre el TH47. 

 

3.4.- Herramientas pronósticas para la evaluación de la 

sarcopenia y la fragilidad física   

3.4.1.- Generalidades  

En los últimos 5-10 años múltiples publicaciones han 

demostrado una asociación entre la sarcopenia y la fragilidad 

física y resultados adversos tanto antes como después del TH 

(Tabla 1)7,8,11. 
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Tabla 1: Asociación entre fragilidad/sarcopenia y resultados adversos pre y postrasplante hepático  

Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mortalidad/Mortalidad 

en lista espera  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Carey et 

al48 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

(EE. UU.) 

n=121 6MWD 
HR=0,58 (0,37-

0,93); p= 0,02 

Lai et al.10 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

(EE. UU.) 

n=294 AVD 
HR=1,18 (0,87-

1,58); p=0,28  
↓ por cada punto 

Montano-

Loza et 

al.49 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

(Canadá) 

n=669 IME-L3 
HR=0.97 (0,96-

0,99); p<0,001 

Tapper et 

al.16 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(EE. UU.) 

n=734 AVD 
OR=1,83 (1,05- 

3,20)  

Orman et 

al.50 

Retrospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n=79092 KPS 

Categoría B 

(KPS 50-70%): 

HR=1,14 (1,11-

1,18) 

Categoría C 

(KPS 10-40%): 

HR=1,63 (1,55-

1,72) 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mortalidad/Mortalidad 

en lista de espera 

 

Tandon et 

al.17 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(Canadá + 

EE. UU.) 

n=954 KPS 

KPS bajo (10-

40%): OR=0,97 

(0,96-0,98); 

p=0,004 

Kardashian 

et al.51 

 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

(EE. UU.) 

n=1405 IHF 

MELDNa vs IHF 

+ MELDNa: 

c-statistic = 0,73 

(0,68-0,79) vs 

0,79 (0,72-0,87) 
mejora predicción 

mortalidad a los 3 

meses  

Cox-

Flaherty et 

al.52 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n= 352 6MWD 

HR=1,25(1,11-

1,45); p < 0,001  
↑ por cada 

disminución de 50 

metros  

Hospitalizaciones por 

fallo hepático agudo 

sobre crónico 

Praktikjo 

et al.53 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

((Alemania) 

n=186 Espesor Psoas 
HR= 0,808 

(0,736–0,886); 

p<0,001 

Shah et 

al.54 

Retrospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n=16561 HFRS 
OR= 1,03(1,02-

1,03); p<0.001) 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-TH 

Hospitalizaciones por 

todas las causas 

Cox-

Flaherty et 

al.52 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n= 352 6MWD 

HR = 1,12 (1,03-

1,22); p=0.02 
↑ por cada 

disminución de 50 

metros 

Peor calidad de vida 

Cox-

Flaherty et 

al. 52 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n= 352 6MWD 

 Componente 

físico del SF-36: 

ẞ= -2,5 (-3,0, -

2,0); p=< 0,001 

 

Componente 

mental del SF-

36: ẞ= -0,6 (-1,3, 

-0,02); p=0,045 

 
↓ por cada 

disminución de 50 

metros 

 

POST-TH 

 

 

Mortalidad 

 

Thuluvath 

al.55 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EE. UU.) 

n= 

50417 
KPS 

KPS intermedio 

(50-70%): HR= 

1,18 (1,13-1,24); 

p < 0,01) 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

POST-TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mortalidad 

KPS bajo (0-

40%): HR = 1,43 

(1,35-1,52);  

p < 0,01) 

Lai et al. 56 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EEUU) 

n=1166 IHF 
HR= 2,13 (1,39-

3,26); p < 0,001 
↑ por cada unidad 

Lee et al.57 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(EEUU) 

n=325 

Área grupo 

muscular 

dorsal  

OR=0,53; 

p=0,001 

(mortalidad al 

año) 

 

OR= 0,53; p< 

0,001 (mortalidad 

a los 5 años) 
↑ por cada unidad 

 

Complicaciones 

globales 

 

Lee et al.57 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(EEUU) 

n=325 

Área grupo 

muscular 

dorsal  

OR= 0,67; 

p=0,007 

(complicaciones 

al año) 
↑ por cada unidad 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

POST-TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Complicaciones 

globales 
Valero et 

al.58 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(EEUU) 

n=96 Área Psoas  
OR= 3,06 (1,07-

8,72); p=0,03 

 

 

 

 

 

 

 

Estancia hospitalaria 

postrasplante 

 

 

 

 

 

 

 

Lai et al. 56 

Prospectivo, 

Multicéntrico 

(EEUU) 

n=1166 IHF 

Estancia 

hospitalaria: 

OR=2,00 (1,47-

2,73) 

 

Estancia UCI: 

OR= 1,56 (1,12-

2,14) 

 

Días ingreso < 3 

meses post-TH: 

OR= 1,72 (1,25-

2,37) 

 

Alta no 

domiciliaria: 

OR= 2,50 (1,58-

3,97) 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

POST-TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estancia hospitalaria 

postrasplante 

Di Martini 

et al.18 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(EEUUǂ) 

n=338 IME-L3  

Estancias 

hospitalarias 

hombres:  

Total: ẞ= -0,02 

(p< 0,001) 

UCI: ẞ= -0,03 

(p< 0,001) 

Estancias 

hospitalarias 

mujeres: 

Total:  ẞ= -0,01 

(p< 0,05) 

UCI: ẞ= -0,01 

(p< 0,05) 
↓ por cada 10% 

aumento de masa 

muscular 

Montano-

Loza et 

al.59 

Retrospectivo, 

Unicéntrico 

(Canada) 

n=248 IME-L3  

40+ 4 días 

sarcopénicos vs 

25+3 días no-

sarcopénicos 

(p=0,005) 
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Tiempo 
Resultados  

Adversos 
Autores 

Diseño 

estudio 

Tamaño 

(n) 

Herramienta 

Fragilidad 

HR, OR 

Coeficiente ẞ 

(IC 95%) * 

 

 

 

 

 

 

 

POST-TH 

 

Fenotipo frágil 

 

Lai et al. 60 

Prospectivo, 

Unicéntrico 

(EEUUǂ) 

n=214 IHF 

 3 meses post-TH: 

OR=0,74 (0,66-

0,84); p < 0,001 

 6 meses post-

TH: OR=0,77 

(0,69-0,86); p < 

0,001 

12 meses post-

TH: OR=0,91 

(0,86-0,96); p= 

0,002 
↑ por cada 0,1 

punto  

Leyenda: *Valor p para cada medida de fragilidad. Resultados ajustados por covariables; ↑ incremento; ↓ decremento 

Abreviaciones: AVD, actividades vida diaria; HFRS, Riesgo de Fragilidad Hospitalaria; IC, Intervalo de confianza; IHF, 

índice hepático de fragilidad; IME-L3, índice músculo esquelético en la 3ª vértebra lumbar; KPS, karnofsky performance 

status; 6MWT, prueba de marcha de los 6 minutos; SF-36, cuestionario de salud short form 36; TH, Trasplante Hepático. 

UCI, unidad cuidados intensivos. 

Fuente: elaboración propia 
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Actualmente, en el campo de la Hepatología, la fragilidad 

física suele evaluarse mediante métodos subjetivos61.  La 

Impresión Clínica Subjetiva (ICS), que consiste en la 

evaluación del estado de salud global del paciente por parte de su 

médico responsable (ojo clínico), se utiliza habitualmente en 

muchos centros trasplantadores como parte del proceso de toma 

de decisiones a la hora de incluir o excluir a un paciente de lista 

de espera de TH y ha demostrado capacidad para predecir la 

mortalidad en lista de espera en pacientes con cirrosis61,62. El 

principal inconveniente de este enfoque es que es subjetivo, 

variable según el hepatólogo o cirujano de TH y determina 

aspectos de vida o muerte61. De ahí el interés de disponer de 

métodos de evaluación objetivos. De hecho, los consensos 

norteamericanos de expertos sobre fragilidad y sarcopenia en el 

TH recomiendan que todo paciente con cirrosis candidato a TH 

debe ser evaluado basal y longitudinalmente durante su estancia 

en lista de espera de trasplante utilizando una herramienta de 

fragilidad estandarizada7,8,11. Sin embargo, existe una gran 

heterogeneidad en los instrumentos empleados para evaluar la 

fragilidad física y la sarcopenia en la literatura publicada hasta el 

momento (Tabla 2). Además, la mayoría de los estudios son 

norteamericanos lo cual también dificulta la generalización de los 

resultados. El mayor reto a la hora de identificar una prueba única 

estandarizada es la gran cantidad de modalidades disponibles para 

medir la masa muscular y la fragilidad y la falta de un instrumento 

único que haya emergido en la literatura como idóneo para la 
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evaluación de la fragilidad en todos los escenarios clínicos 

relacionados con el TH, sobre todo pacientes ambulatorios frente 

a ingresados. Teniendo en cuenta las necesidades de rapidez, bajo 

coste y objetividad en el contexto del TH, los expertos en 

fragilidad han seleccionado una batería de pruebas a elegir en 

función del entorno clínico del paciente, los recursos disponibles 

y la decisión clínica que se prevé tomar en función de los 

resultados de la prueba7,8 (Tabla 3).
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Tabla 2: Instrumentos para medir la sarcopenia y la fragilidad física  

 

 

TIPO 

MEDICIÓN 
HERRAMIENTAS CARACTERÍSTICAS 

Medidas 

ANATÓMICAS 

Masa 

muscular 

(sarcopenia) 

Antropometría8 Peso, Talla, IMC, Pliegue tricipital, 

Circunferencia media brazo y pantorrilla.  

Bioimpedancia8 

Masa magra, Masa grasa, Índice de masa 

libre de grasa, Índice de masa corporal 

grasa, Ángulo de fase 

 

Densitometría8 

 

Índices de masa grasa y magra 

Pruebas de 

imagen 

seccionales 

(TAC*/RM**) 

Área Psoas63 Medida individual músculo Psoas 

Espesor del 

músculo psoas63 

Diámetro transversal del músculo Psoas 

medido a nivel del ombligo. 

IME64, 65 Suma del área de todos los músculos 

esqueléticos en la 3ª o 4ª vértebra lumbar. 

Medidas 

FUNCIONALES 

Capacidad 

de 

rendimiento 

físico 

(fragilidad) 

 

 

 

 

Cuestionarios 

de salud 

 

 

 

AVD Básicas66 

Actividades básicas de autocuidado diario 

(comer, higiene personal y del inodoro, 

vestirse, movilidad funcional, descanso) 

AVD 

Instrumentales66,51 

Actividades que permiten a un individuo 

vivir de forma independiente (tareas del 

hogar, cocinar, comprar, medicarse, usar 

teléfono…) 
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TIPO 

MEDICIÓN 
HERRAMIENTAS CARACTERÍSTICAS 

 

 

 

Capacidad 

de 

rendimiento 

físico 

(fragilidad) 

 

 

Cuestionarios 

de salud 

KPS66 

Escala funcional de 100 a 0 en intervalos 

de 10 en 10. 100: Salud perfecta. 0: 

Fallecido.  

Pruebas de 

rendimiento 

físico 

Instrumento de 

fragilidad de Fried 

9,66 

Actividad física + Agotamiento + Pérdida 

peso + Debilidad + Lentitud  

Batería Rápida de 

Rendimiento 

Físico66 

Equilibrio + sentadillas + velocidad 

marcha 

6MWD66 Distancia recorrida a pie en 6 minutos 

IHF 67,51 

Fuerza de agarre + Equilibrio + 

sentadillas 

Específico para cirrosis 

Medida 

CLÍNICA 

Ingresos 

hospitalarios 

Datos 

administrativos 
HFRS68 

De la clasificación internacional de 

enfermedades. No validado en cirróticos.  
 

  

 

Abreviaciones: AVD, actividades vida diaria; HFRS, Riesgo de Fragilidad Hospitalaria; IMC, índice de masa corporal; 

IME: índice músculo esquelético; IHF, índice hepático de fragilidad; KPS, karnofsky performance status; 6MWD, 

prueba de 6 minutos de marcha; RM, resonancia magnética; TAC, tomografía axial computarizada;  

Fuente: elaboración propia 
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Tabla 3: Selección del método de evaluación y estadificación de la sarcopenia y la fragilidad en función del 

entorno clínico del paciente 

 

 

HERRAMIENTAS 

FRAGILIDAD/SARCOPENIA 

 

ESTADIFICACIÓN FRAGILIDAD/SARCOPENIA 

Grave Moderada Leve/Ausente 

 

 

ÁMBITO 

AMBULATORIO 

 

Pruebas de 

rendimiento físico 

(fragilidad) 

IHF 

 
≥4,5 3,2-4,4 < 3,2 

6MWD < 250 metros 
250-350 

metros 
> 350 metros 

HOSPITALIZACIÓN 

 

Cuestionarios de 

salud 

(fragilidad) 

ABVD 

 

Dificultad 

con 

≥ 2ABVD 

 

Dificultad con 

1 ABVD 

 

Sin dificultad para las 

ABVD 

KPS  

0-40 

 

50-60 

 

≥80 

 

TAC Abdomen 

(sarcopenia) 

 

IME 

 

Hombres < 50cm2/m2 

Mujeres:  < 39cm2/m2 

 

Hombres> 50cm2/m2 

Mujeres: > 39cm2/m2 

 

 
Abreviaciones:  ABVD, actividades básicas vida diaria; IHF, índice hepático de fragilidad; IME, índice músculo 

esquelético KPS, karnofsky performance status; 6MWD, prueba de 6 minutos de marcha; TAC, tomografía axial 

computarizada 

Fuente: adaptada de Lai et al. Am. J. Transplant. 2019. doi:10.1111/ajt.15392 
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3.4.2.- Herramientas pronósticas para pacientes ambulatorios 

Desde un punto de vista funcional, la fragilidad se puede 

medir como capacidad disminuida para el rendimiento físico 

mediante pruebas de rendimiento físico (Instrumento de 

fragilidad de Fried, Batería Rápida de Rendimiento Físico -SPPB 

por sus siglas en inglés, prueba de 6 minutos de marcha-6MWD 

por sus siglas en inglés- e Índice Hepático de Fragilidad-IHF), la 

mayoría de ellas empleadas originalmente en el campo de la 

geriatría. Dichas pruebas han sido investigadas en el ámbito 

ambulatorio cuando los pacientes están en situación clínica de 

relativa estabilidad y han demostrado ser útiles en predecir 

mortalidad en candidatos a TH66 .   

Hasta la fecha, el IHF y la 6MWD son los instrumentos de 

fragilidad con aplicabilidad más amplia en pacientes 

ambulatorios pues tienen las ventajas de ser objetivos y fáciles de 

utilizar para medir tanto basal como longitudinalmente los 

cambios en el estado de fragilidad7. Concretamente, la 6MWD es 

la distancia máxima (en metros) recorrida a pie sobre una 

superficie plana  y recta en 6 minutos66. El IHF es un índice 

continuo, específico para pacientes con cirrosis que se basa en tres 

sencillas pruebas de rendimiento físico: (i) la fuerza de agarre 

(medida en la mano dominante con la ayuda de un dinamómetro 

(en kilogramos); (ii) el tiempo que tarda un paciente en levantarse 

y sentarse 5 veces de una silla sin apoyo  (en segundos) y (iii) la 

capacidad de un paciente de mantener 3 posiciones de equilibrio 

(pies juntos, en semi-tándem y tándem) durante 10 segundos67. 
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Además, hay disponible una calculadora online 

(https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/) que facilita su determinación.   

Varios estudios de cohortes prospectivos realizados en 

Estados Unidos (EE. UU) han contribuido a la emergencia de 

estos instrumentos de fragilidad como importantes determinantes 

de mortalidad en pacientes con enfermedad hepática terminal 

(Tabla 1). En un estudio unicéntrico que incluyó a 121 pacientes 

en  espera de TH, una 6MWD < 250 metros fue identificada como 

factor de riesgo de mortalidad en lista de espera 

independientemente de la gravedad de la hepatopatía de base48.  

Más recientemente, el estudio PVLCD2 (Pulmonary Vascular 

Complications of Liver Disease), en el que participaron 352 

adultos con hipertensión portal evaluados para TH en 3 centros 

estadounidenses, obtuvo una distancia mediana en la 6MWD de 

391 ±101 metros y observó que por cada disminución de 50 

metros en la distancia recorrida se producía un incremento del 

25% en el riesgo de muerte pretrasplante (HR 1.25; p < 0.001) 

tras el ajuste por potenciales factores de confusión (edad, sexo, 

IMC, MELDNa)52.  El estudio FrAILT (Functional Assessment 

in Liver Transplantation), una amplia red de investigación sobre 

fragilidad física en candidatos a TH en EE. UU incluye a 

pacientes ambulatorios con cirrosis en lista de espera de TH en al 

menos 8 centros estadounidenses. Los participantes se someten a 

evaluaciones periódicas de fragilidad utilizando pruebas basadas 

en el rendimiento físico y cuestionarios de salud previamente 

https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/
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empleados en el campo de la geriatría,  de las cuales deriva el 

IHF67. Resultados procedentes de la cohorte FrAILT demuestran 

que la fragilidad predice la mortalidad en lista de espera de TH 

independientemente de la gravedad de la hepatopatía de base, la 

ascitis y la encefalopatía hepática10,14. Se han establecido puntos 

de corte óptimos del IHF para identificar a los candidatos a TH 

"frágiles" con mayor riesgo de mortalidad en lista de espera de 

TH (4,4 para predecir la mortalidad a los 3 meses y 4,2 para su 

predicción a los 6 y 12 meses)51. Además, se ha observado que 

añadir el IHF a la puntuación MELDNa predice con mayor 

precisión la mortalidad en lista de espera de TH que la puntuación 

MELDNa sola51 y, que la mayor mortalidad pretrasplante que 

experimentan las mujeres con cirrosis se explicaría en parte 

porque presentan una mayor prevalencia de fragilidad física 

respecto a los hombres aun teniendo menos comorbilidades 

médicas y puntuaciones MELD similares a ellos69.  Cabe destacar 

que los cambios en el IHF a lo largo del tiempo (tanto el 

empeoramiento como la mejoría) también informan del riesgo de 

mortalidad pretrasplante. En una cohorte FrAILT de 1093 

pacientes con cirrosis, cada cambio de 0,1 punto en el IHF durante 

3 meses se asoció con un riesgo 2 veces mayor de mortalidad en 

lista de espera de TH (HR= 2,04; 95%CI= 1,35-3,09)   

independientemente del estado de fragilidad basal y de la 

gravedad de la hepatopatía de base70. Por el contrario,  los 

pacientes que experimentaron una mejoría de la puntuación del 

IHF presentaron un menor riesgo de muerte/exclusiones de lista 
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que los que presentaron un empeoramiento de esta, sentando así 

las bases para buscar estrategias destinadas a intentar revertir la 

fragilidad 70.  Sin embargo, las medidas basales de la fragilidad 

no sólo se han relacionado con la mortalidad sino también con 

otros resultados negativos antes del TH. En concreto, una 

distancia recorrida en la 6MWD más corta se asoció con un 

incremento significativo en el número de hospitalizaciones por 

todas las causas (p < 0,001) y con un empeoramiento en la calidad 

de vida pretrasplante (p < 0,001) en comparación con pacientes 

evaluados para TH capaces de recorrer distancias más largas52.  

Respecto al poder predictivo del IHF y de la 6MWD en el 

postrasplante la evidencia es creciente (Tabla 1)52,56. Los 

resultados del estudio FrAILT en los que se incluyeron 1166 

receptores de TH de 8 centros estadounidenses con una 

evaluación de fragilidad pretrasplante realizada mediante el IHF 

en el ámbito ambulatorio y con una mediana de seguimiento de 

36 meses, mostraron que los pacientes “frágiles” (definidos con 

un IHF ≥ 4.5) presentaban un mayor riesgo de muerte (HR=1.62; 

p = 0.02) y una mayor utilización de recursos sanitarios 

postrasplante  (estancias más largas en UCI y en la sala de 

hospitalización tras la cirugía del trasplante, mayor número de 

días ingresados en los 3 meses siguientes al trasplante y  mayor 

tasa de altas no domiciliares) que los pacientes no frágiles; aunque 

en general la supervivencia postrasplante fue aceptable 

(incidencia de muerte acumulada al año y a los 5 años del 6% y 

16% para los pacientes frágiles y del 4% y 10% para los no 
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frágiles -log rank general p= 0.02).56 A diferencia de lo que ocurre 

con el IHF, la 6MWD no ha demostrado predecir mortalidad 

después del TH52 y su potencial asociación con la morbilidad 

postrasplante no ha sido estudiada de momento.  

La literatura respecto al impacto real de la fragilidad física 

sobre resultados adversos en contextos de TH diferentes al 

estadounidense es escasa y metodológicamente cuestionable. En 

particular, en Europa, el IHF sólo ha sido validado como un factor 

de riesgo pretrasplante en dos cohortes eslovacas unicéntricas, 

que incluían a pacientes hospitalizados con cirrosis 

descompensada:  una retrospectiva de 385 adultos y otra 

prospectiva de 168 pacientes; pero no en pacientes  

ambulatorios71,72. Además, aunque en un estudio reciente 

estadounidense bien diseñado, la medición del IHF demostró ser 

factible en pacientes ingresados, ésta sólo se llevó a cabo una vez 

que la situación clínica aguda que condujo a la hospitalización del 

paciente estuvo resuelta y el paciente se consideró médicamente 

apto para su alta hospitalaria; no al ingreso73.  

Por último, una limitación de estas pruebas físicas es que 

pueden verse afectadas por situaciones puntuales que no reflejan 

la realidad funcional del paciente. Por ejemplo, un paciente con 

ascitis de gran volumen puede tener mayor dificultad para realizar 

las pruebas y obtener diferentes mediciones de fragilidad antes y 

después de la paracentesis. Sin embargo, los estudios publicados 

que incluyen a pacientes con ascitis refractaria sugieren que sus 

peores puntuaciones en las evaluaciones de fragilidad reflejan 
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realmente su déficit de masa muscular y su pobre estado 

nutricional y no una incapacidad para seguir las instrucciones de 

las pruebas66,67.   

 

3.4.3.- Herramientas pronósticas para pacientes ingresados 

Durante el ingreso hospitalario los pacientes suelen 

presentar alteraciones transitorias en su función física y cognitiva 

que limitan la capacidad de los métodos de evaluación de la 

fragilidad basados en el rendimiento físico previamente 

mencionados, para representar verdaderamente su reserva 

fisiológica. Medidas de cuantificación de la sarcopenia 

(componente dominante de la fragilidad) y diversas escalas de 

fragilidad física han sido utilizados en pacientes hospitalizados 

(Tabla 3).  

En la última década, una sólida evidencia ha demostrado 

que la medición de la sarcopenia se asocia con resultados 

adversos en el ámbito de la hepatología y el TH y es útil en el 

ámbito de la hospitalización dada la baja probabilidad de verse 

afectada por cambios agudos en el rendimiento funcional8. En los 

pacientes con cirrosis candidatos a TH, la sarcopenia se asoció a 

una disminución de la calidad de vida74, a  un mayor riesgo de 

complicaciones hepáticas75 y a una mayor duración de la estancia 

hospitalaria75.  En efecto, el músculo esquelético desempeña un 

papel integral en la detoxificación del amonio y la sarcopenia ha 

sido identificada como un factor de riesgo independiente de 



Introducción 

pág. 48 

encefalopatía hepática en pacientes con cirrosis76. Otras 

complicaciones como ascitis, infecciones o el fallo hepático 

agudo sobre crónico son más frecuentes en pacientes cirróticos 

sarcopénicos que no sarcopénicos53,59. Un estudio unicéntrico 

canadiense que incluyó a más de 600 pacientes en lista de espera 

de TH mostró que la inclusión de la sarcopenia (definida a partir 

de puntos de corte específicos del IME en la tercera vértebra 

lumbar en una tomografía axial computarizada -TAC- abdominal) 

dentro de la puntuación MELD (MELD-Sarcopenia) mejoraba la 

predicción de mortalidad en pacientes con cirrosis, especialmente 

en candidatos a TH con MELD bajos49. Después del TH, la 

sarcopenia se asoció con una mayor probabilidad de muerte77, una 

mayor duración de la estancia hospitalaria18 y un aumento de la 

tasa de complicaciones globales57,58. Otro estudio canadiense que 

incluyó a 248 pacientes con cirrosis que tenían un TAC previo al 

TH y que definió la sarcopenia a partir de puntos de corte 

específicos del IME en la tercera vértebra lumbar, confirmó que 

la sarcopenia aumenta el riesgo de infecciones bacterianas 

perioperatorias59. El  grupo de expertos norteamericano en 

sarcopenia aboga por el uso del área del músculo esquelético 

medida en la tercera vértebra lumbar en un TAC abdominal 

mediante softwares de segmentación corporal (por ejemplo, 

ImageJ, sliceOmatic)8,64 y los puntos de corte del IME específicos 

según sexo (< 50cm2/m2 en hombres y < 39cm2/m2 en mujeres) 

para estandarizar las mediciones de la sarcopenia en los 

candidatos a TH8,65. Las razones expuestas por este consorcio son 
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que: (i) el IME parece ser una medida más completa y robusta que 

la medida individual del músculo psoas o del Índice de músculo 

psoas, especialmente en hombres con cirrosis63; (ii) las pruebas 

de imagen seccionales se utilizan habitualmente en la mayoría de 

los centros trasplantadores como parte del protocolo pretrasplante 

(para evaluar la anatomía tanto biliar como vascular) y para 

monitorizar a los candidatos a TH con carcinoma hepatocelular 

(CHC) y (iii) los estudios preliminares sugieren que las imágenes 

basadas en resonancia magnética (RM) tienen resultados 

similares a los del TAC78 pero este último suele estar más 

disponible, tiene menor coste y es más rápido de realizar en la 

práctica clínica.  No obstante, la medida del IME en un TAC 

abdominal tiene algunas limitaciones, entre ellas la necesidad de 

añadir un software específico a los equipos de los centros en los 

que se realice la evaluación del IME con equipos de TAC 

estándares y el hecho de que la determinación del IME no 

equivale a una evaluación completa de la fragilidad. Además, 

quedan pendientes de aclarar algunas cuestiones claves respecto 

a la utilización de las estimaciones basadas en TAC de la masa de 

músculo esquelético, tales como (i) la validez de la medición 

individual del músculo psoas frente a  del área muscular total (ii) 

el uso de valores por debajo de percentiles específicos (ej: 

percentil 5); o (iii) la sensibilidad respecto a los cambios con el 

tiempo8.   
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La KPS y las ABVD son cuestionarios de salud para 

evaluar la fragilidad basados en la opinión del médico y/o el 

paciente, que fueron inicialmente empleados en población 

geriátrica pero que también han sido investigados en pacientes 

con cirrosis. Se trata de escalas funcionales sencillas y rápidas de 

realizar de forma sistemática en el ámbito hospitalario. La 

clasificación del estado de fragilidad se basa en puntos de corte 

previamente establecidos para definir a pacientes robustos (KPS 

≥80; no dificultades para las ABVD), prefrágiles (KPS entre 50 y 

60; dificultad para 1 única ABVD) y frágiles (KPS ≤40; 

dificultades con 2 o más ABVD)7 -Tabla 3-. Las ABVD y KPS 

han demostrado predecir la mortalidad no relacionada con el 

TH16,17,50 , tasa de reingresos16,15 y mortalidad postrasplante55 

tanto en estudios prospectivos como retrospectivos (Tabla 1). Sin 

embargo, estos cuestionarios de salud incluyen aspectos 

subjetivos y, por lo tanto, pueden diferir entre operadores y ser 

insensibles a incrementos sutiles pero pronósticos del espectro de 

la fragilidad7. .  

Finalmente, en el ámbito de la investigación se ha 

desarrollado el Riesgo de Fragilidad Hospitalaria (HFRS por 

sus siglas en inglés) a partir del código de Clasificación 

Internacional de Enfermedades, un sistema ampliamente 

implementado en las bases de datos administrativas de los 

hospitales68. Esta puntuación ha sido recientemente utilizada para 

evaluar la fragilidad en pacientes con fallo hepático agudo sobre 

crónico, pero aún no ha sido validada de forma específica en 
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pacientes con cirrosis54. En concreto, la sarcopenia y el estado 

funcional parecen ser factores determinantes de peores resultados 

en pacientes con fallo hepático agudo sobre crónico. Hasta la 

fecha sólo dos estudios retrospectivos han evaluado la 

importancia de la fragilidad/sarcopenia en este escenario 

clínico53,54. Una investigación reciente que incluyó a 16.561 

pacientes hospitalizados con cirrosis encontró que la fragilidad 

(evaluada mediante el Riesgo de Fragilidad Hospitalaria basado 

en datos poblacionales) se asociaba de forma significativa a un 

mayor riesgo de ingresos relacionados con el fallo hepático agudo 

sobre crónico y que dicho riesgo aumentaba con la gravedad de 

la fragilidad. Sorprendentemente, la fragilidad no impactaba en la 

mortalidad a corto plazo por fallo hepático agudo sobre crónico 

pese a predecir una peor supervivencia en todas las 

hospitalizaciones relacionadas con la cirrosis54. Además, en un 

estudio multicéntrico reciente en el que se reclutaron a 186 

pacientes con cirrosis descompensada durante el primer año tras 

la colocación de una derivación portosistémica intrahepática 

transyugular, la sarcopenia (definida mediante puntos de corte del 

espesor del músculo psoas específicos según el sexo) se asoció a 

un mayor riesgo de desarrollar un fallo hepático agudo sobre 

crónico, especialmente aquellos cuadros con un desenlace fatal 

acabado en muerte (50% de los pacientes con sarcopenia frente a  

al 11% en los pacientes sin sarcopenia)53. Dado que el 

desequilibrio inflamatorio ha sido identificado como el eje central 

de la patogenia y de los resultados del fallo hepático agudo sobre 
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crónico, los autores sugieren que la sarcopenia podría 

considerarse como una manifestación clínica de una inflamación 

sistémica crónica subyacente79.  

En resumen, la conclusión general de la literatura 

publicada es que la sarcopenia y la fragilidad física son factores 

determinantes clave a la hora de predecir malos resultados tanto 

antes como después del TH independientemente de la gravedad 

de la enfermedad hepática de base (Tabla 1). Estos resultados 

derivan en su mayoría de grandes estudios prospectivos. En 

cualquier caso, la principal limitación de las investigaciones 

publicadas hasta el momento es la gran heterogeneidad en los 

instrumentos empleados para evaluar la sarcopenia y la fragilidad 

física. Además, la mayoría de los estudios bien diseñados son 

norteamericanos lo cual también dificulta la generalización de los 

resultados.   Existe una falta de consenso sobre un índice de 

fragilidad único que permita unificar la toma de decisiones en 

torno a la fragilidad e igualar los resultados para todos los 

cirróticos en todos los centros47. El IHF y la 6MWD son 

actualmente los instrumentos con aplicabilidad más amplia en el 

contexto ambulatorio, y su utilidad en pacientes ingresados está 

limitada al momento previo al alta médica, en situación de 

estabilidad clínica73.  La medida del IME en un TAC Abdominal 

y los cuestionarios de salud (KPS y ADL) tienen una utilidad 

clave en los pacientes hospitalizados donde las evaluaciones de la 

fragilidad basadas en el rendimiento pueden ser engañosas debido 

a cambios agudos en el rendimiento funcional que pueden no 
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reflejar con precisión la reserva fisiológica subyacente del sujeto 

en situación de estabilidad clínica (Tabla 3).  

 

3.5.- Historia natural de la sarcopenia y la fragilidad 

Hasta la fecha, sólo se han publicados datos que permiten 

conocer la historia natural de la fragilidad física en el campo de 

la hepatología y el TH; no de la sarcopenia11. La KPS y el IHF 

son los 2 únicos instrumentos que han evaluado los cambios 

longitudinales de la fragilidad en pacientes con cirrosis antes y 

después del TH11.  Así, grandes estudios prospectivos 

norteamericanos encontraron que en la mayoría de los pacientes 

con cirrosis,  la fragilidad física empeoraba (menor puntuación de 

la KPS o mayor puntuación del IHF) entre la inclusión en lista de 

espera y el trasplante y, mejoraba discretamente después del 

TH55,70. Un estudio multicéntrico FrAILT observó que 51% de los 

1093 participantes con cirrosis, experimentaba un empeoramiento 

moderado/grave en sus mediciones ambulatorias del IHF durante 

una media de 10.6 meses en lista de espera de TH. Después del 

TH, la mayoría de los 214 receptores de una cohorte FrAILT 

unicéntrica, presentaba una mejoría gradual de su fragilidad física 

en comparación con el pretrasplante: la mediana de la puntuación 

del IHF empeoraba a los 3 meses para después mejorar a los 12 

meses postrasplante60. Además, el estado de fragilidad 

pretrasplante (“frágil”, “prefrágil” y “robusto”, definidos por un 

IHF ≥4.5, entre 3.2-4.4 and <3.2, respectivamente) predecía de 
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forma significativa el estado de fragilidad postrasplante siendo 

inferior al 40% el porcentaje de pacientes que conseguía alcanzar 

una condición física “robusta” al año postrasplante 60. De forma 

similar, los resultados de una gran base de datos de 47.793 adultos 

incluidos en lista de espera de TH en la UNOS (United Network 

for Organ Sharing), la organización que gestiona el sistema de 

trasplante de órganos de EE. UU, evidenciaron un empeoramiento 

de las puntuaciones de la KPS desde la inclusión en lista hasta el 

trasplante (sólo una evaluación de fragilidad en cada momento) 

en la mayoría de los candidatos a TH con una mediana de 97 días 

entre las 2 mediciones55. Además, la disminución de la KPS 

empeoraba conforme aumentada el tiempo en lista de espera de 

TH55.  Tras el TH, los datos estuvieron disponibles para 42.339 

receptores al año y para 30.291 a los 2 años, y mostraron que la 

puntuación de la KPS mejoraba en al menos el 90% de los 

pacientes siendo la mediana de la mejoría del 20% al año 

postrasplante pero sin observarse ningún cambio significativo a 

partir de entonces55.  

Los resultados de estos estudios ponen de manifiesto la 

necesidad de investigar medidas para prevenir/mejorar la 

fragilidad física antes del trasplante con el fin de alcanzar la 

recuperación completa tras el mismo. 
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3.6.- Utilidad de la sarcopenia y la fragilidad física en la 

práctica clínica 

3.6.1.- Factor pronóstico que guía la toma de decisiones clínica 

La puntuación MELD predice con precisión la mortalidad 

a los 3 meses en la gran mayoría de los pacientes con cirrosis y 

desde su implementación en la mayoría de centros 

trasplantadores, su papel en la reducción tanto del número de 

pacientes incluidos en lista de espera de TH, como del tiempo y 

de las muertes en espera de TH está ampliamente reconocido80,81. 

No obstante, una de sus principales limitaciones es que no incluye 

una evaluación del estado nutricional y funcional de los 

candidatos a TH49. Además, los valores de creatinina en sangre 

(incluidos en el cálculo del MELD) dependen no sólo de la 

función renal sino también de la masa muscular por lo que la 

fragilidad/sarcopenia penalizaría a los pacientes dificultando su 

acceso al TH con el actual sistema de priorización. De igual 

forma, los datos sobre la capacidad de la puntuación MELD para 

predecir la supervivencia después de TH son contradictorios82. El 

interés de utilizar puntuaciones basadas en la fragilidad es que 

ayudan a incorporar las manifestaciones extrahepáticas de la 

cirrosis (desnutrición y declive funcional) así como las 

comorbilidades de los pacientes, no relacionadas con el hígado 

(edad, diabetes, cardiopatía, etc.) convirtiéndose así en un factor 

pronóstico muy útil tanto antes como después del TH. Sin 

embargo, los grupo norteamericanos de expertos en sarcopenia y 



Introducción 

pág. 56 

fragilidad recalcan que una única evaluación nunca debe ser el 

único motivo para no incluir o sacar a un paciente de lista de 

espera de TH ya que no hay datos que apoyen un determinado 

punto de corte de sarcopenia o fragilidad a partir del cual un sujeto 

no debería someterse a un TH7,8. El estado de 

fragilidad/sarcopenia de un paciente debe ser tenido en cuenta 

como uno más de los muchos criterios (médicos, funcionales o 

psicosociales) considerados a la hora de evaluar la idoneidad de 

un candidato a TH.  Así, dado que los pacientes sarcopénicos y 

frágiles tienen un riesgo de muerte en lista de espera superior al 

que predice su puntuación MELD y un mayor riesgo de ingreso 

por fallo hepático agudo sobre crónico, la sarcopenia y la 

fragilidad física podrían incorporarse en la práctica clínica como 

un factor pronóstico complementario al MELD. De hecho, se ha 

evidenciado que añadir la fragilidad/sarcopenia a la puntuación 

MELD mejora la predicción de mortalidad en pacientes con 

cirrosis, principalmente en los pacientes frágiles con MELD bajos 

que son los más perjudicados con el actual sistema de 

priorización51,49. Los consensos recientes sobre fragilidad 

recomiendan realizar evaluaciones periódicas cada 2-12 semanas 

en todos los candidatos a TH durante su estancia en lista de espera 

y las implicaciones respecto al TH dependerán de la gravedad de 

la fragilidad (Tabla 4)7.. La identificación precoz de los pacientes 

frágiles permitiría acortar los periodos de seguimiento para 

monitorizar mejor el estado de salud, acelerar la evaluación para 

trasplante e iniciar estrategias de mitigación del riesgo, en caso 



Introducción 

pág. 57 

necesario53,54. Se deberían promover estudios que investiguen 

modificaciones del sistema MELD donde la creatinina sea 

sustituida por otro parámetro no influenciado por la masa 

muscular del paciente.
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Tabla 4: Recomendaciones sobre evaluación de la fragilidad y prehabilitación en base al estado de 

fragilidad de los candidatos a TH  

 
  

EVALUACIÓN DE LA FRAGILIDAD FÍSICA  

  

GRAVE 
 MODERADA LEVE/AUSENTE 

TIPO DE  

PREHABILITACIÓN 

Ingreso para prehabilitación 

intensiva  

(2-4 semanas) 

Programa de ejercicios 

supervisados en domicilio 

(4-12 semanas) 

Recomendaciones de 

ejercicio físico estándar 

SEGUIMIENTO EN 

LISTA DE ESPERA  

 Considerar inactivación 

temporal en lista de espera 

 

Reevaluaciones periódicas 

del estado de fragilidad  

(cada 2-4 semanas) 

Seguimiento estrecho 

 

 

Reevaluaciones periódicas 

del estado de fragilidad 

(cada 4-12 semanas) 

Seguimiento habitual 

 

 

Reevaluaciones periódicas 

del estado de fragilidad 

(cada 12 semanas) 

 

TRASPLANTE  

HEPÁTICO (TH) 

 

TH si la fragilidad mejora 
TH si la fragilidad se 

estabiliza 
TH según proceder habitual 

REHABILITACIÓN 

POSTRASPLANTE 

 

Sí Sí No 

Fuente: adaptada de Lai et al. Am. J. Transplant. 2019. doi:10.1111/ajt.15392 
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3.6.2.- Herramienta de intervención 

La sarcopenia y la fragilidad son factores de riesgo para 

los pacientes con cirrosis que difieren del resto de factores 

pronósticos más “tradicionales”, tales como, la edad, el sexo, o la 

puntuación MELD en que sus componentes individuales (función 

física, sarcopenia y malnutrición) son potencialmente 

modificables con ejercicio e intervenciones nutricionales83,84  

Las herramientas objetivas para medir la fragilidad física 

permitirían identificar el momento óptimo para derivar a un 

candidato a TH pre-frágil a una determinada intervención física y 

nutricional, identificar cuándo un paciente ha logrado un 

beneficio óptimo del programa previo al trasplante y seleccionar 

a aquellas personas que se beneficiarían de un programa de 

rehabilitación postrasplante66,85. 

En los últimos años, existe un interés creciente por el 

concepto de “prehabilitación” en el campo de la cirugía86. La 

prehabilitación hace referencia a un entrenamiento 

multidisciplinar para mejorar la fuerza física y el estado 

nutricional que tendría el beneficio teórico de mejorar la reserva 

fisiológica previa a una intervención quirúrgica7. La evidencia en 

estudios relativos a cirugías abdominales mayores demuestra que 

los programas de prehabilitación (como programas exhaustivos 

de actividad física, ejercicios supervisados y en domicilio, 

intervenciones educacionales/cambio de hábitos y/o consejo 

nutricional) mejoran los resultados y reducen los costes del 
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procedimiento7. En el contexto del TH, la literatura publicada 

sobre el impacto de la prehabilitación está limitada a pequeñas 

cohortes unicéntricas en las que además, se incluyen 

fundamentalmente a pacientes bien compensados, pero los 

resultados apuntan hacia un freno de la progresión o incluso una 

potencial reversibilidad de la fragilidad física mediante estos 

programas87,88,35,37,89,90,36,38 (Tabla 5).  Concretamente, un estudio 

español investigó los cambios en la fuerza máxima, la capacidad 

aeróbica y la calidad de vida relacionada con la salud en 

receptores de TH después de un entrenamiento aeróbico y de 

resistencia supervisado y observó una mejoría significativa en su 

condición física87.. Más recientemente, un estudio británico piloto 

demostró que involucrar a pacientes con cirrosis candidatos a TH 

en un programa intensivo de ejercicio aeróbico es factible y 

además parece mejorar el estado físico de los participantes88. 

Asimismo, hay varios estudios prospectivos en curso destinados 

a evaluar los efectos de diferentes programas de prehabilitación 

sobre los resultados de candidatos y receptores de TH (por 

ejemplo, el ensayo clínico con código NCT02367092). 

Actualmente, los grupos de expertos recomiendan incluir las 

medidas de la sarcopenia y la fragilidad en la práctica clínica con 

el fin de identificar a los pacientes candidatos a programas de 

prehabilitación enfocados hacia la optimización del estado 

nutricional y de la actividad física7,8,91. Los documentos de 

consenso de expertos recalcan que a todos los candidatos a TH se 

les debe proporcionar recomendaciones sobre ejercicio y 
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nutrición7,11. En general, las intervenciones nutricionales 

dirigidas a la sarcopenia y la fragilidad incluyen: (i) consejo 

nutricional con una ingesta calórica basada en el peso corporal 

ideal que favorece el consumo de proteínas ricas en aminoácidos 

esenciales y evitar el ayuno; (ii) combinación de ejercicio físico 

aeróbico y de resistencia en una proporción 3:2; y (iii) tratamiento 

farmacológico con suplementos de vitamina D3 puesto que el 

déficit de vitamina D es un conocido factor predisponente de 

sarcopenia; L-carnitina para evitar la pérdida de masa muscular; 

y/o el tratamiento sustitutivo con testosterona para preservar la 

masa y la función  muscular en pacientes varones con 

hipogonadismo secundario a la cirrosis7,8. Los efectos de la 

suplementación con L-carnitina y testosterona sobre la masa 

muscular no han sido ampliamente evaluados en pacientes con 

cirrosis, pero evidencia reciente sugiere su potencial utilidad para 

tratar y/o prevenir la sarcopenia en esta población. Un estudio 

retrospectivo japonés de casos y control incluyó a 35 pacientes 

con cirrosis que recibieron suplementos de L-carnitina durante al 

menos 6 meses y 35 pacientes que no recibieron la medicación 

del estudio, emparejados mediante técnicas de “propensity score 

matching”. Los autores demostraron que la L-carnitina tenía un 

efecto protector sobre la depleción del músculo esquelético 

(evaluada mediante el índice de la masa muscular del psoas en 

imágenes de TAC) sin que se reportaran efectos adversos 

significativos92. De forma similar, en un ensayo clínico 

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que investigó 
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el undecanoato de testosterona intramuscular en 101 varones con 

cirrosis y niveles basales de testosterona bajos demostró que la 

testosterona incrementaba con seguridad la masa muscular 

evaluada a partir de la medida de la masa apendicular y de la masa 

magra corporal total mediante absorciometría de rayos X de 

energía dual43. 

 No obstante, dada la escasez de recursos sanitarios, se ha 

sugerido un algoritmo para adaptar las recomendaciones de 

prehabilitación en función del estado de sarcopenia y fragilidad 

de los candidatos a TH con el fin de beneficiar a los pacientes más 

vulnerables (Tabla 4).  Cabe destacar que son necesarias 

investigaciones que evalúen el impacto que la mejoría de la 

fragilidad/sarcopenia después de los programas de 

prehabilitación tiene sobre los resultados antes y después del TH.  
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Tabla 5: Estudios que investigan programas de ejercicio físico en pacientes con cirrosis y receptores de 

trasplante hepático  

 
1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-

TH 

 

 

 

 

 

Román 

et al.35 
 

ECC, 12 

semanas 

 

n=17 

 

MELD 

7-13 

 

CTP- A 

82% 

 

Ejercicio 

(n=8) 

 

Control 

(n= 9) 

 Ejercicio 

supervisado, 

moderada 

intensidad  

(cinta de 

correr o 

cicloergo-

metría 1hora, 

3días/ 

semana 

 

Todos 

recibieron 

leucina 

(10g/día) 

Capacidad de 

ejercicio 

Compara-

ción en 

grupo 

ejercicio, 

respecto a 

medidas 

basales 

-  ↑ 6MWT: 

365 vs 445m 

(p=0,01) 

- ↑ nº escalones 

subidos en 2 

min(p=0,02) 

Circunferencia 

muslo 

↑ circunfe-

rencia muslo 

41cm vs 46cm 

(p=0,02) 

Calidad de 

vida 

relacionada 

con la salud 

(SF-36) 

 Mejoría:  

Salud global (p 

= 0,03), 

Vitalidad  

(p = 0,01) y 

Función social  

(p = 0,04) 
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1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-

TH 

 

 

 

 

 

 

 

Zenith 

et al.37  
ECC, 8 

semanas 

n=20 

 

MELD 

10 

 

CTP-A 

84% 

 

Ejercicio 

(n=9) 

 

Control 

(n=10) 

Ejercicio 

supervisado 

de moderada 

intensidad 

(cicloergo-

metría 40 

minutos, 

3días/ 

semana) 

Capacidad de 

ejercicio 

Compara-

ción entre 

grupos 

 

(Ejercicio 

mejor que 

Control) 

↑V02 máx en 

5.3 

mL/kg/min en 

grupo 

ejercicio 

(p=0,001). 

Circunferencia 

muscular del 

muslo 

 

 ↑ espesor 

cuádriceps 

(p= 0,01) 

 Calidad de 

vida 

relacionada 

con la salud  

(EQ-VAS) 

 ↑ de la EQ-

VAS en una 

media de 20.4 

puntos en 

escala de 0 a 

100 (p=0,01) 
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1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-

TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

Debette-

Gratien 

et al.89  

Ensayo 

clínico 

abierto, 

 12 

semanas 

n=13 

 

n=6 

dropout 

 

MELD  

7-21 

 

CTP A 

63% 

Ejercicio 

(n=8) 

 

No 

control 

Ejercicio 

supervisado 

moderada 

intensidad 

(cicloergome-

tría ≥ 

20minutos      

+ 

entrenamiento 

resistencia 

20minutos, 2 

días/semana) 

Capacidad de 

ejercicio 

Comparación 

respecto a 

medidas 

basales 

- ↑V02 máx. en 

1.7 ml/kg/min, 

(p < 0,008) 

- ↑ 6MWT en 

40 metros  

(p < 0,02) 

Fuerza 

muscular 

Mejoría fuerza 

media 

cuádriceps en 

7kg (p< 0,008) 

Macías-

Rodrí-

guez et 

al.90  

 

ECC, 14 

semanas 

n=22 

Ejercicio 

(n=14) 

 

Control 

(n=15) 

 

Todos 

pauta 

nutrición 

Ejercicio 

supervisado de 

moderada 

intensidad 

(cicloergo-

metría 40min,  

3días/semana 

Hipertensión 

portal 

Comparación 

entre grupos 

HVPG 

6.5mmHg 

menor grupo 

ejercicio que 

control  

(p = 0,009) 

Capacidad 

funcional 

(CPET) 

Comparación 

grupo 

ejercicio vs 

medidas 

basales 

Mejoría de la 

eficiencia 

ventilatoria (p 

= 0,033) 
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1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-

TH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Román 

et al.36  
ECC, 12 

semanas 
n=25 

Ejercicio 

 (n=15) 

 
Control 

plan de 

Relajaci 

ón 

(n=10) 

Ejercicio 

supervisado 

 (1 hora,  

3 días/ 

semana) 

Capacidad 

funcional 

(CPET) 

Compara-

ción dentro 

del grupo 

ejercicio, 

respecto a 

medidas 

basales 

Mayor tiempo 

de esfuerzo 

total 

(p<0,001)  

Composición 

corporal 

(DXA) 

- ↓ masa 

corporal grasa  

(p = 0,003) 

 

- ↑ masa 

corporal 

magra  

(p= 0,01)  

Riesgo de 

caídas 

 

 

 

 

 

 

  

↓ riesgo de 

caídas 

(p=0,02)  
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1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PRE-

TH 

Kruger 

et al.38 

ECC, 8 

semanas 
n=40 

Ejercicio 

(n=20) 

 

Control: 

manejo 

habitual 

(n=20) 

Ejercicio 

supervisado 

(ciclismo 

intensidad 

moderada-

alta, 3 

días/semana) 

Capacidad de 

ejercicio 

Comparación 

entre grupos 

 

(Ejercicio 

mejor que 

Control) 

En el grupo 

adherente al 

ejercicio 

(≥80% sesiones 

de 

entrenamiento): 

- ↑ 6MWT en 

46,4 metros (p 

= 0,009) 

- ↑VO2 máx. 

en 2.8 

ml/kg/min  

(p = 0,02)  

Morka-

ne et 

al.88  

Estudio 

cohorte 

prospec-

tivo, 6 

semanas 

n= 16 

 

n=7 

dropout 

 

candida-

tos a TH 

 

Ejercicio 

(n=16) 

 

No 

control 

Ejercicio 

supervisado 

en bicicleta 

estática 3 

días/semana 

Capacidad de 

ejercicio 

(CPET) 

Compara-

ción respecto 

a medidas 

basales 

↑VO2 máx. 

2,3ml/kg/min 

(p=0,02) 
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1erautor 

año 

Diseño 

estudio, 

duración 

 

Muestra* 

 

Grupos 

 

Intervención 

 

Resultadosǂ 

POST-

TH  

Moya-

Nájera 

et al.87 

ECC, 24 

semanas 

n=54 

 

n=4 

dropout 

Ejercicio 

(n=22) 

 

Control 

(n=28) 

Ejercicio 

supervisado 

(cicloergome-

tría con 

protocolo de 

incremento 

de pendiente,  

6 min, 2 

días/semana 

Capacidad de 

ejercicio 

 
Comparación 

entre grupos 

 

(Ejercicio 

mejor que 

Control) 

↑V02 máx. en 

un 15% vs 7% 

(p=0,04) 

Fuerza 

muscular 

↑ fuerza global 

máxima en un 

31% vs 9% 

(p = 0,001) 

Calidad de 

vida 

relacionada 

con la salud 

Mejoría 

funcionamiento 

físico y 

vitalidad (p = 

0,03) 

Leyenda: ǂ Ninguno de los estudios demostró que el ejercicio físico mejorase los resultados del trasplante; ↑, incremento; 

↓, descenso.  

Abreviaciones:  ECC, Ensayo clínico controlado; MELD, Model for end-stage liver disease; CTP, Child-Turcotte-Pugh, 

SF-36, Cuestionario Short Form-36; CPET, Prueba de esfuerzo cardiopulmonar; dropout, abandonos; DXA, 

Absorciometría dual de rayos X; EQ-VAS, Escala analógica visual EQ; 6MWT, prueba de marcha de los 6 minutos; 

V02 máx, Consumo máximo de oxígeno durante el ejercicio; HVPG, Gradiente de presión venosa hepática. 

Fuente: adaptado de Tandon et al J Hepatol. 2018. doi:10.1016/j.jhep.2018.06.017  
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4. Conclusiones 

La sarcopenia consiste en una pérdida excesiva de masa 

muscular mientras que la fragilidad en pacientes con cirrosis 

resulta de la desnutrición, la pérdida de masa muscular y el 

deterioro funcional.  

La sarcopenia y la fragilidad son factores determinantes 

de resultados adversos en el contexto del TH y existe evidencia 

sólida que apoya su capacidad para predecir morbi-mortalidad pre 

y postrasplante, aunque basada fundamentalmente en estudios 

norteamericanos.  

Uno de los retos para incorporar la sarcopenia y la 

fragilidad en la práctica clínica es la gran heterogeneidad de 

instrumentos tanto objetivos como subjetivos, empleados para su 

medición. Pese a su subjetividad y elevada variabilidad, la ICS 

(ojo clínico), se emplea actualmente en muchos centros 

trasplantadores a la hora de decidir la inclusión de los pacientes 

con cirrosis en lista de espera de TH. No obstante, la necesidad 

de medir la fragilidad y la sarcopenia de forma objetiva en esta 

población, teniendo en cuenta los requisitos de rapidez, bajo coste 

y objetividad, importantes en el contexto del TH, ha hecho que 

algunas sociedades Americanas se inclinen por recomendar 

determinados métodos de evaluación, en función del entorno 

clínico del paciente: el IHF y la 6MWD para pacientes 

ambulatorios y los cuestionarios de salud (KPS y ADL) junto con 
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la medida del IME en un TAC abdominal para pacientes 

hospitalizados7,8.  

El IHF y la KPS son los dos únicos instrumentos que han 

evaluado los cambios de la fragilidad física antes y después del 

TH, aunque los resultados también se limitan a estudios 

estadounidenses11,55,70. Además, no hay datos publicados que 

permitan conocer la historia natural de la sarcopenia en 

candidatos y receptores de TH. Se necesitan estudios bien 

diseñados, prospectivos y multicéntricos en contextos de 

trasplante de hígado distintos al de EE. UU y Canadá.   

En resumen, la literatura sugiere que las medidas objetivas 

de la sarcopenia y la fragilidad física deberían incorporarse en la 

práctica clínica como factores pronósticos complementarios a la 

puntuación MELD que guíen la toma de decisiones clínicas y 

como herramientas de intervención para identificar pacientes 

candidatos a programas de prehabilitación enfocados en 

optimizar el estado nutricional y la actividad física antes del TH. 

Una evaluación aislada de la sarcopenia y/o la fragilidad nunca 

deben utilizarse como el único criterio para no incluir o excluir a 

un paciente de lista de espera de TH, sino que tiene que 

considerarse como uno más de los muchos criterios a la hora de 

evaluar la idoneidad de un candidato a TH.  Medidas 

estandarizadas de la sarcopenia y la fragilidad podrían utilizarse 

para dirigir la intensidad y el tipo de intervención física y 

nutricional de los candidatos y receptores de TH.  
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El conocimiento sobre la relevancia de la fragilidad en el 

entorno del TH avanza rápidamente pero todavía queda pendiente 

validar su utilidad predictiva y estudiar su evolución antes y 

después del TH fuera de territorio norteamericano. De ahí la 

necesidad de potenciar estudios multicéntricos europeos de gran 

tamaño sobre esta área. La posibilidad de modificar e incluso de 

revertir algunos de los aspectos de la fragilidad podría contribuir 

a mejorar los resultados pre y postrasplante y a optimizar el 

cuidado de los pacientes en nuestro medio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

II. METODOLOGÍA 
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1. Hipótesis 

En una muestra española representativa del candidato a 

trasplante hepático en España:  

 

(i) La fragilidad física evaluada mediante el IHF se 

asocia a una mayor mortalidad en lista de espera de 

TH en pacientes con cirrosis candidatos a trasplante, 

validando así su uso en nuestro medio como 

herramienta pronóstica complementaria a la 

puntuación MELD. 

 

(ii) El IHF pretrasplante se asocia a una mayor morbi-

mortalidad postrasplante.  

 

(iii) El IHF predice el riesgo de mortalidad en lista de 

espera de TH y la morbi-mortalidad postrasplante 

mejor que la ICS. 

 

(iv) La fragilidad física pretrasplante mejora después del 

TH.  
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2. Objetivos 

 

2.1.- Objetivo principal 

Validar el IHF como factor predictor de mortalidad en 

lista de espera de TH en pacientes con cirrosis 

candidatos a trasplante en España.  

 

2.2.- Objetivos secundarios 

(i)  Investigar la relación entre el IHF y la morbi-

mortalidad postrasplante. 

 

(ii) Comparar el poder predictivo del IHF pretrasplante 

(objetivo) frente a la ICS pretrasplante (subjetiva) 

respecto a los resultados adversos tanto en lista de 

espera de TH como postrasplante.  

 

(iii) Estudiar la evolución de la fragilidad física (evaluada 

tanto mediante el IHF como mediante la ICS) después 

del TH en comparación con el pretrasplante.  
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3. Diseño del estudio 

Se trata de un estudio observacional prospectivo longitudinal 

de cohortes en el que han participado 5 centros trasplantadores 

españoles con relevante actividad trasplantadora y de 

investigación clínica: (i) Hospital Universitari i Politècnic La Fe 

de Valencia, (ii) Hospital Universitari Clínic de Barcelona, (iii) 

Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba, (iv) Hospital 

General Universitario Gregorio Marañón de Madrid y (v) 

Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.   

Se han incluido pacientes adultos con cirrosis en espera de TH 

entre el 7 de noviembre de 2018 y el 22 de diciembre de 2020, 

con al menos 1 evaluación de la fragilidad (tanto con el IHF como 

con la ICS) antes del TH pues la principal variable predictora del 

estudio ha sido la fragilidad pretrasplante.  

Tras el periodo de reclutamiento, los candidatos a TH se 

siguieron hasta el 25 de abril de 2021, hasta su fallecimiento, 

exclusión de lista de espera o trasplante, lo primero que ocurriera. 

Después del TH, cada uno de los receptores se siguió durante 6 

meses (±2 meses), siendo la fecha fin de recogida de datos 

postrasplante el 6 de diciembre de 2021.  
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4. Resultados de Interés del estudio 

El resultado del estudio de interés principal ha sido la 

mortalidad en lista de espera de TH, la cual hemos definido como 

la combinación de muerte o salida de lista de espera de TH por 

estar demasiado enfermo para el trasplante.  

Los resultados del estudio de interés secundario han sido 

los siguientes:  

(1) Mortalidad postrasplante, definida como el fallecimiento 

dentro de los 6 meses siguientes al TH. 

(2) Morbilidad postrasplante que ha incluido los siguientes 

indicadores de utilización de recursos sanitarios: (i) duración de 

la estancia hospitalaria, definida como el número de días entre la 

fecha del TH y la fecha del alta; (ii) duración de la estancia en la 

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o Reanimación (REA), 

definida como el número de días en una unidad de críticos tras la 

cirugía del TH; (iii) complicaciones postrasplante tempranas, para 

los eventos adversos ocurridos en los 30 días posteriores al TH, 

definidos y clasificados de acuerdo con la clasificación de 

Clavien-Dindo (leves: < grado IIIA; graves: ≥ grado IIIA)93 -

Tabla 6-; (iv) complicaciones postrasplante tardías, definidas 

como los eventos adversos que han requerido de ingreso 

hospitalario entre los 30 y los 90 días posteriores al TH; (v) 

eventos cardiovasculares postrasplante, que incluyen síndrome 

coronario agudo, ictus isquémico o hemorrágico, insuficiencia 

cardiaca, enfermedad arterial periférica y arritmias (como flutter 
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o fibrilación auricular, excepto si aparición en contexto de sepsis, 

hemorragia o durante una cirugía) ocurridos los 6 meses 

posteriores al TH; y (vi) necesidad de retrasplante durante los 6 

primeros meses tras el TH. 

(3) Cambios en la fragilidad dentro de los 6 meses posteriores 

al TH, definidos como: (i) cambios en las mediciones del IHF 

postrasplante; (ii) cambios en las categorías de fragilidad 

establecidas en base al IHF (robustos, prefrágiles y frágiles) y (iii) 

cambios en las categorías de fragilidad establecidas en base a la 

ICS (buena, regular, mala), en comparación con el pretrasplante. 
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Tabla 6:   Clasificación de Clavien-Dindo para las 

complicaciones postquirúrgicas 

LEVES 

GRADO DEFINICIÓN 

Grado  

I 

Cualquier desviación de un curso 

postoperatorio normal sin la necesidad de 

tratamiento farmacológico, quirúrgico, 

endoscópico o intervenciones radiológicas. 

Sí se permite tratamiento con antieméticos, 

antipiréticos, analgésicos, diuréticos, 

electrolitos y fisioterapia. Este grado 

incluye úlceras de decúbito 

Grado 

II 

Complicaciones que requieren un 

tratamiento farmacológico diferente al 

permitido en las complicaciones grado I. 

Incluye trasfusiones sanguíneas y nutrición 

parenteral total. 

GRAVES 

 

 

Grado 

III 

Complicaciones que requieren una 

intervención quirúrgica, endoscópica o 

radiológica. 

Grado 

IIIA 
No requieren anestesia general 

Grado 

IIIB 
Sí requieren anestesia general 

Grado 

IV 

Complicaciones que implican un riesgo 

vital para el paciente y que requieren 

manejo de cuidados intensivos. 

Grado 

IVA 

Disfunción de 1 único órgano (incluye 

diálisis) 

Grado 

IVB 
 Fallo multiorgánico 

Grado 

V 
Muerte del paciente 

 

 

 
Fuente: Adaptada de Dindo et al. Ann Surg. 2004. 

doi:10.1097/01.sla.0000133083.54934.ae 
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5. Sujetos del estudio y Seguimiento 

Los pacientes han sido considerados elegibles para su 

participación en el estudio sólo tras cumplir todos los criterios de 

inclusión y ninguno de los de exclusión.  

 

Los criterios de inclusión han sido los siguientes:   

- Pacientes mayores de 18 años con cirrosis de cualquier 

etiología. 

- Incluidos en lista de espera de TH desde el 1 de noviembre 

de 2018 al 30 de diciembre de 2020 en cualquiera de los 5 

centros españoles participantes en el estudio. 

-  Consentimiento informado firmado durante una visita 

ambulatoria en las Consultas Externas de 

Hepatología/Cirugía hepática.  

 

Los criterios de exclusión se describen a continuación:   

- Pacientes candidatos a retrasplante hepático 

- Pacientes candidatos a trasplante hepático combinado 

(doble trasplante hepatorrenal o hepato-pulmonar) 
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- Pacientes hospitalizados o con alguna condición clínico-

analítica en el momento de la visita ambulatoria que, a 

criterio de su médico responsable, tenga indicación de 

ingreso hospitalario de forma inminente (por ejemplo, 

encefalopatía hepática clínicamente significativa, fiebre 

de más de 24-48h, deterioro de la función renal y/o 

alteración hidro-electrolítica grave, etc.). 

- Pacientes cuya última evaluación de fragilidad 

pretrasplante (tanto mediante el IHF como mediante la 

ICS) se haya realizado más de 8 meses antes del TH dado 

que en un paciente con hepatopatía terminal se pueden 

producir cambios significativos en su condición física en 

unos pocos meses.  

 

Tras la inclusión en el estudio, los resultados de interés, 

principal y secundarios se han recogidos de forma prospectiva, 

Los candidatos a TH se siguieron mediante visitas ambulatorias 

cada 3-6 meses, mientras permanecieron activos en lista de espera 

y hasta su fallecimiento, exclusión de lista o trasplante. Después 

del TH, cada receptor fue evaluado a los 3 y 6 meses (±2 meses) 

coincidiendo con sus visitas habituales en las consultas externas 

de Hepatología. La duración del estudio para cada paciente ha 

sido de hasta 34 meses (un máximo de 26 meses pretrasplante y 

de 8 meses postrasplante). 
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6. Evaluaciones de fragilidad objetiva y subjetiva 

Todos los pacientes incluidos en el estudio se han sometido a 

evaluaciones de fragilidad objetivas (mediante el IHF) y 

subjetivas (mediante la ICS) durante visitas ambulatorias.  

 

El IHF es un índice continuo específicamente desarrollado en 

el campo de la hepatología que se calcula a partir de las 

puntuaciones obtenidas en 3 sencillas pruebas de rendimiento 

físico:  

(1) La fuerza de agarre: Es la fuerza que tiene el paciente en 

la mano dominante medida con un dinamómetro, en Kilogramos 

(Kg). Se le pide al paciente que apriete el dispositivo tan fuerte 

como pueda y luego lo suelte sin dejar que apoye el dinamómetro 

sobre ninguna superficie mientras lo agarra. Se recoge la media 

de tres intentos realizados con la mano dominante en la posición 

estándar (la mano está en la segunda posición) -Figura 2- 

asegurándonos de poner a cero el dispositivo después de cada 

intento. Los 5 centros participantes en el estudio han empleado el 

mismo tipo de dinamómetro hidráulico de la marca 

SAEHAN (referencia SKU SH5001) para evaluar la fragilidad. 

Se ha utilizado este tipo de dinamómetro y no otro al tratarse del 

dinamómetro manual hidráulico con las características más 

similares al utilizado en el estudio original de Lai JC et al. 67, del 

cual deriva el IHF.  
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Figura 2: Fuerza de agarre medida con un dinamómetro 

hidráulico con la mano dominante en posición estándar. 

  

 

 

(2) Prueba de “chair-stands” (capacidad para levantarse y 

sentarse de una silla): Es el tiempo en segundos que tarda un 

paciente en levantarse y sentarse 5 veces de una silla sin ayudarse 

de los brazos (Figura 3). Los brazos deben estar cruzados sobre 

el pecho. El cronómetro se inicia cuando el paciente se levanta 

por primera vez de la silla y se detiene cuando el paciente está de 

pie después de haberse levantado de la silla por quinta vez. Si el 

paciente tarda más de 60 segundos en completar la prueba se 

registra 0 como tiempo obtenido.  

Fuente: disponible online en https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/ 
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Figura 3: Prueba “chair-stands” incluida en el Índice Hepático 

de Fragilidad 

 

 

 

(3) Prueba de equilibrio: Es el tiempo en segundos que un 

paciente permanece en 3 posiciones de equilibrio durante 10 

segundos cada una: posición de tándem, semi-tándem y con los 

dos pies juntos (Figura 4). Para cada posición de equilibrio se 

inicia el cronómetro cuando los pies del paciente están en la 

posición correcta y el sujeto ha soltado cualquier tipo de apoyo. 

Si el paciente se desequilibra se le ofrece la posibilidad de 

intentarlo de nuevo una sola vez más. Si el paciente no es capaz 

de aguantar 10 segundos enteros en una de las posiciones, se 

recogerá el tiempo en segundos, con 1 único decimal. Si el 

paciente logra mantenerse en posición durante diez segundos se 

registra 10 como tiempo obtenido.   

x5 

Fuente: elaboración propia 
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Figura 4:  Posiciones de equilibrio incluidas en el Índice 

hepático de fragilidad 

 

 

 

 

Estas pruebas han sido realizadas por los colaboradores del 

estudio de los 5 hospitales participantes. Las instrucciones para 

llevarlas a cabo de forma homogénea se difundieron mediante un 

vídeo explicativo dirigido a todos los miembros del equipo 

investigador. Dicho vídeo se subió a la plataforma virtual youtube 

para que pudiera ser consultado tantas veces como fuera necesario 

a través del siguiente enlace: 

https://www.youtube.com/watch?v=EN0nNG_ji6w. El IHF se ha 

calculado a partir  de la calculadora online disponible en 

http://liverfrailtyindex.ucsf.edu/ 67. Los pacientes con un IHF 

inferior a 3,2 han sido clasificados como “robustos”, aquellos con 

Pies juntos 

 

Semi-tándem 
Tándem 

Fuente: disponible online en https://liverfrailtyindex.ucsf.edu/ 

 

https://www.youtube.com/watch?v=EN0nNG_ji6w
http://liverfrailtyindex.ucsf.edu/
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un IHF entre 3,2 y 4,4 han sido clasificados como “prefrágiles” y 

aquellos con un IHF ≥ 4,5 han sido clasificados como “frágiles”, 

estableciendo así 3 categorías de fragilidad en base a los puntos 

de corte del IHF recomendados por el consenso Americano de 

expertos publicado en 20197.  

 

La ICS ha sido evaluada preguntándole a los clínicos 

responsables del cuidado del paciente en las consultas externas de 

Hepatología o Cirugía Hepática sobre el estado de salud global de 

su paciente el mismo día de la visita ambulatoria utilizando la 

siguiente pregunta: “En base a su impresión subjetiva, cómo 

calificaría el estado de salud global de este paciente en el día de 

hoy en comparación con otros pacientes con hepatopatía 

terminal o receptores de TH: Bueno, Regular o Malo?”. Los 

facultativos han respondido por escrito a la pregunta indicando su 

nombre y apellidos, la fecha de la evaluación subjetiva y la fecha 

de inicio como especialistas en una unidad de TH para conocer 

sus años de experiencia en el manejo de estos pacientes. Además, 

los clínicos desconocían las mediciones del IHF en el momento 

de responder a esta pregunta. 
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7. Momentos de las evaluaciones de fragilidad 

Los pacientes se han sometido a evaluaciones ambulatorias de 

la fragilidad mediante el IHF y la ICS tanto antes como después 

del TH.  

Pretrasplante: Se ha evaluado la fragilidad basal de los 

candidatos a TH tras firmar el consentimiento informado del 

estudio. Posteriormente, durante el periodo de reclutamiento, las 

evaluaciones de fragilidad se han repetido cada 6 meses (± 2 

meses) en aquellos pacientes todavía activos en lista de espera 

para ir actualizando así su situación física previa al TH. En el 

presente estudio, las evaluaciones de fragilidad mediante el IHF 

y la ICS más próximas a la fecha del TH han sido seleccionadas 

como las “evaluaciones de fragilidad pretrasplante” para nuestros 

posteriores análisis.  

Postrasplante: Después del TH, la fragilidad se ha evaluado 

durante un máximo de 8 meses. Las evaluaciones de fragilidad 

objetivas y subjetivas a los 3 y 6 meses postrasplante (± 2 meses) 

han sido consideradas como las “evaluaciones de fragilidad 

postrasplante” para nuestros análisis.  

La ampliación de ± 2 meses en los intervalos de las 

evaluaciones de fragilidad pre- y postrasplante inicialmente 

establecidos durante el diseño del proyecto se ha debido a la 

irrupción de la pandemia causada por el coronavirus SARS-CoV-

2 (Covid19) durante el periodo de realización del estudio. Dicha 

situación excepcional obligó a un cambio en el formato 
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asistencial con el fin de reducir el riesgo de contagio de los 

pacientes más vulnerables (candidatos y receptores de TH) y del 

personal sanitario, de tal manera que se suspendieron o 

postpusieron la mayoría de las consultas presenciales y se 

pusieron en marcha las consultas telemáticas. Al no poder realizar 

las pruebas del estudio en la fecha preestablecida, se amplió 

discretamente el plazo para llevarlas a cabo, con el fin de evitar 

la pérdida excesiva de datos.  
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8. Recopilación de datos clínico-analíticos 

adicionales 

 

Datos demográficos: 

- Fecha de nacimiento 

- Sexo:  Mujer, Hombre 

- Hospital de procedencia: La Fe-Valencia, Clínic-

Barcelona, Reina Sofía-Córdoba, Gregorio Marañón-

Madrid, Reina Sofía-Córdoba 

- Peso, en Kilogramos (Kg) 

- Altura, en centímetros (cm) 

- Índice de Masa Corporal (IMC) 

 

Hábitos tóxicos:  

- Historia de consumo de alcohol de riesgo: si, no 

- Historia de consumo de tabaco: nunca, exfumador, 

fumador activo 

  



Metodología 

pág. 88 

Datos pretrasplante relacionados con la enfermedad 

hepática: 

- Fecha de inclusión en lista de espera de TH 

- Etiología de la cirrosis: infección crónica por el VHC, 

infección crónica por el virus de la Hepatitis B (VHB), 

Alcohol, SLD, enfermedades colestásicas (colangitis biliar 

primaria, colangitis esclerosante primaria), hepatitis 

autoinmune y otras (enfermedades vasculares hepáticas, 

hepatopatías tóxicas etc.) 

- Presencia de CHC: si, no 

- Presencia de infección por el Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana (VIH): si, no 

- Historia de ascitis: ausente, leve/moderada o grave 

- Historia de encefalopatía hepática: si, no 

- Datos de laboratorio el día de la inclusión en el estudio y el 

día del TH:  creatinina, tasa de filtrado glomerular, bilirrubina 

total, sodio, albúmina, alanino aminotransferasa (ALT/GPT), 

gamma  glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina 

(FA), glucosa, hemoglobina glicosilada (HbA1c), colesterol 

total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, 

hemoglobina, leucocitos, plaquetas, INR 

- Indicadores estándar de la gravedad de la hepatopatía de 

base: puntuaciones Child-Pugh, MELD, MELD-sodio y 

MELD 3.0 el día de la inclusión en el estudio y el día del TH.  
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Comorbilidades cardiovasculares:  

- Hipertensión arterial: si, no 

- Diabetes mellitus: si, no 

- Dislipemia: si, no 

- Historia de enfermedad cardiovascular: Si, no  

 

Variables del donante:  

- Edad del donante 

- Sexo del donante: mujer, hombre 

- IMC del donante 

- Presencia de esteatosis ecográfica: si, no 

- Tipo de donante: muerte cerebral, asistolia Maastricht I, II o 

III 

 

Datos de la cirugía del TH:  

- Fecha del TH 

- Tiempo de isquemia fría 

- Tiempo de isquemia caliente 

- Síndrome de reperfusión: si, no 
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Inmunosupresión de inducción de los receptores de TH:  

- Anticalcineurínicos (Tacrolimus, Ciclosporina): si,no 

- Inhibidores de Mtor (Sirolimus, Everolims): si, no 

- Inhibidores síntesis de purinas (Micofenolato Mofetil, 

Azatioprina):si, no  

- Anticuerpos monoclonales contra el receptor de IL-2: si, 

no 

- Corticoides: si, no 

 

Datos clínico-analíticos de los receptores a los 3 y 6 meses (±2 

meses) postrasplante:  

- Datos de laboratorio: creatinina, tasa de filtrado glomerular, 

bilirrubina total, sodio, albúmina, alanino aminotransferasa 

(ALT/GPT), gamma  glutamil  transpeptidasa 

(GGT), fosfatasa alcalina (FA), glucosa, hemoglobina 

glicosilada (HbA1c), colesterol total, colesterol LDL, 

colesterol HDL, triglicéridos, hemoglobina, leucocitos, 

plaquetas e INR.  

- Peso, en Kg 

- IMC 
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9. Fuentes de recogida de datos y definiciones 

clínicas empleadas 

Los datos de los resultados de interés, principal y 

secundarios del estudio han sido obtenidos mediante la revisión 

de las historias clínicas electrónicas y digitalizadas. Por protocolo 

de los centros de trasplante, todos los candidatos y receptores de 

TH que requieren ingreso hospitalario deben ser manejados en el 

centro trasplantador al que pertenecen. Los pacientes y sus 

familiares deben notificar al centro de trasplante de referencia 

toda hospitalización y eventualmente el fallecimiento del 

paciente, lo cual facilita la recogida completa de los datos 

respecto a la mortalidad en lista de espera de TH y a la morbi-

mortalidad postrasplante. 

Los datos del resto de variables adicionales de los 

candidatos y receptores de TH (demográficas, antropométricas, 

clínicas y analíticas) también se han obtenido de las historias 

clínicas electrónicas. En particular, se ha considerado que los 

pacientes tenían historia de ascitis y/o de encefalopatía hepática 

si su facultativo responsable lo había indicado en la nota de la 

visita ambulatoria más próxima a las evaluaciones de fragilidad 

pretrasplante. La ascitis se ha clasificado como “ausente” si nunca 

se había señalado en la historia clínica; como “leve-moderada” si 

se indicaba que estaba bien controlada con diuréticos y alguna 

paracentesis evacuadora ocasional; y como “grave” si el paciente 

estaba incluido en un programa de paracentesis evacuadoras 
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periódicas. Se ha considerado que los pacientes tenían 

antecedentes personales de hipertensión arterial, diabetes mellitus 

o dislipemia si ese diagnóstico estaba referido en su historia 

médica o si el paciente tenía prescrita algún tratamiento(s) para el 

manejo de estas enfermedades. La historia de enfermedad 

cardiovascular se ha definido como el antecedente personal de 

enfermedad arterial coronaria, enfermedad arterial periférica, 

ictus (isquémico o hemorrágico), arritmias o insuficiencia 

cardiaca. El consumo de alcohol de riesgo se ha definido como el 

consumo de más de 2 Unidades de Bebida Estándar (UBE) al día 

en mujeres o más de 3 UBE al día en hombres94.  

Los datos del donante se han obtenido de la historia clínica 

digitalizada y los datos de la cirugía del trasplante del informe 

quirúrgico electrónico.  

  



Metodología 

pág. 93 

10. Aspectos éticos y de confidencialidad. 

El presente estudio se ha realizado de acuerdo con las normas 

de Buena Práctica Clínica (BPC), con las directrices de 

Conferencia Internacional sobre Armonización (ICH) de 1995; y 

conforme a los principios éticos de la Declaración de Helsinki.  

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética e 

Investigación Clínica (CEIC) de los 5 centros participantes en el 

estudio.  Se ha obtenido el consentimiento informado firmado de 

los pacientes antes de su inclusión en el estudio y se ha respetado 

la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de Carácter 

Personal actualizada con la nueva Ley Orgánica 07/2021 de 

protección de datos personales tratados para fines de prevención, 

detección, investigación y enjuiciamiento de infracciones penales 

y de ejecución de sanciones penales, que entró en vigor el 16 de 

junio de 2021.  En las bases de datos con la información de los 

pacientes, se han disociado los datos que identifican al paciente 

(se han preservado los datos de identificación personal del 

paciente, separándolos de los de carácter clínico-asistencial).  
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11. Cálculo del tamaño muestral  

La estimación del tamaño muestral se ha realizado mediante 

un análisis de potencia a priori en base a los datos del estudio 

FrAILT originalmente publicado por Lai et al. en 201410. En 

dicho estudio, se observó que, entre los candidatos a TH, la 

prevalencia de pacientes frágiles fue del 17% y la de pacientes 

robustos del 83%. La prevalencia de mortalidad en lista de espera 

de TH fue del 23% entre los pacientes frágiles y del 11% entre los 

pacientes robustos. Así, asumiendo un nivel de significación 

estadística α = 0,05 y una potencia estadística del 80%, el tamaño 

muestral que se ha estimado necesario con dicho tamaño de efecto 

ha sido de n=306 pacientes.  

Teniendo en cuenta el balance de actividad anual  publicado 

por la ONT relativo a la actividad trasplantadora de los centros 

del territorio nacional entre 2013 y 2017, se estimó que cada uno 

de los 5 hospitales participantes en el estudio, es decir, La Fe de 

Valencia, el Clínic de Barcelona, el  Reina Sofía de Córdoba, el 

Gregorio Marañón de Madrid y el Hospital Lozano Blesa de 

Zaragoza incluiría aproximadamente 100, 60, 50, 40 y 30 

pacientes, respectivamente durante el periodo de reclutamiento5.   
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Debido a la pandemia Covid19, el tamaño muestral obtenido 

(n=212) ha sido menor al inicialmente estimado por lo que hemos 

realizado un análisis post-hoc. Con el tamaño muestral 

observado, también se ha alcanzado una potencia estadística del 

80% para detectar tasas de mortalidad en lista de espera del 26% 

entre los pacientes frágiles y del 11% entre los pacientes robustos 

(un tamaño de efecto similar al de los cálculos iniciales), 

confirmándose así que el tamo muestral obtenido con n=212 

pacientes, es más que adecuado para probar la principal hipótesis 

del estudio.  
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12. Análisis estadístico 

Se ha realizado un análisis descriptivo, con el fin de facilitar 

la interpretación de las variables asociadas con la fragilidad. Así, 

se han comparado las características basales de los pacientes de 

acuerdo con su categoría de fragilidad pretrasplante evaluada 

tanto con el IHF (robustos, prefrágiles y frágiles) como con la ICS 

(buena, regular y mala) mediante la prueba de Chi2 para variables 

categóricas y la prueba de Kruskal-Wallis para las variables 

continuas. También se han comparado los resultados de interés 

principal del estudio en cuanto a morbi-mortalidad pre- y 

postrasplante entre las categorías de fragilidad de ambas 

clasificaciones mediante las pruebas de Chi2 o Mann-

Whitney/Kruskal-Wallis para las variables categóricas y 

continuas, respectivamente. Se ha considerado que las 3 

categorías de ambas clasificaciones son equivalentes 

(robustos/buena, prefrágiles/regular y frágiles/mala) para facilitar 

la interpretación de los resultados desde la perspectiva del 

paciente. Las variables discretas se han presentado como 

frecuencias (porcentajes) y las distribuciones continuas como 

medianas (rango intercuartílico-RIC-).  
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En cuanto al análisis inferencial del resultado de interés 

principal del estudio, en primer lugar, se ha realizado un análisis 

de la supervivencia y tiempo hasta evento de interés 

(muerte/exclusión de lista de espera de TH por estar 

demasiado enfermo) según la categoría de fragilidad 

pretrasplante medida con el IHF (robusto, prefrágil y frágil) 

mediante curvas Kaplan-Meier. Para evaluar diferencias entre las 

distintas curvas de supervivencia se ha empleado la prueba del 

logaritmo del rango (log-rank test). A continuación, para 

cuantificar de forma más precisa la asociación entre el IHF 

pretrasplante (utilizado como índice continuo) con la mortalidad 

en lista de espera de TH se ha realizado un modelo de regresión 

de Cox simple y se ha proporcionado el hazard ratio (HR), el 

intervalo de confianza al 95% (IC 95%) y el valor p basado en la 

aproximación por la distribución normal. Las variables detectadas 

como significativos o próximas a serlo (p<0,1) en el análisis 

univariante (edad y MELD-Na), han sido consideradas de interés 

para el subsiguiente modelo de regresión múltiple. 

Para investigar los objetivos secundarios del estudio se han 

realizado distintas pruebas estadísticas. Primero, la asociación del 

IHF pretrasplante (utilizado como índice continuo) con la 

morbilidad postrasplante se ha analizado mediante regresiones 

simples (i) lineares para la duración de la estancia hospitalaria en 

UCI/REA y sala de hospitalización y; (ii) logísticas para las 

complicaciones postrasplante precoces (< 30 días), tardías (entre 
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30-90 días) y para el riesgo de retrasplante y de eventos 

cardiovasculares en los 6 meses posteriores al TH. Los resultados 

de ambos tipos de regresiones lineares y logísticas simples se han 

proporcionado mediante el coeficiente Beta (ẞ) y el odds ratio 

(OR), respectivamente, junto con el IC 95% y el valor-p.  

Segundo, la asociación del IHF pretrasplante con la mortalidad 

postrasplante se ha investigado tanto mediante (i) regresiones 

logísticas simples como mediante análisis de supervivencia 

(tiempo de supervivencia tras el TH) con (ii) regresiones de Cox 

simples y (iii) metodología Kaplan Meier (log-rank test). Tras el 

análisis univariante mediante los modelos de regresión simple 

previamente enumerados se ha realizado un análisis multivariante 

mediante modelos de regresión múltiple con el fin de controlar 

por potenciales factores de confusión que pudieran influir en la 

fragilidad pretrasplante ente los que se incluyen el MELD al 

trasplante, la edad del receptor, el sexo femenino y las 

comorbilidades cardiovasculares. Se han proporcionado 

estimaciones del coeficiente ẞ, OR y HR ajustados. Tercero, la 

evolución de la fragilidad se ha determinado a partir los cambios 

a lo largo del tiempo en las mediciones del IHF y en las categorías 

de la fragilidad (tanto según el IHF como la ICS) mediante un 

modelo lineal general ANOVA (Análisis de la Varianza) de 

medidas repetidas y con la prueba de Wilcoxon, respectivamente 

Las comparaciones múltiples han sido corregidas por el criterio 

de Bonferroni. Los modelos de regresión logística (OR) han 

investigado la asociación entre el IHF pretrasplante y la 
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probabilidad de ser “robusto” a los 3 y 6 meses postrasplante tanto 

en el análisis univariante como en el multivariante tras ajustar 

también en este caso por potenciales variables influyentes en la 

fragilidad pretrasplante como el MELD, la edad, el sexo y el 

antecedente de diabetes. Cuarto, se decidió analizar la 

concordancia entre las clasificaciones de fragilidad objetiva 

(basada en el IHF) y subjetiva (basada en la ICS) mediante el 

coeficiente Kappa antes de determinar el potencial interés que 

pudiera tener evaluar la capacidad predictiva de la ICS pre-TH en 

cuanto a los resultados adversos pre y post-TH pues si el grado de 

acuerdo entre ambas clasificaciones era bueno, dicho análisis 

carecería de interés. Previamente, la prueba Tau-b de Kendall 

estudió la correlación entre ambas clasificaciones de fragilidad. 

Pese a que la correlación entre el IHF y la ICS fue significativa, 

la concordancia encontrada entre las 3 categorías de ambas 

clasificaciones fue pobre tanto antes como después del TH 

(coeficiente Kappa < 0,20), por lo que se ha procedido con el 

estudio de la ICS y se ha realizado además la prueba de Mc Nemar 

para investigar la simetría de los casos discordantes. 

Concretamente, para analizar la asociación entre la ICS 

pretrasplante y la mortalidad en lista de espera de TH, se ha 

estimado un modelo de regresión de Cox en el que se han 

agregado las ICS “buenas” y “regulares” y se han comparado con 

las ICS “malas”.  A continuación, para investigar la asociación 

entre la ICS pretrasplante y la morbi-mortalidad 

postrasplante se ha tomado como referencia la ICS “buena” y se 
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ha comparado con la “mala” y la “regular”. Al igual que con el 

IHF, las regresiones lineares han investigado la asociación entre 

la ICS “mala/regular” y las estancias hospitalarias en UCI/REA y 

sala de hospitalización; las logísticas con las complicaciones 

postrasplante y con el riesgo de retrasplante, de eventos 

cardiovasculares y de muerte en los 6 meses siguientes al 

trasplante. Se han proporcionado los resultados tanto simples 

como ajustados de los coeficientes ẞ, OR, IC 95% y el valor p.  

El nivel de significación alpha (α) empleado en los análisis ha 

sido del 5% (α=0.05).  

El cálculo del tamaño muestral y todos los cálculos y el 

análisis derivado del estudio se han realizado con el programa 

SPSS 15.0, IL, USA.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 

III. RESULTADOS 
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1. Participantes 

De los 222 pacientes incluidos en el estudio entre el 

07/11/2018 y el 22/12/2020, 10 pacientes (4,5%) han sido 

excluidos por tener realizada la última evaluación de fragilidad 

fuera de los 8 meses previos al TH. Así, un total de 212 pacientes 

han resultado finalmente elegibles para su participación en este 

estudio (Figura 5).
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Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático 

Fuente: elaboración propia 

 

222 pacientes incluidos en el estudio entre el 

07/11/2018 y el 22/12/2020 

Figura 5: Pacientes incluidos en el estudio 

222 pacientes con ≥1 evaluación de fragilidad estando en 

lista de espera de TH 

212 pacientes con ≥ 1 evaluación de fragilidad realizada en 

los 8 meses previos al TH 

212 pacientes elegibles para su participación en este estudio 

NO elegibles en el estudio si:  

- < 18 años 

- No cirróticos 

- No incluidos en lista de espera de 

TH 

- Candidatos a re-TH 

- Candidatos a TH combinado 

- Ingresados 

10 pacientes (4,5%) excluidos por 

tener realizada la última evaluación de 

fragilidad más de 8 meses antes del TH 
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2. Características de los clínicos  

Un total de 29 hepatólogos y cirujanos hepatobiliares han 

participado en el estudio dando su impresión subjetiva acerca del 

estado de salud global de sus pacientes el mismo día de la visita 

ambulatoria. Las características de los facultativos se exponen en 

la Tabla 7. 

De los 28 clínicos que evaluaron a los candidatos a TH, el 

50 fueron mujeres, el 79% hepatólogos y el 21% cirujanos 

hepatobiliares.  

El número de facultativos consultados a los 3 y 6 meses 

postrasplante fue 17 y 15 respectivamente, todos ellos 

hepatólogos y en torno al 50% mujeres.  

La mediana de experiencia en una unidad de TH de los 

especialistas consultados tanto antes como después del TH ha 

sido de 12 años.  

 

Tabla 7: Características de los facultativos que han dado su 

Impresión Clínica Subjetiva 

Características 

facultativos* 
Pre-TH 

3 meses 

post-TH 

6 meses 

post-TH 

Nº facultativos 28 17 15 

N (%) mujeres 14 (50%) 8 (47%) 8 (53%) 

N (%) cirujanos 6 (21%) 0 0 

Años en Unidad de TH 12 (7-13) 12 (8-13) 12 (8-13) 

Leyenda: *Mediana (rango intercuartílico) o n (%) 

Abreviaciones: TH, trasplante hepático 

Fuente: Elaboración propia  
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3. Distribución por hospitales  

 De los 212 pacientes incluidos en el estudio, el 39% 

(83/212) procede del Hospital Clínic de Barcelona, el 38% 

(80/212) del Hospital La Fe de Valencia, el 10% (21/212) del 

Hospital Reina Sofía de Córdoba y el 7% tanto del Hospital 

Lozano Blesa de Zaragoza (14/212) como del Gregorio Marañón 

de Madrid (14/212) -Figura 6 -. 

 

 

Figura 6:  Distribución por hospitales 

 

 

  

Fuente: Elaboración propia 
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4. Características basales de los pacientes 

4.1.- Características basales de los 212 candidatos a 

trasplante hepático 

 Las características basales de la totalidad de la cohorte 

de 212 adultos con cirrosis incluidos en lista de espera de TH se 

muestran en la Tabla 8. El 19% de los participantes son mujeres 

y la mediana (rango intercuartílico-RIC-) de edad ha sido de 60 

años (56-65). Respecto a la hepatopatía de base, las principales 

causas de la cirrosis han sido la infección crónica por el VHC en 

un 37%, el alcohol en un 35% y la SLD en un 13%. El 57% de 

los pacientes ha presentado un diagnóstico de CHC previo al TH 

y sólo el 4% ha asociado una infección por el VIH. La mediana 

de las puntuaciones MELD y Child Pugh tanto en el momento de 

la evaluación de la fragilidad como al TH ha sido de 12 y 7, 

respectivamente.  Los antecedentes de ascitis y encefalopatía 

hepática han estado presentes en el 59% y 35% de los pacientes, 

respectivamente.  En cuanto a hábitos tóxicos y comorbilidades, 

el 23% de los pacientes eran fumadores activos y el 61% ha tenido 

historial de consumo de alcohol de riesgo independientemente de 

la etiología de su cirrosis. La prevalencia de hipertensión arterial, 

diabetes y dislipemia ha sido del 34%, 32% y 22%, 

respectivamente; los antecedentes de enfermedad cardiovascular 

han estado presentes en el 10% de los casos y la mediana (RIC) 

del IMC ha sido de 28 (25-31).  La mediana (RIC) de la 

puntuación del IHF pretrasplante ha sido de 3,9 (3,5-4,4) y la 
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mediana (RIC) de tiempo desde la última medición del IHF 

pretrasplante hasta el trasplante ha sido de 41 (14-99) días para la 

totalidad de la cohorte. En cuanto a las características de los 

donantes, todos los receptores han recibido un hígado de donante 

cadáver, el 24% de los donantes han sido en asistolia y la mediana 

(RIC) de edad ha sido de 59 (50-72) años.  Con relación a la 

inmunosupresión de inducción, al 49% de los receptores se le ha 

administrado un anticuerpo antirreceptor de interleucina 2, y el 

esquema de inmunosupresión mayoritariamente empleado ha 

sido a base de un inhibidor de la calcineurina (99% recibió 

ciclosporina o tacrolimus) en combinación con esteroides (79%) 

y/o antimetabolitos (87% micofenolato mofetil o azatioprina). 

Por último, la mediana (RIC) de tiempo de seguimiento desde la 

inclusión en el estudio ha sido de 8 (RIC 6-10) meses.  

 

Tabla 8: Características basales de la totalidad de la cohorte 

Características pretrasplante** 
Todos 

(n=212) 

Características demográficas 

Hospitales 

La Fe 38% 

Clínic 39% 

Reina Sofia 10% 

Lozano Blesa 7% 

Gregorio Marañón 7% 

Edad, años 60 (56-65) 

Mujeres 19% 
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Características pretrasplante** 
Todos 

(n=212) 

Altura, cm 169 (165-174) 

IMC 28 (25-31) 

Hepatopatía de base 

Etiología  

VHC 37% 

Alcohol 35% 

SLD 13% 

VHB 7% 

Colestásicas 1% 

Otras 8% 

Infección VIH 4% 

Carcinoma Hepatocelular 57% 

Gravedad hepatopatía en 

la evaluación fragilidad 

pre-TH 

MELD 12 (9-17) 

MELDNa 13 (9-19) 

MELD 3.0 12 (9-18) 

Child-Pugh 7 (5-10) 

Gravedad hepatopatía al 

TH 

MELD 12 (9-18) 

MELDNa 12 (9-19) 

MELD 3.0 13 (9-19) 

Child-Pugh 7 (5-10) 

Historia Ascitis 

Ausente 41% 

Leve-moderada 41% 

Grave 18% 

Historia Encefalopatía Hepática 35% 
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Características pretrasplante** 
Todos 

(n=212) 

Hábitos tóxicos 

Abuso alcohol 61% 

Fumadores activos 23% 

Comorbilidades cardiovasculares 

Hipertensión arterial 34% 

Dislipemia 22% 

Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 32% 

Enfermedad Cardiovascular 10% 

Características de los donantes 

Edad donantes, años 59 (50-72) 

Donantes en asistolia 24% 

Evaluaciones de fragilidad pretrasplante 

Último IHF pretrasplante 3.9 (3.5-4.4) 

Días entre última evaluación de fragilidad y 

trasplante 

41 (14-99) 

Evaluaciones de fragilidad postrasplante 

Nº evaluaciones fragilidad a los 3 meses 

postrasplante 
66% 

Nº evaluaciones fragilidad a los 6 meses 

postrasplante 
78% 

 

Leyenda: **Mediana (rango intercuartílico) or N (%) 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; IMC, Índice de 

Masa Corporal; SLD, enfermedad hepática esteatósica; TH, Trasplante 

Hepático; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH, Virus 

de la Inmunodeficiencia humana;  

Fuente: Elaboración propia 
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4.2.- Características basales asociadas con la fragilidad 

evaluada mediante el Índice Hepático de Fragilidad 

 La Tabla 9 muestra las características basales de los 212 

candidatos a TH según su categoría de fragilidad basada en el IHF.  

Antes del trasplante, 26 pacientes (12%) cumplían criterios para 

ser clasificados como “robustos”, 141 (67%) como prefrágiles y 

45 (21%) como “frágiles”, definidos por un IHF <3,2, entre 3,2-

4,4 y ≥4,5, respectivamente. La mediana (RIC) del IHF 

pretrasplante entre los pacientes “robustos” ha sido de 3,9 (3,5-

4,4), de 3,7 (3,5-3,9) entre los pacientes “prefrágiles” y de 4,8 

(4,6-5,1) entre los pacientes “frágiles”; no ha habido diferencias 

estadísticamente significativas entre los 3 grupos en cuento al 

tiempo trascurrido entre la última medición del IHF pretrasplante 

y el TH (p=0,199). En comparación con los pacientes 

“prefrágiles” y “robustos”, los pacientes “frágiles” han sido 

significativamente más mayores (64 vs 59 y 58 años; p=0,006), 

han presentado una menor probabilidad de tener una infección 

crónica por el VHC (20% vs 38% y 62%; p=0.041) y un CHC 

(31% vs 59% y 92%; p <0,001) pero una mayor probabilidad de 

tener una cirrosis de etiología tanto alcohólica (47% vs 33% y 

27%, p=0,041) como por SLD (16% vs 14% y 0%; p=0,041). Las 

medidas estándar de la gravedad de la hepatopatía de base en el 

momento del TH (puntuaciones MELD, MELD-Na, MELD 3.0 y 

Child-Pugh) incluyendo la prevalencia de historia de ascitis y de 

encefalopatía hepática también han sido mayores entre los 

pacientes “frágiles” que entre los pacientes “prefrágiles” o 
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“robustos” (p < 0,001). Los 3 grupos han sido similares en cuanto 

a la distribución por hospitales, el sexo, las medidas 

antropométricas, los hábitos tóxicos, las comorbilidades 

cardiovasculares, las características de los donantes y el tiempo 

entre la evaluación de la fragilidad pretrasplante y el TH (p > 

0,05).  
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Tabla 9:  Características basales por categorías de fragilidad según el Índice Hepático de Fragilidad◊ 

Características pretrasplante** 
Robustos 

(n= 26, 12%) 

Prefrágiles 

(n=141, 67%) 

Frágiles 

(n=45, 21%) 
Valor-p* 

Características Demográficas 

Hospitales 

La Fe 58% 35% 33% 

0,116 

Clínic 35% 39% 42% 

Reina Sofia 4% 13% 4% 

Lozano Blesa 4% 5% 13% 

Gregorio Marañón 0% 8% 7% 

Edad, años 58 (55-63) 59 (55-64) 64 (59-68) 0,006 

Mujeres 4% 22% 18% 0,092 

Altura, cm 171 (167-176) 169 (165-174) 167 (163-174) 0,082 

IMC 28 (26-30) 28 (25-31) 27 (24-31) 0,269 
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Características pretrasplante** 
Robustos 

(n= 26, 12%) 

Prefrágiles 

(n=141, 67%) 

Frágiles 

(n=45, 21%) 
Valor-p* 

Hepatopatía de Base 

Etiología 

VHC 62% 38% 20% 

0.041 

Alcohol 27% 33% 47% 

SLD 0% 14% 16% 

VHB 12% 6% 7% 

Colestásicas 0% 1% 0% 

Otras 0% 8% 11% 

Infección VIH 8% 5% 0 0,232 

Carcinoma Hepatocelular 92% 59% 31% <0,001 

Gravedad 

hepatopatía en la 

evaluación 

fragilidad pre-TH 

MELD 8 (7-10) 12 (9-16) 16 (13-20) <0,001 

MELDNa 8 (7-10) 12 (9-17) 17 (13-23) <0,001 

MELD 3.0 8 (6-11) 12 (9-18) 17 (14-23) <0,001 

Child-Pugh 5 (5-6) 7 (5-9) 10 (7-11) <0,001 
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Características pretrasplante** 
Robustos 

(n= 26, 12%) 

Prefrágiles 

(n=141, 67%) 

Frágiles 

(n=45, 21%) 
Valor-p* 

Hepatopatía de base 

Gravedad 

hepatopatía al TH 

MELD 8 (7-10) 12 (9-17) 16 (12-23) <0,001 

MELDNa 8 (7-10) 12 (9-19) 19 (12-27) <0,001 

MELD 3.0 7 (6-11) 13 (9-18) 18 (13-25) <0,001 

Child-Pugh 5 (5-6) 7 (5-9) 10 (7-11) <0,001 

Historia Ascitis 

Ausente 77% 43% 13% 

<0,001 Leve-moderada 23% 38% 60% 

Grave 0% 19% 27% 

Historia Encefalopatía Hepática 8% 29% 69% <0,001 

Hábitos tóxicos 

Abuso alcohol 62% 60% 40% 0,841 

Fumadores activos 15% 26% 18% 0,080 
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Características pretrasplante** 
Robustos 

(n= 26, 12%) 

Prefrágiles 

(n=141, 67%) 

Frágiles 

(n=45, 21%) 
Valor-p* 

Comorbilidades Cardiovasculares 

Hipertensión arterial 23% 35% 38% 0,426 

Dislipemia 15% 23% 22% 0,705 

Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 15% 35% 33% 0,148 

Enfermedad Cardiovascular 8% 9% 16% 0,427 

Características de los donantes 

Edad donantes, años 62 (51-74) 58 (49-69) 64 (50-72) 0,624 

Donantes en asistolia 13% 29% 12% 0,073 

Evaluaciones de fragilidad pretrasplante 

Último IHF pretrasplante 2.9 (2.6-3.0) 3.7 (3.5-3.9) 4,8 (4,6-5,1) <0,001 

Días entre última evaluación y el TH 50 (20-129) 46 (16-99) 22 (6-65) 0,199 
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Características pretrasplante** 
Robustos 

(n= 26, 12%) 

Prefrágiles 

(n=141, 67%) 

Frágiles 

(n=45, 21%) 
Valor-p* 

Evaluaciones de fragilidad postrasplante 

Nº evaluaciones a los 3 meses post-TH 61% 67% 65% 0,860 

Nº evaluaciones a los 6 meses post-TH 83% 80% 65% 0,123 

 

 

 

 

 

 

 

Leyenda: ◊ “Robustos” si IHF < 3.2, “Pre-frágiles” si IHF entre 3.2-4.4 y “Frágiles” si IHF ≥ 4.5; *Resultados de las 

pruebas de chi cuadrado o Kruskal-Walli;**Mediana (rango intercuartílico) or N (%) 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva; IMC, Índice de Masa Corporal; 

SLD, enfermedad hepática esteatósica; TH, Trasplante Hepático; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH, 

Virus de la Inmunodeficiencia humana.  

Fuente: Elaboración propia 
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4.3.- Características basales asociadas con la fragilidad 

evaluada mediante la Impresión Clínica Subjetiva 

 La Tabla 10 presenta las características basales de los 

212 candidatos a TH según su categoría de fragilidad basada en 

la ICS. Antes del trasplante, 115 pacientes (54%) recibieron una 

“buena” ICS por parte de sus facultativos responsables mientras 

que 74 (35%) recibieron una ICS “regular” y 23 (11%) una ICS 

“mala”. Para facilitar la interpretación de nuestros datos, hemos 

asumido que las 3 categorías de las clasificaciones de fragilidad 

objetiva y subjetiva son equivalentes (robusto/buena, 

prefrágil/regular y frágil/). La mediana (RIC) del IHF 

pretrasplante de los candidatos a TH con una ICS “buena” ha sido 

de 3,7 (3,3-4,1), de aquellos con una ICS “regular” ha sido de 4,1 

(3,8-4,5) y de aquellos con una ICS “mala” ha sido de 4,9 (4,2-

5,1) siendo las diferencias entre los 3 grupos estadísticamente 

significativas (p <0.001). Al igual que los pacientes “frágiles”, los 

pacientes con una ICS “mala” antes del TH (en comparación con 

aquellos con una ICS “regular” y “mala”) han presentado una 

menor probabilidad de tener una infección crónica por el VHC 

(13% vs 22% y 52%; p <0,001) y un diagnóstico de CHC (17% 

vs 26% y 85%; p <0,001) pero una mayor probabilidad de tener 

una cirrosis relacionada tanto con el alcohol (48% vs 45% y 26%; 

p <0,001) como con la SLD (17% vs 15% vs 11%; p <0,001). Las 

tasas de ascitis y encefalopatía hepática y las puntuaciones Child-

Pugh y MELD (en todas sus versiones) pretrasplante también han 

sido superiores en los pacientes con una ICS pretrasplante “mala” 
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que en los otros 2 grupos (p <0,001). A diferencia de la categoría 

“frágil”, la categoría “mala” (en comparación con las categorías 

de la ICS “regular” y “mala”) no se ha asociado con candidatos a 

TH más añosos (p=0,117) pero sí con una menor tasa de 

fumadores activos (9% vs 18% y 30%; p=0,014). Al igual que lo 

observado en la clasificación objetiva, los 3 grupos de la ICS han 

sido similares en cuanto a la distribución por hospitales, el sexo, 

las características antropométricas, las comorbilidades 

cardiovasculares, las características de los donantes y en cuanto a 

los días trascurridos entre la última evaluación de fragilidad y el 

trasplante (p>0,05).  
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Tabla 10: Características basales por categorías de fragilidad en base a la Impresión Clínica Subjetiva 

Características pretrasplante** 
Buena 

(n=115, 54%) 

Regular 

(n=74, 35%) 

Mala  

(n=123,11%) 
Valor-p* 

Características Demográficas 

Hospitales 

La Fe 41%  34% 35% 

0,179 

Clínic 32% 47% 48% 

Reina Sofia 15% 5% 0% 

Lozano Blesa 5% 8% 9% 

Gregorio Marañón 7% 5% 9% 

Edad, años 59 (56-64) 61 (54-66) 62 (60-66) 0,117 

Mujeres 16% 24% 17% 0,325 

Altura, cm 169 (165-174) 169 (165-174) 167 (163-171) 0,626 

IMC 27 (25-30) 28 (25-33) 27 (24-29) 0,315 
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Características pretrasplante** 
Buena 

(n=115, 54%) 

Regular 

(n=74, 35%) 

Mala  

(n=123,11%) 
Valor-p* 

Hepatopatía de base 

Etiología  

VHC 52% 22% 13% 

<0,001 

Alcohol 26% 45% 48% 

SLD 11% 14% 17% 

VHB 8% 5% 4% 

Colestásicas 0% 1% 4% 

Otras 3% 14% 13% 

Infección VIH 6% 3% 0% 0,301 

Carcinoma Hepatocelular 85% 26% 17% <0.001 

Gravedad 

hepatopatía en la 

evaluación fragilidad 

pre-TH 

MELD 10 (8-12) 17 (12-20) 18 (14-22) <0,001 

MELDNa 11 (8-13) 18 (13-22) 22 (18-25) <0,001 

MELD 3.0 10 (7-12) 18 (13-22) 21 (17-24) <0,001 

Child-Pugh 5 (5-7) 9 (8-11) 10 (8-12) <0,001 
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Características pretrasplante** 
Buena 

(n=115, 54%) 

Regular 

(n=74, 35%) 

Mala  

(n=123,11%) 
Valor-p* 

Hepatopatía de base 

Gravedad 

hepatopatía al TH 

Gravedad 

hepatopatía al TH 

MELD 9 (7-12) 17 (13-21) 18 (14-25) <0.001 

MELDNa 9 (7-12) 19 (13-24) 21 (17-27) <0.001 

MELD 3.0 10 (7-12) 19 (14-24) 20 (17-28) <0.001 

Child-Pugh 5 (5-7) 9 (8-11) 10 (8-12) <0.001 

Historia Ascitis 

 

Ausente 65% 14% 9% 

<0.001 Leve-Moderada 27% 56% 56% 

Grave 8% 30% 35% 

Historia Encefalopatía Hepática 14% 55% 74% <0.001 

Hábitos tóxicos 

Abuso alcohol 59% 62% 65% 0,827 

Fumadores activos 30% 18% 9% 0,014 
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Características pretrasplante** 
Buena 

(n=115, 54%) 

Regular 

(n=74, 35%) 

Mala  

(n=123,11%) 
Valor-p* 

Comorbilidades Cardiovasculares 

Hipertensión arterial 30% 42% 26% 0,187 

Dislipemia 18% 27% 22% 0,361 

Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 32% 27% 48% 0,175 

Enfermedad Cardiovascular 7% 16% 26% 0,121 

Características de los donantes 

Edad donantes, años 59 (50-73) 57 (48-71) 67 (53-74) 0,239 

Donantes en asistolia 25% 21% 16% 0,643 

Evaluaciones de fragilidad pretrasplante 

Último IHF pretrasplante 3,7 (3,3-4,1) 4,1 (3,8-4,5) 4,9 (4,2-5,1) < 0,001 

Días entre última evaluación de y el TH 47 (19-106) 36 (10-97) 33 (7-84) 0,422 
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Características pretrasplante** 
Buena 

(n=115, 54%) 

Regular 

(n=74, 35%) 

Mala  

(n=123,11%) 
Valor-p* 

Evaluaciones de fragilidad postrasplante 

Nº evaluaciones a los 3 meses post-TH 67% 64% 63% 0,900 

Nº evaluaciones a los 6 meses post-TH 81% 75% 68% 0,415 

 
 

 

 

 

 

Leyenda: *Resultados de las pruebas de chi cuadrado o Kruskal-Walli;**Mediana (rango intercuartílico) or N (%) 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; IMC, Índice de Masa Corporal; SLD, enfermedad hepática 

esteatósica; TH, Trasplante Hepático; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH, Virus de la 

Inmunodeficiencia humana.  

Fuente: Elaboración propia 
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5. Resultados Pretrasplante: Mortalidad en lista de 

espera de trasplante hepático  

5.1.- Resultados de los 212 candidatos a trasplante hepático 

Al final del seguimiento sólo 5/212 pacientes (2%) 

presentaron el evento principal de muerte o exclusión de lista por 

estar demasiado enfermos para el TH; 12/212 pacientes (6%) 

fueron excluidos de la lista de espera de TH por otras razones (3 

por mejoría, 8 por progresión tumoral y 1 por trombosis portal 

que contraindicaba técnicamente el trasplante junto con 

problemas sociales), 180/212 (85%) recibieron un TH de donante 

cadáver y 15/212 (7%) seguían en espera de TH al final del 

periodo de estudio (Tabla 11).  

 

Tabla 11: Resultados pretrasplante de los 212 pacientes 

incluidos en el estudio 

Resultados pretrasplante Todos (n=212) 

Muerte relacionada con la hepatopatía 2% (4/212) 

Muerte no relacionada con la hepatopatía 0% (0/212) 

Exclusión por estar demasiado enfermo 1% (1/212) 

En espera de trasplante hepático 7% (15/212) 

Trasplante hepático 85% (180/212) 

Otras causas de salida de lista de esperaⱡ 6% (12/212) 

 

  
Leyenda: ⱡSalida por mejoría, progresión tumoral, problemas 

sociales o trombosis portal que contraindicaba el trasplante. 

Fuente: Elaboración propia 
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5.2.- Valor predictivo del Índice Hepático de Fragilidad en el 

pretrasplante 

La Tabla 12 muestra los resultados pretrasplante de los 

212 pacientes con cirrosis clasificados en frágiles y no frágiles a 

partir del IHF. Se observa una cierta tendencia, aunque 

estadísticamente no significativa a que los candidatos a TH 

frágiles presenten una mayor tasa de mortalidad/exclusiones que 

los no-frágiles (7% vs 2%; p=0,056).    

Sin embargo, los modelos de regresión simple de Cox no 

han encontrado asociación entre el IHF pretrasplante (utilizado 

como variable continua) y la mortalidad en lista de espera de TH 

(HR=1.66; p=0.4819) -Tabla 13-. Tampoco se ha encontrado 

asociación entre el IHF pretrasplante (utilizado como variable 

categórica: robustos, prefrágiles, frágiles) y la probabilidad de 

supervivencia en la lista de espera del TH (log-rank p=0.388 

según la curva de Kaplan Meier; Figura 7). Los resultaron no han 

presentado cambios sustanciales tras el ajuste multivariable por 

edad y puntuación MELD (HR 1.48; p=0.586) -Tabla 13 -.   
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Tabla 12: Resultados pretrasplante por categoría de fragilidad basada en el Índice Hepático de Fragilidad◊  

Resultados pretrasplante* 
No frágiles 

(n=167) 

Frágiles 

(n=45) 
Valor p* 

Muerte relacionada con la hepatopatía 1% (1/167) 7% (3/45) 

0,056 

Muerte no relacionada con la hepatopatía 0% (0/167) 0% (0/45) 

Exclusión por estar demasiado enfermo 1% (1/167) 0% (0/45) 

En espera de trasplante hepático 6% (10/167) 12% (5/45) 

Trasplante hepático 87% (146/167) 76% (34/45) 

Otras causas de salida de lista de esperaⱡ 5% (9/167) 7% (3/45) 

 

     Leyenda: *Resultados prueba chi-cuadrado; ◊ “Frágiles” si IHF ≥ 4.5 y “No frágiles” si IHF < 4,5; ⱡsalida de lista de 

espera por mejoría, por progresión tumoral, por problemas sociales o por trombosis portal que contraindicaba 

técnicamente el trasplante  

Fuente: Elaboración propia 
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Tabla 13: Asociación entre la fragilidad pretrasplante y la mortalidad en lista de espera de trasplante hepático 

Mortalidad/exclusiones pretrasplante* Hazard ratio  IC 95% Valor-p 

IHF pretrasplante 

Univariante HR=1,66 0,49-5,68 0,419 

Multivariante◊ HR=1,48 0,36-6,00 0,586 

ICS pretrasplante  

Univariante 

ICS buena-regular HR=1 - - 

ICS mala HR= 9,35 1,55-56,2 0,015 

Multivariante◊ 

ICS buena-regular HR=1 - - 

ICS mala HR=9,46 1,04-86,4 0,047 

 

Leyenda: * Resultados modelos de regresión de Cox en los que para la ICS se agregaron las valoraciones “buena” y 

“regulares” y se compararon a las “malas”; ◊Ajuste multivariante por edad y puntuación MELD 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva; HR, Hazard Ratio; IC95%, 

Intervalo de confianza al 95% 

Fuente:  Elaboración propia 
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Figura 7: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los 212 

candidatos a trasplante hepático por categorías de fragilidad 

según el Índice Hepático de Fragilidad 

 

 

 

  

Log-rank p=0,388 

Leyenda: * Robustos si IHF < 3.2; Pre-frágiles si IHF entre 3.2-4.4; 

Frágiles si IHF ≥ 4.5 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad 

Fuente: Elaboración propia 

 

* 
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5.3.- Valor predictivo de la Impresión Clínica Subjetiva en el 

pretrasplante 

La Tabla 14 muestra los resultados pretrasplante de los 

212 pacientes con cirrosis clasificados en función de si su ICS 

previa al TH había sido “buena”, “regular” o “mala”. En contraste 

con los resultados obtenidos con el IHF, en el caso de la ICS sí se 

han observado diferencias estadísticamente significativas entre 

las 3 categorías de fragilidad en cuanto a la tasa de mortalidad en 

lista de espera de TH. De los 5 pacientes que han presentado el 

evento principal de muerte o exclusión por estar demasiados 

enfermos para el trasplante, 2 (9%) tenían una ICS pretrasplante 

“mala” y 3 (4%) una ICS regular (p=0,007).  

Los análisis univariante y multivariante mediante modelos 

de regresión de Cox en los que se han agregado valoraciones 

“buenas” y “regulares” y se han comparado a las “malas” han 

concluido que la velocidad a la que los pacientes mueren/salen de 

lista de espera se multiplica por 9 si la ICS previa al TH es “mala” 

independientemente de la edad y de la gravedad de la hepatopatía 

de base (HR 9,46; p=0,047) -Tabla 13 -. 
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Tabla 14: Resultados pretrasplante por categoría de fragilidad basada en la Impresión Clínica Subjetiva 

Resultados pretrasplante* 
Buena 

(n=115) 

Regular 

(n=74) 

Mala 

(n=23) 
Valor p* 

Muerte relacionada con la hepatopatía 0% 3% (2/74) 9% (2/23) 

 

0,007 

Muerte no relacionada con la hepatopatía 0% 0% 0%  

Exclusión por estar demasiado enfermo 0% 1% (1/74) 0%  

En espera de trasplante hepático 7% (8/115) 8% (6/74) 4% (1/23) 

Trasplante hepático 87% (100/115) 82% (61/74) 83% (19/23) 

Otras causas de salida de lista de esperaⱡ 6% (7/115) 5% (4/74) 4% (1/23) 

 

 
Leyenda: *Resultados prueba chi-cuadrado; ⱡsalida de lista de espera por mejoría, por progresión tumoral, por 

problemas sociales o por trombosis portal que contraindicaba técnicamente el trasplante  

Fuente: Elaboración propia 
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6. Resultados Postrasplante: Morbi-mortalidad en 

los 6 meses siguientes al trasplante  

6.1.- Resultados de los 180 receptores de trasplante hepático 

De los 212 pacientes con cirrosis en espera de TH al inicio 

de estudio, 180 fueron finalmente sometidos a TH al final del 

periodo de análisis y posteriormente fueron seguidos durante un 

máximo de 6 meses postrasplante. La Tabla 15 muestra las 

características basales tanto de los 180 receptores de TH 

(columna A) como de los 32 pacientes no trasplantados al final 

del periodo del estudio (columna B). Los resultados postrasplante 

de la totalidad de los receptores se presentan en la Tabla 16. La 

mediana (RIC) de la estancia en la UCI y en la sala de 

hospitalización de los pacientes sometidos a TH, ha sido de 3 (3-

5) y 9 (7-14) días, respectivamente. De los 180 receptores, 106 

(59%) han presentado alguna complicación postrasplante 

temprana (< 30 días), y el 47% de ellas ha sido grave (≥ grado 

IIIA de la clasificación de Clavien-Dindo)93.  La tasa de 

complicaciones tardías (entre los 30-90 días postrasplante) ha 

sido del 26%. La proporción de eventos cardiovasculares, de 

retrasplante y de muerte en los 6 meses siguientes al TH ha sido 

de 4%, 6% y 8%, respectivamente.
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Tabla 15: Características basales de los 180 receptores de trasplante hepático y de los 32 candidatos no 

trasplantados al final del periodo de seguimiento del estudio. 

Características pretrasplante** 
A) Receptores de TH 

(n=180) 

B) Candidatos NO trasplantados◊ 

(n=32) 

Características Demográficas 

Hospitales 

La Fe 37% 41% 

Clínic 38% 47% 

Reina Sofia 11% 6% 

Lozano Blesa 8% 0% 

Gregorio Marañón 7% 6% 

Edad, años 60 (55-65) 61 (57-66) 

Mujeres, % 17% 31% 

IMC 28 (25-31) 27 (24-29) 
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Características pretrasplante** 
A) Receptores de TH 

(n=180) 

B) Candidatos NO trasplantados◊ 

(n=32) 

Hepatopatía de base 

Etiología 

VHC 37% 41% 

Alcohol 35% 34% 

SLD 12% 16% 

VHB 7% 3% 

Colestásicas 1% 0% 

Otras 8% 6% 

Infección VIH 4% 3% 

Carcinoma Hepatocelular 59% 47% 

Gravedad hepatopatía en 

la evaluación de fragilidad 

pre-TH 

MELD 12 (9-18) 14 (10-17) 

MELDNa 12 (9-19) 15 (12-19) 

MELD 3.0 13 (9-19) 14 (12-18) 

Child Pugh 7 (5-10) 8 (5-9) 
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Características pretrasplante** 
A) Receptores de TH 

(n=180) 

B) Candidatos NO trasplantados◊ 

(n=32) 

Hepatopatía de base 

Historia Ascitis 

 

Ausente 41% 41% 

Leve-moderada 40% 43% 

Grave 19% 16% 

Historia Encefalopatía Hepática 34% 41% 

Comorbilidades Cardiovasculares 

Hipertensión arterial 34% 34% 

Dislipemia 23% 13% 

Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 33% 25% 

Enfermedad Cardiovascular 9% 16% 

Características de los donantes 

Edad donantes, años 59 (50-72) - 

Donantes en asistolia 24% - 
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Características pretrasplante** 
A) Receptores de TH 

(n=180) 

B) Candidatos NO trasplantados◊ 

(n=32) 

Evaluaciones de fragilidad pretrasplante 

Último IHF pretrasplante 3,9 (3,5-4,3) 4,1 (3,7-4,6) 

Días entre última evaluación y el TH 41 (14-99) - 

Evaluaciones de fragilidad postrasplante 

Nº evaluaciones a los 3 meses postrasplante 66% - 

Nº evaluaciones a los 6 meses post-TH 78% - 

 

 

 

 

 

 

  

Leyenda: **Mediana (rango intercuartílico) or N (%); ◊ De los 32 pacientes que no se trasplantaron al final del 

seguimiento, 15 seguían activos en espera de trasplante hepático, 5 fallecieron o fueron excluidos de lista de espera por 

estar demasiado enfermos para el trasplante y 12 fueron excluidos de la lista de espera de TH por otras razones (3 por 

mejoría, 8 por progresión tumoral y 1 por trombosis portal que contraindicaba técnicamente el trasplante junto con 

problemas sociales), 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IMC, Índice de Masa Corporal; VHC, virus hepatitis C; SLD, enfermedad 

hepática esteatósica; VHB, virus hepatitis B; VIH, Virus de la Inmunodeficiencia humana; IHF, índice hepático de 

fragilidad 

Fuente: Elaboración propia 
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Tabla 16: Resultados postrasplante de los 180 receptores de trasplante hepático 

Morbi-mortalidad postrasplante* 
Todos 

(n=180) 

Días de estancia en UCI/REA post-TH 3 (3-5) 

Días de ingreso hospitalario post-TH 9 (7-14) 

Complicaciones post-TH tempranas (< 30 días) 
Tasa Global 59% 

Tasa Graves (grado ≥ IIIA) ◊ 47% 

Tasa global de complicaciones post-TH tardías (entre 30-90 días) 26% 

Retrasplante ≤ 6 meses post-TH 6% 

Eventos cardiovasculares ≤ 6 meses post-TH 4% 

Muerte ≤ 6 meses post-TH 8% 

 

 

 

Leyenda: *Mediana (rango intercuartílico) o % (n); ◊ Clasificación de Clavien-Dindo 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva 

Fuente: Elaboración propia 
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6.2.- Valor predictivo del Índice Hepático de Fragilidad 

pretrasplante respecto al postrasplante 

La Tabla 17, muestra los resultados postrasplante de los 

180 receptores en función de su categoría de fragilidad basada en 

el IHF pretrasplante. En comparación con los pacientes no 

frágiles, los pacientes frágiles pretrasplante, han presentado 

estancias hospitalarias más prolongadas (9 vs 13 días; p=0,001) y 

tasas de complicaciones postrasplante tempranas más elevadas 

(55% vs 100%; p=0,021). Se observa una cierta tendencia no 

significativa hacia una mayor estancia en la UCI entre los 

pacientes frágiles frente a los no frágiles (3 vs 4 días; p=0,082). 

No se han observado diferencias estadísticamente significativas 

entre los 2 grupos en cuanto a la gravedad de las complicaciones 

postrasplante tempranas ni en cuanto a la tasa de complicaciones 

postrasplante tardías (p >0,05). Las 2 categorías han sido 

similares en canto al riesgo de retrasplante, de eventos 

cardiovasculares y de muerte en los 6 meses siguientes al TH (p 

> 0,05).   
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Tabla 17: Resultados postrasplante por categorías de fragilidad basadas en el Índice Hepático de Fragilidadⱡ 

Morbi-mortalidad postrasplante* No frágiles 

(n=146) 

Frágiles 

(n=34) 

Valor p** 

Días de estancia en UCI/REA post-TH 3 (2-4) 4 (2-9) 0,082 

Días de ingreso hospitalario post-TH 9 (6-13) 13 (8-20) 0,001 

Complicaciones post-TH 

tempranas (< 30 días) 

Tasa Global 55%  100% 0,021 

Tasa Graves (Grado ≥ IIIA) ◊ 43%  58% 0,177 

Tasa global complicaciones post-TH tardías (entre 30-90 días) 24% 30% 0,489 

Retrasplante ≤ 6 meses post-TH 5% 9% 0,356 

Eventos cardiovasculares ≤ 6 meses post-TH 4% 6% 0,651 

Muerte ≤ 6 meses post-TH 7% 15% 0,135 

Leyenda: ⱡ clasificación en Frágiles si IHF ≥ 4.5 y No frágiles si IHF < 4,5; *Mediana (rango intercuartílico) o % (n); 

**Resultados de las pruebas Chi2 y Mann-Whitney; ** Resultados de las pruebas Chi2 y Kruskal-Wallis; ◊ Clasificación 

de Clavien-Dindo 

Abreviaciones: Índice Hepático de Fragilidad; TH, Trasplante Hepático; IHF,  

Fuente: Elaboración propia 
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En el análisis multivariante, cada aumento de 0,1 punto en 

el IHF pretrasplante (mayor fragilidad a mayor puntuación), 

aumenta la duración del ingreso en la UCI y en la sala de 

hospitalización tras la cirugía del TH en 1,69 (p=0,007) y en 0,85 

(p= 0,005) días, respectivamente; y también incrementa de forma 

significativa el riesgo de complicaciones postrasplante tanto 

tempranas (OR=2,05; p=0,002) como tardías (OR=2,60; p=0,01). 

No se han encontrado asociaciones estadísticamente 

significativas entre el IHF pretrasplante ni con la gravedad de las 

complicaciones postrasplante tempranas, ni con el riesgo de 

retrasplante, de eventos cardiovasculares, o fallecimientos en los 

6 meses siguientes al TH (p > 0,005) -Tabla 18, columna A-. Las 

curvas de Kaplan Meier y los modelos de regresión simple de Cox 

tampoco han encontrado asociación entre el IHF pretrasplante 

(utilizado tanto como variable categórica -robustos, prefrágiles, 

frágiles- como continua) y la probabilidad de supervivencia en los 

6 meses siguientes al TH (test log-rank 0,777 y HR =1,14; 

p=0,730, respectivamente)-Figura 8; Tabla 18, columna A -.  
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Tabla 18:  Asociación entre la fragilidad pretrasplante (puntuación del IHF o categoría “mala” de la ICS) y 

la morbi-mortalidad en los 6 primeros meses postrasplante 

Morbi-mortalidad postrasplante◊ 

A) IHF pretrasplante B) ICS “mala” pretrasplante 

ც/ OR/HR IC 95% Valor-p ც/OR IC95% Valor-p 

Duración estancia UCI/REA  

Univariante ც =1,24 0,70-1,78 <0,001 ც =2,26 0,89-3,62 0,001 

Multivariante* ც =0,85 0,26-1,44 0,005 ც =1,11 -0,45-2,67 0,163 

Duración hospitalización 

Univariante ც =1,69 0,47-2,91 0,007 ც =3,20 0,30-6,10 0,031 

Multivariante* ც =1,69 0,47-2,91 0,007 ც =2,77 -0,70-6,23 0,117 

Complicaciones post-TH <30días  

Univariante OR=2,05 1,29-3,26 0,002 OR=3,46 1,07-11,2 0,038 

Multivariante* OR=2,05 1,29-3,26 0,002 OR=3,32 1,02-10,8 0,046 
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Morbi-mortalidad postrasplante* 
A) IHF pretrasplante B) ICS “mala” pretrasplante 

ც/ OR/HR IC 95% Valor-p ც/OR IC95% Valor-p 

Complicaciones < 30 días graves (≥IIIA) 

Univariante OR=1,38 0,80-2,38 0,251 OR=1,29 0,41-4,10 0,664 

Multivariante* OR=1,31 0,75-2,31 0,345 OR=1,16 0,36-3,78 0,802 

Complicaciones 30-90 días post-TH 

Univariante OR=1,85 1,13-3,03 0,014 OR=1,04 0,34-3,20 0,943 

Multivariante* OR=2,60 1,47-4,59 0,001 OR=0,75 0,34-4,55 0,745 

Retrasplante < 6 meses post-TH 

Univariante OR=1,96 0,89-4,31 0,095 OR=1,70 0,47-6,12 0,419 

Multivariante** -. - - - - - 

Evento cardiovascular < 6 meses post-TH 

Univariante OR=1,69 0,70-4,10 0,243 OR=2,82 0,48-16,6 0,251 

Multivariante** - - - - - - 
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Morbi-mortalidad postrasplante* 
A) IHF pretrasplante B) ICS “mala” pretrasplante 

ც/ OR/HR IC 95% Valor-p ც/OR IC95% Valor-p 

Muerte < 6 meses postrasplante 

Univariante 
OR=1,46 

HR=1,14 

0,73-2,90 

0,54-2,42 

0,283 

0,730 

0R=1,35 0,26-6,93 0,717 

Multivariante** - - - - - - 

 

Leyenda: ◊Resultados de regresiones de Cox (Hazard ratio-HR-), lineales (coeficiente beta-ẞ-) y logísticas (Odds ratio-OR-), intervalo 

de confianza al 95% (IC95%) y valor p; * Ajuste multivariante por variables clínicas y analíticas; ** De los modelos univariantes se 

concluye que no hay variables significativas por las que ajustar en el análisis multivariante 

Fuente: Elaboración propia 
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Figura 8: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los 180 

receptores trasplante hepático por categorías de fragilidad según 

el Índice Hepático de Fragilidad 

 

Leyenda: * Robustos si IHF < 3.2; Pre-frágiles si IHF entre 3.2-4.4; 

Frágiles si IHF ≥ 4.5 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad 

Fuente: Elaboración propia 

 

  

Log-rank test=0,777 

* 
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6.3.- Valor predictivo de la Impresión Clínica Subjetiva 

pretrasplante respecto al postrasplante 

Como se ha comentado anteriormente, hemos asumido 

que las 3 categorías de las clasificaciones de fragilidad objetiva 

(basada en el IHF) y subjetiva (basada en la ICS) son equivalentes 

(buena/robusto, regular/prefrágil, mala/frágil) con el fin de 

facilitar la comparación de los resultados. Así, al igual que los 

pacientes frágiles, los receptores con una ICS pretrasplante 

“mala” (en comparación con aquellos con una ICS pretrasplante 

“regular” o “buena”) han presentado estancias más prolongadas 

tanto en sala de hospitalización (11 días vs 10 y 8 días; p=0,004) 

como en UCI/REA (4 días vs 3 días, p=0,001) tras la cirugía del 

TH. También se ha observado una tendencia, aunque no 

significativa hacia una mayor prevalencia de complicaciones 

postrasplante tempranas entre los pacientes con una ICS 

pretrasplante “mala” que en los otros 2 grupos (79% vs 64% y 

52%, p=0,056). Además, las 3 categorías de la ICS han resultado 

similares en cuanto a la gravedad de las complicaciones 

postquirúrgicas y al riesgo de retrasplante, de eventos 

cardiovasculares y de muerte en los 6 meses posteriores al TH (p 

> 0,05) -Tabla 19 -.  

A diferencia de los resultados del análisis multivariable 

realizado para el IHF, la ICS “mala” pretrasplante sólo ha 

demostrado ser útil para predecir complicaciones postrasplante 

tempranas (OR=3,32; p=0,046) pero no se ha encontrado 

asociación estadísticamente significativa ni con la duración de la 
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estancia en UCI o en sala de hospitalización ni con las 

complicaciones postrasplante tardías (p > 0,05) tras el ajuste por 

cofactores asociados con la fragilidad en el análisis univariante. 

Al igual que con el IHF pretrasplante, con la ICS “mala” tampoco 

se han encontrado asociaciones estadísticamente significativas 

con la gravedad de las complicaciones postrasplante tempranas, 

ni con el riesgo de retrasplante, de eventos cardiovasculares, o 

fallecimientos en los 6 meses siguientes al TH (p > 0,05) - Tabla 

18, columna B-. 
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Tabla 19: Resultados postrasplante por categorías de fragilidad basadas en la Impresión Clínica Subjetiva 

Morbi-mortalidad postrasplante* 
Buena 

(n=100) 

Regular 

(n=61) 

Mala 

(n=19) Valor p** 

Días de estancia en UCI/REA post-TH 3 (2-4) 4 (2-6) 4 (2-7) 0,001 

Días de ingreso hospitalario post-TH 8 (6-12) 10 (7-15) 11 (9-18) 0,004 

Complicaciones post-TH 

tempranas (< 30 días) 

Tasa global 52%  64% 79% 0,056 

Tasa graves (grado ≥ IIA) ◊ 40% 54% 46% 0,444 

Tasa global complicaciones post-TH tardías 

(entre 30-90 días) 
26% 25% 26% 0,997 

Retrasplante ≤ 6 meses post-TH 5% 3% 0% 0,370 

Eventos cardiovasculares ≤ 6 meses post-TH 4% 8% 11% 0,387 

Muerte ≤ 6 meses post-TH 8% 8% 11% 0,934 

 

Leyenda: *Mediana (rango intercuartílico) o % (n); ** Resultados de las pruebas Chi2 y Kruskal-Wallis; ◊ Clasificación 

de Clavien-Dindo 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático 

Fuente: Elaboración propia 
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7. Cambios en la fragilidad después del 

trasplante hepático  

Las evaluaciones de fragilidad tanto mediante el IHF 

como mediante la ICS están disponibles para 118 (66%) y 140 

(78%) del total de 180 receptores a los 3 y 6 meses postrasplante, 

respectivamente. No se han observado diferencias 

estadísticamente significativas en el número de evaluaciones de 

fragilidad postrasplante en función de la categoría de fragilidad 

pretrasplante ni mediante el IHF (p=0,860 y p=0,123 a los 3 y 6 

meses postrasplante) -Tabla 9- ni mediante la ICS (p=0,900 y 

p=0,415 a los 3 y 6 meses postrasplante) -Tabla 10 -. 

La mediana del IHF pretrasplante ha sido de 3,9 (3,5-4,3). 

Las puntuaciones permanecieron similares a los 3 meses (3,8; 

p=0,331) y mejoraron significativamente a los 6 meses 

postrasplante (3,6; p=0,001) -Figura 9a; Tabla 20-. El porcentaje 

de pacientes robustos pretrasplante y a los 3 y 6 meses 

postrasplante ha sido de 13%, 18% y 22%, respectivamente; el 

porcentaje de frágiles ha sido de 19%, 16% y 11% -Figura 9b-. 

Por el contrario, la ICS mejoró rápidamente y de forma 

significativa después del TH en comparación con el pretrasplante: 

a los 3 meses postrasplante la proporción de pacientes con una 

ICS “mala” disminuyó del 11% al 1% y la de pacientes con una 

ICS “buena” aumentó del 56% al 90% (p < 0,001) para después 

mantenerse estable entre los 3 y 6 meses postrasplante (p > 0,05) 

-Figura 9c; Tabla 20-.   
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Figura 9: Evolución de las evaluaciones de fragilidad basadas 

en el Índice Hepático de Fragilidad y en la Impresión Clínica 

Subjetiva después del trasplante hepático. 
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Leyenda: Robustos si IHF < 3.2; Pre-frágiles si IHF entre 3.2-4.4; 

Frágiles si IHF ≥ 4.5 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IHF, Índice Hepático de 

Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva 

Fuente: Elaboración propia 

 

Tabla 20: Cambios en la fragilidad postrasplante 

Comparación evaluaciones 

fragilidad 

IHF ICS 

Valor-p* Valor-p** 

Pre-TH vs 3 meses post-TH 0,331 < 0,001 

3 meses vs 6 meses post-TH 0,039 1,000 

Pre-TH vs 6 meses post-TH 0,001 < 0,001 

 

Leyenda: *Resultados de las comparaciones múltiples del modelo 

ANOVA con corrección de Bonferroni; **Resultados de las 

comparaciones múltiples con la prueba de Wilcoxon y corrección de 

Bonferroni 

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión 

Clínica Subjetiva; TH, Trasplante Hepático 

Fuente: Elaboración propia  
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Las categorías de fragilidad pre- y postrasplante entre los 

118 y los 140 pacientes con una evaluación de fragilidad a los 3 

y a los 6 meses después del TH se presentan en la Tabla 21 

(basadas en el IHF) y en la Tabla 22 (basadas en la ICS). De entre 

los 23 pacientes que se clasificaron como robustos pretrasplante, 

6 (26%) y 5 (22%) pacientes empeoraron a la categoría de 

prefrágiles a los 3 y 6 meses postrasplante. De entre los 34 

pacientes que fueron catalogados de frágiles pretrasplante, 8 

(24%) mejoraron a la categoría de prefrágiles a los 3 meses y 12 

(35%) a los 6 meses postrasplante pero sólo 1 (3%) mejoró hasta 

volverse robusto at los 3 meses y ninguno a los 6 meses 

postrasplante (Tabla 21). De entre los 100 pacientes con una ICS 

pretrasplante “buena”, 4 (4%) y 5 (5%) empeoraron hasta dar una 

impresión “regular” a los 3 y 6 meses postrasplante, y sólo 1 

paciente (1%) empeoró hasta causar una impresión “mala” a los 

6 meses postrasplante. De los 19 pacientes con una ICS 

pretrasplante “mala”, todos mejoraron a una mejor categoría; 9 

pacientes (47%) causaron una impresión “buena” a los 3 y 6 

meses postrasplante mientras que 3 (16%) y 4 (11%) causaron una 

impresión “regular” a los 3 y 6 meses postrasplante, 

respectivamente (Tabla 22).  Al final del seguimiento, mientras 

que el 89% de los receptores recibió una ICS “buena” (Tabla 22), 

sólo el 22% de ellos alcanzó una condición física  “robusta”  

(Tabla 21). En general, en comparación con el pretrasplante, 60-

70% de los receptores han permanecido en la misma categoría de 

fragilidad en base a ambas clasificaciones (Tabla 23).   
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Tabla 21: Categorías de fragilidad pre- y postrasplante entre los 118 y los 140 receptores de trasplante 

hepático con una evaluación de fragilidad mediante el Índice Hepático de Fragilidad a los 3 y 6 meses 

postrasplante, respectivamente* 

Categorías fragilidad 

pretrasplante basadas 

en el IHF (n=180) 

3 meses post-TH** (n=118)  6 meses post-TH** (n=140) 

Total 

 pre-TH 

Robustos Prefrágiles Frágiles Robustos Prefrágiles 

 

Frágiles 

 

Robustos  8 (35%) 6 (26%) 0 14 (61%) 5 (22%) 0 23 (13%) 

Prefrágiles  12 (10%) 64 (52%) 6 (5%) 17 (14%) 77 (63%) 5 (4%) 123 (68%) 

Frágiles  1 (3%) 8 (24%) 13 (38%) 0 12 (35%) 10 (29%) 34 (19%) 

 Total  

post-TH 
21 (18%) 78 (66%) 19 (16%) 31 (22%) 94 (67%) 15 (11%) 

 

 

Leyenda: Los pacientes en las celdas blancas no experimentaron ningún cambio en IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante; 

los pacientes en las celdas verdes experimentaron una mejoría en el IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante; los pacientes en 

las celdas amarillas experimentaron un empeoramiento en el IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante; **N (%) 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IHF, Índice Hepático de Fragilidad 

Fuente: Adaptada de Lai JC et al. Am J Transplant. 2018; doi:10.1111/ajt.14675  
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Tabla 22: Categorías de fragilidad pre- y postrasplante entre los 118 y los 140 receptores de trasplante 

hepático con una evaluación de fragilidad mediante la Impresión Clínica Subjetiva a los 3 y 6 meses 

postrasplante, respectivamente* 

Categorías fragilidad 

pretrasplante basadas 

en la ICS (n=180) 

3 meses post-TH** (n=118)  6 meses post-TH** (n=140) 

Total 

 pre-TH 

Buena Regular Mala Buena Regular 

 

Mala 

 

Buena 63 (63%) 4 (4%) 0 76 (76%) 5 (5%) 1 (1%) 100 (56%) 

Regular 34 (56%) 4 (7%) 1 (2%) 39 (64%) 6 (10%) 0 61 (34%) 

Mala 9 (47%) 3 (16%) 0 9 (47%) 4 (11%) 0 19 (11%) 

 Total  

post-TH 
106 (90%) 11 (9%) 1 (1%) 124 (89%) 15 (11%) 1 (1%) 

 

 

Leyenda: Los pacientes en las celdas blancas no experimentaron ningún cambio en la ICS a los 3 y/o 6 meses postrasplante; los pacientes 

en las celdas verdes experimentaron una mejoría en la ICS a los 3 y/o 6 meses postrasplante; los pacientes en las celdas amarillas 

experimentaron un empeoramiento en la ICS a los 3 y/o 6 meses postrasplante; **N (%) 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; ICS, Impresión Clínica Subjetiva. 

Fuente: Adaptada de Lai JC et al. Am J Transplant. 2018; doi:10.1111/ajt.14675 
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Tabla 23: Cambios globales en las categorías de fragilidad basas en el Índice Hepático de Fragilidad y en la 

Impresión Clínica Subjetiva a los 3 y 6 meses después del trasplante hepático en comparación con el 

pretrasplante. 

Cambios en la fragilidad* 
3 meses post-TH 

(n=118) 

6 meses post-TH 

(n=140) 

IHF 

Cambios en la categoría de 

fragilidad respecto al pre-TH 

Mejor 29 (25%) 29 (21%) 

Estable 73 (62%) 101 (72%) 

Peor 16 (14%) 10 (7%) 

ICS 

Cambios en la categoría de 

fragilidad respecto al pre-TH 

Mejor 46 (39%) 52 (37%) 

Estable 67 (57%) 82 (59%) 

Peor 5 (4%) 6 (4%) 

 

Leyenda: * N (%) 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva 

Fuente: Elaboración propia 



Resultados 

pág. 153 

En el análisis univariante, cada aumento de 0,1 puntos en el 

IHF pretrasplante se ha asociado con una disminución de la 

probabilidad de ser robusto de aproximadamente el 25% tanto a 

los 3 meses (OR= 0,75; p <0,001) como a los 6 meses 

postrasplante (OR=0,74; p <0,001), lo cual no ha cambiado de 

forma sustancial tras el ajuste multivariante al ajustar por 

covariables que podrían estar asociadas con la fragilidad 

pretrasplante, tales como el MELD-Na al trasplante, el sexo 

femenino, la edad del receptor y la historia personal de diabetes 

(Tabla 24).  
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Tabla 24: Asociación entre el Índice Hepático de Fragilidad pretrasplante y la probabilidad de ser robusto a 

los 3 y 6 meses postrasplante 

IHF pre-TH* 
“Robusto” a los 3 meses post-TH “Robusto” a los 6 meses post-TH 

OR 95%IC Valor-p OR 95% CI* Valor-p 

Univariante 0,75 0,68-0,86 < 0,001 0,74 0,63-0,83 < 0,001 

Multivariante** 0,74 0,63-0,87 < 0,001 0,68 0,56-0,78 < 0,001 

 

Leyenda: * Resultados de modelos de regresión logística (Odds Ratio), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valor p; ** Ajuste 

multivariante por variables potencialmente influyentes en la fragilidad pretrasplante (MELD, edad, sexo e historia de diabetes) 

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepático; IHF, Índice Hepático de Fragilidad. 

Fuente: Elaboración propia 
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8. Concordancia entre las clasificaciones de la 

fragilidad objetiva y subjetiva 

Inicialmente observamos una asociación significativa entre 

las clasificaciones de la fragilidad objetiva y subjetiva tanto antes 

como después del TH, es decir, una semejanza en el ordenamiento 

de los datos al categorizarse tanto a partir del IHF como de la ICS 

(p < 0,05 para la prueba de correlación Tau-b de Kendall en todos 

los momentos de evaluación).  

Posteriormente, para profundizar en el tipo de asociación 

decidimos investigar la concordancia entras ambas 

clasificaciones, asumiendo el emparejamiento de las 3 categorías 

respectivas como la expresión de la concordancia (buena/robusto, 

regular/prefrágil, mala/frágil) -Tabla 25-. Antes del TH el 

porcentaje de acuerdo entre las 212 evaluaciones de fragilidad fue 

del 42%.  A los 3 y 6 meses postrasplante el porcentaje de acuerdo 

fue del 24% y del 27%, respectivamente. El coeficiente de 

concordancia Kappa entre las clasificaciones de fragilidad 

objetiva y subjetiva ha sido de 0,14 pretrasplante, de 0,02 a los 3 

meses y de 0,00 a los 6 meses postrasplante lo cual indica un 

grado de acuerdo pobre entre ambas clasificaciones (Kappa < 

0,20). Antes del TH, el 60% de los candidatos prefrágiles (84/141) 

y el 20% de los frágiles (9/45) causaron una “buena” ICS a sus 

facultativos responsables. Después del TH, el 93% de los 

receptores clasificados como prefrágiles mediante el IHF 

recibieron una ICS “buena”; a los 3 y 6 meses postrasplante el 
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68% (13/19) y 47% (7/15) de los receptores clasificados como 

frágiles mediante el IHF recibieron una ICS “buena”. Los 

resultados de la prueba de Mc Nemar han confirmado que la ICS 

sobreestima la condición física del paciente pre- y postrasplante 

siempre y cuando se considere al IHF como el estándar dorado 

para la evaluación de la fragilidad (p < 0,001).  
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Tabla 25: Concordancia entre las clasificaciones de fragilidad mediante el Índice Hepático de Fragilidad y 

mediante la Impresión Clínica Subjetiva en el pretrasplante y a los 3 y 6 meses postrasplante.  

Clasificación fragilidad  

IHF Concordancia 

Total Robustos Prefrágiles Frágiles 
Kappa* Valor-p** 

N % N % N % N % 

 

 

 

 

 

ICS 

 

 

 

 

Pretrasplante 

Total 212 100 26 12 141 67 45 21 

0,14 <0,001 
Buena 115 54 22 10 84 40 9 4 

Regular 74 35 4 2 50 24 20 9 

Mala 23 11 0 0 7 3 16 8 

3 meses postrasplante 

Total 118 100 21 18 78 66 19 16 

0,02 <0,001 
Buena 106 90 21 18 72 61 13  11 

Regular 11 9 0 0 6 5 5 4 

Mala 1 1 0 0 0 0 1 1 
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Clasificación fragilidad  

IHF Concordancia 

Total Robustos Prefrágiles Frágiles 
Kappa* Valor-p** 

N % N % N % N % 

 

 

ICS 

6 meses postrasplante 

Total 140 100 31 22 94 67 15 11 

0,00 <0,001 
Buena 124 89 30 21 87 62 7 5 

Regular 15 11 1 1 7 5 7 5 

Mala 1 1 0 0 0 0 1 1 

 

Leyenda: * Coeficiente Kappa; ** Resultados de la prueba de McNemar para evaluar la simetría de los casos discordantes  

Abreviaciones: IHF, Índice Hepático de Fragilidad; ICS, Impresión Clínica Subjetiva 

Fuente: Elaboración propia 
 
 



 

 

 

 

 

 

IV. DISCUSIÓN 
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En la última década, ha emergido un nuevo fenotipo del 

“típico” candidato a TH que consiste en un paciente frágil, más 

medicado y que asocia con frecuencia comorbilidades 

metabólicas, posiblemente en relación con el creciente aumento 

en la prevalencia de las enfermedades relacionadas con la 

obesidad y con la mayor proporción de candidatos a TH de edad 

avanzada (entre 60 y 69 años y mayores de 70 años)7.  

En el ámbito de la hepatología y el TH, la fragilidad física 

suele evaluarse de forma objetiva mediante el IHF y/o mediante 

la ICS en base a  la evidencia científica procedente de amplios 

estudios prospectivos multicéntricos norteamericanos que 

relacionan el fenotipo frágil con resultados adversos tanto antes 

como después del trasplante51,56,62. Sin embargo, se necesitan 

estudios bien diseñados que validen la utilidad predictiva de la 

fragilidad en entornos de TH fuera de los EE. UU. Además, escasa 

literatura, limitada a cohortes estadounidenses, se ha interesado 

en investigar la fragilidad postrasplante como un resultado en sí 

mismo centrado en el paciente60. Dado que, en los pacientes con 

cirrosis, la fragilidad física se ha asociado negativamente con la 

calidad de vida pero no con la gravedad de la hepatopatía de 

base95, el momento y el grado de recuperación física tras el TH es 

una cuestión importante a abordar con nuestros pacientes y sus 

cuidadores antes del trasplante para establecer expectativas 

sensatas. Además, los datos publicados sugieren que aunque el 

TH suele conducir a una rápida recuperación de la función 

metabólica y de síntesis hepática, la mejoría de la fragilidad física 
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suele retrasarse y ser incompleta55,60.  En cualquier caso, también 

faltan estudios que investiguen la evolución de la fragilidad física 

después del TH en entornos trasplantadores fuera de los EE. UU. 

Este estudio parte de las hipótesis de que al igual que en 

EE. UU, (i) en España, la fragilidad física evaluada mediante el 

IHF se asocia a una mayor morbi-mortalidad tanto en lista de 

espera de TH como postrasplante, (ii) que el IHF pretrasplante 

predice la mortalidad en lista de espera de TH y la morbi-

mortalidad postrasplante mejor que la ICS y (iii) que el estado de 

fragilidad física pretrasplante mejora después del TH.   

Se han analizado un total de 212 pacientes ambulatorios 

con cirrosis en espera de TH y posteriormente sometidos a TH en 

5 centros españoles que se siguieron durante 6 meses (±2 meses) 

postrasplante. Sorprendentemente, el resultado principal del 

estudio es que en nuestro medio el IHF carece de valor predictivo 

en cuanto a mortalidad/exclusiones en lista de espera de TH 

incluso tras ajustar por la edad y por la gravedad de la hepatopatía 

de base, probablemente debido al corto periodo de espera. Sin 

embargo, la ICS pretrasplante “mala” sí ha demostrado ser un 

factor de riesgo independiente de mortalidad en lista de espera de 

TH.  Después del TH, no se ha encontrado asociación entre la 

fragilidad física pretrasplante (evaluada tanto con el IHF como 

con la ICS) y la mortalidad postrasplante. Por el contrario, sí que 

se ha observado un impacto significativo de la fragilidad física en 

términos de utilización de recursos sanitarios postrasplante: el 
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IHF pretrasplante se ha asociado con un mayor riesgo de 

complicaciones postrasplante, tanto tempranas (< 30 días) como 

tardías (entre 30-90 días) y con una estancia más prolongada en 

la UCI y en la sala de hospitalización; la ICS pretrasplante “mala” 

sólo se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones 

postquirúrgicas en el primer mes tras la cirugía del TH. Dado que 

la concordancia entre las clasificaciones objetiva y subjetiva fue 

pobre y que la ICS pretrasplante resultó sobrestimar la función 

física de los pacientes tanto antes como después del TH, hemos 

concluido que el IHF pretrasplante predice mejor la morbilidad 

postrasplante que la ICS. Finalmente, hemos confirmado que la 

fragilidad física mejora después del TH pero que la recuperación 

física se produce de manera incompleta para la mayoría de los 

receptores al menos en los 6 meses siguientes al trasplante.  

En primer lugar, el hecho de que la fragilidad física 

carezca de impacto respecto a mortalidad/exclusiones en lista 

de espera de TH en España, posiblemente se deba al corto 

periodo en lista de espera de TH y a la baja tasa de estos eventos 

adversos pretrasplante en comparación con EE.UU, sobre todo 

desde 2014, coincidiendo con la introducción de los nuevos 

antivirales de acción directa contra el VHC en nuestro país96. En 

efecto, datos publicados por las respectivas organizaciones 

nacionales de trasplante muestran que tanto la duración como los 

resultados en lista de espera son peores en EE. UU que en España. 

Concretamente, en 2019, mientras que la tasa de pacientes 

fallecidos y excluidos por contraindicación/empeoramiento en 
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lista de espera para TH en España fue del 8%y la mediana (RIC) 

de tiempo en lista de 53 (15-131) días5; en EE. UU la tasa de 

mortalidad/exclusiones pretrasplante fue del 18% y la mediana de 

tiempo en lista de 5,6 meses (para pacientes con puntuaciones 

MELD entre 15 y 34)97. Además, pese a que en 2020 la irrupción 

de la pandemia Covid19 aumentó la mediana de tiempo en lista 

de espera de TH en España un 80% respecto a 2019, ésta siguió 

siendo significativamente menor al tiempo de espera en las listas 

estadounidenses (76 días vs 4,2 meses)5,98. En el presente estudio 

multicéntrico español, sólo 5/212 pacientes (2%) han fallecido o 

han sido excluidos de lista de espera por estar demasiado 

enfermos para el TH después de una mediana (RIC) de tiempo en 

espera de trasplante de sólo 78 (30-153) días. Nuestros datos son 

concordantes con los de la ONT y confirman tiempos de espera 

para TH más cortos y mejores resultados pretrasplante que en la 

cohorte americana FrAILT, en la cual la mortalidad en lista de 

espera fue del 17% (235/1405) y la mediana (RIC) de seguimiento 

de 245 (100-498) días51. Por lo tanto, en nuestra cohorte, el bajo 

número de eventos adversos pretrasplante debido al corto periodo 

de espera ha dificultado la posibilidad de encontrar una 

asociación estadísticamente significativa entre el IHF y la 

mortalidad en lista de espera de TH (aunque los HR van en la 

dirección lógica -HR > 1- ) e ha impedido la validación del IHF 

como herramienta pronóstica pretrasplante complementaria a la 

puntuación MELD.  
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Por el contrario, hemos confirmado que el IHF pretrasplante 

se asocia a una mayor morbilidad, pero no mortalidad en los 

6 meses posteriores al TH. Concretamente, los resultados del 

análisis univariante han mostrado que cada aumento de 0,1 punto 

del IHF pretrasplante incrementa la estancia hospitalaria y en 

UCI/REA en 1,69 (p=0,007) y 1,24 (p<0,001) días, 

respectivamente. Además, el IHF también ha demostrado ser útil 

para predecir la aparición de complicaciones postrasplante tanto 

precoces (OR=2,05; p=0,002) como tardías (OR=1,85; p=0,014) 

aunque no para discernir entre las complicaciones postquirúrgicas 

leves de las graves (OR=1,38: p=0,251). Los resultaron han 

permanecido similares tras el ajuste multivariante por cofactores 

asociados con la fragilidad en el análisis univariante.  Nuestros 

hallazgos coinciden con los del estudio multicéntrico FrAILT 

recientemente publicado por Lai JC at al. y demuestran una 

importante asociación entre la fragilidad pretrasplante y la 

utilización de recursos sanitarios postrasplante pues en ambos 

trabajos los pacientes “frágiles” (definidos por un IHF ≥ 4.5) 

experimentaron estancias hospitalarias y en UCI más prolongadas 

tras la cirugía del TH además de otros indicadores de gasto 

sanitario, en comparación con los pacientes no frágiles56.  

Además, los dos estudios concuerdan en que la fragilidad 

pretrasplante no es útil para predecir la mortalidad postrasplante 

a corto plazo: en nuestra cohorte española no se ha encontrado 

asociación entre el IHF pretrasplante y la probabilidad de 

supervivencia a los 6 meses postrasplante (test log-rank p= 
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0,777); en la cohorte FrAILT, la probabilidad de supervivencia 

fue significativamente más baja para los pacientes “frágiles” que 

para los “no frágiles” al cabo de 1, 3 y 5 años (test log-rank p= 

0,02) pero la tasa de fallecimientos durante la hospitalización del 

trasplante fue similar en los 2 grupos (3,2% vs 1,8%; p=0,16).  

Pese a que la ICS es un método de evaluación de la fragilidad 

subjetivo y variable, basado en el ojo clínico de los facultativos, 

y, por lo tanto, sin ninguna forma de medición estandarizada, éste 

se sigue empleando en la actualidad en la mayoría de los centros 

trasplantadores para la toma de decisiones relacionadas con el 

TH. Por ello, nos ha interesado investigar la capacidad predictiva 

de la ICS respecto a la mortalidad en lista de espera de TH y la 

morbi-mortalidad postrasplante y compararla con la del IHF. 

Previamente, se procedió a analizar la correlación y la 

concordancia entre las clasificaciones de fragilidad objetiva 

(basada en el IHF) y subjetiva (basada en la ICS) ya que si se 

evidenciaba un buen grado de acuerdo entre ambas dicho análisis 

no sería necesario. Se observó una correlación significativa entre 

la ICS y el IHF tanto pretrasplante como a los 3 y 6 meses 

postrasplante (p < 0,05 en la prueba Tau-b de Kendall). Sin 

embargo, asumiendo que las 3 categorías de ambas 

clasificaciones eran equivalentes (robusto/bueno, 

prefrágil/regular, frágil/malo) el grado de concordancia 

obtenido entre ellas fue pobre (coeficiente Kappa < 0,20) tanto 

antes como después del TH: el porcentaje de acuerdo 

pretrasplante y a los 3 y 6 meses postrasplante fue de sólo el 42%, 
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el 24% y el 27%, respectivamente (Tabla 25). Además, 

pretrasplante, 3/5 de los pacientes prefrágiles y 1/5 de los 

pacientes frágiles fueron clasificados en la categoría de la ICS 

“buena”; después del TH la proporción de receptores frágiles y 

prefrágiles clasificados erróneamente en la categoría de la ICS 

“buena” fue cercano al 70 y 50%, respectivamente.  A la vista de 

estos resultados y considerando al IHF (medible y objetivo) como 

el estándar dorado para la evaluación de la fragilidad, hemos 

concluido que la ICS sobreestima la función física de los 

pacientes tanto antes como después del TH (p < 0,001 en la 

prueba de Mc Nemar para el estudio de la simetría de los casos 

discordantes). Un estudio estadounidense previo ya comparó la 

ICS y la IHF a partir de los datos de una cohorte FrAILT de 529 

pacientes con cirrosis en espera de TH en 1 único centro 

sometidos a una evaluación de fragilidad pretrasplante con estos 

dos instrumentos61. Dicho estudio presentaba ciertas diferencias 

metodológicas respecto al nuestro: el IHF se analizó únicamente 

como variable continua (los pacientes no se clasificaron en 

robustos, prefrágiles ni frágiles) y se establecieron 5 categorías de 

la ICS a las que se le asignó una puntuación del 0 al 5 (excelente 

-0-, muy bueno -1-, bueno -2-, regular -3-, malo -4- y, muy malo 

-5-) para poder así tratarla también como una variable cuantitativa 

continua y facilitar las comparaciones entre ambas herramientas 

de fragilidad61. Los resultados de la cohorte FrAILT mostraron 

una correlación modesta entre el IHF y la ICS (coeficiente de 

Spearman 0,38, p < 0,001) pero a diferencia de nuestro estudio, 
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no se proporcionó un índice de concordancia para profundizar un 

poco más en la asociación de estas variables61.  Así, al analizar la 

capacidad predictiva de la ICS respecto a los resultados adversos 

pretrasplante, hemos obtenido, que al igual que en el estudio de 

Lai et al61, la ICS se  asocia con un mayor riesgo ajustado de 

mortalidad en lista de espera de TH: la velocidad a la que los 

pacientes mueren/salen de lista de espera se multiplica por 9 si la 

ICS previa al TH es mala respecto a si es buena o regular (HR 

9,35; p=0,015). En el estudio norteamericano, tanto el IHF como 

la ICS se asociaron de forma significativa e independiente con 

mortalidad pretrasplante (HR= 2,2 y HR=1,6, respectivamente 

con p < 0,01) siendo la mediana de seguimiento de 11 meses; y la 

adición del IHF a la ICS mejoró significativamente la predicción 

de mortalidad respecto a la ICS sola (0,74 vs 0,68; p= 0,02)61. En 

nuestro caso, puesto que el IHF carece de utilidad predictiva 

pretrasplante, no hemos realizado ningún análisis comparativo 

con la ICS a este respecto. En un sistema como el español, con 

acceso rápido al TH y en el que los pacientes se trasplantan con 

una hepatopatía relativamente poco grave (con puntuaciones 

MELD bajas) recomendamos que la ICS, siga empleándose como 

factor pronóstico complementario al MELD a la hora de decidir 

la inclusión/exclusión de los pacientes en lista de espera de TH. 

Además, dado que la tendencia de la ICS es a infraestimar el 

estado de fragilidad de los candidatos a TH, recomendamos que 

no sólo la ICS pretrasplante “mala” sino también la “regular” sean 

tenidas en cuenta a la hora de guiar la toma de decisiones 
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relacionadas con el TH y de considerar programas de 

prehabilitación.  En cuanto al postrasplante, considerando la 

tendencia de la ICS a sobreestimar la función física de los 

pacientes, hemos concluido que el IHF pretrasplante predice 

mejor que la ICS la morbilidad y la utilización de recursos 

sanitarios en los 6 meses siguientes al TH. Los resultados del 

análisis multivariante han mostrado que, mientras que la ICS 

pretrasplante “mala” sólo se asocia significativamente con un 

mayor riesgo de complicaciones postrasplante tempranas 

(OR=3,32; p=0,046); cada aumento de 0,1 en el IHF pretrasplante 

se asocia tanto con un mayor riesgo de complicaciones 

postrasplante tempranas y tardías como con una mayor duración 

de la estancia en UCI y en sala de hospitalización (p > 0,05). Al 

igual que el IHF, la ICS pretrasplante “mala” tampoco ha sido útil 

para predecir mortalidad postrasplante. Hasta la fecha, no hemos 

encontrado literatura publicada que estudie la ICS como factor 

predictor de resultados adversos postrasplante. Estos resultados 

ponen de manifiesto la necesidad de realizar evaluaciones de 

fragilidad no sólo subjetivas sino también objetivas a todos los 

pacientes con cirrosis candidatos a TH.  
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Por último, una vez estudiado el poder pronóstico de la 

fragilidad física pre y postrasplante (evaluada tanto con el IHF 

como con la ICS) en el contexto de TH español, nos interesamos 

en investigar su evolución a lo largo del tiempo. Hemos 

confirmado que, en general, la fragilidad mejora después del 

TH, pero la recuperación física a corto plazo de la mayoría de 

los receptores se produce de forma sólo parcial. Así, mientras 

que la ICS mejora de forma significativa ya desde los 3 meses 

postrasplante para después alcanzar una meseta a los 6 meses; los 

cambios en el IHF son más modestos y sólo ocurren a los 6 meses 

después del TH. En nuestra cohorte española, la mediana de IHF 

pretrasplante ha sido más elevada que en la cohorte FrAILT (3,9 

vs 3,7) que incluyó a 214 receptores de TH en un único centro 

estadounidense con al menos 1 medición del IHF a los 3,6 y 12 

meses postrasplante60. Además, en comparación con la cohorte 

estadounidense, la mejoría en las puntuaciones postrasplante del 

IHF ha sido más rápida (ha ocurrido a los 6 meses frente a los 12 

meses post-TH) y no ha estado precedida de un empeoramiento 

en el postrasplante precoz60. Estas diferencias podrían explicarse 

por el hecho de que en nuestro estudio los pacientes son más 

jóvenes (60 vs 62 años), tienen puntuaciones MELD más bajas en 

el momento del TH (12 vs 15) y la proporción de 

hepatocarcinoma es mayor (57% vs 45%) lo que sugiere que las 

cirugías de TH han sido menos complejas y por lo tanto la 

recuperación postquirúrgica ha sido más rápida y sencilla. Otra 

explicación adicional para las discrepancias observadas sería que 
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los receptores de TH españoles podrían haber recibido 

intervenciones físicas y/o nutricionales que podrían haber 

mejorado sus mediciones de fragilidad después del TH en 

comparación con los receptores estadounidenses, pero se 

desconoce esa información. Ambos estudios han observado que 

el logro de una función física robusta después del TH (definida 

por un IHF < 3,2) se produce de forma incompleta, al menos en 

el corto y medio plazo. En nuestro estudio la proporción de 

pacientes que alcanzó “la robustez” física al final del seguimiento 

fue del 20% (seguimiento máximo 6 meses postrasplante) en 

comparación con el 40% en la cohorte FrAILT (seguimiento 

máximo de 1 año post-TH). Asimismo, la categoría de fragilidad 

pretrasplante también se ha asociado con la categoría de 

fragilidad postrasplante. En el estudio americano, de los 40 

receptores que eran robustos a los 12 meses postrasplante, 2/3 ya 

eran robustos y 1/3 prefrágiles (definidos por un IHF entre 3,2 y 

4,4) antes del TH60; en nuestro estudio español, de los 31 

receptores que eran robustos a los 6 meses postrasplante, cerca de 

la mitad ya eran robustos o prefrágiles antes del TH (Tabla 21).  

En los análisis univariante y multivariante, el IHF pretrasplante 

ha resultado ser un potente predictor de una función física robusta 

después del TH: en ambos estudios cada aumento de 0.1 punto en 

el IHF pretrasplante se ha asociado con una disminución de la 

probabilidad de ser robusto de alrededor del 25% a los 3 y a los 6 

meses postrasplante (p≤ 0,0001)60.   
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Así, una vez comentados los principales resultados del 

estudio procedemos a ofrecer información adicional sobre los 

puntos de corte empleados para el IHF. Las puntuaciones más 

altas del IHF indican un mayor grado de fragilidad. Los puntos de 

corte del IHF para clasificar a los pacientes como “robustos” (< 

3,2) o “frágiles”  (≥ 4,5) fueron determinados originariamente en 

el estudio de Lai et al. de Hepatologgy 201767 y representan los 

valores del percentil 20 y del percentil 80 del IHF de la amplia 

cohorte FrAILT que incluye más de 500 pacientes ambulatorios 

con cirrosis candidatos a TH en un único centro trasplantador 

estadounidense. Posteriormente, dado que el IHF fue 

implementándose cada vez más en la práctica clínica (en 2019 se 

publicaron dos importantes consensos de expertos 

norteamericanos sobre fragilidad en el ámbito del trasplante de 

órganos sólidos recomendado el uso del IHF7,99),  se aprovechó la 

ampliación de la cohorte FrAILT a 9 centros trasplantadores de 

Estados Unidos (n=1405), para investigar si los puntos de corte 

del IHF previamente establecidos, realmente representaban los 

valores estadísticamente óptimos para definir el mayor riesgo de 

muerte en pacientes con cirrosis en espera de TH51. En el estudio 

publicado en 2020, Kardashian et al51. determinaron que los 

puntos de corte óptimos del IHF para identificar a los candidatos 

a TH “frágiles” con mayor riesgo de mortalidad en LE del TH 

eran 4,4 para predecir la mortalidad a los 3 meses y 4,2 para su 

predicción a los 6 y 12 meses. Sin embargo, en los sucesivos 

estudios basados en cohortes FrAILT multicéntricas se siguió 
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definiendo a los pacientes frágiles a partir de un IHF ≥ 4,556. En 

nuestro estudio la mayoría de los análisis estadísticos para la 

determinación de los objetivos tanto primarios como secundarios 

se han realizado utilizando el IHF como índice continuo por lo 

que los resultados obtenidos no se han visto influidos por el punto 

de corte elegido para estadificar el estado de fragilidad de los 

pacientes. Sin embargo, con el fin de facilitar la interpretación de 

los resultados desde la perspectiva de los pacientes, el análisis 

descriptivo se ha realizado clasificando a los pacientes en 3 

categorías de fragilidad (“robustos”, “prefrágiles” y frágiles). 

Finalmente decidimos utilizar 4,5 como criterio para definir 

“fragilidad”, siguiendo las recomendaciones publicadas en 2019 

por el consenso de expertos americanos en fragilidad7. 

Determinar los puntos de corte óptimos en el ámbito español para 

predecir morbi-mortalidad pre y postrasplante está fuera del 

alcance de nuestra investigación.  
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Antes de comentar las implicaciones clínicas de nuestros 

datos es importante para nosotros reconocer las limitaciones del 

presente estudio. En primer lugar, sólo se han incluido pacientes 

ambulatorios con una puntuación MELDNa y MELD3.0 mediana 

de 12 y 13 respectivamente, las cuales son inferiores a las 

puntuaciones MELDNa/MELD 3.0 de los pacientes en espera de 

TH de otros muchos estudios o áreas. El hecho de que sólo 

pacientes ambulatorios hayan sido elegibles para su participación 

en el estudio probablemente haya favorecido la selección de 

candidatos con CHC y, por lo tanto, con puntuaciones MELD 

bajas y un consiguiente bajo riesgo de mortalidad en lista de 

espera de TH. En efecto, en nuestra cohorte, el 57% de los 

pacientes tiene un diagnóstico concomitante de CHC en el 

momento del TH. Así, al igual que ocurre en los estudios 

norteamericanos sobre el IHF, se desconoce la utilidad de este 

índice continuo en pacientes con cirrosis hospitalizados y con 

puntuaciones MELD muy elevadas. La utilidad del IHF es 

fundamentalmente para pacientes ambulatorios en los que se 

dispone de una ventana de oportunidad y tiempo para 

incorporarse en programas de prehabilitación. Segundo, antes del 

TH sólo hemos tenido en cuenta las evaluaciones del IHF y de la 

ICS más cercanas a la fecha del trasplante. Pese a que el estado 

de fragilidad podría haber cambiado entre la evaluación de la 

fragilidad y el día del trasplante, la mediana (RIC) de tiempo entre 

la evaluación de la fragilidad y el TH ha sido de solo 41 (14-99) 

días y no se han observado diferencias estadísticamente 



Discusión 

pág. 173 

significativas entre la fecha del trasplante y la medida de la 

fragilidad por categorías de pacientes de ambas clasificaciones (p 

> 0,05).  Además, los pacientes con una determinación del IHF o 

de la ICS obtenida más de 8 meses antes del TH (desviación de 

protocolo debida a la pandemia Covid19) han sido excluidos 

(n=10). Así, en general, no creemos que los posibles cambios en 

el estado de fragilidad durante la estancia en lista de espera de TH 

puedan haber provocado un sesgo sustancial en nuestros 

resultados. Tercero, después del TH, no todos los pacientes han 

tenido una evaluación ambulatoria de la fragilidad en todos los 

momentos, pero el porcentaje de pacientes con una determinación 

del IHF y de la ICS a los 3 y 6 meses es superior al 65% en ambos 

casos y, no se han observado diferencias estadísticamente 

significativas por categorías de fragilidad (de ambas 

clasificaciones) en cuanto al número de evaluaciones 

postrasplante (p > 0,05) reduciendo así, la posibilidad de sesgos. 

Cuarto, las 3 categorías de las clasificaciones de fragilidad 

subjetiva y objetiva se han considerado como equivalentes 

(buena/robusto; regular/prefrágil, mala/frágil) de forma 

deliberada, para facilitar la comparación entre ellas. En el estudio 

de Lai et al. en el que se comparó el IHF con la ICS, ambas 

herramientas de fragilidad se analizaron como variables 

cuantitativas y no categóricas como en nuestro caso62. Además, 

la pregunta empleada para la evaluación del estado de salud 

global estándar tenía 5 respuestas posibles (excelente, muy buena, 

buena, regular, mala y muy mala)  y fue la utilizada en el National 
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Health Interview study100, un amplio estudio poblacional con más 

de 700000 participantes publicado en 1999 que investigada la 

relación entre el estado de salud auto percibido y la mortalidad en 

diferentes grupos étnicos americanos; no 3 opciones de respuesta 

(buena, regular y mala) como en nuestro estudio. Pese a que no 

existe una forma estandarizada para medir la ICS, nuestros datos 

sobre la concordancia entre las clasificaciones objetiva y 

subjetiva deben tomarse con cautela.  Quinto, de los 212 

candidatos a TH inicialmente incluidos en nuestro estudio 

multicéntrico, sólo hemos analizado los datos de los 180 pacientes 

que finalmente fueron sometidos a TH a la hora de estudiar tanto 

el valor predictivo de la fragilidad postrasplante como la 

evolución de la fragilidad después del TH. De los 32 pacientes 

(15%) que en el momento de la finalización del estudio no se 

habían trasplantado, 15 (7%) seguían incluidos y activos en lista 

de espera de TH, 5 (2%) habían sido excluidos de lista por haber 

fallecido o estar demasiado enfermos para el trasplante y los 12 

(6%) pacientes restantes habían sido sacados de lista por algún 

otro motivo (3 pacientes por mejoría, 8 por progresión tumoral y 

1 por trombosis portal que impedía técnicamente el TH). Las 

características basales de estos pacientes no analizados difieren 

discretamente de los de la totalidad de receptores de TH: el 

porcentaje de pacientes frágiles y las mediciones del IHF 

pretrasplante son más elevadas (34% vs 19% y 4,1 vs 3,9, 

respectivamente), los pacientes son más mayores (61 vs 60 años), 

la proporción de mujeres es superior (31% vs 17%) y la 
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proporción de CHC menor (47% vs 59%) -Tabla 15-. El número 

de pacientes perdidos es bajo, pero dado que su estado de 

fragilidad parece peor que el de la totalidad de la cohorte, nuestras 

conclusiones respecto a la utilidad predictiva del IHF y a los 

cambios de la fragilidad después del TH podrían estar 

subestimados y, por lo tanto, las implicaciones clínicas de 

nuestros resultados en cuanto al cuidado de los candidatos y 

receptores de TH podrían ser incluso más relevantes.  Por último, 

sólo se han incluido a pacientes con cirrosis en lista de espera de 

TH en centros terciarios altamente especializados en el cuidado 

de este tipo de enfermos por lo que nuestros resultados no pueden 

generalizarse a la población general de pacientes con cirrosis. 

 A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio tiene 

importantes implicaciones clínicas pues es el primero en evaluar 

el valor predictivo y los cambios de la fragilidad física mediante 

la determinación ambulatoria del IHF y de la ICS antes y después 

del TH en el ámbito europeo.  Nuestro trabajo recoge el testigo 

lanzado por las Sociedades Americanas de Trasplantes y 

Enfermedades Hepáticas de evaluar la fragilidad física en 

pacientes ambulatorios con cirrosis candidatos a TH en contextos 

distintos al estadounidense. Los datos de nuestro amplio estudio 

prospectivo y multicéntrico muestran que, a diferencia de la ICS, 

el impacto del IHF en la mortalidad pretrasplante depende del 

tiempo en lista de espera y, por lo tanto, en un entorno con 

tiempos de espera cortos, la evaluación subjetiva de la fragilidad 

debe seguir utilizándose como factor pronóstico complementario 
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a la puntuación MELD, pero nunca debe ser el único motivo para 

denegarle el TH a un paciente. Además, la fragilidad física 

pretrasplante tiene un impacto en cuanto a utilización de recursos 

sanitarios postrasplante y predice el estado de fragilidad tras el 

TH. Así, para la predicción de morbilidad y de recuperación física 

postrasplante, el IHF pretrasplante es más preciso que la ICS, la 

cual tiende a sobrestimar la función física de los pacientes, y pone 

de manifiesto la utilidad también en el pretrasplante de los 

métodos de evaluación de fragilidad objetivos. En definitiva, 

nuestros hallazgos ofrecen la oportunidad de mejorar el cuidado 

de nuestros pacientes de 2 maneras: 

 1. Informando: Estos datos permiten a los médicos 

ampliar la conversación con los pacientes y sus cuidadores sobre 

qué esperar después del TH más allá de la simple supervivencia, 

al incorporar aspectos sobre la función física, la cual está centrada 

en el paciente y es potencialmente modificable. En concreto, 

podemos ofrecer expectativas razonables respecto a la duración 

de la estancia hospitalaria y al momento y grado de recuperación 

física después del TH. Los candidatos a TH “frágiles” deben saber 

que en comparación con los pacientes “no frágiles” es probable 

que tengan más complicaciones postrasplante (aunque no 

necesariamente más graves) y que su estancia tanto en UCI como 

en planta sea más prolongada. Además, la probabilidad de los 

pacientes “frágiles” de alcanzar una función física robusta en los 

6 meses siguientes al TH es escasa, aunque sí que pueden esperar 

una cierta mejoría de su función física. Los candidatos a TH “pre-
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frágiles” son los que más pueden mejorar, ya que casi un 20% 

puede llegar a ser “robustos” a los 6 meses postrasplante. Los 

pacientes “robustos” pretrasplante, tradicionalmente 

considerados como excelentes candidatos a cirugía deben estar 

informados de que, aunque la mayoría mantiene esa buena 

situación funcional previa al TH, más de una cuarta parta de los 

sujetos experimenta un empeoramiento de su condición física 6 

meses después de la intervención.  

 2. Interviniendo: Tal y como hemos explicado en el punto 

anterior, independientemente del estado de fragilidad 

pretrasplante, los facultativos deben mantener una actitud 

vigilante respecto al estado de fragilidad de los candidatos y 

receptores de TH, y considerar la necesidad de intervenciones 

nutricionales o de ejercicio para todos ellos. Una de las ventajas 

de utilizar el IHF como herramienta de evaluación de la fragilidad 

física antes y después del TH, es que, al estar basado en 3 pruebas 

de rendimiento físico, los programas de pre- y rehabilitación 

podrían enfocarse en los déficits particulares de cada individuo 

(por ejemplo: fuerza de agarre débil -como indicador de 

sarcopenia-; lentitud a la hora de levantarse y sentarse 5 veces de 

una silla sin apoyo- como indicador de la fuerza de las 

extremidades inferiores-; o alteración del equilibrio -como 

indicador de la función neuromotora). Además, la intensidad de 

la intervención también podría adaptarse al estado de fragilidad: 

mientras que un paciente robusto podría necesitar solamente una 

sesión en la que se le proporcionaran estrategias para prevenir el 
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deterioro funcional, un paciente frágil podría requerir sesiones 

estructuradas de fisioterapia e intervenciones nutricionales 

intensivas con el objetivo de revertirlo.  

Finalmente, nuestros datos ponen de manifiesto la 

necesidad de considerar a la fragilidad física como un signo vital 

más y de evaluarla tanto de forma subjetiva como objetiva de 

forma sistemática y rutinaria durante las visitas médicas 

ambulatorias. Este trabajo sienta las bases para el inicio de 

estudios prospectivos que evalúen el beneficio de aplicar 

estrategias dirigidas a pre y/o rehabilitación en contextos donde 

los tiempos de espera para TH no son tan largos como los 

descritos en los estudios estadounidenses previos.  

 

 



 

 

 

 

 

V. CONCLUSIONES 

FINALES 
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1. En España, donde el tiempo de espera para trasplante 

hepático es corto, el Índice Hepático de Fragilidad no predice de 

forma independiente el riesgo de mortalidad/exclusiones en lista 

de espera de trasplante en pacientes ambulatorios con cirrosis.  

2. El Índice Hepático de Fragilidad pretrasplante tampoco 

predice una mayor mortalidad en los 6 meses siguientes al 

trasplante hepático coincidiendo en este caso con la literatura 

previamente publicada.  

3. El Índice Hepático de Fragilidad pretrasplante sí se 

confirma como factor predictor de morbilidad y utilización de 

recursos sanitarios (mayor riesgo de complicaciones y estancia 

hospitalaria más prolongada) en los 6 meses posteriores al 

trasplante hepático. 

4. El grado de concordancia entre las clasificaciones de la 

fragilidad basadas en el Índice Hepático de Fragilidad (objetivo) 

y en la Impresión Clínica Subjetiva es pobre siendo la tendencia 

de la Impresión Clínica Subjetiva a sobreestimar la función física 

de los pacientes tanto antes como después del trasplante hepático.  

5. A diferencia del Índice Hepático de Fragilidad, la 

Impresión Clínica Subjetiva pretrasplante, sí predice un mayor 

riesgo ajustado de mortalidad en lista de espera de trasplante 

hepático en un entorno como el nuestro con periodos de espera 

cortos.   
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6. Al igual que el Índice Hepático de Fragilidad, la 

Impresión Clínica Subjetiva pretrasplante no ha sido útil para 

predecir mortalidad postrasplante a corto plazo. 

7. El Índice Hepático de Fragilidad pretrasplante predice 

mejor que la Impresión Clínica Subjetiva la morbilidad y la 

utilización de recursos sanitarios en los 6 meses siguientes al 

trasplante hepático.  

8. En general la fragilidad física mejora después del 

trasplante hepático, pero el Índice Hepático de Fragilidad es más 

preciso que la Impresión Clínica Subjetiva a la hora de predecir 

la recuperación física postrasplante.  

9. La recuperación física postrasplante se produce de 

manera incompleta para la mayoría de los pacientes siendo la 

proporción de receptores que alcanza una condición física robusta 

en los 6 meses siguientes al trasplante, de tan sólo el 20%.  

10. En el pretrasplante, recomendamos que todos los 

candidatos a trasplante hepático sean sometidos a evaluaciones 

periódicas de la fragilidad física tanto mediante el Índice 

Hepático de Fragilidad como mediante la Impresión Clínica 

Subjetiva con el fin de guiar la toma de decisiones relacionadas 

con el trasplante y de considerar programas de prehabilitación, 

pero nunca deben de ser el único motivo para denegarle el 

trasplante hepático a un paciente. 

11.  En el postrasplante, independientemente de la 

condición física de los receptores antes del trasplante hepático, 

los facultativos deben mantener una actitud vigilante respecto a 
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su estado de fragilidad y considerar la necesidad de 

intervenciones nutricionales o de ejercicio para todos ellos. 

12. Se necesitan estudios prospectivos que investiguen el 

beneficio de programas de pre- y re-habilitación en contextos de 

trasplante hepático con tiempos de espera cortos, como en España 
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