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Introduccion

1. Trasplante Hepatico: Generalidades

El trasplante hepatico (TH) supone un tratamiento capaz de
salvar la vida de pacientes con complicaciones de la cirrosis, fallo
hepético fulminante y carcinoma hepatocelular (CHC) en estadio
T2 (1 lesion de tamafo superior o igual a 2cm e inferior o igual a
Scm o; 2 o 3 lesiones cada una de ellas con un tamafio superior
o igual a lcm e inferior o igual a 3cm) y valores de
alfafetoproteina inferiores a 1000ng/mL'. En la actualidad, la
mayoria de los centros con TH del mundo priorizan la asignacion
de 6rganos a sus pacientes con cirrosis descompensada en funcion
de su riesgo de muerte en lista de espera, basado en el sistema de
puntuacion MELD (Model for End-Stage Liver Disease),
afiadiendo o no la concentracion 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 TH?. Este
sistema determina la gravedad de los pacientes con hepatopatia
terminal a partir de los valores séricos de bilirrubina, creatinina e
international normalized ratio (INR), mediante una foérmula
matematica logaritmica e indica la necesidad de trasplante cuando
la puntuacion es igual o superior a 15 puntos®. No obstante,
existen diversas condiciones, como el CHC o ciertas
complicaciones de la cirrosis (el sindrome hepato-pulmonar, el
hidrotérax refractario o la encefalopatia hepatica grave
recurrente), que debido a su asociacion con mortalidad tienen

indicacion de TH independientemente de la puntuacion MELD, y
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Introduccion

que se conocen como “excepciones al MELD”!. En estos casos,
se otorga una puntuacion 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 wuna puntuacion numérica (MELD)
prondstica.* A lo largo de los afios, 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
condiciones'. En efecto, la utilizacién de organos de donantes,
tanto vivos como cadéaver, de manera que suponga una utilidad y
equidad aceptables es uno de los desafios més grandes y

dindmicos que existen en el ambito del TH'.

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

trasplante hepatico, pacientes mas fragiles

Espafia es el pais con mayor tasa de donaciones del mundo, y
sus tasas de mortalidad y exclusiones por empeoramiento clinico
en lista de espera de TH son mucho mejores que en otros paises.
A pesar de estos impresionantes logros, en el afio 2019, de los
1686 adultos incluidos en lista de TH en nuestro pais, 45
fallecieron (3%) y 85 (5%) fueron excluidos debido a
empeoramiento de su situacién clinica (n=28) y/o al desarrollo de
contraindicaciones médicas (n=57) segun datos de Ila

Organizacion Nacional de Trasplante (ONT)®. Estos datos
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Introduccion

sugieren la existencia de factores distintos del MELD vy de las
“excepciones al MELD” consideradas hasta el momento, que
impactan en la mortalidad de los candidatos a TH y que deberian
ser considerados por los facultativos en la toma de decisiones
respecto al trasplante. De hecho, en un intento de mejorar el
MELD mediante la incorporacion de variables adicionales se ha
publicado recientemente el MELD 3.0 que incluye el sexo
femenino y la albdmina con el fin de abordar otros factores
determinantes de resultados adversos en lista de espera de TH,
incluida la disparidad de sexos®. Ademas, en los Gltimos afios
estamos asistiendo a un cambio en el perfil de los candidatos a
TH caracterizado por un aumento tanto de la proporcion de
pacientes afiosos (entre 60-69 afios y mayores de 70 afios) en lista
de espera de TH como de la prevalencia de la enfermedad
hepatica esteatésica (SLD) como indicacion de TH,
frecuentemente asociada con la existencia de factores de riesgo
cardiovascular® (Figura 1). Todo ello esta contribuyendo a la
aparicion de un nuevo fenotipo del tipico candidato a TH que se
caracteriza por estar mas enfermo, ser medicamente mas

complejo y considerarse un “paciente “fragil”’.
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Figura
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Introduccion

3. Antecedentes sobre la fragilidad y la sarcopenia

en pacientes con cirrosis

3.1.- Definicion de sarcopenia y fragilidad

La sarcopenia es una disminucién critica de la masa de
musculo esquelético. Inicialmente se consideré que estaba
relacionada con el envejecimiento propio de la edad, pero
posteriormente pasdé a describirse en una amplia variedad de
patologias fuera de la poblacion geriatrica y asociada a eventos
clinicos negativos®.

La fragilidad fue definida por primera vez en el campo de
la geriatria, como un estado de mayor vulnerabilidad frente a los
factores de estrés fisico (por ejemplo, una intervencion
quirargica) y de disminucién de la reserva fisiologica®!'?. Los
principales componentes del fenotipo fragil descrito
originariamente por Fried son: sarcopenia (disminucion de la
masa del musculo esquelético), inmovilidad progresiva,
disminucion del gasto energético y malnutricién®. Actualmente,
se considera un concepto multidimensional que representa la
manifestacion final de las alteraciones de multiples sistemas
fisiologicos, incluidos todos los o6rganos solidos individualmente
(p. €., higado, rifion, corazon) asi como los sistemas inflamatorio,
endocrino, cognitivo 'y musculoesquelético y factores

psicosociales’.
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Introduccion

En el campo de la hepatologia, la fragilidad y Ila
sarcopenia estan despertando un interés creciente dada su alta
prevalencia en candidatos a TH y su fuerte asociacion con
resultados adversos en relacion a la cirrosis y al TH”®!!.  En este
contexto y con el fin de poder medir objetivamente la fragilidad
en los candidatos a TH, la investigacion se ha centrado
fundamentalmente en la fragilidad fisica 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
emocionales’. Asi, aunque la sarcopenia es el componente central
y dominante de la fragilidad en los pacientes con cirrosis, este
sindrome abarca mas alla de la simple pérdida de masa muscular
ya que integra los conceptos de rendimiento funcional, capacidad
funcional y discapacidad y representa una situacion de disfuncion

fisica global’*.

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 hepética, en el caso de la
sarcopenia, esto solo se ha demostrado en hombres, no en
mujeres'"'?. Ademds, la prevalencia de la sarcopenia en los
candidatos a TH, varia mucho segun el sexo (al igual que ocurre

en la poblacion general), siendo del 21% en mujeres y del 54% en
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Introduccion

hombres con cirrosis evaluados mediante el Indice de Musculo
Esquelético (IME)'3. En relacion con la fragilidad fisica, los
datos de prevalencia varian segun la literatura consultada debido
al gran nimero de herramientas diferentes empleadas para su
evaluacion en el campo de la Hepatologia. Entre los pacientes con
cirrosis evaluados en el &mbito ambulatorio, la prevalencia de la

0 10ILI4LS - Entre los

fragilidad oscila entre el 17% y el 43
pacientes con cirrosis hospitalizados, la prevalencia de la
fragilidad alcanza el 38% en pacientes con encefalopatia hepatica
(18% en pacientes sin encefalopatia hepatica) al evaluarse
mediante un cuestionario de salud que interroga al paciente sobre
su capacidad para realizar Actividades Basicas de la Vida Diaria
(ABVD)!16 y el 68% cuando se evalllia mediante la escala
funcional de Karnofsky (KPS por sus siglas en inglés) que
interroga al médico sobre la capacidad de rendimiento fisico del

paciente!"7,

3.3- Etiologia de la sarcopenia y la fragilidad

En los candidatos a TH, la fragilidad fisica y la sarcopenia
estan condicionadas en parte por la gravedad de la hepatopatia de
base pues la insuficiencia hepatica en si conduce inevitablemente
a este proceso. Sin embargo, otros factores, tales como la edad
cronoldgica, la malnutricién, la inactividad fisica y las
comorbilidades extrahepaticas (obesidad, diabetes mellitus,

insuficiencia renal, cardiopatias...) contribuyen al desarrollo de
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Introduccion

este fenotipo fragil en pacientes con cirrosis'!. Pese a que muchos
de estos factores estan interrelacionados, los hemos descrito por
separado con el fin de facilitar su intervencion desde el punto de
vista clinico.

En primer lugar, la cirrosis conduce a la fragilidad y la
sarcopenia a través de diversos mecanismos. A nivel
fisiopatologico, la alteracion del catabolismo en pacientes con
hepatopatia terminal conduce a un desequilibro entre las
necesidades energéticas y la ingesta!!. La alteracion del

metabolismo de las proteinas, en particular de los aminoacidos de

cadena ramificada (AACR) que son esenciales para la sintesis de
glutamina y la desintoxicacién extrahepatica del amonio,
conlleva una reduccion de los niveles circulantes de AACR que
conduce a una degradacion muscular acelerada'!. La alteracion

del aclaramiento hepatico del amonio debido a la disminucion de

la capacidad del higado para metabolizarlo junto con el aumento
de los shunts portosistémicos aumenta la concentracion de
amonio en la circulacidn sistémica y produce efectos deletéreos
sobre el musculo'!. El amonio es toxico para los miisculos a través
de una serie de mecanismos que incluyen la disminucion de la
sintesis de proteinas, el aumento de la autofagia, la proteolisis y
la disfuncion oxidativa mitocondrial en el misculo esquelético'!.

Ademas, la etiologia de la enfermedad hepatica se ha asociado

11,18,19 Por

con diferencias en la prevalencia de sarcopenia
ejemplo, las tasas mas elevadas de sarcopenia se han descrito en

pacientes con hepatopatia alcohoélica (hasta el 80%), aunque en
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pacientes con cirrosis secundaria a SLD, infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C (VHC) y hepatitis autoinmune también se
han recogido tasas altas, superiores al 60%!'8. Los pacientes con
cirrosis por alcohol son también los que presentan la tasa de
pérdida de masa muscular mas rdpida en comparacion con otras
etiologias'®. La exposicion al alcohol aumenta la autofagia
muscular, inhibe la actividad del proteasoma y disminuye el
efecto anabdlico del factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo 1292122 Los pacientes con cirrosis secundaria a SLD podrian
tener un mayor riesgo de sarcopenia debido al efecto sinérgico de

23

la resistencia a la insulina y de la inflamacion sistémica cronica”.

Por ultimo, las complicaciones de la hipertension portal también

contribuyen a la malnutricion y a la disfunciéon muscular. La
encefalopatia hepatica se asocia con anorexia, reduccion de
actividad fisica e ingresos hospitalarios frecuentes'!. Por su parte,
la ascitis contribuye a la anorexia, la saciedad precoz, al
hipermetabolismo y a la limitacién de la actividad fisica''. Tanto
la encefalopatia hepatica como la ascitis se asocian con la
fragilidad'.

En segundo lugar, la malnutricién debida a la alteracion
de la ingesta y/o la absorcion de micro y macronutrientes también
predispone a la fragilidad y a la sarcopenia en los pacientes con
cirrosis!!. Factores como la saciedad precoz, la anorexia, las
nauseas y los vomitos, la disgeusia, una dieta poco atractiva (por
ejemplo, baja en sodio o en potasio), la alteracion del nivel de

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

una reduccion de la ingesta oral en los pacientes con cirrosis>*. El

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

obesidad y estd influenciado por varios factores bioldgicos,
socioculturales y psicologicos®. Muchos pacientes con cirrosis
tienen conocimientos limitados sobre el manejo de su
hepatopatia, incluido el soporte nutricional. La falta de
conocimientos sobre alimentacion, preparacion 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

desnutricion hasta la obesidad!!. Por otro lado, la alteracion en la

absorcion de nutrientes resulta de la malabsorcion, mal digestion

y alteracion en el metabolismo de macronutrientes'!. La colestasis
conlleva una alteracion de la circulacion enterohepatica de las
sales biliares y una desregulacion de estas. Esto puede resultar en
niveles elevados de sales biliares potencialmente toxicas tanto en
sangre como en los tejidos, en una alteracion del metabolismo de
los acidos grasos de cadena larga y en el déficit de vitaminas

liposolubles'%.

Los shunts porto-sistémicos, el déficit de
enzimas pancredticas, el sobrecrecimiento bacteriano, la
alteracion de la flora intestinal y la enteropatia son otros de los
factores que pueden contribuir a la malabsorcion y mal digestion
en pacientes con cirrosis?*. La alteracion de metabolismo de los

macronutrientes o “hipermetabolismo” se debe a la reduccion de

la sintesis y almacenamiento del glucdgeno hepatico tras las
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comidas, a un cambio prematuro de la glucogendlisis a la
gluconeogénesis, a la oxidacion de acidos grasos y al aumento de
la degradacion de las proteinas de todo el cuerpo!!. Este
hipermetabolismo con un estado catabdlico 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 correlacion con la gravedad de la hepatopatia de base u
otros predictores'!. La alteracion de la ingesta y la absorcion de

nutrientes conduce a altas tasas de déficits de micronutrientes en

estos sujetos. En particular, el déficit de acido folico, tiamina,
zinc, selenio, vitamina D y vitamina E se ha descrito en pacientes
con hepatopatia alcoholica; y el déficit de vitaminas liposolubles
ha sido claramente documentado en pacientes con enfermedades
colestasicas'!. Muchos de estos micronutrientes estin muy
relacionados con la fragilidad o la sarcopenia. El déficit de
vitamina D se ha asociado con una alteraciéon de la funcién
contractil del musculo en la poblacion general?’. A pesar de que
faltan estudios que evaluen 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 hepatopatia terminal y
puede contribuir al desarrollo y a la progresion de la fragilidad en
esta poblacion'!. El déficit de zinc, un cofactor en el ciclo de la
urea que metaboliza el amonio, se asocia con encefalopatia
hepética, fragilidad y sarcopenia en pacientes con cirrosis!'!?%2°,
El déficit de magnesio se debe a la malabsorcion de magnesio en

el intestino delgado y se ve exacerbado por la toma de diuréticos;
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se asocia con una disminucién del rendimiento cognitivo y con
una reduccion de la fuerza muscular en adultos con cirrosis!!3%3!,

Finalmente, en el ambito de la hepatologia, la fragilidad y
la sarcopenia también resultan del envejecimiento, la
inactividad fisica y la desregulacion de multiples aparatos y
sistemas (como el endocrino-metabdlico) junto con factores
socio-econémicos'!. Asi, coincidiendo con la creciente

longevidad de las distintas sociedades desarrolladas, la

prevalencia de cirrosis en pacientes afiosos (> 65 afios) estd

aumentando®?. En estos sujetos, la pérdida de masa muscular
relacionada con la cirrosis (sarcopenia secundaria) se suma a la
pérdida de musculo esquelético propia del envejecimiento

(sarcopenia primaria) y presentan lo que se conoce como

“sarcopenia compuesta™® .  La inactividad fisica 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 TH!®!3* En un pequefio 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
s6lo 3000 pasos al dia en comparacion con una media de 70000-
13 000 pasos al dia en adultos sanos®*. La inactividad fisica
resultd ser mas 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, todavia en espera de TH o sometidos

finalmente a la cirugia del trasplante!®. No existen estudios
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longitudinales prospectivos que evaliien el papel directo que
desempeiia la inactividad fisica en la progresion de la fragilidad
y/o la sarcopenia. Sin embargo, algunos ensayos clinicos han
demostrado el beneficio de determinadas intervenciones para
aumentar la actividad fisica (en combinacion con el consejo
nutricional) en la funciéon muscular, en la masa muscular y en la

13339 Dichos estudios sugieren que la

capacidad funciona
inactividad fisica puede, en parte, contribuir al deterioro de la
masa y/o la funcion muscular'!. La obesidad se ha relacionado
con una desregulacién endocrina, con acumulacién de grasa
visceral, resistencia a la insulina y resistencia anabdlica y es un
factor especialmente relevante en el campo de la hepatologia por
su asociacion con la fragilidad y la sarcopenia en un contexto de
aumento creciente de la prevalencia de la cirrosis relacionada con
la obesidad!!'. En un amplio estudio canadiense que analizé a 678
pacientes con cirrosis se observd que 20% de los pacientes
cumplia criterios tanto de obesidad como de sarcopenia evaluada
mediante el IME*’. En cuanto a la funcion 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, si que se demostr6é una interaccion significativa
entre la obesidad y la fragilidad en cuanto a resultados clinicos
adversos: pacientes fragiles con un indice de masa corporal (IMC)
> 35kg/m? presentaron un riesgo de muerte en lista de espera de
TH 3 veces superior al de pacientes no fragiles con un IMC

similar*'. Otras alteraciones del sistema endocrino-metabédlico
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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 sarcopénicos*’. 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 progresion de la

sarcopenia*. Por ultimo, factores sociales determinantes de

Salud (es decir, el lugar donde vivimos, estudiamos, trabajamos y
nos divertimos) también desempenan un papel en el desarrollo de
malnutricién, fragilidad y sarcopenia!l. El conocimiento sobre
Salud se rige principalmente por factores socioecondémicos y se
ha asociado con la fragilidad fisica entre los candidatos a TH*.
La inseguridad alimentaria debida a factores sociales como la
pobreza, el aislamiento o el acceso limitado a alimentos nutritivos
se ha asociado con hepatopatia avanzada en pacientes con SLD*®.
Las dificultades economicas pueden limitar la presencia de los
familiares en el hogar y, por lo tanto, dificultar la monitorizacion
del paciente, el manejo de las complicaciones de la cirrosis (por
ejemplo, un adecuado tratamiento de la encefalopatia hepatica
con enemas de lactulosa) y la supervision de su actividad fisica.
Por el contrario, la necesidad creciente de cuidados de los
pacientes con hepatopatia 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 situacion
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econémica y, por lo tanto, de la capacidad de proveer una
adecuada nutricion a los pacientes*S.

En definitiva, hay candidatos a TH cuyas comorbilidades
extrahepaticas, estado de malnutricion y sarcopenia tienen un
mejor valor prondstico que la gravedad de su enfermedad
hepédtica medida por la puntuacién MELD?. Los facultativos
responsables de este tipo de pacientes llevamos tiempo
observando que sujetos con una misma puntuacion MELD
pueden presentar manifestaciones y evoluciones clinicas
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 integracion en la practica clinica ha
sido anecddtica, obstaculizada por la falta de consenso sobre su
definicion, herramientas de evaluacion e implicaciones para la

toma de decisiones sobre el TH*.

3.4.- Herramientas prondsticas para la evaluacion de la

sarcopeniay la fragilidad fisica
3.4.1.- Generalidades

En los dltimos 5-10 afios multiples publicaciones han
demostrado una asociacion entre la sarcopenia y la fragilidad
fisica y resultados adversos tanto antes como después del TH
(Tabla 1)"81,
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Tiempo Resultados Autores Disefio Tamafo | Herramienta Cogli:f:’ifnz 8
Adversos estudio (n) Fragilidad (IC 95%) *
Prospectivo, B
CarX et | unicéntrico | n=121 MWD | (g2 T
(EE. UU)) T ’
Prospectivo, HR=1,18 (0,87-
Lai etal.® | Unicéntrico n=294 AVD 1,58); p=0,28
(EE. UU.) | por cada punto
. _ Montano- Pro_spfectl_\/o, B HR=0.97 (0.96-
PRE-TH Mortalidad/Mortalidad | Loza et Unicentrico n=669 IME-L3 0.99):
A 49 A ’ )1 p<01001
en lista espera al. (Canada)
Retrospectivo, _
Taglpfsr ® | Unicéntrico n=734 AVD 250")1'83 it
' (EE. UU.) ’
Categoria B
(KPS 50-70%):
Orman et Retrospectivo, |1_|T8:)1’14 (1.11-
50 Multicéntrico | n=79092 KPS ’ ]
al. EE Categoria C
(EE. UU) (KPS 10-40%):
HR=1,63 (1,55-
1,72)
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Tiempo Resultados Autores Disefio Tamafno | Herramienta COZi’ie?]?e 8
Adversos estudio (n) Fragilidad (IC 95%) "
Prospectivo, KPS bajo (10-
Tandon et | Multicéntrico _ 40%): OR=0,97
al. o (Canada+ | "4 KPS (0,96-0,98);
EE. UU.) p=0,004
MELDNa vs IHF
+ MELDNa:
Kardashian | Prospectivo, c-statistic = 0,73
Mortalidad/Mortalidad | et al.5 Unicéntrico | n=1405 IHF 80'7%8('8'773)0"27)
en lista de espera (EE. UU.) m’ejora ;')redic,cién
mortalidad a los 3
meses
PRE-TH . HR=1,25(1,11-
Cox- Prospectivo, 1,45); p < 0,001
Flaherty et | Multicéntrico | n= 352 6MWD 1 por cada
al.5? (EE. UU.)) disminucion de 50
metros
L Prospectivo, HR= 0,808
Hospitalizaciones por P;";“;tl”;go Uniceéntrico n=186 Espesor Psoas | (0,736-0,886);
pitafiza P ' ((Alemania) p<0,001
fallo hepético agudo Retrospectivo
sobre cronico 82724et Multicéntrico | n=16561 HFRS (1355).15(136(%,812)-
' (EE. UU.) S
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: Resultados Disefo Tamafno | Herramienta 1%, Ol
Tiempo Autores . . Coeficiente B
Adversos estudio (n) Fragilidad (IC 95%) *
c o ; HR = 1,12 (1,03-
. 0X- rospectivo, 1,22); p=0.02
Ho:pcljtalllz aciones por Flaherty et | Multicéntrico | n=352 6MWD 1 por cada
0das las causas al .52 (EE. UU.) disminucion de 50
metros
Componente
fisico del SF-36:
B=-2,5(-3,0, -
PRE-TH 2,0); p=< 0,001
Cox- Prospectivo, Componente
Peor calidad de vida | Flaherty et | Multicéntrico | n= 352 6MWD mental del SF-
al. %2 (EE. UU.) 36: B3=-0,6 (-1,3,
-0,02); p=0,045
| por cada
disminucion de 50
metros
. KPS intermedio
POST-TH Mortalidad Uil I\F/)Iruolilrzzee?:':;/lgo = KPS O
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. Resultados Disefo Tamafno | Herramienta IR, 00
ULz Adversos ATLOIGS estudio (n) Fragilidad Coeficiente 3
9 (IC 95%) "
KPS bajo (0-
40%): HR = 1,43
(1,35-1,52);
p <0,01)
Prospectivo, HR= 2,13 (1,39-
Lai etal. % | Multicéntrico | n=1166 IHF 3,26); p < 0,001
(EEUV) 1 por cada unidad
Mortalidad OR=0,53;
p=0,001
e i A (mortalidad al
etrospectivo, rea grupo | afo)
POST-TH Lee etal.® | Unicéntrico n=325 muscular
(EEUU) dorsal OR=0,53; p<
0,001 (mortalidad
a los 5 afos)
1 por cada unidad
Ret i A OR= 0,67,
L etrospectivo, rea grupo p=0,007
Corréiljll;:;cel Sones Leeetal.® | Unicéntrico n=325 muscular (complicaciones
(EEUU) dorsal al afio)

1 por cada unidad
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Tiempo

Resultados
Adversos

Autores

Disefo
estudio

Tamaro

(n)

Herramienta
Fragilidad

HR, OR
Coeficiente B
(1IC 95%) "

POST-TH

Complicaciones
globales

Valero et
al %8

Retrospectivo,
Unicéntrico
(EEUV)

n=96

Area Psoas

OR= 3,06 (1,07-
8,72); p=0,03

Estancia hospitalaria
postrasplante

Lai et al. %8

Prospectivo,
Multicéntrico
(EEUUV)

n=1166

IHF

Estancia
hospitaldria:

OR=2,00 (1,47-
2,73)

Estancia|UCI:
OR= 1,56 (1,12-
2,14)

Dias ingfeso < 3
meses post-TH:

OR=1,7P (1,25-
2,37)

Alta no
domiciliaria:

OR= 2,50 (1,58-
3,97)
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Tiempo

Resultados
Adversos

Autores

Disefo
estudio

Tamaro

(n)

Herramienta
Fragilidad

HR, OR
Coeficiente B
(1IC 95%) "

POST-TH

Estancia hospitalaria

postrasplante

Di Martini
et al.t8

Retrospectivo,
Uniceéntrico
(EEUU)

n=338

IME-L3

Estancias
hospitalarias
hombres

Total: 3% -0,02
(p< 0,000)
UCI: 35-0,03
(p< 0,000)
Estancias
hospitalarias
mujeres:
Total: 3=-0,01
(p< 0,05
UCI: 39-0,01
(p< 0,05
| por cada 10%
aumento ¢e masa
muscular

Montano-
Loza et
al.®

Retrospectivo,
Unicéntrico
(Canada)

n=2438

IME-L3

40+ 4 dias
sarcopénicos vs
25+3 dias no-
sarcopéricos
(p=0,008)
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Tiempo

Resultados
Adversos

Autores

Disefo
estudio

Tamaro

(n)

Herramienta
Fragilidad

HR, OR
Coeficiente B
(1IC 95%) "

POST-TH

Fenotipo fragil

Lai et al.

Prospectivo,
Unicéntrico
(EEUUY)

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

1 por cada 0,1
punto

Leyenda: *Valor p para cada medida de fragilidad. Resultados ajustados por covariables; 1 incremento; | decremento
Abreviaciones: AVD, actividades vida diaria; HFRS, Riesgo de Fragilidad Hospitalaria; IC, Intervalo de confianza; IHF,
indice hepatico de fragilidad; IME-L3, indice musculo esquelético en la 3* vértebra lumbar; KPS, karnofsky performance
status; 6BMWT, prueba de marcha de los 6 minutos; SF-36, cuestionario de salud short form 36; TH, Trasplante Hepatico.
UCI, unidad cuidados intensivos.
Fuente: elaboracion propia
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Actualmente, en el campo de la Hepatologia, la fragilidad
fisica suele evaluarse mediante métodos subjetivos®. La
Impresion Clinica Subjetiva (ICS), que consiste en la
evaluacion del estado de salud global del paciente por parte de su
médico responsable (ojo clinico), 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 cirrosis®%. El
principal inconveniente de este enfoque es que es subjetivo,
variable segin el hepatélogo o cirujano de TH y determina
aspectos de vida o muerte®'. De ahi el interés de disponer de
métodos de evaluacion 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 estandarizada’®!!.

Sin embargo, existe una gran
heterogeneidad en los instrumentos empleados para evaluar la
fragilidad fisica y la sarcopenia en la literatura publicada hasta el
momento (Tabla 2). Ademas, la mayoria de los estudios son
norteamericanos lo cual también dificulta la generalizacion de los
resultados. El mayor reto a la hora de identificar una prueba tinica
estandarizada es la gran cantidad de modalidades disponibles para

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

unico que haya emergido en la literatura como idoneo para la
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evaluacion de la fragilidad en todos los escenarios clinicos
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 bateria de pruebas a elegir en
funcién del entorno clinico del paciente, los recursos disponibles
y la decision clinica que se prevé tomar en funcion de los

resultados de la prueba’® (Tabla 3).
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M E-II-DIIPCCI)ON HERRAMIENTAS CARACTERISTICAS
Antropometria® Peso, Talla, IMC, Pliegue tricipit1|, _
Circunferencia media brazo y pantorrilla.
Masa magra, Masa grasa, Indice T masa
Bioimpedancia® libre de grasa, indice de masa corporal
grasa, Angulo de fase
. Masa . . oo
Medidas muscular Densitometria® Indices de masa grasa y magra
ANATOMICAS X
(sarcopenia)
Pruebas de Area Psoas® Medida individual musculo Psoas
imagen Espesor del Diametro transversal del musculo |Psoas
seccionales musculo psoas® | medido a nivel del ombligo.
(TAC*/RM™) IMES* 6 Suma del area de todos los muasculos

esqueléticos en la 32 0 42 vértebra Jumbar.
Capacidad Actividades basicas de autocuidado diario

de AVD Basicas® (comer, higiene personal y del inodoro,

Medidas rendjmiento Cuestionarios vest_ir_se, movilidad fur_lcional, d_es ,_ar_wso)
EUNCIONALES fls_lc_:o de salud Actividades que permiten a un ing ividuo

(fragilidad) AVD vivir de forma independiente (tareas del

Instrumentales®:5?

hogar, cocinar, comprar, medicarsg, usar
teléfono...)
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TIPO c
MEDICION HERRAMIENTAS CARACTERISTICAS
I
Escala funcional de 100 a 0 en intervalos
L KPS®® de 10 en 10. 100: Salud perfecta. O:
Cuestionarios Fallecido
Capacidad de salud '
de Instrumento de - - . e
rendimiento fragilidad de Fried Actividad fl_s_lca + Agota_mlento +|Pérdida
fisico 966 peso + Debilidad + Lentitud
fragilidad fa Rapi N . .
(fragilidad) Pruebas de Bateria Raplda de Equilibrio + sentadillas + velocidad
L Rendimiento
rendimiento Fisico®® marcha
fisico ISICO - - - - -
6MWD®® Distancia recorrida a pie en 6 minutos
Fuerza de agarre + Equilibrio +
IHF 6751 sentadillas
Especifico para cirrosis
Medida Ingresos Datos HERSS® De la clasificacion internacional de
CLINICA hospitalarios | administrativos enfermedades. No validado en cirgéticos.

Abreviaciones: AVD, actividades vida diaria; HFRS, Riesgo de Fragilidad Hospitalaria; IMC, indice de masa corporal,
IME: indice musculo esquelético; IHF, indice hepatico de fragilidad; KPS, karnofsky performance status; 6MWD,

prueba de 6 minutos de marcha; RM, resonancia magnética; TAC, tomografia axial computarizada;
Fuente: elaboracion propia
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entorno [clinico del paciente

Seleccion del método de evaluacion y estadificacion de la sarcopenia y la fragilidad en funcic

Intrpduccion

n del

HERRAMIENTAS

FRAGILIDAD/SARCOPENIA

ESTADIFICACION FRAGILIDAD/SARCOPENIA

Grave

Moderada Leve/Ausente
IHF
Pruebas de 24,5 3244 <3.2
AMBITO rendimiento fisico 250-350
AMBULATORIO (fragilidad) 6MWD < 250 metros me;ros > 350 metros
Clest s d ABVD leézunltad Dificultad con | Sin dificultad jpara las
uestionarios de
salud > 2ABVD 1 ABVD ABVD
HOSPITALIZACION (fragilidad) KPS
0-40 50-60 >80
TAC Abdomen IME Hombres < 50cm2/m2 Hombres> 50¢m2/m2

(sarcopenia)

Mujeres: < 39cm2/m2

Mujeres: > 39em2/m2

Abreviaciones: ABVD, actividades basicas vida diaria; [HF, indice hepatico de fragilidad; IME, indice musculo
esquelético KPS, karnofsky performance status; 6MWD, prueba de 6 minutos de marcha; TAC, tomografia 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 prondsticas para pacientes ambulatorios

Desde un punto de vista funcional, la fragilidad se puede
medir como capacidad disminuida para el rendimiento fisico
mediante pruebas de rendimiento fisico (Instrumento de
fragilidad de Fried, Bateria Rapida de Rendimiento Fisico -SPPB
por sus siglas en inglés, prueba de 6 minutos de marcha-6MWD
por sus siglas en inglés- e Indice Hepatico de Fragilidad-THF), la
mayoria de ellas empleadas originalmente en el campo de la
geriatria. Dichas pruebas han sido investigadas en el ambito
ambulatorio cuando los pacientes estan en situacion clinica de
relativa estabilidad y han demostrado ser utiles en predecir
mortalidad en candidatos a TH® .

Hasta la fecha, el IHF y la 6MWD son los instrumentos de
fragilidad con aplicabilidad mas amplia en pacientes
ambulatorios pues tienen las ventajas de ser objetivos y faciles de
utilizar para medir tanto basal como longitudinalmente los
cambios en el estado de fragilidad’. Concretamente, la 6MWD es
la distancia maxima (en metros) recorrida a pie sobre una
superficie plana y recta en 6 minutos®®. El IHF es un indice
continuo, especifico para pacientes con cirrosis que se basa en tres
sencillas pruebas de rendimiento fisico: (i) la fuerza de agarre
(medida en la mano dominante con la ayuda de un dinamémetro
(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-tandem y tdndem) durante 10 segundos®’.
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Ademés, hay  disponible una  calculadora  online

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

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 hepética terminal

(Tabla 1). En un estudio unicéntrico que incluyd a 121 pacientes
en esperade TH, una 6MWD < 250 metros fue identificada como
factor de riesgo de mortalidad en lista de espera
independientemente de la gravedad de la hepatopatia de base*®.
Més recientemente, el estudio PVLCD2 (Pulmonary Vascular
Complications of Liver Disease), en el que participaron 352
adultos con hipertensién portal evaluados para TH en 3 centros
estadounidenses, obtuvo una distancia mediana en la 6MWD de
391 +101 metros y observd que por cada disminuciéon de 50
metros en la distancia recorrida se producia un incremento del
25% en el riesgo de muerte pretrasplante (HR 1.25; p < 0.001)
tras el ajuste por potenciales factores de confusion (edad, sexo,
IMC, MELDNa)*. El estudio FrAILT (Functional Assessment
in Liver Transplantation), una amplia red de investigacion sobre
fragilidad fisica 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 periodicas de fragilidad utilizando pruebas basadas

en el rendimiento fisico y cuestionarios de salud previamente
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empleados en el campo de la geriatria, de las cuales deriva el
IHF®’. 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 hepatopatia de base, la
ascitis y la encefalopatia hepatical®,'4. Se han establecido puntos
de corte optimos del IHF para identificar a los candidatos a TH
"fragiles" 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
prediccion a los 6 y 12 meses)°l. Ademas, se ha observado que
afiadir el IHF a la puntuacion MELDNa predice con mayor
precision la mortalidad en lista de espera de TH que la puntuacion
MELDNa sola>! y, que la mayor mortalidad pretrasplante que
experimentan las mujeres con cirrosis se explicaria en parte
porque presentan una mayor prevalencia de fragilidad fisica
respecto a los hombres aun teniendo menos comorbilidades
médicas y puntuaciones MELD similares a ellos®®. Cabe destacar
que los cambios en el IHF a lo largo del tiempo (tanto el
empeoramiento como la mejoria) 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 asocio con un riesgo 2 veces mayor de mortalidad en
lista de espera de TH (HR= 2,04; 95%Cl= 1,35-3,09)
independientemente del estado de fragilidad basal y de la
gravedad de la hepatopatia de base’. Por el contrario, los
pacientes que experimentaron una mejoria de la puntuacion del

IHF presentaron un menor riesgo de muerte/exclusiones de lista
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que los que presentaron un empeoramiento de esta, sentando asi
las bases para buscar estrategias destinadas a intentar revertir la
fragilidad "°. Sin embargo, las medidas basales de la fragilidad
no sélo se han relacionado con la mortalidad sino también con
otros resultados negativos antes del TH. En concreto, una
distancia recorrida en la 6MWD mas corta se asocié con un

incremento significativo en el nimero de hospitalizaciones por

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

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

evaluados para TH capaces de recorrer distancias mas largas®.

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

postrasplante la evidencia es creciente (Tabla 1)°2%. Los
resultados del estudio FrAILT en los que se incluyeron 1166
receptores de TH de 8 centros estadounidenses con una
evaluacion de fragilidad pretrasplante realizada mediante el IHF
en el ambito ambulatorio y con una mediana de seguimiento de
36 meses, mostraron que los pacientes “fragiles” (definidos con
un [HF > 4.5) presentaban un mayor riesgo de muerte (HR=1.62;
p = 0.02) y una mayor utilizaciébn de recursos sanitarios
postrasplante (estancias mas largas en UCI y en la sala de
hospitalizacion tras la cirugia del trasplante, mayor nimero de
dias ingresados en los 3 meses siguientes al trasplante y mayor
tasa de altas no domiciliares) que los pacientes no fragiles; aunque
en general la supervivencia postrasplante fue aceptable
(incidencia de muerte acumulada al afio y a los 5 afios del 6% y

16% para los pacientes fragiles y del 4% y 10% para los no
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fragiles -log rank general p=0.02).%® A diferencia de lo que ocurre
con el IHF, la 6MWD no ha demostrado predecir mortalidad
después del TH®? y su potencial asociacion con la morbilidad
postrasplante no ha sido estudiada de momento.

La literatura respecto al impacto real de la fragilidad fisica
sobre resultados adversos en contextos de TH diferentes al
estadounidense es escasa y metodoldgicamente cuestionable. En
particular, en Europa, el IHF s6lo ha sido validado como un factor
de riesgo pretrasplante en dos cohortes eslovacas unicéntricas,
que incluian a pacientes hospitalizados con cirrosis
descompensada: una retrospectiva de 385 adultos y otra
prospectiva de 168 pacientes; pero no en pacientes
ambulatorios’>"?. Ademas, aunque en un estudio reciente
estadounidense bien disefiado, la medicion del IHF demostro ser
factible en pacientes ingresados, ésta solo se llevd a cabo una vez
que la situacién clinica aguda que condujo a la hospitalizacion del
paciente estuvo resuelta y el paciente se consideré médicamente
apto para su alta hospitalaria; no al ingreso”.

Por ultimo, una limitacion de estas pruebas fisicas 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 pruebas®®’.

3.4.3.- Herramientas prondsticas para pacientes ingresados

Durante el ingreso hospitalario los pacientes suelen
presentar alteraciones transitorias en su funcion fisica y cognitiva
que limitan la capacidad de los métodos de evaluacion de la
fragilidad basados en el rendimiento fisico previamente
mencionados, para representar verdaderamente su reserva
fisiolégica. Medidas de cuantificacion de la sarcopenia
(componente dominante de la fragilidad) y diversas escalas de
fragilidad fisica han sido utilizados en pacientes hospitalizados
(Tabla 3).

En la ultima década, una sélida evidencia ha demostrado
que la mediciéon de la sarcopenia se asocia con resultados
adversos en el ambito de la hepatologia y el TH y es util en el
ambito de la hospitalizacion dada la baja probabilidad de verse
afectada por cambios agudos en el rendimiento funcional®. En los
pacientes con cirrosis candidatos a TH, la sarcopenia se asoci6 a
una disminucion de la calidad de vida’, a un mayor riesgo de
complicaciones hepaticas’ y a una mayor duracion de la estancia
hospitalaria’. En efecto, el musculo esquelético desempefia un
papel integral en la detoxificacion del amonio y la sarcopenia ha

sido identificada como un factor de riesgo independiente de
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encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis’®. Otras
complicaciones como ascitis, infecciones o el fallo hepatico
agudo sobre cronico son mas frecuentes en pacientes cirroticos
sarcopénicos que no sarcopénicos>>>. Un estudio unicéntrico
canadiense que incluy6 a mas de 600 pacientes en lista de espera
de TH mostr6 que la inclusion de la sarcopenia (definida a partir
de puntos de corte especificos del IME en la tercera vértebra
lumbar en una tomografia axial computarizada -TAC- abdominal)
dentro de la puntuacion MELD (MELD-Sarcopenia) mejoraba la
prediccion de mortalidad en pacientes con cirrosis, especialmente
en candidatos a TH con MELD bajos*. Después del TH, la
sarcopenia se asocié con una mayor probabilidad de muerte’’, una
mayor duracién de la estancia hospitalaria'® y un aumento de la
tasa de complicaciones globales>’*%. Otro estudio canadiense que
incluyo a 248 pacientes con cirrosis que tenian un TAC previo al
TH y que definid la sarcopenia a partir de puntos de corte
especificos del IME en la tercera vértebra lumbar, confirmé que
la sarcopenia aumenta el riesgo de infecciones bacterianas
perioperatorias®. El  grupo de expertos norteamericano en
sarcopenia aboga por el uso del area del musculo esquelético
medida en la tercera vértebra lumbar en un TAC abdominal
mediante softwares de segmentacion corporal (por ejemplo,

)86y los puntos de corte del IME especificos

ImagelJ, sliceOmatic
seglin sexo (< 50cm?/m? en hombres y < 39cm?/m? en mujeres)
para estandarizar las mediciones de la sarcopenia en los

candidatos a TH®®®, Las razones expuestas por este consorcio son
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que: (i) el IME parece ser una medida més completa y robusta que
la medida individual del masculo psoas o del indice de masculo
psoas, especialmente en hombres con cirrosis®’; (ii) las pruebas
de imagen seccionales se utilizan habitualmente en la mayoria de
los centros trasplantadores como parte del protocolo pretrasplante
(para evaluar la anatomia tanto biliar como vascular) y para
monitorizar a los candidatos a TH con carcinoma hepatocelular
(CHCQ) y (iii) los estudios preliminares sugieren que las imagenes
basadas en resonancia magnética (RM) tienen resultados
similares a los del TAC”™ pero este ultimo suele estar mas
disponible, tiene menor coste y es mas rapido de realizar en la
practica clinica. No obstante, la medida del IME en un TAC
abdominal tiene algunas limitaciones, entre ellas la necesidad de
afnadir un software especifico a los equipos de los centros en los
que se realice la evaluacion del IME con equipos de TAC
estandares y el hecho de que la determinaciéon del IME no
equivale a una evaluacion completa de la fragilidad. Ademas,
quedan pendientes de aclarar algunas cuestiones claves respecto
a la utilizacion de las estimaciones basadas en TAC de la masa de
musculo esquelético, tales como (i) la validez de la medicion
individual del musculo psoas frente a del area muscular total (i)
el uso de valores por debajo de percentiles especificos (ej:
percentil 5); o (iii) la sensibilidad respecto a los cambios con el

tiempo®.
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La KPS y las ABVD son cuestionarios de salud para
evaluar la fragilidad basados en la opiniéon del médico y/o el
paciente, que fueron inicialmente empleados en poblacion
geriatrica pero que también han sido investigados en pacientes
con cirrosis. Se trata de escalas funcionales sencillas y rapidas de
realizar de forma sistematica en el ambito hospitalario. La
clasificacion del estado de fragilidad se basa en puntos de corte
previamente establecidos para definir a pacientes robustos (KPS
>80; no dificultades para las ABVD), prefragiles (KPS entre 50 y
60; dificultad para 1 unica ABVD) y fragiles (KPS <40;
dificultades con 2 0 mas ABVD)’ -Tabla 3-. Las ABVD y KPS
han demostrado predecir la mortalidad no relacionada con el

1615y mortalidad postrasplante®

TH!®!759 | tasa de reingresos
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 prondsticos del espectro de
la fragilidad’. -

Finalmente, en el ambito de la investigacion se ha
desarrollado el Riesgo de Fragilidad Hospitalaria (HFRS por
sus siglas en inglés) a partir del cédigo de Clasificacion
Internacional de Enfermedades, un sistema ampliamente
implementado en las bases de datos administrativas de los
hospitales®®. Esta puntuacion ha sido recientemente utilizada para
evaluar la fragilidad en pacientes con fallo hepatico agudo sobre

crénico, pero aun no ha sido validada de forma especifica en
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pacientes con cirrosis’. En concreto, la sarcopenia y el estado
funcional parecen ser factores determinantes de peores resultados
en pacientes con fallo hepatico agudo sobre cronico. Hasta la
fecha so6lo dos estudios retrospectivos han evaluado la
importancia de la fragilidad/sarcopenia en este escenario
clinico®***. Una investigacion reciente que incluyé a 16.561
pacientes hospitalizados con cirrosis encontrd 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 hepatico agudo
sobre cronico y que dicho riesgo aumentaba con la gravedad de
la fragilidad. Sorprendentemente, la fragilidad no impactaba en la
mortalidad a corto plazo por fallo hepatico agudo sobre cronico
pese a predecir una peor supervivencia en todas las
hospitalizaciones relacionadas con la cirrosis®*. Ademas, en un
estudio multicéntrico reciente en el que se reclutaron a 186
pacientes con cirrosis descompensada durante el primer afio tras
la colocacion de una derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular, la sarcopenia (definida mediante puntos de corte del
espesor del musculo psoas especificos segun el sexo) se asocio a
un mayor riesgo de desarrollar un fallo hepatico agudo sobre
cronico, 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)®>. Dado que el
desequilibrio inflamatorio ha sido identificado como el eje central

de la patogenia y de los resultados del fallo hepatico agudo sobre
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cronico, los autores sugieren que la sarcopenia podria
considerarse como una manifestacion clinica de una inflamacion
sistémica cronica subyacente’’.

En resumen, la conclusion general de la literatura
publicada es que la sarcopenia y la fragilidad fisica son factores
determinantes clave a la hora de predecir malos resultados tanto
antes como después del TH independientemente de la gravedad
de la enfermedad hepatica de base (Tabla 1). Estos resultados
derivan en su mayoria de grandes estudios prospectivos. En
cualquier caso, la principal limitaciéon de las investigaciones
publicadas hasta el momento es la gran heterogeneidad en los
instrumentos empleados para evaluar la sarcopenia y la fragilidad
fisica. Ademas, la mayoria de los estudios bien disefiados son
norteamericanos lo cual también dificulta la generalizacion de los
resultados.  Existe una falta de consenso sobre un indice de
fragilidad tnico que permita unificar la toma de decisiones en
torno a la fragilidad e igualar los resultados para todos los
cirroticos en todos los centros?’. El THF y la 6MWD son
actualmente los instrumentos con aplicabilidad méas amplia en el
contexto ambulatorio, y su utilidad en pacientes ingresados esta
limitada al momento previo al alta médica, en situacion de
estabilidad clinica’. 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 engafiosas debido

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

en situacion de estabilidad clinica (Tabla 3).

3.5.- Historia natural de la sarcopenia y la fragilidad

Hasta la fecha, solo se han publicados datos que permiten
conocer la historia natural de la fragilidad fisica en el campo de
la hepatologia y el TH; no de la sarcopenia''. La KPS y el IHF
son los 2 Unicos instrumentos que han evaluado los cambios
longitudinales de la fragilidad en pacientes con cirrosis antes y
después del TH'. Asi, grandes estudios prospectivos
norteamericanos encontraron que en la mayoria de los pacientes
con cirrosis, la fragilidad fisica empeoraba (menor puntuacion de
la KPS o mayor puntuacion del IHF) entre la inclusion en lista de
espera y el trasplante y, mejoraba discretamente después del
TH?>, Un estudio multicéntrico FrAILT observo 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 mayoria de los 214 receptores de una cohorte FrAILT
unicéntrica, presentaba una mejoria gradual de su fragilidad fisica
en comparacion con el pretrasplante: la mediana de la puntuacién
del IHF empeoraba a los 3 meses para después mejorar a los 12
meses postrasplante®®. Ademds, el estado de fragilidad
pretrasplante (“fragil”, “prefragil” y “robusto”, definidos por un

IHF >4.5, entre 3.2-4.4 and <3.2, respectivamente) predecia de
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forma significativa el estado de fragilidad postrasplante siendo
inferior al 40% el porcentaje de pacientes que conseguia alcanzar
una condicion fisica “robusta” al afio postrasplante °°. 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 organizacion que gestiona el sistema de
trasplante de 6rganos de EE. UU, evidenciaron un empeoramiento
de las puntuaciones de la KPS desde la inclusion en lista hasta el
trasplante (s6lo una evaluacion de fragilidad en cada momento)
en la mayoria de los candidatos a TH con una mediana de 97 dias
entre las 2 mediciones®. Ademas, la disminucién de la KPS
empeoraba conforme aumentada el tiempo en lista de espera de
TH*. Tras el TH, los datos estuvieron disponibles para 42.339
receptores al afio y para 30.291 a los 2 afios, y mostraron que la
puntuacién de la KPS mejoraba en al menos el 90% de los
pacientes siendo la mediana de la mejoria del 20% al afio
postrasplante pero sin observarse ningin cambio significativo a

partir de entonces™.

Los resultados de estos estudios ponen de manifiesto la
necesidad de investigar medidas para prevenir/mejorar la
fragilidad fisica antes del trasplante con el fin de alcanzar la

recuperacion completa tras el mismo.
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3.6.- Utilidad de la sarcopeniay la fragilidad fisica en la

préactica clinica
3.6.1.- Factor pronostico que guia la toma de decisiones clinica

La puntuacién MELD predice con precision la mortalidad
a los 3 meses en la gran mayoria de los pacientes con cirrosis y
desde su implementacion en la mayoria de centros
trasplantadores, su papel en la reduccién tanto del nimero de
pacientes incluidos en lista de espera de TH, como del tiempo y
de las muertes en espera de TH esta ampliamente reconocido®8L,
No obstante, una de sus principales limitaciones es que no incluye
una evaluacion del estado nutricional y funcional de los
candidatos a TH*. Ademas, los valores de creatinina en sangre
(incluidos en el céalculo del MELD) dependen no sélo de la
funcion renal sino también de la masa muscular por lo que la
fragilidad/sarcopenia penalizaria a los pacientes dificultando su
acceso al TH con el actual sistema de priorizacion. De igual
forma, los datos sobre la capacidad de la puntuacién MELD para
predecir la supervivencia después de TH son contradictorios®?. El
interés de utilizar puntuaciones basadas en la fragilidad es que
ayudan a incorporar las manifestaciones extrahepaticas de la
cirrosis (desnutricion y declive funcional) asi como las
comorbilidades de los pacientes, no relacionadas con el higado
(edad, diabetes, cardiopatia, etc.) convirtiéndose asi en un factor
pronéstico muy util tanto antes como después del TH. Sin

embargo, los grupo norteamericanos de expertos en sarcopenia y
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fragilidad recalcan que una Unica evaluacion nunca debe ser el
Unico 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 deberia someterse a un TH’ El estado de
fragilidad/sarcopenia de un paciente debe ser tenido en cuenta
como uno mas de los muchos criterios (médicos, funcionales o
psicosociales) considerados a la hora de evaluar la idoneidad de
un candidato a TH. Asi, dado que los pacientes sarcopénicos y
fragiles tienen un riesgo de muerte en lista de espera superior al
que predice su puntuacion MELD y un mayor riesgo de ingreso
por fallo hepatico agudo sobre cronico, la sarcopenia y la
fragilidad fisica podrian incorporarse en la practica clinica como
un factor pronéstico complementario al MELD. De hecho, se ha
evidenciado que afiadir la fragilidad/sarcopenia a la puntuacién
MELD mejora la prediccion de mortalidad en pacientes con
cirrosis, principalmente en los pacientes fragiles con MELD bajos
que son los mas perjudicados con el actual sistema de
priorizacion®#. Los consensos recientes sobre fragilidad
recomiendan realizar evaluaciones periddicas cada 2-12 semanas
en todos los candidatos a TH durante su estancia en lista de espera
y las implicaciones respecto al TH dependeran de la gravedad de
la fragilidad (Tabla 4)". La identificacion precoz de los pacientes
fragiles permitiria acortar los periodos de seguimiento para
monitorizar mejor el estado de salud, acelerar la evaluacion para

trasplante e iniciar estrategias de mitigacion del riesgo, en caso
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necesario®®4, Se deberian promover estudios que investiguen
modificaciones del sistema MELD donde la creatinina sea
sustituida por otro parametro no influenciado por la masa

muscular del paciente.
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fragilidad de los candidatos a TH

"abla 4. Recomendaciones sobre evaluacion de la fragilidad y prehabilitacion en base al e

Intrpduccion

stado de

EVALUACION DE LA FRAGILIDAD FiSICA

GRAVE MODERADA LEVE/AUSENTE
TIPO DE Ingreso pziarr]z:epr)]rseiC:bllltamon Programa de ejercicios Recomendaciones de
PREHABILITACION

(2-4 semanas)

supervisados en domicilio
(4-12 semanas)

ejercicio fisico estandar

SEGUIMIENTO EN
LISTA DE ESPERA

Considerar inactivacion
temporal en lista de espera

Reevaluaciones periddicas
del estado de fragilidad
(cada 2-4 semanas)

Seguimiento estrecho

Reevaluaciones periddicas
del estado de fragilidad
(cada 4-12 semanas)

Seguimiento habitual

Reevaluaciones periodicas
del estado de fragilidad
(cada 12 semaias)

TRASPLANTE
HEPATICO (TH)

TH si la fragilidad mejora

TH si la fragilidad se
estabiliza

TH segln proceder|habitual

REHABILITACION
POSTRASPLANTE

Si

Si

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 intervencion

La sarcopenia y la fragilidad son factores de riesgo para
los pacientes con cirrosis que difieren del resto de factores
pronosticos mas “tradicionales”, tales como, la edad, el sexo, o la
puntuacién MELD en que sus componentes individuales (funcion
fisica, sarcopenia y malnutricion) son potencialmente
modificables con ejercicio e intervenciones nutricionales®84

Las herramientas objetivas para medir la fragilidad fisica
permitirian identificar el momento Optimo para derivar a un
candidato a TH pre-fragil a una determinada intervencion fisica'y
nutricional, identificar cuando un paciente ha logrado un
beneficio optimo del programa previo al trasplante y seleccionar
a aquellas personas que se beneficiarian de un programa de
rehabilitacion postrasplante®-8°,

En los Gltimos afios, existe un interés creciente por el
concepto de “prehabilitacion” en el campo de la cirugia®. La
prehabilitacion  hace referencia a un entrenamiento
multidisciplinar para mejorar la fuerza fisica y el estado
nutricional que tendria el beneficio teérico de mejorar la reserva
fisioldgica previa a una intervencion quirdrgica’. La evidencia en
estudios relativos a cirugias abdominales mayores demuestra que
los programas de prehabilitacion (como programas exhaustivos
de actividad fisica, ejercicios supervisados y en domicilio,
intervenciones educacionales/cambio de habitos y/o consejo

nutricional) mejoran los resultados y reducen los costes del
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procedimiento’. En el contexto del TH, la literatura publicada
sobre el impacto de la prehabilitacion esta limitada a pequefias
cohortes unicéntricas en las que ademas, se incluyen
fundamentalmente a pacientes bien compensados, pero los
resultados apuntan hacia un freno de la progresion o incluso una
potencial reversibilidad de la fragilidad fisica mediante estos
programas®/.88.3537.89.90.36.38 (Tap|a 5). Concretamente, un estudio
espafol investigd los cambios en la fuerza maxima, la capacidad
aerdbica y la calidad de vida relacionada con la salud en
receptores de TH después de un entrenamiento aerébico y de
resistencia supervisado y observé una mejoria significativa en su
condicion fisica®”-. Mas recientemente, un estudio britanico piloto
demostrd que involucrar a pacientes con cirrosis candidatos a TH
en un programa intensivo de ejercicio aerébico es factible y
ademas parece mejorar el estado fisico de los participantes®.
Asimismo, hay varios estudios prospectivos en curso destinados
a evaluar los efectos de diferentes programas de prehabilitacion
sobre los resultados de candidatos y receptores de TH (por
ejemplo, el ensayo clinico con cbddigo NCT02367092).
Actualmente, los grupos de expertos recomiendan incluir las
medidas de la sarcopenia y la fragilidad en la practica clinica con
el fin de identificar a los pacientes candidatos a programas de
prehabilitacion enfocados hacia la optimizacion del estado
nutricional y de la actividad fisica”®%. Los documentos de
consenso de expertos recalcan que a todos los candidatos a TH se

les debe proporcionar recomendaciones sobre ejercicio Yy
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nutricion”!t, En general, las intervenciones nutricionales
dirigidas a la sarcopenia y la fragilidad incluyen: (i) consejo
nutricional con una ingesta caldrica basada en el peso corporal
ideal que favorece el consumo de proteinas ricas en aminoacidos
esenciales y evitar el ayuno; (ii) combinacion de ejercicio fisico
aerobico y de resistencia en una proporcion 3:2; y (iii) tratamiento
farmacoldgico 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 funcion  muscular en pacientes varones con
hipogonadismo secundario a la cirrosis’®. Los efectos de la
suplementacion 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 poblacién. Un estudio
retrospectivo japonés de casos y control incluy6 a 35 pacientes
con cirrosis que recibieron suplementos de L-carnitina durante al
menos 6 meses y 35 pacientes que no recibieron la medicacion
del estudio, emparejados mediante técnicas de “propensity score
matching”. Los autores demostraron que la L-carnitina tenia un
efecto protector sobre la deplecion del musculo esquelético
(evaluada mediante el indice de la masa muscular del psoas en
imagenes de TAC) sin que se reportaran efectos adversos
significativos®®. De forma similar, en un ensayo clinico

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, que investigo
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el undecanoato de testosterona intramuscular en 101 varones con
cirrosis y niveles basales de testosterona bajos demostré 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 absorciometria de rayos X de
energia dual®.

No obstante, dada la escasez de recursos sanitarios, se ha
sugerido un algoritmo para adaptar las recomendaciones de
prehabilitacion en funcion del estado de sarcopenia y fragilidad
de los candidatos a TH con el fin de beneficiar a los pacientes mas
vulnerables (Tabla 4). Cabe destacar que son necesarias
investigaciones que evallen el impacto que la mejoria de la
fragilidad/sarcopenia  después de los programas de
prehabilitacion tiene sobre los resultados antes y después del TH.
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Tabla 5} Estudios que investigan programas de ejercicio fisico en pacientes con cirrosis y receptores de
trasplante hepatico
rautor | i
afio ..' | Muestra Grupos Intervencion | Resultados
duracién
A
supgrwzado, Capacidad de (p=0,01)
moderada ejercicio - 1 n° gscalones
n=17 mFenSIdad subidas en 2
(cinta de Compara- | min(p+0,02)
MELD | Eiercicio | COITer o cion en 1 circunfe-
Roman | ECC, 12 713 (n=8) | cicloergo- Circunferencia grupo rencia|muslo
etal.® | semanas metria 1hora, | muslo gjercicio, 41cm ys 46¢cm
PRE- CTP- A Control | 3dias/ respectoa | (p=0,02)
TH 0 (0=9) | semana : medidas | Mejorfia:
82% Calidad de basales Salud global (p
Todos V'?a. d ;%??"’H
recibieron relacionada italida
leucina con la salud (pP=001)y
. (SF-36) Funcign social
(10g/dia) (p = 0)04)
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1¢"autor Diseﬁo
~ estudio, L ;
ano ———— Muestra Grupos Intervencién | Resultados
1V02|méx en
5.3
Capacidad de mL/kg/min en
ejercicio grupo
=20 Ejercicio ejercicio
N supervisado Compara- | (p=0,001).
MELD | i | (il | Cranfee | SN |} g
PRE. | Zenith |ECC,8 10 (n=9) ; grup cuadriceps
etal.¥ | semanas (cicloergo- muslo . (p=0,01)
TH ' CTPA Control | metria 40 (Ejercicio ’
4% (n=10) | minutos, mejor que | 1 de [a EQ-
3dias/ Calidad de Control) | VAS en una
semana) vida medig de 20.4
relacionada puntos en
con la salud escaldde 0 a
(EQ-VAS) 100 (p=0,01)
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or Disefio
1 aytor estudio L
ano duracic’)ﬁ Muestra Grupos Intervencién | Resultados'
~13 Ejercicio - V02 max. en
n= supervisado 1.7 mifkg/min,
=6 moderada Capacidad de (p < 0,008)
= .. .| intensidad ejercicio -1 6MWT en
Debette- (I:El?r??g/g) dropout Ej(irjglo (cicloergome- Comparacién | 40 mefros
Gratien | abierto, tria > respectoa | (p<0002)
| 89 12 MELD No 20minutos medidas _
etal. 721 E basales Mejoria fuerza
sémanas control | entrenamiento | Fuerza media
CTPA resistencia muscular cuadrigceps en
63% 20minutos, 2 7kg (px 0,008)
PRE- dias/semana)
TH HVPG
Ejercicio 6.5mmHg
(n=14) | Ejercicio Hipertension Comparacién | menor{grupo
Macias- supervisado de | portal entre grupos | ejercidio que
Rodri- Control | moderada contro
quez et ECC, 14 n=22 (n=15) |nFenS|dad (p =0,009)
[ 90 semanas (cicloergo- Comparacién Meiorta de la
al. Todos | metria 40min, | Capacidad grupo fi joria
pauta 3dias/semana funcional ejercicio vs 3;5,:5;&';& ®
nutricion (CPET) medidas _
basales = 0.038)
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or Disefio
1*autor estudio
afio d ..' | Muestra Grupos Intervencion | Resultados’
uracion
Capacidad g/layo tiempo
. e esfuerzo
funcional total
(CPET) (p<0,001)
- | masa
corpofal grasa
EJ'EF_CiCiO Composicion Compara- (p=0,003)
(n=15) Ejercicio corporal cién dentro ]
. supervisado | (DXA) del grupo ~ 1 masa
PRE- | Roman | ECC, 12 _ Control NI corpofal
36 n=25 (1 hora, gjercicio, |
TH etal. semanas plan de p magrdg
Relaiaci 3 dias/ respecto a O
elajaci . (p=0,01)
) semana) - medidas
on Riesgo de basales
(n=10) caidas
| riesgo de
caidas
(p=0,02)
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Disefio
I EliTD)? estudio
afio d ..' | Muestra Grupos Intervencion | Resultados’
uracion
En el grupo
adherente al
. ejercigio
Ejercicio EjeI’CIC_IO Comparacion | (=80% sesiones
(n=20) | supervisado de
(ciclismo : entre grupos entrenamiento):
Kruger | ECC, 8 _ N . Capacidad de '
ot al 8 semanas n=40 Control: | intensidad ciercicio Eiercicio | 1 6MWT en
' manejo | moderada- ] (EJe 46,4 metros (p
habitual | ajta, 3 ”éelf’: q‘IJe =0,00D)
(0=20) | dias/semana) ontrol) | - +vop max.
en 2.8
PRE- ml/kg/min
TH (p=0002)
n=16
Estudio B Ejercicio | Ejercicio
Morka- | cohorte n=r1 (n=16) | supervisado | Capacidad de Compara TVO2 |méx.
dropout . L cion respecto .
ne et prospec- en bicicleta gjercicio a medidas 2,3ml/kg/min
al.® tivo, 6 candida- No | estatica3 (CPET) basales | P7O0P)
semanas | tosaTH | control | dias/semana
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or Disefio
1*autor estudio
afio d ..' | Muestra Grupos Intervencion | Resultados’
uracién
Capacidad de V02 max. en
Ejercicio ejercicio un 15% vs 7%
supervisado Comparacién (p=0,04)
_ Ejercicio | (cicloergome- entr(f FUDOS 1 fuerza global
POST Moya- ECC. 24 n=54 (n=22) | triacon Fuerza grup maxima en un
TH Najera sema,nas n=4 protocolo de | muscular Ejercicio R P oe
et al.¥’ dropout | CONtol | incremento r(n g_or 0 (p =0001)
(n=28) | de pendiente, | Calidad de jorq Mejorfa
6 min. 2 vida Control) funciopamiento
o . fisico
dias/semana relacllonaldacl}I vitalidhd (p =
con la salu 0,03)

Leyenda:  Ninguno de los estudios demostro6 que el ejercicio fisico mejorase los resultados del trasplante; 1, incremento;
|, descenso.
Abreviaciones: ECC, Ensayo clinico 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,
Absorciometria dual de rayos X; EQ-VAS, Escala analogica visual EQ; 6MWT, prueba de marcha de los 6 minutos;
V02 max, Consumo maximo de oxigeno durante el ejercicio; HVPG, Gradiente de presion venosa hepatica.
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 desnutricion, 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
solida 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 préactica clinica es la gran heterogeneidad de
instrumentos tanto objetivos como subjetivos, empleados para su
medicién. Pese a su subjetividad y elevada variabilidad, la ICS
(ojo clinico), se emplea actualmente en muchos centros
trasplantadores a la hora de decidir la inclusion 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
poblacion, 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 evaluacion, en funcion del entorno
clinico 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
hospitalizados’®.

El IHF y la KPS son los dos Unicos instrumentos que han
evaluado los cambios de la fragilidad fisica antes y despues del
TH, aunque los resultados también se limitan a estudios
estadounidenses!t*>0, Ademas, no hay datos publicados que
permitan conocer la historia natural de la sarcopenia en
candidatos y receptores de TH. Se necesitan estudios bien
disefiados, prospectivos y multicéntricos en contextos de
trasplante de higado distintos al de EE. UU y Canada.

En resumen, la literatura sugiere que las medidas objetivas
de la sarcopenia y la fragilidad fisica deberian incorporarse en la
practica clinica como factores prondsticos complementarios a la
puntuacion MELD que guien la toma de decisiones clinicas y
como herramientas de intervencion para identificar pacientes
candidatos a programas de prehabilitacion enfocados en
optimizar el estado nutricional y la actividad fisica antes del TH.
Una evaluacidn aislada de la sarcopenia y/o la fragilidad nunca
deben utilizarse como el Unico criterio para no incluir o excluir a
un paciente de lista de espera de TH, sino que tiene que
considerarse como uno méas de los muchos criterios a la hora de
evaluar la idoneidad de un candidato a TH. Medidas
estandarizadas de la sarcopenia y la fragilidad podrian utilizarse
para dirigir la intensidad y el tipo de intervencion fisica 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 rapidamente pero todavia queda pendiente
validar su utilidad predictiva y estudiar su evolucién antes y
después del TH fuera de territorio norteamericano. De ahi la
necesidad de potenciar estudios multicéntricos europeos de gran
tamarfio sobre esta area. La posibilidad de modificar e incluso de
revertir algunos de los aspectos de la fragilidad podria contribuir
a mejorar los resultados pre y postrasplante y a optimizar el

cuidado de los pacientes en nuestro medio.

pag. 71




II. METODOLOGIA



Metodologia

1. Hipotesis

En una muestra espariola representativa del candidato a

trasplante hepatico en Espafa:

(i)

(i)

(iif)

(iv)

La fragilidad fisica evaluada mediante el IHF se
asocia-a una mayor mortalidad en lista de espera de
TH en pacientes con cirrosis candidatos a trasplante,
validando asi su uso en nuestro medio como
herramienta  pronéstica complementaria a la

puntuacion MELD.

El IHF pretrasplante se asocia a una mayor morbi-
mortalidad postrasplante.

El IHF predice el riesgo de mortalidad en lista de
espera de TH y la morbi-mortalidad postrasplante

mejor que la ICS.

La fragilidad fisica pretrasplante mejora después del
TH.
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(i)

(i)

(iii)

Metodologia

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 Espafia.

2.2.- Objetivos secundarios

Investigar la relacion entre el IHF y la morbi-
mortalidad postrasplante.

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.
Estudiar la evolucion de la fragilidad fisica (evaluada

tanto mediante el IHF como mediante la ICS) después

del TH en comparacién con el pretrasplante.
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3. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional prospectivo longitudinal
de cohortes en el que han participado 5 centros trasplantadores
espafioles con relevante actividad trasplantadora y de
investigacion clinica: (i) Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe
de Valencia, (i1) Hospital Universitari Clinic de Barcelona, (iii)
Hospital Universitario Reina Sofia de Coérdoba, (iv) Hospital
General Universitario Gregorio Maranén de Madrid y (v)
Hospital Clinico 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 evaluacion 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,
exclusion de lista de espera o trasplante, lo primero que ocurriera.
Después del TH, cada uno de los receptores se siguié 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 combinacién 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 utilizacion de recursos sanitarios: (i) duracion de
la estancia hospitalaria, definida como el nimero de dias entre la
fecha del TH y la fecha del alta; (i) duracion de la estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o Reanimacion (REA),
definida como el numero de dias en una unidad de criticos tras la
cirugia del TH; (ii1) complicaciones postrasplante tempranas, para
los eventos adversos ocurridos en los 30 dias posteriores al TH,
definidos y clasificados de acuerdo con la clasificacion de
Clavien-Dindo (leves: < grado IIIA; graves: > grado II1A)* -
Tabla 6-; (iv) complicaciones postrasplante tardias, definidas
como los eventos adversos que han requerido de ingreso
hospitalario entre los 30 y los 90 dias posteriores al TH; (v)
eventos cardiovasculares postrasplante, que incluyen sindrome
coronario agudo, ictus isquémico o hemorragico, insuficiencia

cardiaca, enfermedad arterial periférica y arritmias (como flutter
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o fibrilacion auricular, excepto si aparicion en contexto de sepsis,
hemorragia o durante una cirugia) 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 categorias de fragilidad
establecidas en base al IHF (robustos, prefragiles y fragiles) y (iii)
cambios en las categorias de fragilidad establecidas en base a la

ICS (buena, regular, mala), en comparacion con el pretrasplante.
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Tabla 6: Clasificacion de Clavien-Dindo para las
complicaciones postquirdrgicas

GRADO DEFINICION

Cualquier desviaciébn de un curso

postoperatorio normal sin la necesidad de

tratamiento  farmacol6gico, quirurgico,

Grado | endoscépico o intervenciones radiolégicas.
| Si se permite tratamiento con antieméticos,

antipiréticos,  analgésicos,  diuréticos,

LEvE: electrolitos y fisioterapia. Este grado
incluye Ulceras de decubito
Complicaciones  que  requieren  un
tratamiento farmacol6gico diferente al
Grado o L
I permitido en I_as complicaciones gra(_jo_ I
Incluye trasfusiones sanguineas y nutricién
parenteral total.
Complicaciones que requieren  una
Grado | . - L -
i intervencion  quirdrgica, endoscopica 0
radiologica.
Grado . .
HIA No requieren anestesia general
Grado | .., . .
HIB Si requieren anestesia general
GRAVES —— — -
Grado C_ompllcacmnes que implican un riesgo
v vital para el paciente y que requieren

manejo de cuidados intensivos.

Grado | Disfuncion de 1 dnico 6rgano (incluye
IVA | dialisis)

Grado
IVB

Grado
\

Fallo multiorganico

Muerte del paciente

Fuente: Adaptada de Dindo et al. Ann Surg. 2004.
do0i:10.1097/01.s1a.0000133083.54934.ae
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5. Sujetos del estudio y Seguimiento

Los pacientes han sido considerados elegibles para su

participacion en el estudio s6lo tras cumplir todos los criterios de

inclusion y ninguno de los de exclusion.

Los criterios de inclusion han sido los siguientes:

Pacientes mayores de 18 afios con cirrosis de cualquier
etiologia.

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 espafioles participantes en el estudio.
Consentimiento informado firmado durante una visita
ambulatoria en las  Consultas  Externas de

Hepatologia/Cirugia hepatica.

Los criterios de exclusion se describen a continuacion:

Pacientes candidatos a retrasplante hepatico
Pacientes candidatos a trasplante hepatico combinado

(doble trasplante hepatorrenal o hepato-pulmonar)
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Pacientes hospitalizados o con alguna condicion clinico-
analitica en el momento de la visita ambulatoria que, a
criterio de su médico responsable, tenga indicacion de
ingreso hospitalario de forma inminente (por ejemplo,
encefalopatia hepatica clinicamente significativa, fiebre
de mas de 24-48h, deterioro de la funcién renal y/o
alteracion hidro-electrolitica grave, etc.).

Pacientes cuya Ultima evaluacion de fragilidad
pretrasplante (tanto mediante el IHF como mediante la
ICS) se haya realizado més de 8 meses antes del TH dado
que en un paciente con hepatopatia terminal se pueden
producir cambios significativos en su condicion fisica en

unos pocoS meses.

Tras la inclusion 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, exclusion 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 Hepatologia. La duracion del estudio para cada paciente ha

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

de 8 meses postrasplante).

pag. 79




Metodologia

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 indice continuo especificamente desarrollado en
el campo de la hepatologia que se calcula a partir de las
puntuaciones obtenidas en 3 sencillas pruebas de rendimiento
fisico:

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

la mano dominante medida con un dinamometro, 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 dinamometro
sobre ninguna superficie mientras lo agarra. Se recoge la media
de tres intentos realizados con la mano dominante en la posicion
estandar (la mano estd en la segunda posicion) -Figura 2-
asegurandonos de poner a cero el dispositivo después de cada
intento. Los 5 centros participantes en el estudio han empleado el
mismo tipo de dinamometro hidrdulico de la marca
SAEHAN (referencia SKU SH5001) para evaluar la fragilidad.
Se ha utilizado este tipo de dinamometro y no otro al tratarse del
dinamometro manual hidraulico con las caracteristicas mas
similares al utilizado en el estudio original de Lai JC et al. ®', del

cual deriva el IHF.
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Figura 2: Fuerza de agarre medida con un dinamometro
hidraulico con la mano dominante en posicion estandar.

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

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

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 crondmetro se inicia cuando el paciente se levanta

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

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

paciente tarda mas de 60 segundos en completar la prueba se

registra 0 como tiempo obtenido.
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Figura 3: Prueba “chair-stands” incluida en el Indice Hepdtico
de Fragilidad

<
LL

Fuente: elaboracion propia

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

paciente permanece en 3 posiciones de equilibrio durante 10
segundos cada una: posicion de tdindem, semi-tandem y con los
dos pies juntos (Figura 4). Para cada posicion de equilibrio se
inicia el crondmetro cuando los pies del paciente estdn en la
posicion 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 mas. Si el paciente no es capaz
de aguantar 10 segundos enteros en una de las posiciones, se
recogerd el tiempo en segundos, con 1 Unico decimal. Si el
paciente logra mantenerse en posicion durante diez segundos se

registra 10 como tiempo obtenido.
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Figura 4: Posiciones de equilibrio incluidas en el Indice
hepatico de fragilidad

"y |

Pies juntos Semi-tandem ,
Tandem

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

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
video explicativo dirigido a todos los miembros del equipo
investigador. Dicho video se subi6 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=ENOnNG ji6éw. El IHF se ha

calculado a partir de la calculadora online disponible en

http:/liverfrailtvindex.ucsf.edu/ ®’. Los pacientes con un IHF

inferior a 3,2 han sido clasificados como “robustos”, aquellos con
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un IHF entre 3,2 y 4,4 han sido clasificados como “prefragiles” y
aquellos con un IHF > 4,5 han sido clasificados como “fragiles”,
estableciendo asi 3 categorias de fragilidad en base a los puntos
de corte del IHF recomendados por el consenso Americano de

expertos publicado en 2019”.

La ICS ha sido evaluada preguntiandole a los clinicos
responsables del cuidado del paciente en las consultas externas de
Hepatologia o Cirugia Hepatica sobre el estado de salud global de
su paciente el mismo dia de la visita ambulatoria utilizando la

siguiente pregunta: “En base a su impresion subjetiva, como

calificaria el estado de salud global de este paciente en el dia de

hoy en comparacion con otros pacientes con hepatopatia

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 evaluacion subjetiva y la fecha
de inicio como especialistas en una unidad de TH para conocer
sus afios de experiencia en el manejo de estos pacientes. Ademas,
los clinicos desconocian 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 todavia activos en lista de espera
para ir actualizando asi su situacion fisica previa al TH. En el
presente estudio, las evaluaciones de fragilidad mediante el IHF
y la ICS mads proximas a la fecha del TH han sido seleccionadas
como las “evaluaciones de fragilidad pretrasplante” para nuestros
posteriores analisis.

Postrasplante: Después del TH, la fragilidad se ha evaluado
durante un maximo 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 analisis.

La ampliacion de = 2 meses en los intervalos de las
evaluaciones de fragilidad pre- y postrasplante inicialmente
establecidos durante el disefio del proyecto se ha debido a la
irrupcion de la pandemia causada por el coronavirus SARS-CoV-
2 (Covid19) durante el periodo de realizacion del estudio. Dicha

situacion excepcional obligd a un cambio en el formato
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asistencial con el fin de reducir el riesgo de contagio de los
pacientes mas vulnerables (candidatos y receptores de TH) y del
personal sanitario, de tal manera que se suspendieron o
postpusieron la mayoria de las consultas presenciales y se
pusieron en marcha las consultas telematicas. Al no poder realizar
las pruebas del estudio en la fecha preestablecida, se ampli6
discretamente el plazo para llevarlas a cabo, con el fin de evitar

la pérdida excesiva de datos.
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8.  Recopilacion de datos clinico-analiticos

adicionales

Datos demograficos:

- Fecha de nacimiento

- Sexo: Mujer, Hombre

- Hospital de procedencia: La Fe-Valencia, Clinic-
Barcelona, Reina Sofia-Cordoba, Gregorio Marafion-
Madrid, Reina Sofia-Cérdoba

- Peso, en Kilogramos (Kg)

- Altura, en centimetros (cm)

- Indice de Masa Corporal (IMC)

Habitos toxicos:

- Historia de consumo de alcohol de riesgo: si, no
- Historia de consumo de tabaco: nunca, exfumador,

fumador activo
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Datos pretrasplante relacionados con la enfermedad

hepatica:

- Fecha de inclusion en lista de espera de TH

- Etiologia de la cirrosis: infeccion cronica por el VHC,
infeccion croénica por el virus de la Hepatitis B (VHB),
Alcohol, SLD, enfermedades colestésicas (colangitis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria), hepatitis
autoinmune y otras (enfermedades vasculares hepaticas,
hepatopatias toxicas etc.)

- Presencia de CHC: si, no

- Presencia de infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH): si, no

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

- Historia de encefalopatia hepatica: si, no

- Datos de laboratorio el dia de la inclusion en el estudio y el
dia del TH: creatinina, tasa de filtrado glomerular, bilirrubina
total, sodio, albumina, alanino aminotransferasa (ALT/GPT),
gamma  glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina
(FA), glucosa, hemoglobina glicosilada (HbAlc), colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos,
hemoglobina, leucocitos, plaquetas, INR

- Indicadores estandar de la gravedad de la hepatopatia de
base: puntuaciones Child-Pugh, MELD, MELD-sodio y
MELD 3.0 el dia de la inclusion en el estudio y el dia del TH.
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Comorbilidades cardiovasculares:
- Hipertension 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 ecografica: si, no
- Tipo de donante: muerte cerebral, asistolia Maastricht I, IT o

III

Datos de la cirugia del TH:
- Fecha del TH
- Tiempo de isquemia fria
- Tiempo de isquemia caliente

- Sindrome de reperfusion: si, no
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Inmunosupresion de induccion de los receptores de TH:

- Anticalcineurinicos (Tacrolimus, Ciclosporina): si,no

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

- Inhibidores sintesis de purinas (Micofenolato Mofetil,
Azatioprina):si, no

- Anticuerpos monoclonales contra el receptor de IL-2: si,
no

- Corticoides: si, no

Datos clinico-analiticos de los receptores a los 3 y 6 meses (2
meses) postrasplante:

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

bilirrubina total, sodio, albimina, alanino aminotransferasa
(ALT/GPT), gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina (FA), glucosa, hemoglobina
glicosilada (HbAlc), 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

clinicas empleadas

Los datos de los resultados de interés, principal y
secundarios del estudio han sido obtenidos mediante la revision
de las historias clinicas electronicas 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 hospitalizacion 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 (demograficas, antropométricas,
clinicas y analiticas) también se han obtenido de las historias
clinicas electronicas. En particular, se ha considerado que los
pacientes tenian historia de ascitis y/o de encefalopatia hepatica
si su facultativo responsable lo habia indicado en la nota de la
visita ambulatoria més proxima a las evaluaciones de fragilidad
pretrasplante. La ascitis se ha clasificado como “ausente” si nunca
se habia sefialado en la historia clinica; 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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periddicas. Se ha considerado que los pacientes tenian
antecedentes personales de hipertension arterial, diabetes mellitus
o dislipemia si ese diagndstico estaba referido en su historia
médica o si el paciente tenia prescrita algun 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 hemorrdgico), arritmias o insuficiencia
cardiaca. El consumo de alcohol de riesgo se ha definido como el
consumo de mas de 2 Unidades de Bebida Estandar (UBE) al dia
en mujeres o mas de 3 UBE al dia en hombres®*.

Los datos del donante se han obtenido de la historia clinica
digitalizada y los datos de la cirugia del trasplante del informe

quirtrgico electronico.
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10. Aspectos éticos y de confidencialidad.

El presente estudio se ha realizado de acuerdo con las normas
de Buena Practica Clinica (BPC), con las directrices de
Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH) de 1995; y

conforme a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica (CEIC) de los 5 centros participantes en el
estudio. Se ha obtenido el consentimiento informado firmado de
los pacientes antes de su inclusion en el estudio y se ha respetado
la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal actualizada con la nueva Ley Organica 07/2021 de
proteccion de datos personales tratados para fines de prevencion,
deteccion, investigacion y enjuiciamiento de infracciones penales
y de ejecucion de sanciones penales, que entrd en vigor el 16 de
junio de 2021. En las bases de datos con la informacién de los
pacientes, se han disociado los datos que identifican al paciente
(se han preservado los datos de identificacion personal del

paciente, separdndolos de los de carécter clinico-asistencial).
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11. Calculo del tamaino muestral

La estimacion del tamafio muestral se ha realizado mediante
un andlisis de potencia a priori en base a los datos del estudio
FrAILT originalmente publicado por Lai et al. en 2014!°. En
dicho estudio, se observd que, entre los candidatos a TH, la
prevalencia de pacientes fragiles 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 fragiles y del 11% entre los
pacientes robustos. Asi, asumiendo un nivel de significacion
estadistica a = 0,05 y una potencia estadistica del 80%, el tamafio
muestral que se ha estimado necesario con dicho tamafio 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 estimd que cada uno
de los 5 hospitales participantes en el estudio, es decir, La Fe de
Valencia, el Clinic de Barcelona, el Reina Sofia de Cérdoba, el
Gregorio Maraiién de Madrid y el Hospital Lozano Blesa de
Zaragoza incluiria aproximadamente 100, 60, 50, 40 y 30

pacientes, respectivamente durante el periodo de reclutamiento’.
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Debido a la pandemia Covid19, el tamafio muestral obtenido
(n=212) ha sido menor al inicialmente estimado por lo que hemos
realizado un analisis post-hoc. Con el tamafio muestral
observado, también se ha alcanzado una potencia estadistica del
80% para detectar tasas de mortalidad en lista de espera del 26%
entre los pacientes fragiles y del 11% entre los pacientes robustos
(un tamafio de efecto similar al de los calculos iniciales),
confirmandose asi que el tamo muestral obtenido con n=212
pacientes, es mas que adecuado para probar la principal hipdtesis

del estudio.
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12. Analisis estadistico

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

la interpretacion de las variables asociadas con la fragilidad. Asi,
se han comparado las caracteristicas basales de los pacientes de
acuerdo con su categoria de fragilidad pretrasplante evaluada
tanto con el IHF (robustos, prefragiles y fragiles) como con la ICS
(buena, regular y mala) mediante la prueba de Chi? para variables
categoricas 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- vy
postrasplante entre las categorias de fragilidad de ambas
clasificaciones mediante las pruebas de Chi> o Mann-
Whitney/Kruskal-Wallis para las variables categoricas y
continuas, respectivamente. Se ha considerado que las 3
categorias de ambas clasificaciones son equivalentes
(robustos/buena, prefragiles/regular y fragiles/mala) para facilitar
la interpretacion de los resultados desde la perspectiva del
paciente. Las variables discretas se han presentado como
frecuencias (porcentajes) y las distribuciones continuas como

medianas (rango intercuartilico-RIC-).
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En cuanto al andlisis inferencial del resultado de interés

principal del estudio, en primer lugar, se ha realizado un analisis
de la supervivencia y tiempo hasta evento de interés
(muerte/exclusion de lista de espera de TH por estar
demasiado enfermo) segun la categoria de fragilidad
pretrasplante medida con el IHF (robusto, prefragil y fragil)
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 continuacidén, para
cuantificar de forma mas precisa la asociacion entre el THF
pretrasplante (utilizado como indice continuo) con la mortalidad
en lista de espera de TH se ha realizado un modelo de regresion
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
aproximacion por la distribucion normal. Las variables detectadas
como significativos o proximas a serlo (p<0,1) en el analisis
univariante (edad y MELD-Na), han sido consideradas de interés

para el subsiguiente modelo de regresion multiple.

Para investigar los objetivos secundarios del estudio se han
realizado distintas pruebas estadisticas. Primero, la asociacién del
IHF pretrasplante (utilizado como indice continuo) con la
morbilidad postrasplante se ha analizado mediante regresiones
simples (i) lineares para la duracion de la estancia hospitalaria en
UCI/REA y sala de hospitalizacion y; (ii) logisticas para las

complicaciones postrasplante precoces (< 30 dias), tardias (entre
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30-90 dias) 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 logisticas simples se han
proporcionado mediante el coeficiente Beta (f3) y el odds ratio
(OR), respectivamente, junto con el IC 95% y el valor-p.
Segundo, la asociacion del IHF pretrasplante con la mortalidad
postrasplante se ha investigado tanto mediante (i) regresiones
logisticas simples como mediante analisis de supervivencia
(tiempo de supervivencia tras el TH) con (ii) regresiones de Cox
simples y (iii) metodologia Kaplan Meier (log-rank test). Tras el
analisis univariante mediante los modelos de regresion simple
previamente enumerados se ha realizado un analisis multivariante
mediante modelos de regresion multiple con el fin de controlar
por potenciales factores de confusion 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 (3, OR y HR ajustados. Tercero, la
evolucion de la fragilidad se ha determinado a partir los cambios
a lo largo del tiempo en las mediciones del IHF y en las categorias
de la fragilidad (tanto segun el IHF como la ICS) mediante un
modelo lineal general ANOVA (Andlisis de la Varianza) de
medidas repetidas y con la prueba de Wilcoxon, respectivamente
Las comparaciones multiples han sido corregidas por el criterio
de Bonferroni. Los modelos de regresion logistica (OR) han

investigado la asociacion entre el IHF pretrasplante y la
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probabilidad de ser “robusto” a los 3 y 6 meses postrasplante tanto
en el analisis 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 decidi6 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 analisis
careceria de interés. Previamente, la prueba Tau-b de Kendall
estudid la correlacion entre ambas clasificaciones de fragilidad.
Pese a que la correlacion entre el IHF y la ICS fue significativa,
la concordancia encontrada entre las 3 categorias 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 ademas la prueba de Mc Nemar
para investigar la simetria de los casos discordantes.
Concretamente, para analizar la asociacién entre la ICS
pretrasplante y la mortalidad en lista de espera de TH, se ha
estimado un modelo de regresion de Cox en el que se han
agregado las ICS “buenas” y “regulares” y se han comparado con
las ICS “malas”. A continuacion, para investigar la asociacién
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 asociacion entre
la ICS “mala/regular” y las estancias hospitalarias en UCI/REA y
sala de hospitalizacion; las logisticas 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 3, OR, IC 95% y el valor p.

El nivel de significacion alpha (o) empleado en los analisis ha

sido del 5% (a=0.05).

El célculo del tamafio muestral y todos los célculos y el

analisis derivado del estudio se han realizado con el programa

SPSS 15.0, IL, USA.
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Resultados

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 Gltima evaluacion de fragilidad
fuera de los 8 meses previos al TH. Asi, un total de 212 pacientes
han resultado finalmente elegibles para su participacion en este

estudio (Figura 5).
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Figura 5: Pacientes incluidos en el estudio

222 pacientes incluidos en el estudio entre el NO elegibles en el estudio si:
07/11/2018 y el 22/12/2020 - < 18 afos

- No cirréticos

- No incluidos en lista de espera de
TH

- Candidatos a re-TH

- Candidatos a TH combinado

222 pacientes con >1 evaluacion de fragilidad estando en - Ingresados

lista de espera de TH I

10 pacientes (4,5%) excluidos por
tener realizada la tltima evaluacion de
fragilidad mas de 8 meses antes del TH

212 pacientes con > 1 evaluacion de fragilidad realizada en
los 8 meses previos al TH

212 pacientes elegibles para su participacion en este estudio

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepético
Fuente: elaboracion propia
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2. Caracteristicas de los clinicos

Un total de 29 hepatologos y cirujanos hepatobiliares han
participado en el estudio dando su impresion subjetiva acerca del
estado de salud global de sus pacientes el mismo dia de la visita
ambulatoria. Las caracteristicas de los facultativos se exponen en
la Tabla 7.

De los 28 clinicos que evaluaron a los candidatos a TH, el
50 fueron mujeres, el 79% hepatologos y el 21% cirujanos
hepatobiliares.

El nimero de facultativos consultados a los 3 y 6 meses
postrasplante fue 17 y 15 respectivamente, todos ellos
hepatologos 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 afios.

Tabla 7: Caracteristicas de los facultativos que han dado su
Impresion Clinica Subjetiva

Caracteristicas 3 meses 6 meses
. Pre-TH
facultativos* post-TH post-TH
Ne facultativos 28 17 15
N (%) mujeres 14 (50%) 8 (47%) 8 (53%)
N (%) cirujanos 6 (21%) 0 0
Afios en Unidad de TH | 12 (7-13) 12 (8-13) 12 (8-13)

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

Abreviaciones: TH, trasplante hepatico

Fuente: Elaboracion propia
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3. Distribucion por hospitales

De los 212 pacientes incluidos en el estudio, el 39%
(83/212) procede del Hospital Clinic de Barcelona, el 38%
(80/212) del Hospital La Fe de Valencia, el 10% (21/212) del
Hospital Reina Sofia de Coérdoba y el 7% tanto del Hospital
Lozano Blesa de Zaragoza (14/212) como del Gregorio Marafion

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

Figura 6: Distribucion por hospitales

Hospitales

A

m Clinic w®laFe = Reina Sofia Lozano Blesa  m Gregorio Marafion

Fuente: Elaboracion propia
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4. Caracteristicas basales de los pacientes

4.1.- Caracteristicas basales de los 212 candidatos a
trasplante hepético

Las caracteristicas 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. E1 19% de los participantes son mujeres
y la mediana (rango intercuartilico-RIC-) de edad ha sido de 60
anos (56-65). Respecto a la hepatopatia de base, las principales
causas de la cirrosis han sido la infeccion cronica por el VHC en
un 37%, el alcohol en un 35% y la SLD en un 13%. EI 57% de
los pacientes ha presentado un diagnostico de CHC previo al TH
y solo el 4% ha asociado una infeccion por el VIH. La mediana
de las puntuaciones MELD y Child Pugh tanto en el momento de
la evaluacion de la fragilidad como al TH ha sido de 12 y 7,
respectivamente. Los antecedentes de ascitis y encefalopatia
hepatica han estado presentes en el 59% y 35% de los pacientes,
respectivamente. En cuanto a habitos toxicos 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 etiologia de su cirrosis. La prevalencia de hipertension 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
puntuacion del IHF pretrasplante ha sido de 3,9 (3,5-4,4) y la
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mediana (RIC) de tiempo desde la ultima medicion del THF
pretrasplante hasta el trasplante ha sido de 41 (14-99) dias para la
totalidad de la cohorte. En cuanto a las caracteristicas de los
donantes, todos los receptores han recibido un higado de donante
cadaver, el 24% de los donantes han sido en asistolia y la mediana
(RIC) de edad ha sido de 59 (50-72) afios. Con relacion a la
inmunosupresion de induccion, al 49% de los receptores se le ha
administrado un anticuerpo antirreceptor de interleucina 2, y el
esquema de inmunosupresion mayoritariamente empleado ha
sido a base de un inhibidor de la calcineurina (99% recibid
ciclosporina o tacrolimus) en combinacion con esteroides (79%)
y/o antimetabolitos (87% micofenolato mofetil o azatioprina).
Por ultimo, la mediana (RIC) de tiempo de seguimiento desde la

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

Tabla 8: Caracteristicas basales de la totalidad de la cohorte

Caracteristicas pretrasplante** Todos
(n=212)
Caracteristicas demograficas
La Fe 38%
Clinic 39%
Hospitales Reina Sofia 10%
Lozano Blesa 7%
Gregorio Marafién 7%
Edad, afios 60 (56-65)
Mujeres 19%
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. Todos
Caracteristicas pretrasplante**
(n=212)
Altura, cm 169 (165-174)
IMC 28 (25-31)
Hepatopatia de base
VHC 37%
Alcohol 35%
) SLD 13%
Etiologia
VHB 7%
Colestésicas 1%
Otras 8%
Infeccion VIH 4%
Carcinoma Hepatocelular 57%
MELD 12 (9-17)
Gravedad hepatopatia en
MELDNa 13 (9-19)
la evaluacion fragilidad
MELD 3.0 12 (9-18)
pre-TH
Child-Pugh 7 (5-10)
MELD 12 (9-18)
Gravedad hepatopatia al MELDNa 12 (9-19)
TH MELD 3.0 13 (9-19)
Child-Pugh 7 (5-10)
Ausente 41%
Historia Ascitis Leve-moderada 41%
Grave 18%
Historia Encefalopatia Hepatica 35%
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Caracteristicas pretrasplante** Todos
(n=212)

Habitos toxicos
Abuso alcohol 61%
Fumadores activos 23%

Comorbilidades cardiovasculares
Hipertension arterial 34%
Dislipemia 22%
Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 32%
Enfermedad Cardiovascular 10%
Caracteristicas de los donantes
Edad donantes, afios 59 (50-72)
Donantes en asistolia 24%
Evaluaciones de fragilidad pretrasplante
Ultimo IHF pretrasplante 3.9 (3.5-4.4)
Dias entre ultima evaluacion de fragilidad y 41 (14-99)
trasplante
Evaluaciones de fragilidad postrasplante

N° evaluaciones fragilidad a los 3 meses
postrasplante oo%
N° evaluaciones fragilidad a los 6 meses
postrasplante 5%

Leyenda: **Mediana (rango intercuartilico) or N (%)
Abreviaciones: IHF, indice Hepatico de Fragilidad; IMC, indice de
Masa Corporal; SLD, enfermedad hepética esteatosica; TH, Trasplante
Hepatico; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH, Virus

de la Inmunodeficiencia humana;
Fuente: Elaboracion propia
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4.2.- Caracteristicas basales asociadas con la fragilidad
evaluada mediante el Indice Hepatico de Fragilidad

La Tabla 9 muestra las caracteristicas basales de los 212
candidatos a TH segtin su categoria de fragilidad basada en el IHF.
Antes del trasplante, 26 pacientes (12%) cumplian criterios para
ser clasificados como “robustos”, 141 (67%) como prefragiles y
45 (21%) como “fragiles”, 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 “prefragiles” y de 4,8
(4,6-5,1) entre los pacientes “fragiles”; no ha habido diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos en cuento al
tiempo trascurrido entre la tltima medicion del IHF pretrasplante
y el TH (p=0,199). En comparacion con los pacientes
“prefragiles” y “robustos”, los pacientes “fragiles” han sido
significativamente mas mayores (64 vs 59 y 58 afios; p=0,006),
han presentado una menor probabilidad de tener una infeccion
cronica 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 etiologia tanto alcohdlica (47% vs 33% y
27%, p=0,041) como por SLD (16% vs 14% y 0%; p=0,041). Las
medidas estandar de la gravedad de la hepatopatia de base en el
momento del TH (puntuaciones MELD, MELD-Na, MELD 3.0y
Child-Pugh) incluyendo la prevalencia de historia de ascitis y de
encefalopatia hepatica también han sido mayores entre los

pacientes ‘“fragiles” que entre los pacientes “‘prefragiles” o
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“robustos” (p < 0,001). Los 3 grupos han sido similares en cuanto
a la distribucion por hospitales, el sexo, las medidas
antropométricas, los habitos toéxicos, las comorbilidades
cardiovasculares, las caracteristicas de los donantes y el tiempo
entre la evaluacion de la fragilidad pretrasplante y el TH (p >

0,05).
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Tabla 9; Caracteristicas basales por categorias de fragilidad segun el indice Hepatico de Fragilidad
Caracteristicas pretrasplante** Robuistos Prefragiles Fragiles Valor-p*
(n= 26, 12%) (=141, 67%) (n=45, 21%)
Caracteristicas Demograficas

LaFe 58% 35% 33%

Clinic 35% 39% 42%
Hospitales Reina Sofia 4% 13% 4% 0,116

Lozano Blesa 4% 5% 13%

Gregorio Marafién 0% 8% 7%
Edad, dfios 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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Caractgristicas pretrasplante** Robuistos Prefragiles Fragiles Valor-p*
(n= 26, 12%) (=141, 67%) (n=45, 21%)
Hepatopatia de Base
VHC 62% 38% 20%
Alcohol 27% 33% 47%
SLD 0% 14% 16%
Etiologja 0.041
VHB 12% 6% 7%
Colestasicas 0% 1% 0%
Otras 0% 8% 11%
Infeccion VIH 8% 5% 0 0,232
Carcingma Hepatocelular 92% 59% 31% <0,001
Gravedad MELD 8 (7-10) 12 (9-16) 16 (13-20) <0,001
hepatopatia en la MELDNa 8 (7-10) 12 (9-17) 17 (13-23) <0,001
evaluagion MELD 3.0 8 (6-11) 12 (9-18) 17 (14-23) <0,001
fragilidad pre-TH Child-Pugh 5 (5-6) 7 (5-9) 10 (7-11) <0,001
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] Robustos Prefragiles Fragiles
Caractgristicas pretrasplante** Valor-p*
(n= 26, 12%) (=141, 67%) (n=45, 21%)
Hepatopatia de base

MELD 8 (7-10) 12 (9-17) 16 (12-23) <0,001
Gravedad MELDNa 8 (7-10) 12 (9-19) 19 (12-27) <0,001
hepatopatia al TH 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

Ausente 7% 43% 13%
Historia Ascitis Leve-moderada 23% 38% 60% <0,001

Grave 0% 19% 27%
Historia Encefalopatia Hepatica 8% 29% 69% <0,001

Hébitos toxicos

Abuso alcohol 62% 60% 40% 0,841
Fumadpres activos 15% 26% 18% 0,080
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Caracteristicas pretrasplante** Robuistos Prefragiles Fragiles Valor-p*
(n=26, 12%) (n=141, 67%) (n=45, 21%)
Comorbilidades Cardiovasculares
Hipertension 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
Caracteristicas de los donantes
Edad dpnantes, afios 62 (51-74) 58 (49-69) 64 (50-72) 0,624
Donamles en asistolia 13% 29% 12% 0,073
Evaluaciones de fragilidad pretrasplante
Ultimo IHF pretrasplante 2.9 (2.6-3.0) 3.7 (3.5-3.9) 4,8 (4,6-5,1) <0,001
Dias entre ultima evaluaciony el TH 50 (20-129) 46 (16-99) 22 (6-65) 0,199
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o Robustos Prefragiles Fragiles
Caracteristicas pretrasplante** Valor-p*
(n= 26, 12%) (n=141, 67%) (n=45, 21%)
Evaluaciones de fragilidad postrasplante
N° evaluaciones a los 3 meses post-TH 61% 67% 65% 0,860
N° evalpaciones a los 6 meses post-TH 83% 80% 65% 0,123

Leyenda: ° “Robustos” si IHF < 3.2, “Pre-fragiles” si IHF entre 3.2-4.4 y “Fragiles” si IHF > 4.5; *Resultados de las
pruebas de chi cuadrado o Kruskal-Walli;**Mediana (rango intercuartilico) or N (%)
Abreviaciones: THF, Indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva; IMC, indice de Masa Corporal;
SLD, enfermedad hepatica esteatdsica; TH, Trasplante Hepatico; VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH,
Virus de la Inmunodeficiencia humana.

Fuente:

Elaboracion propia
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4.3.- Caracteristicas basales asociadas con la fragilidad
evaluada mediante la Impresion Clinica Subjetiva

La Tabla 10 presenta las caracteristicas basales de los
212 candidatos a TH segun su categoria 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 interpretacion de nuestros datos, hemos
asumido que las 3 categorias de las clasificaciones de fragilidad
objetiva 'y subjetiva son equivalentes (robusto/buena,
prefragil/regular y fragil/). 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 estadisticamente
significativas (p <0.001). Al igual que los pacientes “fragiles”, los
pacientes con una ICS “mala” antes del TH (en comparacion con
aquellos con una ICS “regular” y “mala”) han presentado una
menor probabilidad de tener una infeccion cronica por el VHC
(13% vs 22% y 52%; p <0,001) y un diagnéstico 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 encefalopatia hepatica 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 categoria
“fragil”, la categoria “mala” (en comparacion con las categorias
de la ICS “regular” y “mala”) no se ha asociado con candidatos a
TH mas anosos (p=0,117) pero si con una menor tasa de
fumadores activos (9% vs 18% y 30%; p=0,014). Al igual que lo
observado en la clasificacion objetiva, los 3 grupos de la ICS han
sido similares en cuanto a la distribucion por hospitales, el sexo,
las  caracteristicas antropométricas, las comorbilidades
cardiovasculares, las caracteristicas de los donantes y en cuanto a
los dias trascurridos entre la tltima evaluacion de fragilidad y el

trasplante (p>0,05).
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Tabla 1D: Caracteristicas basales por categorias de fragilidad en base a la Impresion Clinica Subjetiva
Caracteristicas pretrasplante** Buena Regular Mala Valor-p*
(n=115, 54%) | (n=74,35%) | (n=123,11%)
Caracteristicas Demograficas

LaFe 41% 34% 35%

Clinic 32% 47% 48%
Hospitales Reina Sofia 15% 5% 0% 0,179

Lozano Blesa 5% 8% 9%

Gregorio Marafién 7% 5% 9%
Edad, dfios 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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Caracteristicas pretrasplante** Buena Regular Mala Valor-p*
(=115, 54%) | (n=74,35%) | (n=123,11%)
Hepatopatia de base

VHC 52% 22% 13%

Alcohol 26% 45% 48%

SLD 11% 14% 17%
Etiologja <0,001

VHB 8% 5% 4%

Colestasicas 0% 1% 4%

Otras 3% 14% 13%
Infeccion VIH 6% 3% 0% 0,301
Carcingma Hepatocelular 85% 26% 17% <0.001
Gravedad MELD 10 (8-12) 17 (12-20) 18 (14-22) <p,001
hepatopatia en la MELDNa 11 (8-13) 18 (13-22) 22 (18-25) <0,001
evaluagion fragilidad MELD 3.0 10 (7-12) 18 (13-22) 21 (17-24) <D,001
pre-TH Child-Pugh 5 (5-7) 9 (8-11) 10 (8-12) <0,001
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o Buena Regular Mala
Caracteristicas pretrasplante** Valor-p*
(n=115, 54%) (n=74, 35%) (n=123,11%)
Hepatopatia de base
Gravedad MELD 9(7-12) 17 (13-21) 18 (14-25) <0.001
hepatopatia al TH MELDNa 9(7-12) 19 (13-24) 21 (17-27) <0.001
Gravedad MELD 3.0 10 (7-12) 19 (14-24) 20 (17-28) <0.001
hepatopatia al TH Child-Pugh 5 (5-7) 9 (8-11) 10 (8-12) <0.001
Ausente 65% 14% 9%
Historia Ascitis
Leve-Moderada 27% 56% 56% <0.001
Grave 8% 30% 35%
Historia Encefalopatia Hepatica 14% 55% 74% <0.001
Habitos toxicos
Abuso alcohol 59% 62% 65% 0,827
Fumadpres activos 30% 18% 9% 0,014
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Caracteristicas pretrasplante** Buena Regular Mala Valor-p*
(n=115, 54%) (n=74, 35%) (n=123,11%)
Comorbilidades Cardiovasculares
Hipertgnsion 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
Caracteristicas de los donantes
Edad dpnantes, afios 59 (50-73) 57 (48-71) 67 (53-74) 0,239
Donamles en asistolia 25% 21% 16% 0,643
Evaluaciones de fragilidad pretrasplante
Ultimo IHF pretrasplante 3,7 (3,3-4,1) 4,1 (3,8-4,5) 4,9 (4,2-5,1) <(0,001
Dias entre ultima evaluacion dey el TH 47 (19-106) 36 (10-97) 33 (7-84) 0,422
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o Buena Regular Mala
Caracteristicas pretrasplante** Valor-p*
(n=115, 54%) (n=74, 35%) (n=123,11%)
Evaluaciones de fragilidad postrasplante
N° evalpaciones a los 3 meses post-TH 67% 64% 63% 0,900
N° evalpaciones a los 6 meses post-TH 81% 75% 68% 0,415

Leyenda: *Resultados’ de las pruebas de chi cuadrado o Krusk,al-Walli;**Mediana (rango intercuartilico) or N (%)
Abreviaciones: [HF, Indice Hepatico de Fragilidad; IMC, Indice de Masa Corporal; SLD, enfermedad hepatica
esteatosica; TH, Trasplante Hepatico, VHB, virus hepatitis B; VHC, virus hepatitis C; VIH, Virus de la

Inmunodeficiencia humana.
Fuente: Elaboracion propia
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5. Resultados Pretrasplante: Mortalidad en lista de

espera de trasplante hepatico

5.1.- Resultados de los 212 candidatos a trasplante hepatico

Al final del seguimiento s6lo 5/212 pacientes (2%)

presentaron el evento principal de muerte o exclusion 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 mejoria, 8 por progresion tumoral y 1 por trombosis portal

que contraindicaba técnicamente el trasplante junto con

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

cadaver y 15/212 (7%) seguian 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 hepatopatia

2% (4/212)

Muerte no relacionada con la hepatopatia

0% (0/212)

Exclusién por estar demasiado enfermo

1% (1/212)

En espera de trasplante hepatico

7% (15/212)

Trasplante hepatico

85% (180/212)

Otras causas de salida de lista de espera!

6% (12/212)

Leyenda: 'Salida por mejoria, progresion tumoral, problemas
sociales o trombosis portal que contraindicaba el trasplante.

Fuente: Elaboracion propia
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5.2.- Valor predictivo del Indice Hepatico de Fragilidad en el

pretrasplante

La Tabla 12 muestra los resultados pretrasplante de los
212 pacientes con cirrosis clasificados en fragiles y no fragiles a
partir del IHF. Se observa una cierta tendencia, aunque
estadisticamente no significativa a que los candidatos a TH
fragiles presenten una mayor tasa de mortalidad/exclusiones que
los no-fragiles (7% vs 2%; p=0,056).

Sin embargo, los modelos de regresion simple de Cox no
han encontrado asociacion 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
asociacion entre el IHF pretrasplante (utilizado como variable
categorica: robustos, prefragiles, fragiles) y la probabilidad de
supervivencia en la lista de espera del TH (log-rank p=0.388
segun la curva de Kaplan Meier; Figura 7). Los resultaron no han
presentado cambios sustanciales tras el ajuste multivariable por

edad y puntuacion MELD (HR 1.48; p=0.586) -Tabla 13 -.
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Tabla 1P2: Resultados pretrasplante por categoria de fragilidad basada en el indice Hepético de Fragilidad®

En espera de trasplante hepéatico

6% (10/167)

12% (5/45)

Trasplante hepatico

87% (146/167)

76% (34/45)

Otras causas de salida de lista de espera!

50 (9/167)

7% (3/45)

No fragiles Fragiles
Resultados pretrasplante* Valor p*
(n=167) (n=45)
Muerte relacionada con la hepatopatia 1% (1/167) 7% (3/45)
Muerte no relacionada con la hepatopatia 0% (0/167) 0% (0/45)
Exclusion por estar demasiado enfermo 1% (1/167) 0% (0/45)
D,056

Leyenda: *Resultados prueba chi-cuadrado; ¢ “Fragiles” si IHF > 4.5 y “No fragiles” si IHF < 4,5; 'salida de lista de
espera por mejoria, por progresion tumoral, por problemas sociales o por trombosis portal que contraindicaba

técnicamente el trasplante
Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 1B: Asociacion entre la fragilidad pretrasplante y la mortalidad en lista de espera de trasplante|hepatico

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

IHF pretrasplante

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

Multivgriante’ HR=1,48 0,36-6,00 0,586
ICS pretrasplante

Univariante

ICS bugna-regular HR=1 - -

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

Multivariante’

ICS bugna-regular HR=1 - -

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

Leyenda: * Resultados modelos de regresion de Cox en los que para la ICS se agregaron las valoraciones “buena” y
“regulares” y se compararon a las “malas”; 0Ajuste multivariante por edad y puntuacion MELD

Abreviaciones: IHF, indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva; HR, Hazard Ratio; 1C95%,
Intervalo de confianza al 95%

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 7: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los 212
candidatos a trasplante hepatico por categorias de fragilidad
segun el Indice Hepatico de Fragilidad
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Leyenda: * Robustos si IHF < 3.2; Pre-fragiles si IHF entre 3.2-4.4;
Fragiles si IHF > 4.5

Abreviaciones: IHF, indice Hepético de Fragilidad

Fuente: Elaboracion propia
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5.3.- Valor predictivo de la Impresion Clinica Subjetiva en el

pretrasplante

La Tabla 14 muestra los resultados pretrasplante de los
212 pacientes con cirrosis clasificados en funcion de si su ICS
previa al TH habia sido “buena”, “regular” o “mala”. En contraste
con los resultados obtenidos con el IHF, en el caso de la ICS si se
han observado diferencias estadisticamente significativas entre
las 3 categorias 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 exclusion por estar demasiados
enfermos para el trasplante, 2 (9%) tenian una ICS pretrasplante
“mala”y 3 (4%) una ICS regular (p=0,007).

Los analisis univariante y multivariante mediante modelos
de regresion 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 hepatopatia

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

Otras causas de salida de lista de espera!

6% (7/115)

506 (4/74)

4% (1/23)

Buena Regular Mala
Resultados pretrasplante* Valor p*
(n=115) (n=74) (n=23)
Muerte relacionada con la hepatopatia 0% 3% (2/74) 9% (2/23)
Muerte no relacionada con la hepatopatia 0% 0% 0%
Exclusion por estar demasiado enfermo 0% 1% (1/74) 0%
fo 0,007
En espera de trasplante hepético 7% (8/115) 8% (6/74) 4% (1/23)
Trasplante hepatico 87% (100/115) 82% (61/74) 83% (19/23)

Leyenda: *Resultados prueba chi-cuadrado; 'salida de lista de espera por mejoria,
problemas sociales o por trombosis portal que contraindicaba técnicamente el trasplante

Fuente: Elaboracion propia
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Resultados

6. Resultados Postrasplante: Morbi-mortalidad en

los 6 meses siguientes al trasplante

6.1.- Resultados de los 180 receptores de trasplante hepético

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 analisis y posteriormente fueron seguidos durante un
maximo de 6 meses postrasplante. La Tabla 15 muestra las
caracteristicas 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
hospitalizacion de los pacientes sometidos a TH, ha sido de 3 (3-
5) y 9 (7-14) dias, respectivamente. De los 180 receptores, 106
(59%) han presentado alguna complicacion postrasplante
temprana (< 30 dias), y el 47% de ellas ha sido grave (> grado
IIIA de la clasificacion de Clavien-Dindo)’”>. La tasa de
complicaciones tardias (entre los 30-90 dias postrasplante) ha
sido del 26%. La proporcion 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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Résultados

Tabla 15: Caracteristicas basales de los 180 receptores de trasplante hepético y de los 32 candidatos no

trasplantados al final del periodo de seguimiento del estudio.

Caracteristicas pretrasplante™ A) Receptores de TH B) Candidatos NO trasplantados®
(n=180) (n=32)
Caracteristicas Demograficas
La Fe 37% 41%
Clinic 38% 47%
Hospitales Reina Sofia 11% 6%
Lozano Blesa 8% 0%
Gregorio Marafion 7% 6%
Edad, afios 60 (55-65) 61 (57-66)
Mujeres, % 17% 31%
IMC 28 (25-31) 27 (24-29)
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o A) Receptores de TH B) Candidatos NO trasplantados®
Caracteristicas pretrasplante**
(n=180) (n=32)
Hepatopatia de base
VHC 37% 41%
Alcohol 35% 34%
) SLD 12% 16%
Etiologja
VHB 7% 3%
Colestésicas 1% 0%
Otras 8% 6%
Infeccion VIH 4% 3%
Carcingma Hepatocelular 59% 47%
MELD 12 (9-18) 14 (10-17)
Gravedad hepatopatia en
_ - MELDNa 12 (9-19) 15 (12-19)
la evaluacion de fragilidad
MELD 3.0 13 (9-19) 14 (12-18)
pre-TH i
Child Pugh 7 (5-10) 8 (5-9)
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Caracteristicas pretrasplante**

A) Receptores de TH

B) Candidatos NO trasplantados®

(n=180) (n=32)
Hepatopatia de base
o o Ausente 41% 41%
Historia Ascitis
Leve-moderada 40% 43%
Grave 19% 16%
Historia Encefalopatia Hepatica 34% 41%
Comorbilidades Cardiovasculares
Hipertgnsion arterial 34% 34%
Dislipemia 23% 13%
Diabetes (tipo 1 o tipo 2) 33% 25%
Enfermedad Cardiovascular 9% 16%
Caracteristicas de los donantes
Edad dpnantes, afios 59 (50-72) -
Donantes en asistolia 24% -
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Résultados

c teristi ) - A) Receptores de TH B) Candidatos NO trasplantados®
aracteristicas pretrasplante

(n=180) (n=32)
Evaluaciones de fragilidad pretrasplante
Ultimo IHF pretrasplante 3,9 (3,5-4,3) 4,1 (3,7-4,6)
Dias enltre altima evaluaciéony el TH 41 (14-99) -
Evaluaciones de fragilidad postrasplante
N° evalpaciones a los 3 meses postrasplante 66% -
N° evalpaciones a los 6 meses post-TH 78% -

Leyenda: **Mediana (rango intercuartilico) or N (%); ¢ De los 32 pacientes que no se trasplantaron al final del
seguimiento, 15 seguian activos en espera de trasplante hepatico, 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
mejoria, 8 por progresion tumoral y 1 por trombosis portal que contraindicaba técnicamente el trasplante junto con
problemas sociales),

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepatico; IMC, Indice de Masa Corporal; VHC, virus hepatitis C; SLD, enfermedad
hepatica esteatosica; VHB, virus hepatitis B; VIH, Virus de la Inmunodeficiencia humana; IHF, indice hepatico de
fragilidad

Fuente: Elaboracion orooia
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Tabla 16: Resultados postrasplante de los 180 receptores de trasplante hepatico

) ) Todos
Morbi-mortalidad postrasplante*

(n=180)

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

Dias de ingreso hospitalario post-TH 9 (7-14)
o ) Tasa Global 59%

Complicaciones post-TH tempranas (< 30 dias)

Tasa Graves (grado > II1A) 47%
Tasa global de complicaciones post-TH tardias (entre 30-90 dias) 26%
Retrasplante < 6 meses post-TH 6%
Eventos cardiovasculares < 6 meses post-TH 4%
Muerte < 6 meses post-TH 8%

Leyenda: *Mediana (rango intercuartilico) o % (n); ¢ Clasificacién de Clavien-Dindo
Abreviaciones: TH, Trasplante Hepatico; IHF, Indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva
Fuentej Elaboracion propia
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6.2.- Valor predictivo del Indice Hepatico de Fragilidad

pretrasplante respecto al postrasplante

La Tabla 17, muestra los resultados postrasplante de los
180 receptores en funcion de su categoria de fragilidad basada en
el IHF pretrasplante. En comparacion con los pacientes no
fragiles, los pacientes fragiles pretrasplante, han presentado
estancias hospitalarias mas prolongadas (9 vs 13 dias; p=0,001) y
tasas de complicaciones postrasplante tempranas mas elevadas
(55% vs 100%; p=0,021). Se observa una cierta tendencia no
significativa hacia una mayor estancia en la UCI entre los
pacientes fragiles frente a los no fragiles (3 vs 4 dias; p=0,082).
No se han observado diferencias estadisticamente significativas
entre los 2 grupos en cuanto a la gravedad de las complicaciones
postrasplante tempranas ni en cuanto a la tasa de complicaciones
postrasplante tardias (p >0,05). Las 2 categorias 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 177: Resultados postrasplante por categorias de fragilidad basadas en el Indice Hepatico de Fragilidad’

Morbi-mortalidad postrasplante* No fragiles Fragiles Valor p**
(n=146) (n=34)
Dias de estancia en UCI/REA post-TH 3 (2-4) 4 (2-9) 0,082
Dias de ingreso hospitalario post-TH 9 (6-13) 13 (8-20) 0,001
Complicaciones post-TH Tasa Global 55% 100% 0,021
tempranas (< 30 dias) Tasa Graves (Grado > I1A) 43% 58% 0,177
Tasa global complicaciones post-TH tardias (entre 30-90 dias) 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
I

Leyenda: 1 clasificacion en Fragiles si IHF > 4.5 y No fragiles si IHF < 4,5; *Mediana (rango intercuartilico) o % (n);
**Resultados de las pruebas Chi? y Mann-Whitney; ** Resultados de las pruebas Chi? y Kruskal-Wallis; ¢ Clasificacion

de Clavien-Dindo

Abreviaciones: Indice Hepatico de Fragilidad; TH, Trasplante Hepatico; IHF,

Fuente: Elaboracion propia
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En el analisis multivariante, cada aumento de 0,1 punto en
el IHF pretrasplante (mayor fragilidad a mayor puntuacion),
aumenta la duracion del ingreso en la UCI y en la sala de
hospitalizacion tras la cirugia del TH en 1,69 (p=0,007) y en 0,85
(p=0,005) dias, respectivamente; y también incrementa de forma
significativa el riesgo de complicaciones postrasplante tanto
tempranas (OR=2,05; p=0,002) como tardias (OR=2,60; p=0,01).
No se han encontrado asociaciones estadisticamente
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 regresion simple de Cox
tampoco han encontrado asociacion entre el IHF pretrasplante
(utilizado tanto como variable categorica -robustos, prefragiles,
fragiles- 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 1B: Asociacion entre la fragilidad pretrasplante (puntuacion del IHF o categoria “mala” de la|ICS) y
la morbi-mortalidad en los 6 primeros meses postrasplante

Morbi-mortalidad postrasplante®

A) IHF pretrasplante

B) ICS “mala” pretrasplante

¢! OR/HR IC 95% | Valor-p 6/OR 1C95% Valor-p
Duracion estancia UCI/REA
Univariante 3=124 0,70-1,78 | <0,001 3 =2,26 0,89-3,62 D,001
Multivariante* 3 =0,85 0,26-1,44 | 0,005 g=111 -0,45-2,67 D,163
Duracién hospitalizacion
Univariante 3 =169 0,47-291 | 0,007 3 =3,20 0,30-6,10 D,031
Multivariante* 3=169 | 047-2,91 | 0,007 =277 |-0,70-6,23 D,117
Compl1caciones post-TH <30dias
Univariante OR=2,05 1,29-3,26 | 0,002 OR=3,46 1,07-11,2 D,038
Multivariante* OR=2,05 1,29-3,26 0,002 OR=3,32 1,02-10,8 D,046
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A) IHF pretrasplante

B) ICS “mala” pretrasplante

Morbi-mortalidad postrasplante*

¢/ OR/HR | 1C 95% Valor-p ¢/OR 1C95% Valor-p
Compl1caciones < 30 dias graves (>111A)
Univariante OR=1,38 0,80-2,38 | 0,251 OR=1,29 0,41-4,10 D,664
Multivariante* OR=1,31 0,75-2,31 0,345 OR=1,16 0,36-3,78 D,802
Compl1caci0nes 30-90 dias post-TH
Univariante OR=1,85 1,13-3,03 | 0,014 OR=1,04 0,34-3,20 D,943
Multivariante* OR=2,60 1,47-459 | 0,001 OR=0,75 0,34-4,55 D, 745
Retraspi)lante < 6 meses post-TH
Univariante OR=1,96 0,89-4,31 | 0,095 OR=1,70 0,47-6,12 D,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 D,251

Multivariante**
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A) IHF pretrasplante

B) ICS “mala” pretrasplante

Morbi-mortalidad postrasplante*

¢!/ OR/HR IC95% | Valor-p 6/OR 1C95% Valor-p
Muerte < 6 meses postrasplante
o OR=1,46 0,73-2,90 | 0,283 0R=1,35 0,26-6,93 D, 717
Univariante
HR=1,14 0,54-2,42 | 0,730

Multivariante**

Leyenda:|OResultados de regresiones de Cox (Hazard ratio-HR-), lineales (coeficiente beta-13-) y logisticas (Odds ratio-OR-), intervalo
de confiafjza al 95% (IC95%) y valor p; * Ajuste multivariante por variables clinicas y analiticas; ** De los modelos univiariantes se

concluye gue no hay variables significativas por las que ajustar en el analisis multivariante
Fuente: Elaboracion propia
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Figura 8: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los 180
receptores trasplante hepatico por categorias de fragilidad segin
el Indice Hepético de Fragilidad
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Leyenda: * Robustos si IHF < 3.2; Pre-fragiles si IHF entre 3.2-4.4;
Fragiles si I[HF > 4.5

Abreviaciones: IHF, indice Hepatico de Fragilidad

Fuente: Elaboracion propia
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6.3.- Valor predictivo de la Impresion Clinica Subjetiva
pretrasplante respecto al postrasplante

Como se ha comentado anteriormente, hemos asumido
que las 3 categorias de las clasificaciones de fragilidad objetiva
(basada en el IHF) y subjetiva (basada en la ICS) son equivalentes
(buena/robusto, regular/prefragil, mala/fragil) con el fin de
facilitar la comparacion de los resultados. Asi, al igual que los
pacientes fragiles, los receptores con una ICS pretrasplante
“mala” (en comparacion con aquellos con una ICS pretrasplante
“regular” o “buena”) han presentado estancias mas prolongadas
tanto en sala de hospitalizacion (11 dias vs 10 y 8 dias; p=0,004)
como en UCI/REA (4 dias vs 3 dias, p=0,001) tras la cirugia 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). Ademas, las 3 categorias de la ICS han resultado
similares en cuanto a la gravedad de las complicaciones
postquirirgicas 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 analisis multivariable
realizado para el IHF, la ICS “mala” pretrasplante s6lo ha
demostrado ser Util para predecir complicaciones postrasplante
tempranas (OR=3,32; p=0,046) pero no se ha encontrado

asociacion estadisticamente significativa ni con la duracién de la
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estancia en UCI o en sala de hospitalizacion ni con las
complicaciones postrasplante tardias (p > 0,05) tras el ajuste por
cofactores asociados con la fragilidad en el andlisis univariante.
Al igual que con el IHF pretrasplante, con la ICS “mala” tampoco
se han encontrado asociaciones estadisticamente 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 1P: Resultados postrasplante por categorias de fragilidad basadas en la Impresion Clinica Subjgtiva

) ) Buena Regular Mala
Morbi-mortalidad postrasplante*
(n=100) (n=61) (n=19) Valor p**
Dias de estancia en UCI/REA post-TH 3(2-4) 4 (2-6) 4(2-7) D,001
Dias de ingreso hospitalario post-TH 8 (6-12) 10 (7-15) 11 (9-18) ),004
Complicaciones post-TH | Tasa global 52% 64% 79% ),056
tempranas (< 30 dias) Tasa graves (grado > 11A)° 40% 54% 46% ),444
Tasa global complicaciones post-TH tardias
) 26% 25% 26% D,997
(entre 30-90 dias)
Retrasplante < 6 meses post-TH 5% 3% 0% D,370
Eventos cardiovasculares < 6 meses post-TH 4% 8% 11% D,387
Muerte < 6 meses post-TH 8% 8% 11% ),934

Leyenda: *Mediana (rango intercuartilico) o % (n); ** Resultados de las pruebas Chi? y Kruskal-Wallis; ¢ Clasificacion

de Clavien-Dindo

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepatico

Fuente: Elaboracion propia
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7. Cambios en la fragilidad después del

trasplante hepatico

Las evaluaciones de fragilidad tanto mediante el IHF
como mediante la ICS estan 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
estadisticamente significativas en el nimero de evaluaciones de
fragilidad postrasplante en funcion de la categoria de fragilidad
pretrasplante ni mediante el IHF (p=0,860 y p=0,123 alos 3y 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 fragiles ha sido de 19%, 16% y 11% -Figura 9b-.
Por el contrario, la ICS mejord répidamente y de forma
significativa después del TH en comparacion con el pretrasplante:
a los 3 meses postrasplante la proporcion de pacientes con una
ICS “mala” disminuy6 del 11% al 1% y la de pacientes con una
ICS “buena” aument6 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: Evolucion de las evaluaciones de fragilidad basadas
en el Indice Hepético de Fragilidad y en la Impresion Clinica
Subjetiva después del trasplante hepatico.

a) Evolucion de las mediciones del IHF
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c) Evolucion de las categorias de fragilidad en base a
laICS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

pre-TH 3 meses post-TH 6 meses post-TH

EBuena MRegular OMala

Leyenda: Robustos si IHF < 3.2; Pre-fragiles si IHF entre 3.2-4.4;
Fragiles si IHF > 4.5

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepético; IHF, indice Hepético de
Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 20: Cambios en la fragilidad postrasplante

Comparacion evaluaciones IHF ICS
fragilidad 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 multiples del modelo
ANOVA con correccion de Bonferroni; **Resultados de las
comparaciones multiples con la prueba de Wilcoxon y correccion de
Bonferroni

Abreviaciones: IHF, indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion
Clinica Subjetiva; TH, Trasplante Hepatico

Fuente: Elaboracion propia
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Las categorias de fragilidad pre- y postrasplante entre los
118 y los 140 pacientes con una evaluacion 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 categoria de
prefragiles a los 3 y 6 meses postrasplante. De entre los 34
pacientes que fueron catalogados de fragiles pretrasplante, 8
(24%) mejoraron a la categoria de prefragiles a los 3 meses y 12
(35%) a los 6 meses postrasplante pero sélo 1 (3%) mejor6 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
impresion “regular” a los 3 y 6 meses postrasplante, y solo 1
paciente (1%) empeoro hasta causar una impresion “mala” a los
6 meses postrasplante. De los 19 pacientes con una ICS
pretrasplante “mala”, todos mejoraron a una mejor categoria; 9
pacientes (47%) causaron una impresion “buena” a los 3 y 6
meses postrasplante mientras que 3 (16%) y 4 (11%) causaron una
impresion  “regular” a los 3 y 6 meses postrasplante,
respectivamente (Tabla 22). Al final del seguimiento, mientras
que el 89% de los receptores recibio una ICS “buena” (Tabla 22),
solo el 22% de ellos alcanz6 una condicion fisica “robusta”
(Tabla 21). En general, en comparacién con el pretrasplante, 60-
70% de los receptores han permanecido en la misma categoria de

fragilidad en base a ambas clasificaciones (Tabla 23).
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Tabla 2[L: Categorias de fragilidad pre- y postrasplante entre los 118 y los 140 receptores de trasplante
con una evaluacion de fragilidad mediante el Indice Hepatico de Fragilidad a los 3 y 6 meses

hepatica

postrasplante, respectivamente”

Résultados

] - 3 meses post-TH** (n=118) 6 meses post-TH** (n=140)
Categorias fragilidad
pretragplante basadas . . o o
Robustos | Prefragiles | Fragiles | Robustos | Prefragiles | Fragiles Total
en el{IHF (n=180)
pre-TH
Robustos 8 (35%) 6 (26%) 0 14 (61%) 5 (22%) 0 23 (13%)
Prefragiles 12 (10%) 64 (52%) 6 (5%) 17 (14%) | 77 (63%) 5(4%) | 123 (68%)
Fragiles 1 (3%) 8 (24%) 13 (38%) 0 12 (35%) | 10 (29%) | 34 (19%)
Total
21 (18%) 78 (66%) 19 (16%) | 31(22%) | 94 (67%) | 15 (11%)
post-TH

Leyenda: Los pacientes en las celdas blancas no experimentaron ningin cambio en IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante;
los pacientes en las celdas verdes experimentaron una mejoria en el IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante; los pagientes en

las celda

amarillas experimentaron un empeoramiento en el IHF a los 3 y/o 6 meses postrasplante; **N (%)

Abrevia¢iones: TH, Trasplante Hepatico; IHF, indice Hepatico de Fragilidad

Fuente:
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Tabla 2

p: Categorias de fragilidad pre- y postrasplante entre los 118 y los 140 receptores de trasplante

Résultados

hepaticg con una evaluacion de fragilidad mediante la Impresion Clinica Subjetiva a los 3 y 6 meses
postrasglante, respectivamente”
] - 3 meses post-TH** (n=118) 6 meses post-TH** (n=140)
Categarias fragilidad
pretrasplante basadas
Buena Regular Mala Buena Regular Mala Total
en la|ICS (n=180)
pre-TH
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
106 (90%) 11 (9%) 1(1%) | 124 (89%) | 15(11%) | 1 (1%)
post-TH
Leyenda:|Los pacientes en las celdas blancas no experimentaron ningtin cambio en la ICS a los 3 y/o 6 meses postrasplante; los pacientes

en las cel

Abreviac
Fuente: A
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las verdes experimentaron una mejoria 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 (%)
ones: TH, Trasplante Hepatico; ICS, Impresion Clinica Subjetiva.

daptada de Lai JC et al. Am J Transplant. 2018; doi:10.1111/ajt.14675




Résultados

Tabla 23: Cambios globales en las categorias de fragilidad basas en el indice Hepatico de Fragilidad y en la
Impresion Clinica Subjetiva a los 3 y 6 meses después del trasplante hepatico en comparacion con el

pretrasplante.

Cambios en la fragilidad*

3 meses post-TH

6 meses post-TH

(n=118) (n=140)
IHF
) Mejor 29 (25%) 29 (21%)
Cambios en la categoria de
- Estable 73 (62%) 101 (72%)
fragilidad respecto al pre-TH
Peor 16 (14%) 10 (7%)
ICS
l Mejor 46 (39%) 52 (37%)
Cambios en la categoria de
- Estable 67 (57%) 82 (59%)
fragilidad respecto al pre-TH
Peor 5 (4%) 6 (4%)

Leyenda: * N (%)

Abrevia¢iones: TH, Trasplante Hepatico; IHF, Indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva

Fuente: Elaboracion propia
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En el analisis univariante, cada aumento de 0,1 puntos en el
IHF pretrasplante se ha asociado con una disminuciéon 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 podrian 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: Asociacion entre el indice Hepatico de Fragilidad pretrasplante y la probabilidad de ser rjobusto a

los 3 y 6 meses postrasplante

. “Robusto” a los 3 meses post-TH “Robusto” a los 6 meses post-TH
IHF pre-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 regresion logistica (Odds Ratio), intervalo de confianza al 95% (IC95%) y valor pj ** Ajuste
multivaridnte por variables potencialmente influyentes en la fragilidad pretrasplante (MELD, edad, sexo e historia de diabetgs)

Abreviaciones: TH, Trasplante Hepatico; IHF, indice Hepético de Fragilidad.
Fuente: Blaboracion propia
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8. Concordancia entre las clasificaciones de la

fragilidad objetiva y subjetiva

Inicialmente observamos una asociacion 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 correlacion Tau-b de Kendall en todos
los momentos de evaluacion).

Posteriormente, para profundizar en el tipo de asociacion
decidimos investigar la concordancia entras ambas
clasificaciones, asumiendo el emparejamiento de las 3 categorias
respectivas como la expresion de la concordancia (buena/robusto,
regular/prefragil, mala/fragil) -Tabla 25-. Antes del TH el
porcentaje de acuerdo entre las 212 evaluaciones de fragilidad fue
del 42%. Alos 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 prefragiles (84/141)
y el 20% de los fragiles (9/45) causaron una “buena” ICS a sus
facultativos responsables. Después del TH, el 93% de los
receptores clasificados como prefragiles 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
fragiles mediante el IHF recibieron una ICS “buena”. Los
resultados de la prueba de Mc Nemar han confirmado que la ICS
sobreestima la condicion fisica del paciente pre- y postrasplante
siempre y cuando se considere al IHF como el estandar dorado

para la evaluacion de la fragilidad (p < 0,001).
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Tabla 25: Concordancia entre las clasificaciones de fragilidad mediante el indice Hepatico de Fragiligad y
mediante la Impresidn Clinica Subjetiva en el pretrasplante y a los 3 y 6 meses postrasplante.
IHF Concordangia
Clasificacion fragilidad Total Robustos Prefragiles Frégiles
Kappa* Valpr-p**
N % N % N % N %
Pretrasplante
Total 212 | 100 26 12 141 67 45 21
Buena 115 | 54 22 10 84 40 9 4
0,14 <(,001
Regular 74 35 4 2 50 24 20 9
Mala 23 11 0 0 7 3 16 8
ICS 3 meses postrasplante
Total 118 | 100 21 18 78 66 19 16
Buena 106 | 90 21 18 72 61 13 11
0,02 <(,001
Regular 11 9 0 0 6 5 5 4
Mala 1 1 0 0 0 0 1 1
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IHF Concordancia
Clasificacion fragilidad Total Robustos Prefragiles Frégiles
Kappa* Valpr-p**
N % N % N % N %
6 meses postrasplante
Total 140 | 100 31 22 94 67 15 11
ICS Buena 124 | 89 30 21 87 62 7 5
0,00 <0,001
Regular 15 11 1 1 7 5 7 5
Mala 1 1 0 0 0 0 1 1

Leyendal: * Coeficiente Kappa; ** Resultados de la prueba de McNemar para evaluar la simetria de los casos dis
Abreviaciones: IHF, Indice Hepatico de Fragilidad; ICS, Impresion Clinica Subjetiva

Fuente: Elaboracion propia
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Discusion

En la ultima década, ha emergido un nuevo fenotipo del
“tipico” candidato a TH que consiste en un paciente fragil, mas
medicado y que asocia con frecuencia comorbilidades
metabolicas, posiblemente en relacion con el creciente aumento
en la prevalencia de las enfermedades relacionadas con la
obesidad y con la mayor proporcion de candidatos a TH de edad
avanzada (entre 60 y 69 afios y mayores de 70 afios)’.

En el ambito de la hepatologia y el TH, la fragilidad fisica
suele evaluarse de forma objetiva mediante el IHF y/o mediante
la ICS en base a la evidencia cientifica procedente de amplios
estudios prospectivos multicéntricos norteamericanos que
relacionan el fenotipo fragil con resultados adversos tanto antes
como después del trasplante®’>®%2, Sin embargo, se necesitan
estudios bien disefiados que validen la utilidad predictiva de la
fragilidad en entornos de TH fuera de los EE. UU. Ademas, escasa
literatura, limitada a cohortes estadounidenses, se ha interesado
en investigar la fragilidad postrasplante como un resultado en si
mismo centrado en el paciente®. Dado que, en los pacientes con
cirrosis, la fragilidad fisica se ha asociado negativamente con la
calidad de vida pero no con la gravedad de la hepatopatia de
base’®, el momento y el grado de recuperacion fisica tras el TH es
una cuestion importante a abordar con nuestros pacientes y sus
cuidadores antes del trasplante para establecer expectativas
sensatas. Ademads, los datos publicados sugieren que aunque el
TH suele conducir a una rapida recuperacion de la funcion

metabolica y de sintesis hepatica, la mejoria de la fragilidad fisica
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suele retrasarse y ser incompleta®’. En cualquier caso, también
faltan estudios que investiguen la evolucion de la fragilidad fisica

después del TH en entornos trasplantadores fuera de los EE. UU.

Este estudio parte de las hipotesis de que al igual que en
EE. UU, (i) en Espafia, la fragilidad fisica 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 fisica 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 esparioles 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 hepatopatia
de base, probablemente debido al corto periodo de espera. Sin
embargo, la ICS pretrasplante “mala” si ha demostrado ser un
factor de riesgo independiente de mortalidad en lista de espera de
TH. Después del TH, no se ha encontrado asociacion entre la
fragilidad fisica pretrasplante (evaluada tanto con el IHF como
con la ICS) y la mortalidad postrasplante. Por el contrario, si que
se ha observado un impacto significativo de la fragilidad fisica en

términos de utilizacion de recursos sanitarios postrasplante: el
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IHF pretrasplante se ha asociado con un mayor riesgo de
complicaciones postrasplante, tanto tempranas (< 30 dias) como
tardias (entre 30-90 dias) y con una estancia mas prolongada en
la UCl y en la sala de hospitalizacion; la ICS pretrasplante “mala”
solo se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones
postquirargicas en el primer mes tras la cirugia del TH. Dado que
la concordancia entre las clasificaciones objetiva y subjetiva fue
pobre y que la ICS pretrasplante resultdé sobrestimar la funcion
fisica 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 fisica mejora después del TH pero que la recuperacién
fisica se produce de manera incompleta para la mayoria de los
receptores al menos en los 6 meses siguientes al trasplante.

En primer lugar, el hecho de que la fragilidad fisica
carezca de impacto respecto a mortalidad/exclusiones en lista
de espera de TH en Espafia, posiblemente se deba al corto
periodo en lista de espera de TH y a la baja tasa de estos eventos
adversos pretrasplante en comparacién con EE.UU, sobre todo
desde 2014, coincidiendo con la introduccion de los nuevos
antivirales de accion directa contra el VHC en nuestro pais®. En
efecto, datos publicados por las respectivas organizaciones
nacionales de trasplante muestran que tanto la duracién como los
resultados en lista de espera son peores en EE. UU que en Espaia.
Concretamente, en 2019, mientras que la tasa de pacientes

fallecidos y excluidos por contraindicacion/empeoramiento en
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lista de espera para TH en Espaiia fue del 8%y la mediana (RIC)
de tiempo en lista de 53 (15-131) dias®; 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 15y 34)%". Ademas, pese a que en 2020 la irrupcion
de la pandemia Covid19 aumentd la mediana de tiempo en lista
de espera de TH en Espafia un 80% respecto a 2019, ésta siguid
siendo significativamente menor al tiempo de espera en las listas
estadounidenses (76 dias vs 4,2 meses)>%. En el presente estudio
multicéntrico espafiol, s6lo 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 sélo 78 (30-153) dias. Nuestros datos son
concordantes con los de la ONT y confirman tiempos de espera
para TH mas 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) dias®L. Por lo tanto, en nuestra cohorte, el bajo
namero de eventos adversos pretrasplante debido al corto periodo
de espera ha dificultado la posibilidad de encontrar una
asociacion estadisticamente significativa entre el IHF y la
mortalidad en lista de espera de TH (aunque los HR van en la
direccién légica -HR > 1-) e ha impedido la validacion del IHF
como herramienta prondstica pretrasplante complementaria a la

puntuacion 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
analisis 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) dias,
respectivamente. Ademas, el IHF también ha demostrado ser util
para predecir la aparicion de complicaciones postrasplante tanto
precoces (OR=2,05; p=0,002) como tardias (OR=1,85; p=0,014)
aungue no para discernir entre las complicaciones postquirurgicas
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 anélisis univariante. Nuestros
hallazgos coinciden con los del estudio multicéntrico FrAILT
recientemente publicado por Lai JC at al. y demuestran una
importante asociacion entre la fragilidad pretrasplante y la
utilizacion de recursos sanitarios postrasplante pues en ambos
trabajos los pacientes “fragiles” (definidos por un IHF > 4.5)
experimentaron estancias hospitalarias y en UCI més prolongadas
tras la cirugia del TH ademéas de otros indicadores de gasto
sanitario, en comparacion con los pacientes no fragiles®.
Ademas, los dos estudios concuerdan en que la fragilidad
pretrasplante no es util para predecir la mortalidad postrasplante
a corto plazo: en nuestra cohorte espafiola no se ha encontrado
asociacion 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 mas baja para los pacientes “fragiles” que
para los “no fragiles” al cabo de 1, 3 y 5 afios (test log-rank p=
0,02) pero la tasa de fallecimientos durante la hospitalizacion 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 evaluacion de la fragilidad
subjetivo y variable, basado en el ojo clinico de los facultativos,
y, por lo tanto, sin ninguna forma de medicion estandarizada, éste
se sigue empleando en la actualidad en la mayoria 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 procedié a analizar la correlacion 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 anélisis
no seria necesario. Se observé una correlacion 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 categorias de ambas
clasificaciones eran equivalentes (robusto/bueno,
prefragil/regular, fragil/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 solo el 42%,
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el 24% vy el 27%, respectivamente (Tabla 25). Ademas,
pretrasplante, 3/5 de los pacientes prefragiles y 1/5 de los
pacientes fragiles fueron clasificados en la categoria de la ICS
“buena”; después del TH la proporcidon de receptores fragiles y
prefrégiles clasificados erroneamente en la categoria 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 estandar dorado para la evaluaciéon de la fragilidad, hemos
concluido que la ICS sobreestima la funcion fisica de los
pacientes tanto antes como después del TH (p < 0,001 en la
prueba de Mc Nemar para el estudio de la simetria de los casos
discordantes). Un estudio estadounidense previo ya comparo la
ICSy la IHF a partir de los datos de una cohorte FrAILT de 529
pacientes con cirrosis en espera de TH en 1 Unico centro
sometidos a una evaluacion de fragilidad pretrasplante con estos
dos instrumentos®’. Dicho estudio presentaba ciertas diferencias
metodoldgicas respecto al nuestro: el IHF se analiz6 Unicamente
como variable continua (los pacientes no se clasificaron en
robustos, prefragiles ni fragiles) y se establecieron 5 categorias de
la ICS a las que se le asignd una puntuacion del 0 al 5 (excelente
-0-, muy bueno -1-, bueno -2-, regular -3-, malo -4- y, muy malo
-5-) para poder asi tratarla también como una variable cuantitativa
continua y facilitar las comparaciones entre ambas herramientas
de fragilidad®®. Los resultados de la cohorte FrAILT mostraron
una correlacion 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 proporciond un indice de concordancia para profundizar un
poco mas en la asociacion de estas variables®®. Asi, 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 al®, 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
adicion del IHF a la ICS mejor0 significativamente la prediccion
de mortalidad respecto a la ICS sola (0,74 vs 0,68; p= 0,02)L. En
nuestro caso, puesto que el IHF carece de utilidad predictiva
pretrasplante, no hemos realizado ningun analisis comparativo
con la ICS a este respecto. En un sistema como el espafiol, con
acceso rapido al TH y en el que los pacientes se trasplantan con
una hepatopatia relativamente poco grave (con puntuaciones
MELD bajas) recomendamos que la ICS, siga empledndose como
factor pronostico complementario al MELD a la hora de decidir
la inclusion/exclusion de los pacientes en lista de espera de TH.
Ademas, dado que la tendencia de la ICS es a infraestimar el
estado de fragilidad de los candidatos a TH, recomendamos que
no solo 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
prehabilitacion. En cuanto al postrasplante, considerando la
tendencia de la ICS a sobreestimar la funcion fisica de los
pacientes, hemos concluido que el IHF pretrasplante predice
mejor que la ICS la morbilidad y la utilizacion de recursos
sanitarios en los 6 meses siguientes al TH. Los resultados del
analisis multivariante han mostrado que, mientras que la ICS
pretrasplante “mala” solo 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 tardias como con una mayor duracion
de la estancia en UCI y en sala de hospitalizacion (p > 0,05). Al
igual que el IHF, la ICS pretrasplante “mala” tampoco ha sido til
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 solo subjetivas sino también objetivas a todos los

pacientes con cirrosis candidatos a TH.
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Por Gltimo, una vez estudiado el poder pronostico de la
fragilidad fisica pre y postrasplante (evaluada tanto con el IHF
como con la ICS) en el contexto de TH espafiol, nos interesamos
en investigar su evolucién a lo largo del tiempo. Hemos
confirmado que, en general, la fragilidad mejora después del
TH, pero la recuperacion fisica a corto plazo de la mayoria de
los receptores se produce de forma solo parcial. Asi, 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 mas modestos y sélo ocurren a los 6 meses
después del TH. En nuestra cohorte esparfiola, la mediana de IHF
pretrasplante ha sido mas elevada que en la cohorte FrAILT (3,9
vs 3,7) que incluyé a 214 receptores de TH en un Unico centro
estadounidense con al menos 1 medicién del IHF a los 3,6 y 12
meses postrasplante®. Ademas, en comparacion con la cohorte
estadounidense, la mejoria en las puntuaciones postrasplante del
IHF ha sido mas rapida (ha ocurrido a los 6 meses frente a los 12
meses post-TH) y no ha estado precedida de un empeoramiento
en el postrasplante precoz®. Estas diferencias podrian explicarse
por el hecho de que en nuestro estudio los pacientes son mas
jovenes (60 vs 62 afos), tienen puntuaciones MELD mas bajas en
el momento del TH (12 vs 15) y la proporcion de
hepatocarcinoma es mayor (57% vs 45%) lo que sugiere que las
cirugias de TH han sido menos complejas y por lo tanto la
recuperacion postquirurgica ha sido mas rapida y sencilla. Otra

explicacion adicional para las discrepancias observadas seria que
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los receptores de TH espafioles podrian haber recibido
intervenciones fisicas y/o nutricionales que podrian haber
mejorado sus mediciones de fragilidad después del TH en
comparacion con los receptores estadounidenses, pero se
desconoce esa informacién. Ambos estudios han observado que
el logro de una funcion fisica 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 proporcion de
pacientes que alcanz6 “la robustez” fisica al final del seguimiento
fue del 20% (seguimiento m&ximo 6 meses postrasplante) en
comparacion con el 40% en la cohorte FrAILT (seguimiento
méaximo de 1 afio post-TH). Asimismo, la categoria de fragilidad
pretrasplante también se ha asociado con la categoria 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 prefragiles (definidos por un IHF entre 3,2y
4.4) antes del TH®; en nuestro estudio espafiol, de los 31
receptores que eran robustos a los 6 meses postrasplante, cerca de
la mitad ya eran robustos o prefragiles antes del TH (Tabla 21).
En los andlisis univariante y multivariante, el IHF pretrasplante
ha resultado ser un potente predictor de una funcion fisica robusta
después del TH: en ambos estudios cada aumento de 0.1 punto en
el IHF pretrasplante se ha asociado con una disminucion de la
probabilidad de ser robusto de alrededor del 25% a los 3y a los 6

meses postrasplante (p< 0,0001)%.
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Asi, una vez comentados los principales resultados del
estudio procedemos a ofrecer informacion adicional sobre los
puntos de corte empleados para el IHF. Las puntuaciones mas
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 “fragiles” (>4,5) fueron determinados originariamente en
el estudio de Lai et al. de Hepatologgy 2017% y representan los
valores del percentil 20 y del percentil 80 del IHF de la amplia
cohorte FrAILT que incluye méas de 500 pacientes ambulatorios
con cirrosis candidatos a TH en un Unico centro trasplantador
estadounidense. Posteriormente, dado que el IHF fue
implementandose cada vez més en la practica clinica (en 2019 se
publicaron dos importantes consensos de  expertos
norteamericanos sobre fragilidad en el ambito del trasplante de
6rganos sélidos recomendado el uso del IHF"%°), se aprovecho la
ampliacién 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 estadisticamente dptimos para definir el mayor riesgo de
muerte en pacientes con cirrosis en espera de TH>L. En el estudio
publicado en 2020, Kardashian et al®®. determinaron que los
puntos de corte optimos del IHF para identificar a los candidatos
a TH “fragiles” 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
prediccion a los 6 y 12 meses. Sin embargo, en los sucesivos

estudios basados en cohortes FrAILT multicéntricas se siguio
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definiendo a los pacientes fragiles a partir de un IHF > 4,5%. En
nuestro estudio la mayoria de los andlisis estadisticos para la
determinacion de los objetivos tanto primarios como secundarios
se han realizado utilizando el IHF como indice 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 interpretacion de
los resultados desde la perspectiva de los pacientes, el analisis
descriptivo se ha realizado clasificando a los pacientes en 3
categorias de fragilidad (“robustos”, “prefragiles” y fragiles).
Finalmente decidimos utilizar 4,5 como criterio para definir
“fragilidad”, siguiendo las recomendaciones publicadas en 2019
por el consenso de expertos americanos en fragilidad’.
Determinar los puntos de corte dptimos en el &mbito espafiol para
predecir morbi-mortalidad pre y postrasplante estd fuera del

alcance de nuestra investigacion.
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Antes de comentar las implicaciones clinicas de nuestros
datos es importante para nosotros reconocer las limitaciones del

presente estudio. En primer lugar, s6lo se han incluido pacientes

ambulatorios con una puntuacion 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 areas. ElI hecho de que so6lo
pacientes ambulatorios hayan sido elegibles para su participacion
en el estudio probablemente haya favorecido la seleccion de
candidatos con CHC vy, 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 diagndstico concomitante de CHC en el
momento del TH. Asi, al igual que ocurre en los estudios
norteamericanos sobre el IHF, se desconoce la utilidad de este
indice 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 prehabilitacién. Segundo, antes del

TH sélo hemos tenido en cuenta las evaluaciones del IHF y de la

ICS mas cercanas a la fecha del trasplante. Pese a que el estado

de fragilidad podria haber cambiado entre la evaluacion de la
fragilidad y el dia del trasplante, la mediana (RIC) de tiempo entre
la evaluacion de la fragilidad y el TH ha sido de solo 41 (14-99)

dias y no se han observado diferencias estadisticamente
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significativas entre la fecha del trasplante y la medida de la
fragilidad por categorias de pacientes de ambas clasificaciones (p
> 0,05). Ademas, los pacientes con una determinacion del IHF o
de la ICS obtenida mas de 8 meses antes del TH (desviacion de
protocolo debida a la pandemia Covid19) han sido excluidos
(n=10). Asi, 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 evaluacion ambulatoria de la fragilidad en todos los

momentos, pero el porcentaje de pacientes con una determinacion
del IHF y de la ICS alos 3y 6 meses es superior al 65% en ambos
casos y, no se han observado diferencias estadisticamente
significativas por categorias de fragilidad (de ambas
clasificaciones) en cuanto al numero de evaluaciones
postrasplante (p > 0,05) reduciendo asi, la posibilidad de sesgos.

Cuarto, las 3 categorias de las clasificaciones de fragilidad

subjetiva y objetiva se han considerado como equivalentes

(buena/robusto;  reqular/prefragil, mala/frgil) de forma

deliberada, para facilitar la comparacion entre ellas. En el estudio
de Lai et al. en el que se compar0 el IHF con la ICS, ambas
herramientas de fragilidad se analizaron como variables
cuantitativas y no categéricas como en nuestro caso®?. Ademas,
la pregunta empleada para la evaluacion del estado de salud
global estandar tenia 5 respuestas posibles (excelente, muy buena,

buena, regular, malay muy mala) y fue la utilizada en el National
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Health Interview study®, un amplio estudio poblacional con mas
de 700000 participantes publicado en 1999 que investigada la
relacion 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, sélo hemos analizado los datos de los 180 pacientes

gue finalmente fueron sometidos a TH a la hora de estudiar tanto

el valor predictivo de la fragilidad postrasplante como la

evolucidn de la fragilidad después del TH. De los 32 pacientes

(15%) que en el momento de la finalizacion del estudio no se
habian trasplantado, 15 (7%) seguian incluidos y activos en lista
de espera de TH, 5 (2%) habian sido excluidos de lista por haber
fallecido o estar demasiado enfermos para el trasplante y los 12
(6%) pacientes restantes habian sido sacados de lista por algin
otro motivo (3 pacientes por mejoria, 8 por progresion tumoral y
1 por trombosis portal que impedia técnicamente el TH). Las
caracteristicas basales de estos pacientes no analizados difieren
discretamente de los de la totalidad de receptores de TH: el
porcentaje de pacientes fragiles y las mediciones del IHF
pretrasplante son mas elevadas (34% vs 19% y 4,1 vs 3,9,
respectivamente), los pacientes son mas mayores (61 vs 60 afios),

la proporcion de mujeres es superior (31% vs 17%) y la
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proporcion de CHC menor (47% vs 59%) -Tabla 15-. El nimero
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 podrian estar
subestimados y, por lo tanto, las implicaciones clinicas de
nuestros resultados en cuanto al cuidado de los candidatos y
receptores de TH podrian ser incluso mas relevantes. Por Gltimo,

s6lo 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 poblacion general de pacientes con cirrosis.

A pesar de estas limitaciones, nuestro estudio tiene
importantes implicaciones clinicas pues es el primero en evaluar
el valor predictivo y los cambios de la fragilidad fisica mediante
la determinacion ambulatoria del IHF y de la ICS antes y después
del TH en el &mbito europeo. Nuestro trabajo recoge el testigo
lanzado por las Sociedades Americanas de Trasplantes y
Enfermedades Hepaticas de evaluar la fragilidad fisica 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 evaluacion subjetiva de la fragilidad

debe seguir utilizandose como factor prondstico complementario
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a la puntuacion MELD, pero nunca debe ser el tinico motivo para
denegarle el TH a un paciente. Ademas, la fragilidad fisica
pretrasplante tiene un impacto en cuanto a utilizacion de recursos
sanitarios postrasplante y predice el estado de fragilidad tras el
TH. Asi, para la prediccion de morbilidad y de recuperacion fisica
postrasplante, el IHF pretrasplante es més preciso que la ICS, la
cual tiende a sobrestimar la funcion fisica de los pacientes, y pone
de manifiesto la utilidad también en el pretrasplante de los
métodos de evaluacion 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 conversacién con los pacientes y sus cuidadores sobre
qué esperar después del TH mas alla de la simple supervivencia,
al incorporar aspectos sobre la funcion fisica, la cual esta centrada
en el paciente y es potencialmente modificable. En concreto,
podemos ofrecer expectativas razonables respecto a la duracion
de la estancia hospitalaria y al momento y grado de recuperacion
fisica después del TH. Los candidatos a TH “fragiles” deben saber
que en comparacion con los pacientes “no fragiles” es probable
que tengan mas complicaciones postrasplante (aunque no
necesariamente mas graves) y que su estancia tanto en UCI como
en planta sea mas prolongada. Ademas, la probabilidad de los
pacientes “fragiles” de alcanzar una funcion fisica robusta en los
6 meses siguientes al TH es escasa, aunque si que pueden esperar

una cierta mejoria de su funcion fisica. Los candidatos a TH “pre-
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fragiles” son los que mas pueden mejorar, ya que casi un 20%
puede llegar a ser “robustos” a los 6 meses postrasplante. L0s
pacientes “robustos” pretrasplante, tradicionalmente
considerados como excelentes candidatos a cirugia deben estar
informados de que, aunque la mayoria mantiene esa buena
situacion funcional previa al TH, mas de una cuarta parta de los
sujetos experimenta un empeoramiento de su condicion fisica 6
meses después de la intervencion.

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 evaluacion de la fragilidad
fisica antes y después del TH, es que, al estar basado en 3 pruebas
de rendimiento fisico, los programas de pre- y rehabilitacion
podrian 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 alteracion del equilibrio -como
indicador de la funcion neuromotora). Ademas, la intensidad de
la intervencion también podria adaptarse al estado de fragilidad:
mientras que un paciente robusto podria necesitar solamente una

sesion en la que se le proporcionaran estrategias para prevenir el
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deterioro funcional, un paciente fragil podria 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 fisica como un signo vital
més y de evaluarla tanto de forma subjetiva como objetiva de
forma sistematica y rutinaria durante las visitas médicas
ambulatorias. Este trabajo sienta las bases para el inicio de
estudios prospectivos que evalten el beneficio de aplicar
estrategias dirigidas a pre y/o rehabilitacion en contextos donde
los tiempos de espera para TH no son tan largos como los

descritos en los estudios estadounidenses previos.
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Conclusiones Finales

1. En Espaiia, donde el tiempo de espera para trasplante
hepatico es corto, el Indice Hepatico 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 indice Hepético de Fragilidad pretrasplante tampoco
predice una mayor mortalidad en los 6 meses siguientes al
trasplante hepético coincidiendo en este caso con la literatura
previamente publicada.

3. El indice Hepatico de Fragilidad pretrasplante si se
confirma como factor predictor de morbilidad y utilizacion de
recursos sanitarios (mayor riesgo de complicaciones y estancia
hospitalaria més prolongada) en los 6 meses posteriores al
trasplante hepatico.

4. El grado de concordancia entre las clasificaciones de la
fragilidad basadas en el indice Hepatico de Fragilidad (objetivo)
y en la Impresion Clinica Subjetiva es pobre siendo la tendencia
de la Impresion Clinica Subjetiva a sobreestimar la funcion fisica
de los pacientes tanto antes como después del trasplante hepatico.

5. A diferencia del indice Hepatico de Fragilidad, la
Impresion Clinica Subjetiva pretrasplante, si predice un mayor
riesgo ajustado de mortalidad en lista de espera de trasplante
hepético en un entorno como el nuestro con periodos de espera

cortos.
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6. Al igual que el Indice Hepatico de Fragilidad, la
Impresién Clinica Subjetiva pretrasplante no ha sido util para
predecir mortalidad postrasplante a corto plazo.

7. El indice Hepético de Fragilidad pretrasplante predice
mejor que la Impresion Clinica Subjetiva la morbilidad y la
utilizacion de recursos sanitarios en los 6 meses siguientes al
trasplante hepatico.

8. En general la fragilidad fisica mejora después del
trasplante hepatico, pero el indice Hepatico de Fragilidad es méas
preciso que la Impresion Clinica Subjetiva a la hora de predecir
la recuperacion fisica postrasplante.

9. La recuperacion fisica postrasplante se produce de
manera incompleta para la mayoria de los pacientes siendo la
proporcion de receptores que alcanza una condicion fisica robusta
en los 6 meses siguientes al trasplante, de tan solo el 20%.

10. En el pretrasplante, recomendamos que todos los
candidatos a trasplante hepéatico sean sometidos a evaluaciones
periodicas de la fragilidad fisica tanto mediante el Indice
Hepatico de Fragilidad como mediante la Impresién Clinica
Subjetiva con el fin de guiar la toma de decisiones relacionadas
con el trasplante y de considerar programas de prehabilitacion,
pero nunca deben de ser el Unico motivo para denegarle el
trasplante hepatico a un paciente.

11. En el postrasplante, independientemente de la
condicion fisica de los receptores antes del trasplante hepatico,

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-habilitacion en contextos de

trasplante hepéatico con tiempos de espera cortos, como en Espafia
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