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PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO DE SINDROME METABOLICO
EN EL POST-TRASPLANTE HEPATICO

Resumen

Los avances en las técnicas quirdrgicas y la mejora de las terapias médicas, en especial
la inmunosupresion, ha condicionado un descenso en la mortalidad por causas
directamente relacionadas con el trasplante hepatico (TH). El desarrollo del sindrome
metabdlico (SM) en estos pacientes es un factor determinante en la supervivencia,
especialmente por su implicacion en las complicaciones cardiovasculares que aparecen
a medio y largo plazo.

La aparicion de SM no esta s6lo condicionada por el TH sino también por las
caracteristicas del injerto y las enfermedades asociadas del donante. Varios estudios
describen como las enfermedades cardiovasculares asi como la existencia de SM en el
donante, influyen en la supervivencia y complicaciones post-TH del receptor.

Una consideracion especial merecen los pacientes trasplantados por infeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) en los que la recidiva en el injerto, considerada como
universal, ocurre de forma mas precoz y agresiva en los pacientes con SM, en ellos la
resistencia a la insulina juega un papel fundamental.

Se requieren de forma urgente estudios que aclaren cual es la verdadera prevalencia de
SM en el TH y sus factores de riesgo, asi como su relacién con la gravedad de la
recidiva viral C que permitan aplicar medidas preventivas y mejorar el pronostico.
Palabras clave. Sindrome metabdlico. Transplante hepatico. Infeccion por el virus de la

hepatitis C.
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Abstract

Advances in surgical techniques and improved medical therapies, specially related to
immunosuppression, have decreased the mortality of liver transplantation (LT). The
development of metabolic syndrome (MS) in these patients is a determining factor in
medium and long term mortality caused by cardiovascular diseases.

The onset of MS is not caused only by the transplantation but also by graft factors and
associated diseases of the donor. Several studies have described the relationship
between cardiovascular diseases and donor’s SM features.

A special mention goes to patients transplanted for viral hepatitis C (VHC). In those
patients the recurrence of VHC infection in the graft is considered universal, it occurs
earlier, aggressively and with poorer response to antiviral therapy in patients with MS ,
in which the insulin resistance plays a key role.

Studies to clarify prevalence of MS in these patients, risk factors and the possible
relationship with the severity of HCV recurrence in the graft are required to implement
preventive measures and improve prognosis in this population.

Key words: Metabolic syndrome. Liver transplantation. Viral hepatitis C.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES SOBRE EL TEMA

1.1. Definicion de sindrome metabdlico

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el sindrome metab6lico (SM) se
define como la existencia de obesidad abdominal (perimetro abdominal mayor de 80 6
90 cm segln sea mujer o hombre) y al menos dos criterios de los siguientes: glucemia
basal mayor de 100 mg/dl, presion arterial sistélica (TAS) mayor de 130 mm de Hg y/o
presion arterial diastélica (TAD) mayor de 85 mm Hg, HDL-colesterol menor de 50 6
40 mg/dl seguin sexo Yy triglicéridos mayores de 150 mg/dl (1, 2). (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de SM segun la Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

Perimetro abdominal (circunferencia de la | Varones > 90
cintura en cm)* Mujeres > 80

*Si el IMC es >30kg/m2, se da por hecho que existe
obesidad central y no es necesario medir la

circunferencia de la cintura

Maés dos de los siguientes:

Alto nivel de glucosa en plasma Glucosa en plasma en ayunas > 100 mg/dl o
diabetes tipo 2 ya diagnosticada

Hipertension arterial Sistolica: >130 mmHg o diastolica: >85
mmHg 6 tratamiento para una
hipertension previamente diagnosticada

Nivel disminuido de colesterol HDL < 40 mg/dl en varones
< 50 mg/dl en mujeres
o0 tratamiento especifico

Nivel elevado de triglicéridos > 150 mg/dl
0 seguir un tratamiento especifico

La Asociacién Americana de Cardiologia define el SM como la asociacion de al menos
3 de los siguientes factores: perimetro abdominal mayor de 88 cm (mujeres) 6 102 cm
(hombres), glucemia basal mayor de 100 mg/dl, TAS mayor de 130 y/o TAD > 85 mm
Hg, HDL menor a 50 mg/dl (mujeres) 6 40 mg/dl (hombres) y trigliceridemia superior a

150 mg/dl (3).
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En 1998, el grupo de trabajo sobre diabetes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) proporciond una definicién méas funcional del SM que incluia la diabetes tipo 2
6 alteracion de la tolerancia a la glucosa, coincidiendo con al menos dos de los cuatro
requerimientos que se citan a continuacion: hipertension, hiperlipidemia, obesidad, y
microalbuminuria (4).

En 2001, el Panel 11l de Tratamiento de Adultos (ATP II1) del Programa Nacional de
Educacién sobre el Colesterol de los Estados Unidos de América propuso unos criterios
similares con la diferencia de que en lugar de considerar a la resistencia a la insulina
como componente necesario la considera como uno mas. De las 5 enfermedades, deben
reunirse al menos tres para llegar al diagnostico de SM (3). Una de ellas es la obesidad
visceral. En dicha definicion hay diferencias sutiles a la hora de considerar el valor de
perimetro abdominal a partir del cual se puede hablar de obesidad central (102 cm o
mas en varones y 88 cm 0 mas en mujeres).

A pesar de las multiples clasificaciones, la de la IDF es la mas aceptada para su
aplicacion en la poblacién de pacientes trasplantados hepaticos pues considera a la
obesidad central como caracteristica pivotal de los pacientes y permite hacerla
equivalente a un IMC > 30 Kg/m? con lo que se elimina el sesgo que supone la ascitis
que es muy prevalente en los pacientes con hepatopatia avanzada (5).

Aunque la presencia de alguna de las enfermedades del SM es suficiente para tener mas
riesgo de mortalidad de origen cardioldgico, se ha descrito que la presencia de 3 6 méas
eleva la probabilidad de padecer eventos coronarios mayores por encima del 50% (6, 7,
8).

Lakka y cols realizaron un estudio de cohortes prospectivo con 1209 hombres
finlandeses entre 42 y 60 afios entre 1984 y 1989 que inicialmente no padecian ninguna

enfermedad cardiovascular ni cancer ni DM con fecha de final de seguimiento en
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diciembre de 1998. Dicho estudid6 mostr6 que el SM se asociaba a una mortalidad por

causas cardiovasculares casi 3 veces mayor comparada con la poblacién control (9).

1.2. Sindrome metabolico y enfermedad hepatica

La prevalencia de SM en los pacientes con cirrosis y enfermedad hepatica terminal no
es bien conocida y puede variar segun la etiologia. Por ejemplo se sabe que en los
pacientes con cirrosis criptogenética es significativamente mayor (29% comparada con
6% en cirrosis de otras etiologias) (10, 11).

La baja resistencia vascular sistémica caracteristica de la cirrosis y los deficientes
niveles lipidicos asociados a las enfermedades hepaticas cronicas reducen la posibilidad
de alcanzar criterios suficientes para poder diagnosticar el SM. Hemos de resefiar que a
pesar de ello, hay estudios que muestran tasas de obesidad de entre 24-47% y de
diabetes del 20-47% en pacientes cirrdticos (11). Se ha sugerido que la DM, la HTA y
la insuficiencia renal, confieren un aumento de mortalidad global tras el TH (12).

Una de las manifestaciones hepaticas del SM es el denominado higado graso no
alcoholico (HGNA). Aunque la frecuencia de la enfermedad hepatica terminal entre
estos pacientes no es bien conocida, sabemos que la indicacion de trasplante hepatico
por esta patologia ha aumentado anualmente desde el afio 2001 y en la actualidad
supone la cuarta causa mas frecuente de TH estimandose que serd la indicacidn mas
frecuente en los préximos 10-20 afios (13). Por tanto se trata de un problema de salud
publica, pues es consecuencia de la sobrealimentacion y obesidad, patologia que afecta
a mas de 30 millones de personas en Estados Unidos. Se estima que aproximadamente
600.000 desarrollaran cirrosis (14). De hecho el HGNA es mas frecuente en los

pacientes que presentan un IMC mayor de 30 Kg/m? antes del trasplante (15, 16). La
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magnitud del problema viene incrementada por la alta incidencia de HGNA descrita

también en el post-TH (25-60%).
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* LT: Trasplante hepatico.
NASH: Esteatohepatitis no alcoholica.
HCV: Hepatitis C.
HCC: Hepatocarcinoma.

Figura 1. Evolucion de las principales indicaciones y enfermedades relacionadas con el
TH en los ultimos afios. La NAFLD sera la indicacion mas frecuente de TH antes de
2020. (Adaptado de Journal of Hepatology 2010; 53:199-206) (20).

1.3. Trasplante hepatico y sindrome metabolico

La influencia reciproca que tienen el SM y el TH es cada vez mas notoria y conocida.
En un estudio de un escaso nimero de pacientes, aquellos con HGNA bien en el injerto
nativo o en el del donante tenian una mayor probabilidad de desarrollar HGNA en el
post-TH (16). De igual forma el aumento del peso post-TH se ha asociado también a
HGNA. Asi un trabajo hall6 que los enfermos con un aumento del peso corporal post-
TH mayor de un 10% tenian un mayor riesgo de desarrollar HGNA de novo.

La recurrencia de la enfermedad es multifactorial y se ha implicado también a la
medicacién inmunosupresora. Asi por ejemplo, se ha visto como los pacientes

trasplantados por HGNA tienen mas riesgo de recurrencia de la enfermedad en el injerto
9
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si tienen elevada exposicion a los esteroides o desarrollan resistencia periférica a la
insulina (17,18).

La calidad de vida a largo plazo del paciente trasplantado hepéatico depende de la
inmunosupresion y sus efectos secundarios asi como de la funcion del injerto. Las
causas principales de disfuncién del injerto son la aparicion de rechazo crénico y sobre
todo la recidiva de la enfermedad primaria, principalmente la reinfeccion por VHC (19).
En el primer afio tras el TH, incluyendo el periodo de hospitalizacion, las
complicaciones mas frecuentes son: alteraciones cardiacas, respiratorias y renales,
reintervenciones, las derivadas de la inmunosupresion, disfuncion precoz del injerto,
infecciones, patologia biliar y vascular y el rechazo agudo/subagudo que aparecen en
torno a un 10% de los pacientes.

A partir del primer afio post-TH la prevalencia anual de complicaciones es del 2-3% e
incluyen por un lado las relacionadas con la inmunosupresion: HTA, dislipemia,
insuficiencia renal, obesidad, riesgo cardiovascular, tumores “de novo” y por otro las
que pueden provocar una disfuncion tardia del injerto: rechazo crénico, recidiva de la
enfermedad primaria y las complicaciones biliares o vasculares tardias (21).

Las causas relacionadas con la técnica quirurgica asi como las complicaciones post-
operatorias, el rechazo o las infecciones tienen escaso protagonismo en las muertes
tardias post-TH, siendo cada vez méas importantes las causas no relacionadas
directamente con el injerto como las enfermedades cardiovasculares, que provocan una
elevada proporcion de las muertes de causa no relacionada con el injerto (19-42%) (12,
22, 23, 24).

Con la disponibilidad del TH como tratamiento efectivo para la enfermedad hepética
terminal (con tasas de supervivencia del 85-90% al afio y 70% a los 5 afios), la aparicion

del SM esté siendo cada vez mas reconocida e influyente en la supervivencia (25). En

10
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un trabajo se mostré que el riesgo relativo para muerte cardiovascular en el grupo
trasplantado es de 2,5 (26). Sin embargo no hay revisiones sistematicas que examinen el
desarrollo de SM o alguno de sus componentes tras el TH. Muchos de los donantes,
cada vez mas afiosos, fallecen de enfermedades secundarias al SM (por ejemplo
accidentes cerebrovasculares) que potencialmente pueden tener repercusiones en el
injerto modificando a su vez el perfil de riesgo cardiovascular del receptor. Para
concretar en cifras, la edad media de los donantes hepéaticos segun los datos de la
Organizacion Nacional de Trasplante 2014 es fue de 60 afios. Casi una cuarta parte de
los donantes tenian una edad comprendida entre los 60 y los 70 afios y un 30% tenian
mas de 70 afios. En nuestra comunidad autbnoma més de la mitad de los donantes eran
mayores de 60 afios (27).

No solo estan cambiando las caracteristicas de los donantes sino que ademas el pool de
los mismos esta sensiblemente lastrado por la obesidad y la esteatosis, ambas
relacionadas con el riesgo cardiovascular, lo que hace que se desestimen muchos
organos. La presencia de SM en el donante parece ser un factor de riesgo mas para el
desarrollo de SM en el post-TH y debe ser considerado como un parametro importante.
Ademas, los pacientes trasplantados de higado tienen mas riesgo de complicaciones
isquémicas y cardiovasculares comparados con una poblacion de la misma edad y sexo
segun datos de la Oficina para la Estadistica Nacional (RR=3,37). En los pacientes
trasplantados por cirrosis VHC, la presencia de SM se asocia a la progresion a fibrosis
mas alla del afio post-TH comparada con los pacientes sin SM (28, 29). La prevalencia
absoluta de DM aumenta desde aproximadamente el 15% antes del trasplante hasta el
30-40% tras el mismo y de forma similar la HTA cuya prevalencia pre-TH es inferior al

15% aumenta hasta el 60-70% en el post-TH (30, 31, 32). También la hiperlipemia,

11
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poco comun antes del trasplante, se aprecia en alrededor del 50-70% de los pacientes
trasplantados hepaticos (31).

Como se mencion6 con anterioridad es indudable la influencia del régimen
inmunosupresor empleado en la aparicion de dichas enfermedades. A grandes rasgos es
sabido que la alteracion del metabolismo lipidico en los pacientes trasplantados se ha
asociado con la administracién de corticoesteroides mientras que la HTA se ha asociado
al uso de inhibidores de la calcineurina (ICNs).

En la tabla 2 se resumen los principales estudios sobre las enfermedades relacionadas
con SM en los pacientes trasplantados hepaticos.
Tabla 2. Resumen de estudios en los que se ha evaluado la prevalencia de SM o de sus

componentes tras el TH (n: nimero de pacientes. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes
mellitus. SM: sindrome metabélico).

Autor n | Tiempo de HTA DM Obesidad | Dislipemia SM

seguimiento (%) (%) (%) (%) (%)
Stegall et al (41) | 123 1 afio 69 13 40 31 -
Laryeaetal (42) | 118 | 18 meses 62 61 - 46 58
Francioso et al 75 | lafio/>54 - - - - 42,7
43) meses (39/46)
Bianchi et al (5) | 296 1 afio 51,5 37,8 57,4 46 45
Kallwitz et al 204 > 1 afio 85,3 58,3 52 47,5 59-63
(44)

1.3.1. Componentes del SM en el post-trasplante.

1.3.1.1. Hipertension arterial (HTA).

La HTA en el post-TH tiene una incidencia del 50-70 % (33). Como

mecanismos patogénicos se han propuesto la vasoconstriccion renal inducida por

los farmacos inmunosupresores anticalcineurinicos como la ciclosporina y

tacrolimus o la patologia asociada como diabetes u obesidad. Se recomienda

tratamiento dietético y ejercicio fisico. Las cifras tensionales recomendadas son
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inferiores a 140/90 mm de Hg si no hay factores de riesgo cardiovascular y
menores a 130/80 mm de Hg si éstos estan presentes. Como medidas adicionales
recomendadas se acepta la sustitucion de ciclosporina por tacrolimus, el uso de
MMF y la reduccion o suspension de los esteroides.

1.3.1.2. Diabetes mellitus (DM).

La DM post-TH incluye tanto a la existente antes del TH y a la de aparicién de
novo (30 %) (34, 35). Para intentar minimizar su apariciébn post-TH se
recomienda el cambio de tacrolimus por ciclosporina, la reduccion de esteroides,
el tratamiento dietético y de la obesidad y el ejercicio fisico. Se han
considerado como factores de riesgo de DM post-TH: obesidad, edad superior
a 40 afos, tener antecedentes familiares de DM tipo 2, hiperlipemia, uso de
esteroides o tacrolimus y la etiologia por virus C.

1.3.1.3. Obesidad.

La incidencia de obesidad estad también aumentada en los pacientes trasplantados
(60-70%) y en su patogenia se han implicado factores higiénico-dietéticos
entre otros asi como del tipo de régimen inmunosupresor empleado (35).

Hay varios trabajos que exponen un aumento del peso en los pacientes
trasplantados. La desnutricion tipica de las hepatopatias avanzadas que padecen
estos pacientes antes del trasplante se invierte en el post-TH. Ello es debido a
multiples factores como la medicacion esteroidea, el sedentarismo o la mejora
del apetito.

En la siguiente tabla se resumen los factores que se han asociado mas

frecuentemente a la obesidad en el periodo post-TH.
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados a obesidad post-TH (36, 37).

Obesidad

IMC del donante elevado
Ausencia de rechazo agudo
Uso de CyA mas alla del primer afio post-TH
Uso de esteroides dosis altas en segundo afio post-TH

Estado civil casado

Su tratamiento es complejo e incluye ejercicio fisico, dieta, control de la DM,
tratamientos medicos (orlistat), e incluso se ha sugerido la utilidad de cirugia
bariatrica...(35).

1.3.1.4. Hiperlipemia.

La hiperlipemia es también comun en esta poblacion alcanzando tasas entre el
60-85 % (en especial la hipertrigliceridemia) (32, 33). Su patogenia vuelve a ser
multifactorial. Se han implicado al régimen inmunosupresor (el uso de
tacrolimus provoca menos hiperlipemia que la ciclosporina y los esteroides),
historia familiar, enfermedad cardiovascular concomitante, edad, sexo y
tabaquismo entre otros. Se recomienda tratamiento dietético y ejercicio fisico
aungue la hiperlipemia post-TH es generalmente resistente a intervenciones
dietéticas. Se han probado tratamientos con estatinas y fibratos con resultados
optimos. Ademas de la eleccion de la dosis de ICNs, y el cese de los corticoides
se debe considerar el tratamiento con estatinas en los pacientes con hiperlipemia
persistente de forma precoz. Sin embargo el uso de estatinas puede favorecer el
desarrollo de miopatia en especial cuando se administran de forma simultanea

con CyA vy tacrolimus que inhiben a la enzima citocromo p450 3A4, la cual
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metaboliza la mayoria de estatinas. Este riesgo se puede minimizar con el uso de
la pravastatina que no sigue la ruta metabolica de la citocromo P450 3A4
confiriéndole menor toxicidad muscular (35).

En un estudio de Rodriguez Peralvarez et al, en el que se incluyeron 90 adultos
sometidos a trasplante hepéatico entre Enero 2006 y Octubre 2009 durante el
primer afio postrasplante, todos los pacientes que recibieron el 6rgano de un
donante dislipémico desarrollaron hipercolesterolemia de novo al afio mientras
que entre los donantes no dislipémicos la incidencia de hipercolesterolemia en el

receptor fue significativamente menor (38).

1.3.2. Sindrome metabdlico.
A pesar de todos los antecedentes, no esta claro el verdadero impacto del SM en la
mortalidad global post-TH. La tercera encuesta nacional de salud y nutricion en el afio
1999-2000 estimo que la prevalencia de SM ajustada por edad en la poblacién adulta no
trasplantada de los Estados Unidos de América era del 24% (1) . EI SM va asociado
habitualmente a otra circunstancia de dificil manejo clinico como es la resistencia a la
insulina.
1.3.2.1. Componentes del sindrome metabdlico en el post-TH
Tanto la obesidad como la diabetes han sido relacionadas con la resistencia a la
insulina y ésta ha sido implicada de forma directa en la agresividad clinica de la
hepatitis crénica C asi como en la respuesta al tratamiento antiviral con
interferon alfa (IFN-alfa) pegilado y ribavirina en enfermos no trasplantados (30,
39, 40). La resistencia a la insulina, al igual que el SM, son mas prevalentes en

el contexto del TH (40-50%).
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Conocer bien los distintos componentes del SM en el post-TH contribuye a su
prevencion y a disminuir la mortalidad derivada del SM en el post-TH.
Carecemos de estudios sistematicos que examinen el desarrollo del SM bien sea
en su totalidad o con sus enfermedades aisladamente tras el TH.

Se trata de estudios retrospectivos en los que se pone de manifiesto una elevada
prevalencia de los componentes individuales del SM como la DM, HTA,
dislipemia y obesidad en los pacientes trasplantados (45-53).

La DM post-trasplante, HTA post-TH y la cirrosis criptogenética se han
asociado a una mayor mortalidad post-trasplante. En la recurrencia de la
infeccion por VHC, la principal causa de mortalidad estd relacionada con la
resistencia a la insulina y con la obesidad que constituyen dos de los puntos
cardinales del SM (54).

En la base de la patogenia del SM, la prevencidn de la resistencia insulinica es
una de las claves del tratamiento. Los niveles de insulina y glucosa son
parametros bioquimicos faciles de determinar que se pueden usar para calcular el
modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA) mediante la

formula expresada en la figura namero 2.

Glucosa basal (mmol/L) x Insulina basal (microU/mL)
225

Un valor mayor de 2,5 indica resistencia a la insulina.

La epidemia que supone la obesidad ha tenido un gran impacto en el TH. Entre
1990 y 2006 la proporcion de receptores de TH clasificados como obesos ha
aumentado desde un 15% a principios de los 90 a un 25% desde el afio 2002 lo

que significa que el peso de los pacientes trasplantados ha aumentado de media 1
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kilogramo al afio en ese periodo. Un analisis del registro de donantes de 6rganos
concluyé que la mortalidad a los 5 afios de los pacientes trasplantados era
mayor si sus donantes tenfan obesidad grado 2 (IMC mayor de 35 Kg/m?) y
grado 3 (IMC mayor de 40 Kg/m?) (55).

En un estudio reciente en el que se incluyeron 204 pacientes trasplantados,
Kallwitz et al determinaron una prevalencia de SM del 58,8% y de 63,5% en
aquellos pacientes con mas de un afio de seguimiento post-TH (44). EI SM fue
mayor cuanto mas tiempo llevaba el paciente trasplantado asi como en los
pacientes de edad mas avanzada. Se realizO un segundo andlisis para los
pacientes con mas de un afio de evolucion post-TH y en el analisis multivariante
se aprecio relacion entre el SM y una menor actividad fisica, la edad avanzada
y presencia de DM antes del trasplante.

Otro trabajo que incluyo 117 pacientes con una media de seguimiento de 3 afios
post-TH uso los criterios diagnosticos de SM del ATP IIl 'y los criterios de
la IDF y comprob6 como las cifras de glucosa en sangre aumentaron con el
paso de los afios asi como el perimetro abdominal y la grasa corporal. Los
factores asociados al SM fueron la edad, la historia familiar de DM, obesidad
previa a la enfermedad hepatica y la distribucion central de la grasa corporal. La
prevalencia encontrada en este estudio alcanza el 44,8% ¢ el 53,3% segln se
empleen los criterios de ATP 11l 6 de la IDF respectivamente. Se concluyd que
la prevalencia de SM en los pacientes trasplantados hepaticos es
significativamente mayor que en la poblacién general (56).

La aparicion del SM post-TH puede ser precoz. Lunatia et al estudiaron 84
pacientes cirréticos y mostraron que la prevalencia de SM antes del TH fue del

16,6% y a los 3, 6 y 12 meses post-trasplante del 32,1%, 35,7% y 39,5%
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respectivamente (57). En su aparicion influyeron la DM o la historia familiar de
la misma y el sobrepeso basal. Tras el TH se apreciaron elevaciones
significativas de: colesterol total, triglicéridos, acido Urico, TAS y TAD en todos
los pacientes mientras que la hemoglobina glicosilada y la creatinina aumentaron
solo en los pacientes que desarrollaron SM. En estos Gltimos pacientes se
apreciaron también valores mas elevados de triglicéridos, IMC, perimetro
abdominal, grasa corporal y TAS, y se objetivé una mayor prevalencia de DM,
hipertrigliceridemia, HTA y obesidad (57).

Ademas de la enfermedad cardiovascular y la DM, los pacientes con SM tienen
una mayor incidencia de otras enfermedades como esteatosis hepatica,
hiperuricemia, colelitiasis, enfermedad poliquistica ovéarica y trastornos del
suefio (41, 58).

1.3.2.2. Sindrome metabdlico y supervivencia post-TH

El SM influye en la supervivencia de los pacientes trasplantados. Es bien
conocido que las causas mas frecuentes de muerte post-TH son en frecuencia
descendente el fallo del injerto (especialmente secundario a la recurrencia de la
hepatitis C), tumores de novo, enfermedad cardiovascular, infecciones y fallo
renal.

Con el aumento de la supervivencia a largo plazo tras el TH aumentan las
posibilidades de aparicion de SM y por ende la tasa de morbimortalidad que se
asocia con frecuencia a complicaciones cardiovasculares. La mortalidad por
estas causas alcanza el 20% lo que supone un riesgo relativo 3 veces mayor que
la poblacion general. En una revision sistematica americana realizada en 2012
incluyé 12 estudios observacionales que informaron de la evolucion de

enfermedades cardiovasculares en 4792 pacientes trasplantados. Se estim6 que
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el riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares a los 10 afios fue del 13.6%.
Las estimaciones agrupadas de los estudios casos—controles mostraron que el
grupo de pacientes trasplantados tenia aproximadamente un 64% mas de riesgo
de desarrollar eventos que los controles. En los pacientes trasplantados,
aquellos con SM tenia 4 veces mas posibilidades de tener un evento

cardiovascular (59).

1.4. Factores de riesgo de sindrome metabolico en el post-trasplante.

Por todo lo expuesto con anterioridad sabemos que el SM constituye un factor de riesgo
més que debe ser considerado en la evaluacion pre-TH (60). A su vez existen varios
factores de riesgo de aparicion de SM en el periodo post-TH si bien estos han sido
extraidos de los escasos estudios retrospectivos y con pequefio tamafio muestral por lo
que estos resultados deben ser corroborados por estudios multicéntricos y randomizados
(tabla 4).

Recientemente se han aportado datos sobre factores de riesgo de SM en un estudio de
81 pacientes en el que describen una prevalencia de DM de novo post-TH del 9,3%
siendo la obesidad su Unico factor de riesgo independiente. La glucemia basal alterada
pre-TH y la pobre funcion inicial del injerto constituyen factores de riesgo de DM post-
TH. Los autores concluyen que los factores de riesgo de hipercolesterolemia al afio del
TH son la edad avanzada del paciente y la disfuncidn renal postoperatoria. También que

la elevacion del IMC pre-TH es factor de riesgo de hipertrigliceridemia (61).
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Tabla 4. Factores de riesgo que se han relacionado con el SM post-TH (20, 23, 24, 35).

Demograéficos Clinicos Causa de la cirrosis
Pretrasplante | Postrasplante
e Edad avanzada
e Sexo masculino Diabetes Aumento del e Hepatitis C
Mellitus IMC
e Alcohol
Historia de Régimen
tabaquismo | inmunosupresor e Criptogenética
empleado
Uso de
esteroides

1.5. Sindrome metabdlico en pacientes trasplantados por el virus de la hepatitis C
El SM post-TH parece ser especialmente frecuente en los pacientes trasplantados por
cirrosis por VHC. Se ha sugerido un riesgo duplicado de SM en este grupo de pacientes
en comparacion a otras etiologias de cirrosis (5, 62). En una cohorte de pacientes con
hepatitis cronica C, la prevalencia de SM post-TH fue de aproximadamente el 50% al
afio (19). Por el contrario la prevalencia de SM es muy baja en los pacientes con cirrosis
de origen biliar, probablemente por la afectacion tardia de los hepatocitos que son los
implicados en el metabolismo de la glucosa.

Sin embargo no existe suficiente informacion sobre la influencia de este sindrome en la
gravedad y respuesta al tratamiento de la recidiva C en el post-TH.

Conocemos que el SM vy la esteatosis hepatica en los pacientes con VHC se asocian a un
mayor riesgo de progresion de la fibrosis (63).

Hay varias causas que pueden explicar esta elevada prevalencia de SM. Sabemos que la
DM pre-TH no siempre se resuelve con el TH (s6lo en 14-20% de los casos) (5).
Ademas la incidencia de DM de novo a los 6 meses del TH puede afectar hasta una

cuarta parte de los pacientes (64).
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En la hepatitis cronica C hay mayor riesgo de DM tipo 2 debido a factores como la
obesidad, la edad avanzada, agregacion familiar y otros relacionados con el propio
VHC. Hay evidencias a favor de una implicacion directa del propio virus en los
mecanismos de la resistencia a la insulina (RI), por participacién en algunos pasos de
las vias de sefializacion de la insulina o simplemente al favorecer la expresion fenotipica
de los clasicos factores de riesgo de la DM (65, 66, 67).

La estrecha relacion entre el VHC y la RI ha condicionado en los ultimos afios multiples
trabajos que relacionan los mecanismos patogénicos del virus y la RI e incluso
regimenes terapeuticos con farmacos que disminuyen la RI periférica como la
metformina unidos al tratamiento antiviral (68).

Es conocido que la RI post-TH es mayor en la cirrosis por VHC en comparacion con
enfermos trasplantados por otras etiologias. Aunque hasta el momento varios trabajos
habian establecido una relacion estrecha entre la diabetes tipo 2 y la recidiva C, el
estudio de Delgado et al es el primero que relaciona directamente la RI con la recidiva C
enel TH (69).

Asimismo, Hanouheh y cols relacionan el SM con la gravedad de la fibrosis de la
recidiva C. El analisis univariante determinaba que la viremia elevada, la DM vy la
infeccién por CMV suponen una mayor progresion de fibrosis. El estudio multivariante
mostré al SM como un factor independiente de progresion de la fibrosis al afio del TH.
También resultaron factores independientes los niveles altos de viremia y la necesidad

de tratamiento con esteroides a dosis altas (28).
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1.6. Papel de la inmunosupresion en el desarrollo de sindrome metabdlico y
esteatosis/esteatohepatitis no alcohdlica en el post-trasplante hepético.

El régimen inmunosupresor también se ha implicado en el desarrollo de los diferentes
componentes del SM (39, 70, 71). Sin embargo los diferentes estudios publicados no
ofrecen resultados concluyentes (5, 28, 42, 43). Por ejemplo se ha observado como un
descenso de la dosis de prednisona de 10 a 5 mg al dia disminuye la incidencia del SM
en el post-TH de forma significativa (41). Asimismo se ha observado la disminucion de
la prevalencia de SM (27% al afio vs 7% a los 3 afios) cuando se disminuyeron tanto la
dosis diaria de prednisona (13 £ 4 mg vs 2 £ 4 mg) como los niveles sanguineos de CyA
(249 £ 129 ng/mL al afio vs 171 + 84 ng/mL a los 3 afios) (48). En concordancia con
estos resultados parece que la necesidad de administrar dosis altas de esteroides
aumenta el riesgo de SM (53). Se han publicado resultados similares en el trasplante
renal. Tanto la CyA como el tacrolimus se asocian a un mayor riesgo de DM tras el
trasplante renal aunque se ha demostrado que el uso de tacrolimus es 5 veces mas
diabetdgeno que la CyA sin embargo esto no ha sido corroborado por otros estudios (72,
73, 74).

Los niveles de colesterol y triglicéridos también también se afectan en funcién de la
inmunosupresion empleada ademas de por otros factores. En la siguiente tabla se
exponen los factores de riesgo mas relevantes de dislipemia en los pacientes

trasplantados hepaticos.
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Tabla 5. Factores de riesgo de hipercolesterolemia y de hipertrigliceridemia en funcion de la
inmunosupresion (68, 75, 76).

Hipercolesterolemia Hipertrigliceridemia
e Hipercolesterolemia pre-trasplante e Cirrosis por VHC
e Uso de CyA vy esteroides e Cirrosis por VHB
e Uso de inhibidotes de la mTOR e Cirrosis etilica

(Everolimus)
e Cirrosis criptogenética

e Insuficiencia renal post-trasplante

Canzanello y cols. encontraron niveles mas elevados de colesterol (33% vs 0%), HTA
(82% vs 33%), y obesidad (46% vs 29%) en los pacientes tratados con CyA en
comparacion a los tratados con tacrolimus al afio del TH (74).

La ganancia de peso en el post-TH también se ha relacionado positivamente con un
incremento de los niveles de triglicéridos en los pacientes tratados con CyA. Aunque
contd con un escaso nimero de pacientes, un estudio de seguimiento de 8 meses post-
TH encontré un aumento similar de hipercolesterolemia, ganancia de peso e HTA a los
pacientes que se les cambiaba el tratamiento de CyA por tacrolimus (77). Por todo ello
y aunque los datos publicados no son concluyentes, parece que la CyA se asocia a una
mayor incidencia de HTA, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia en el primer afio
tras el TH al compararla con tacrolimus. El desarrollo de HTA en el post-TH puede ser
el resultado de la vasoconstriccion renal asi como de la alteracion de la excrecion del
sodio que induce el uso de CyA (78).

Por otro lado en el TH hay cambios homeostaticos que favorecen la esteatosis en los
hepatocitos entre los que se encuentran la elevacion de la leptina y del factor de necrosis
tumoral y la disminucion de la adiponectina (79). Cada uno de estos cambios puede

contribuir a la esteatosis hepatica no alcohdlica tanto recurrente como de novo en el
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post-TH, que a su vez se asocia a la RI. Al contrario de lo que ocurre en la poblacidn
general, no se ha encontrado relacién entre la hiperlipemia, DM o la inmunosupresion
empleada y la esteatosis post-TH (79). Sin embargo se sabe que los niveles de estrés
oxidativo estan aumentados en el post-TH lo cual favorece la aparicion de
esteatohepatitis. Estudios recientes han puesto de manifiesto que los niveles plasmaticos
elevados de malondialdehido, como marcador de estrés oxidativo, varian con el régimen
inmunosupersor empleado y son significativamente mayores con el uso de CyA en
comparacion con tacrolimus (80).

El efecto inhibidor de los glucocorticoides que tienen los ICNs fue considerado en un
principio como la esperanza para reducir el riesgo de DM. Sin embargo tanto la CyA
como el tacrélimus tienen efecto diabetogeno alterando la sensibilidad a la insulina,
ademas de reducir la secrecion de la misma. Con todo ello el tacrolimus es menos

diabetdgeno que la CyA (81, 82, 83, 84).

1.7. Otras consecuencias del sindrome metabdlico en el post-trasplante hepatico
Ademas de los expuesto hasta ahora existen otras consecuencias negativas relacionadas
con el SM como el rechazo y las infecciones. EI niUmero de episodios de rechazo al afio
post-TH es mayor entre los pacientes con SM (48). En un estudio se puso de manifiesto
que la tasa de rechazo agudo fue mayor entre los pacientes con DM comparada con los
controles sanos (50% versus 30%) (81).

Otro efecto nocivo del SM es la aparicion de infecciones aunque s6lo hay estudios
retrospectivos con escaso numero de pacientes y no concluyentes. EI SM se ha
relacionado con la aparicidn de infecciones bacterianas, flngicas y virales a los dos afios
del TH aunque otros estudios han encontrado tasas de infeccion similares al comparar

los pacientes con y sin SM (85, 86).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

La hipdtesis de nuestro estudio se basa en que los pacientes trasplantados hepaticos
desarrollan con frecuencia SM. Las causas son multifactoriales y se relacionan
directamente con la morbimortalidad a medio y largo plazo. Ademéas el SM incide
significativamente en la gravedad de la recurrencia de la infeccion por el VHC en los
pacientes trasplantados por cirrosis C.

Asi los objetivos son dos:

2.1. Determinar la prevalencia de SM en los pacientes trasplantados hepaticos.

2.2. Determinar los factores de riesgo (del donante y del receptor) de aparicion del SM

en el post-TH.

3. PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 174 pacientes adultos trasplantados de higado durante el periodo
comprendido entre enero de 2004 y Junio de 2010, con un periodo minimo de
seguimiento de un afio. Se excluyen del estudio los pacientes con infeccion VIH, por la
particular alteracion del metabolismo lipidico de estos pacientes en relacion sobre todo
con la administracion de farmacos antirretrovirales.
El estudio se compone de:

a.) Andlisis descriptivo de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos.
En una primera parte, se describen los valores estadisticos de las distintas variables,
tanto continuas como categoricas. Se realiza la descripcion en forma de valor medio *
desviacion tipica (DT) para las primeras y frecuencias para las ultimas.
Por otra parte se realiza un estudio comparativo (n, %) entre distintos subgrupos, segun

categorias, aplicando test de comparacién de medias independientes y tablas de

contingencia mediante X2, con correccion de Yates o de Fisher cuando es necesario por
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tamafio muestral. Los datos son expresado como media + desviacion estdndar para las
variables continuas y como nimero absoluto de casos y porcentaje para las variables
categoricas. Las variables continuas se compararon mediante la prueba t de Student
paramétrica y la prueba de Mann-Whitney para las variables continuas no paramétricas.

La normalidad de la distribucion ha sido evaluada por la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para las variables categéricas se usaron la prueba XZ o el test exacto de

Fischer. Los cambios de las variables categoricas o continuas en el post-TH se estudid
con el andlisis de la varianza de medidas repetidas o el test de McNemar
respectivamente.

b.) Anélisis de la aparicion del SM y sus componentes (obesidad, diabetes,
hipertension arterial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) durante el seguimiento.
El estudio evolutivo se realizara cada 6 meses (primer afio) y después anualmente
(siguientes afos) hasta un periodo maximo de seguimiento de 7 afios.

Para identificar predictores independientes de SM post-TH se usd el analisis de
regresion logistica por el método “introducir™ utilizando un valor de p <0,05 como
criterio para incluir y p > 0,10 como criterio para eliminar las variables del modelo. Los
valores de p <0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS para Windows version

17.0 (SPSS Inc. Chicago, IL).
3.1. Variables.

Las variables determinadas en el estudio son extraidas del donante (Tabla 6) y del

receptor (Tabla 7).
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Tabla 6. Variables del donante.

Tesis doctoral

Tipo de variable

Variables detalladas

Demogréficas

Edad y sexo

Antropométrica

Peso, talla e IMC

Causa de la muerte

Enfermedad cardiovascular, traumatismo

craneoencefalico, suicidio, otras.

Tratamiento en UCI

Medicacion, necesidad o no de farmacos
vasoactivos, presencia de hipotension o shock

Analiticas Glucosa, urea, creatinina, sodio,
transaminasas, enzimas de  colestasis,
bilirrubina, actividad de protrombina,
serologias de los VHB, VHC y CMV.

Esteatosis Detectada mediante  ecografia o a nivel

histol6gico

Tabla 7. Variables del receptor.

Tipo de variable

Variables detalladas

Demograficas

Edad y sexo

Antropométrica

Peso, talla e IMC basal y post-trasplante (6
meses, al afio, 2 afios...)

Enfermedad basal

Cirrosis y su etiologia.
Indicaciones de trasplante:
Insuficiencia hepatica, retrasplante,
indicaciones especiales.

Enfermedades relacionadas con el SM

HTA, DM, dislipemia, obesidad basales y su
evolucion post-trasplante, patologia
cardiovascular previa

Enfermedades no relacionadas con el SM

Patologia respiratoria

Analiticas

Glucosa, sodio, creatinina, ALT, bilirrubina,
proteinas, albUmina, triglicéridos, colesterol,
actividad de protrombina, grupo sanguineo,
infeccion por CMV.

Estado a fecha fin de seguimiento

Vivo/Muerto a Junio de 2011

Medicacidn post-trasplante

-Inmunosupresores: corticoides (incluida
duracioén de los mismos), azatioprina,
ciclosporina, tacrolimus, mofetilmicofenolato,
inhibidores de la diana de rapamicina en
células de mamifero (MTOR).
-Antihipertensivos, hipolipemiantes,
antidiabéticos orales, insulina.

Complicaciones post-trasplante

Eventos cardiovasculares y fecha
ocurren

en que
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Variables relacionadas con la hepatitis C -Momento en el que ocurre la recidiva C
-Tratamientos empleados para la recidiva asi
como la duracion de los mismos.

-Presencia o0 no de respuesta al tratamiento
antiviral.

-Necesidad o no de adyuvantes al tratamiento
antiviral

-Cuantificacion de la fibrosis por histologia
y/o métodos no invasivos.

Evolutiva Supervivencia post-trasplante
Otras : Insuficiencia renal...

Al no disponer en la mayoria de los pacientes de las cifras del perimetro abdominal,
adoptamos como equivalente al mismo la presencia de un IMC mayor o igual a 30
Kg/m? (mayor o igual a presencia de obesidad grado 1) segin permite la clasificacion de
la OMS.

Por otro lado el perimetro abdominal no debe considerarse en pacientes cirréticos con
ascitis, por lo cual también se sustituye por el IMC mayor o igual a 30. Esta limitacion
ya ha sido abordada en el estudio de la base de datos del Instituto Nacional de la
Diabetes y de las Enfermedades Digestivas y Renales (NIDDK) (87). Un analisis
prospectivo de este estudio con el IMC corregido con la ascitis encontrd que el IMC
preoperatorio no es un factor predictivo de la supervivencia del paciente.

La ausencia en el estudio de los valores de colesterol HDL ha obligado a considerar
como componente de SM la presencia de colesterol total mayor de 200 mg/dl. Para el
calculo del riesgo cardiovascular mediante la ecuacion de Framingham se precisa
conocer las cifras de colesterol-HDL por lo que ante la ausencia de este dato en nuestro
estudio, se han considerado las medias de las cifras de colesterol de la poblacion
espafola, esto es 59 mg/dl en las mujeres y 49 mg/dl en los varones (88).

El calculo del riesgo cardiovascular se ha realizado segun el cuadro predictivo del

riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios en pacientes sin arteriopatia coronaria
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conocida (89). Se trata de un sistema de puntuacion diferente segun el sexo del paciente
que tiene en cuenta los siguientes factores o items: edad, colesterol total, colesterol-
HDL (si se desconoce como en nuestro estudio se tienen en cuenta los valores medios
de HDL de una poblacién que son 49 mg/dl en varones y 59 mg/dl en mujeres), presion
arterial sistolica y tabaquismo. Cada uno de los componentes de la tabla se dividen en
grupos de edad con una puntuacion diferente, el resultado de la suma final tiene
asociado un valor (expresado en porcentaje) que traduce el riesgo de enfermedad

coronaria a los 10 afios (89). (Tablas 8 y 9).
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Tablas 8 y 9. Cuadro predictivo del riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios: pacientes sin
arteriopatia coronaria conocida segun sexo. (Adaptado de Meco JF et al. Clin Invest Arterioscl
2002;14(4):198-208). (CT: colesterol total, C-HDL: HDL colesterol, PAS: presion arterial

sistdlica)(89)
Varones
i Puntuacién  Riesgo a los
Edad (afios)  Puntos Puntos (edad) CHDL Toal 0 agos )
20-34 9 CcT 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 (mg/dl) Puntos
35-39 4 (mg/dh) <0 <1
40-44 0 260 -1 0 1
4549 3 <160 0 o 0 o o 50-59 0 1 1
50-54 6 160-199 4 3 2 1 0 40-49 1 2 1
55.50 s 200-239 7 5 3 1 o < 40 2 3 1
60-64 10 340-279 9 6 4 2 1 4 1
65-69 11 2280 11 8 5 3 1 5 2
70-74 12 6 2
75-79 13 7 3
8 4
Puntos Puntos , edad (afios) 9 5
PAS . 10 6
(mm de Con Sin Tabaquismo ~ 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Hg) tratam ento tratam ento 1 8
<120 0 o No 0 0 o o 0 E 10
120-129 0 1 ’ 12
130-139 1 2 Si 8 5 3 1 1 1‘5‘ 16
140-159 1 2 20
>160 2 3 16 25
17 >30
Mujeres
ii Puntuaciéon  Riesgo a los
Edad (afios)  Puntos Puntos (edad) cHDL Total 0 ar%los %)
20-34 _7 cT » 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 (mg/dl) Puntos
35-39 -3 (mg/dh <9 <1
40-44 0 <160 o 0o 0o 0 o0 260 -1 o !
45-49 3 10 1
160-199 4 3 2 1 1 50-59 0
50-54 6 11 1
55.50 8 200-239 8 6 4 2 1 40-49 1
60-64 10 240279 | 11 8 5 3 2 <40 2 12 1
13 2
65-69 12 2280 13 10 7 4 2 u :
70-74 14 15
75-79 16 3
16 4
Puntos Puntos , edad (afios) 17 5
PAS 18 6
(mm de Con Sin Tabaquismo 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 19 8
Hg) tratamiento tratamiento 20 1
<120 0 0 No 0 0 0 0 0 21 14
120-129 1 3 ; 22 18
130-139 2 4 S 9 7 4 2 1 23 22
140-159 3 5 24 27
>160 4 6 >25 >130
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio descriptivo.

4.1.1. Muestra global — Cohorte total.

4.1.1.1.Variables pre-trasplante.

La edad media de los receptores fue de de 52,14+10,1 afios. Se incluyeron 133 hombres
(75,6%) y 41 mujeres (23,3%) (Figura 1). La media de peso de los receptores antes del
trasplante fue de 76,1+15,2 Kg. La media de IMC de los receptores antes del trasplante
fue de 27,2+5,6 Kg/m?. Basandonos en las cifras de IMC, la clasificacion del peso de
los pacientes antes del trasplante se distribuye segun el grafico (Figura 2): 49 pacientes
con peso normal (28,16%), 77 pacientes con sobrepeso (47,2%), 28 con obesidad grado
I (17,2%), 6 con obesidad grado 11 (3,7%) y 3 con obesidad grado Il (mdrbida) lo que
supone un 1,8%.

Figura 2. Sexo de los pacientes trasplantados (n; %).

41
(24%)

Hombres

Mujeres

133
(76%)

Figura 3. Distribucion de la clasificacion del peso de los receptores en funcion del IMC antes
del trasplante (%).

4% 2% Normal

0 30%
17% Sobrepeso

Obesidad grado
|

Obesidad grado
11

Bl Obesidad grado
1

47%

31

Prevalencia y factores de riesgo de Sindrome Metabdlico en el post-trasplante hepético



Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzalez et al Tesis doctoral

De los 174 pacientes trasplantados, 154 eran cirréticos (88,5%). El resto de patologias
se distribuyeron de forma similar en: fallo hepéatico fulminante (5, 2,8%), enfermedad
metabdlica (2, 1,1%), enfermedad congénita (1, 0,6%), enfermedades de indole vascular
(2, 1,1%) y retrasplante (6, 3,4%).

Tabla 10. Etiologia de la cirrosis de los pacientes trasplantados asi como indicaciones del
trasplante.

N %
Etiologia de la Cirrosis
-Etilica 85 48,9
-Viral 86 49,5
e VHC 64 36,8
e VHB 20 11,5
e Otros 2 12
- Metabolica 4 2,3
- Autoinmune 1 0.6
-Colestasica 8 4.6
-Toxica 3 L7
-Criptogenética 9 52
Indicaciones de trasplante
-Insuficiencia hepética 95 54,6
-Hepatocarcinoma 56 32,1
e VHC 29 17,6 (51,78%)
e NoVHC 27 14,5 (48,22%*)
-Indicaciones especiales 23 13,2
e Ascitis refractaria 11 45,8%*
e Encefalopatia hepética 6 25%*
e Colangitis recurrente 2 8,3**
e Tumor neuroendocrino 1 4,2%*
e Ofras 4 16,7**

* Porcentajes relativos dentro de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma.
**Porcentajes relativos dentro de los pacientes trasplantados por indicaciones
especiales.
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Noventa y siete pacientes tenian patologia asociada antes del trasplante (57,4%). La
distribucion se expone en la siguiente figura.

Figura 4. Patologias asociadas de los receptores antes del trasplante (n= 97; 57,4%).

14%
30%
35%
7%
[0)
7% 7%
HTA Diabetes M Dislipemia
Respiratoria B Cardiovascular ® Otras

Los niveles medios de parametros antropométricos y analiticos antes del trasplante de
describen a contiuacién (media + DT): IMC: 27,2 + 5,6 Kg/m?, glucemia: 122 + 63,9 mg/dl,
sodio: 134,4 £ 5,8 mmol/L, colesterol: 137,59 + 77,09 mg /dl, triglicéridos: 97,07 £ 63,5 mg/dl,
albimina: 3,2 £ 0,75 mg/dl, INR (indice normalizado internacional): 1,11 + 0,37.

Solo 11 pacientes (6,3%) reunieron criterios de SM antes del trasplante.

4.1.1.2. Variables del trasplante.

La edad media de los donantes fue de 47,2+17,2 afios. Se incluyeron 55 mujeres
(31,3%) y 119 hombres (67,6%). El peso medio de los donantes fue de 75,1+11,7 Kg.
La media de IMC de los donantes fue de 26,2 + 3,7. Segun el IMC, la clasificacion del
peso de los donantes fue la siguiente: normal en 72 pacientes (41,37%), sobrepeso en 83
pacientes (47,2%), obesidad grado | en 15 pacientes (8,5%) , obesidad grado Il en 2
pacientes (1,1%) y obesidad mdrbida en otros dos pacientes (1,1%). Las dos principales
causas de éxitus de los donantes fueron el ACVA (112 pacientes, 63,6%) y el TCE (36

pacientes, 20,5%).
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Tabla 11. Enfermedades de SM en los donantes y esteatosis en biopsia tiempo "cero”.

Enfermedades de SM (n, %) Esteatosis histoldgica (n, %)

HTA 65 (36,9) Algln grado de 26 (14,8)
esteatosis

DM 16 (12,1) Esteatosis moderada 40 (22,7)
(> 30%)

Dislipemia 11 (6,3) Esteatosis severa (> 12 (6,8)
60%)

Tabaquismo 44 (25)

Etilismo 15 (8,5)

SM 4(2,3)

Se incluyeron 28 trasplantes en 2004 (16,1%), 28 en 2005 (16,1%), 24 (13,8%) en 2006,
21 (12,1%) en 2007, 25 (14,4%) en 2008, 31 (17,8%) en 2009, 17 (9,8%) en 2010. La
media de puntuacion del Model of End-stage Liver Disease (MELD) fue de 14,09 *
5,08.

4.1.1.3. Variables post-trasplante

Hay datos disponibles a los seis meses y al afio post-trasplante de los 174 pacientes
trasplantados, 159 pacientes tuvieron al menos 2 afios de seguimiento, 129 pacientes
con al menos 3 afios de seguimiento, 99 pacientes con 4 afios, 75 pacientes con 5 afios
de seguimiento, 53 pacientes con 6 afios y s6lo tenemos 22 pacientes con 7 afios de
seguimiento (todos ellos trasplantados en 2004).

La fecha de fin de seguimiento de los pacientes fue en Junio de 2011. Al final del
periodo de seguimiento llegaron 150 pacientes (86,2%). Hay por tanto 24 muertes en el
periodo estudiado lo que supone una mortalidad del 13,8%.

En la tabla 10 se muestra la distribucion de la clasificacién del peso de los pacientes
trasplantados asi como la media y desviacidn tipica (DT) del indice de masa corporal

(IMC) por intervalos de seguimiento.
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Tabla 12. Clasificacion del peso de los pacientes trasplantados en base al IMC y su distribucion
segun el periodo de seguimiento post-trasplante.

N (%) 1 afio 2 afios 3 afios 4 afnos 5 afios 6 afios 7 afios
Peso normal 42 37 37 15 11 7 4
(18,5-24,9) (24,13) (23,27) (28,68) (15,15) (14,66) (13,20) (18,18)
Sobrepeso 58 58 59 30 20 14 3
(25-29,9) (33,33) (36,47) (45,73) (30,3) (26,66) (26,41) (13,63)
Obesidad 37 46 42 21 16 8 2
grado I (30- | (21,26) (28,93) (32,55) (21,21) (21,33) (15,09) (9,09)
34,9)

Obesidad 6 8 7 3 2 1 1
grado 11 (3,44) (5,03) (5,42) (3,03) (2,66) (1,88) (4,54)
(35-39,9)

Obesidad 3 3 3 1 1 - -
extrema (> (1,72) (1,88) (2,32) (1,01) (1,33)

40)

IMC segun

Egg‘togoH 2797+ | 2882+ | 2865+ | 2884+ | 2919+ | 2851+ | 28,02+
(Media + 59 6,4 6,1 6,2 7,1 4,7 54
DT)

Destaca la elevada prevalencia de sobrepeso en los primeros afios del seguimiento asi
como de obesidad grado I en los primeros afios que esta presente casi en un tercio de los

pacientes.

Figura 5. Evolucién de la clasificacion del peso de los receptores en funcion del afio post-

trasplante (*).

100 -
90 1
801
70
60 -
504| 39,7

40 1
27:I

301 27,01

20
10
0=

1 afio

2 afios

3 afios

4 afos

5 afios

46,7

23,3
18,86

6 afios

7 afos

Normal M Sobrepeso

Obesidadgrado | m Obesidadgrado Il B Obesidad grado Il (morbida)

*Se exponen en cada periodo los porcentajes de pacientes con peso normal, sobrepeso y
obesidad grado 1.
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Tabla 13. Niveles medios de parametros clinicos y bioquimicos de SM en

trasplantados.

Tesis doctoral

los pacientes

Mediatx DT 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios 4 afos 5 afios 6 afos 7 afos
TAs 137,5+21,1 | 137,6 20,5 | 139,9+22,2 1352 + 148,3+257 | 151,5+239 | 150,4+26,6 | 147,6 + 23,2
(mm de 22,8

Hg)

TAd 82,9+10,6 82,7+ 11,2 83,4+11,2 80,6+ 11,7 | 83,9+12,3 85,6 +11,7 85+ 14 81,1+1272
(mm de

Hg)

Glucemia 1155+49,4 | 111,8+38,7 | 117,1+449 | 1275+584 | 124+513 121,8 + 44 121,4+335 | 128,6 +41,3
(mg/dI)

Colesterol* 179,3+538 | 171,1+50,6 | 171+51.2 168,6 + 46 176,9 + 1885+41,1 | 1795+428 | 206,2+111,5
(mg/dI) 47,2

Triglicéridos | 1416 +92,4 | 1436945 | 142,6+96,4 | 130,4+79,1 1437 + 137,4+79,6 136,2 + 170,4 +121
(mg/dI) 96,4 67,1

Destaca que las cifras mas elevadas de las diferentes variables aparecen a partir de los 5

afios post-TH (TA sistélica y diastdlica a los 5 afios y glucemia, colesterol y

triglicéridos a los 7 afios).

Los tratamientos inmunosupresores empleados se describen en la figura 6.

Figura 6. Tratamientos inmunosupresores post-trasplante.

*MMF: Mofetilmicofenolato

100+
80-
60

40-

96,5

A

165/174

149/174

124/174

CorticoidesTacrolimus MMF*

47/174

26/174

CyA*

Inhibidores AZA*

de la

mTOR

*CyA: Ciclosporina
*AZA: Azatioprina

-Corticoides: 68 pacientes (40,5%) los recibieron durante 6 meses, 73 (43,5%) durante

un afo, 16 (9,5%) durante dos afios, 6 (3,6%) durante 3 afos, 1 (4,6%) durante 4 afios, 2
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(1,2%) durante mas de 4 afios y otros dos pacientes (1,2%) lo hicieron durante todo el
postrasplante.

Los farmacos empleados para el tratamiento de las enfermedades que componen el SM
se resumen en la siguiente figura.

Figura 7. Medicamentos usados para enfermedades componentes de SM en los pacientes
trasplantados.

100
80

60+

48,2

27/174

40+

82/174 23/174

16

20+ 13,5

AntiHTA ADOs Insulina Hipolipemiantes

En el periodo postrasplante, 82 (48,2%) enfermos recibieron tratamiento
antihipertensivo. Veintitrés pacientes fueron tratados con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) (28%) y 37 (45,1%) con antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-I1I). El resto se trataron con otros farmacos distintos
de los anteriores (diuréticos, betabloqueantes y otros). En el primer afio post-trasplante
53 pacientes (30,45%) inician tratamiento antihipertensivo. Esta cifra disminuye a partir
del segundo afio donde lo hacen s6lo 16 pacientes mas (10,06%).

El 13,5% de los pacientes recibieron tratamiento con hipolipemiantes de los cuales casi
la mitad (39,13%) lo comenzaron antes del primer afio post-trasplante.

El 15,9% de los se trataron con antidiabéticos orales (ADOs), de los cuales mas de dos
tercios de los mismos lo hicieron en el primer afio post-trasplante. 64 pacientes (37,9%)
fueron tratados con insulina de los cuales 54 (84,37%) lo hacen en el primer afio post-

trasplante.

37

Prevalencia y factores de riesgo de Sindrome Metabdlico en el post-trasplante hepético



Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzalez et al Tesis doctoral
La mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento antihipertensivo lo hicieron
antes del segundo afio postrasplante: 39 (49,4%) antes de los 6 meses postraplante, 14
(17,7%) entre los 6 meses y el primer afio y 16 (20,3%) entre el primer y segundo afio.
De los pacientes que se trataron con insulina, 52 (82,5%) iniciaron el tratamiento antes
de los 6 meses postraplante y los tratados con hipolipemiantes, 14 (63,6%) entre los 6
meses y los 3 primeros afos postrasplante.

La aparicion de enfermedades relacionadas con el SM se resume en la siguiente figura.

Figura 8. Enfermedades relacionadas con el SM en el post-trasplante.

100,

82,2

80

% 60+

41,4

20+

721174

143/174

Obesidad

HTA

135/174

DM

79/174

99/174

Hipercol*

Hipertrig*

*Hipercol: Hipercolesterolemia. *Hipertrig: Hipertrigliceridemia.

La aparicién de complicaciones cardiovasculares se resume en la siguiente tabla.

Tabla 14. Eventos cardiovasculares en los pacientes trasplantados.

N Porcentaje (%)
IAM* 3 1,7
Ictus 7 4
Otras 4 2,3
Total 14 8

*IAM: Infarto agudo de miocardio.
Cincuenta y nueve pacientes (33,5%) desarrollaron insuficiencia renal en el post-
trasplante. La distribucion de SM segln el periodo de seguimiento se expone en la

siguiente tabla:
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Tabla 15. Distribucion de los pacientes (n, %) que retnen las caracteristicas de cada uno de los
componentes de SM seguln el periodo post-trasplante.

Componente 6m lafio | 2afios | 3afios | 4afios | 5afios | 6afios | 7 afios
de SM

Obesidad > 38 47 52 33 26 19 10 3
grado | (21,83) | (27,01) | (32,7) | (25,58) | (26,26) | (25,33) | (18,86) | (13,63)
(n, %)

TAS > 130 91 90 80 46 54 41 24 7
mm de Hg (55,29) | (51,72) | (50,31) | (35,65) | (54,54) | (54,66) | (45,28) | (31,81)
(n, %)

TAD > 85 58 64 54 34 35 27 13 5
mm de Hg (33,33) | (36,78) | (33,96) | (26,35) | (35,35) (36) (24,52) | (22,72)
(n, %)

Glucemia 93 92 81 70 51 38 27 13
basal > 100 (53,44) | (52,87) | (50,94) | (54,26) | (51,51) | (50,66) | (50,94) | (59,01)
mg/dl

(n, %)

Colesterol 45 32 29 29 30 21 14 6
total > 200 (25,86) | (18,39) | (18,23) | (22,48) | (30,30) (28) (26,41) | (27,27)
mg/dl

(n, %)

Triglicéridos 57 54 39 29 25 19 12 7

>150mg/dl | (32,75) | (31,03) | (33,96) | (22.48) | (25,25) | (25,33) | (22,64) | (31,81)

(n, %)

Ademas de la obesidad, el resto de enfermedades de SM aparecieron en un importante
porcentaje de los pacientes. En concreto, mas de la mitad de los pacientes (51,7%) son
hipertensos al afio del trasplante y estas cifras se mantienen a los 5 afios (54,6%). De
forma similar, mas de la mitad de los pacientes (52,8%) tienen alteracion de la glucemia
basal (mayor de 100 mg/dl) al afio del trasplante manteniéndose dicha prevalencia a los
5 afios (50%).

Casi un tercio de los pacientes (30,3%) tienen colesterol mayor de 200 mg/dl a los 4
afios del trasplante y mas de un tercio de los pacientes (33,9%) tienen

hipertrigliceridemia mayor a 150 mg/dl a los dos afios del TH.
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Con estos datos las cifras de desarrollo de SM segun los afios de seguimiento de los

pacientes fueron tal y como se resefia en la siguiente figura (Figura 9)*:

Figura 9. Prevalencia de SM al final de cada afio de seguimiento post-TH.

%0- 86,36
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*Porcentajes basados en el nimero de pacientes segun el periodo de seguimiento.

Tabla 16. Datos de SM segun el afio del trasplante (TH).

Prevalencia de SM segun periodo post-TH (n,%0)

6meses | lafio | 2afios | 3afios | 4afos | 5afos | 6afios | 7 afios
Afio del TH
(n° de TH)
2004 14 15 15 15 14 17 14 11
(28) (50) | (53,57) | (53,57) | (53,57) (50) (60,71) (50) | (39,28)
2005 16 17 13 16 14 15 9 -
(28) (57,14) | (60,71) | (46,42) | (57,14) (50) (53,57) | (32,14)
2006 14 13 11 13 10 9 - -
(24 (58,33) | (54,16) | (45,83) | (54,16) | (41,66) | (37,5)
2007 14 11 11 10 7 - - -
(21) (66,66) | (52,38) | (52,38) | (47,61) | (33,33)
2008 16 17 17 12 - - - -
(25) (64) (68) (68) (48)
2009 19 21 18 - - - - -
(31) (61,29) | (67,74) | (58,06)
2010 10 11 - - - - - -
17) (58,82) | (64,7)
**SM segulin
periodo de
seguimiento 103/174 | 105/174 | 86/159 | 69/129 49/99 46/75 31/53 19/22
(casos/total
pacientes)

**La suma de los pacientes que desarrollan SM segun el afio post-trasplante equivale a los
porcentajes comentados con anterioridad de prevalencia de SM (a los 6 meses: 59,19%, al afio

60,3%, a los dos afios 54,08%...).
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Disponemos de datos de seguimiento del 100% de los pacientes a los 6 meses y al afio
del TH, del 91,37% de los pacientes a los dos afios, del 74,13% a los 3 afios, del 56,89%
de los pacientes a los 4 afios, del 43,1% a los 5 afos, del 30,45 a los 6 afios y del
12,64% a los 7 afios.

También evaluamos si habia diferencias en funcion de la prevalencia de SM en cuanto
al afio en el que se produjo el trasplante. Los datos se muestran a continuacion.

Tabla 17. Distribucion del SM segln el afio del trasplante.

100;
80-
60-
40-

20

O.
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Prevalencia media de SM (%): 48-62%

Aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas se aprecio una
mayor prevalencia en los pacientes trasplantados en los dltimos afios del periodo
estudiado.

Para el calculo del riesgo cardiovascular se tuvieron en cuenta las puntuaciones de las
escalas de riesgo cardiovascular de los pacientes por grupos de edad y sexo. Para ello
usamos el cuadro predictivo del riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios en
pacientes sin arteriopatia coronaria conocida (89).

Las medias de las puntuaciones y riesgo cardiovascular segun el sexo (expresado como

% de riesgo a los 10 afios) son las siguientes:
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Tabla 18. Media de puntuacion cardiovascular en mujeres segun periodos de seguimiento
postrasplante.

6 meses | 1 afo 2 afos 3 afos 4 anos 5 afos 6 afios 7 afos
n 38 36 30 24 19 18 11 2
Media 9.18 8.47 8.08 7.44 836 8.66 77 16,5
Mediana 10 8.1 8,7 8,2 10 8,9 95 16,5
DT 831 | 825 | 814 8,2 7.64 8 9,07 7
Riesgo 1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 4
CCV*(%)

*Riesgo cardiovascular a los 10 afos en las mujeres trasplantadas

Tabla 19. Media de puntuacion cardiovascular en varones segin periodos de seguimiento
postrasplante.

6 meses | 1 afo 2 afos 3 anos 4 afos 5 afnos 6 anos 7 anos
N 126 125 107 76 58 38 23 13
Media 991 | 971 | 937 | 898 | 1014 | 1125 | 1075 | 93
Mediana | 4 75 11 10,5 10,5 10,6 12 11,5 9
DT 526 | 534 | 515 5,5 463 | 517 | 491 | 476
Riesgo 5 5 5 5 6 8 8 5
CCV*(%)

*Riesgo cardiovascular a los 10 afios en los varones trasplantados.

Asi la media del riesgo cardiovascular en las mujeres trasplantadas (riesgo de sufrir un
evento cardiovascular a los 10 afos) fue de 1,37%.

Asi el riesgo medio de sufrir un evento cardiovascular en los varones trasplantados a los

10 anos fue de 5,87%.
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4.1.2. Pacientes con cirrosis por el VHC.

Como hemos mencionado anteriormente, hay 64 pacientes (36,8%) trasplantados por
cirrosis secundaria al VHC. Se exponen a continuacion las variables antes, durante y
post trasplante de los pacientes.

4.1.2.1. Variables pre-trasplante.

Se trasplantaron por esta causa 46 hombres (71,9%) y 18 mujeres (28,1%). De todos
los pacientes con VHC, 28 (45,9%) tenian un hepatocarcinoma injertado.

Antes del trasplante, 30 pacientes tenian sobrepeso (50,8%), 9 (15,3%) obesidad grado |
y 4 pacientes (6,8%) tenian obesidad grado Il. Tan solo 16 pacientes (27,1%) tenian
peso normal (segun IMC).

De los pacientes con VHC, 20 (31,3%) tenian una cirrosis de origen mixto (tambien por
alcohol).

Las indicaciones de trasplante en este grupo de pacientes se recogen en el siguiente

gréfico (Figura 10):

8%

54%

38%

*1. hepatica CHC 1 Ind. especiales

*1. hepatica: insuficiencia hepatica; CHC: hepatocarcinoma; Ind. Especiales:
indicaciones especiales.

Los pacientes con VHC, antes del trasplante tenian como patologia asociada HTA en

dos casos (4%) y DM en 12 (24%). Ninguno tenia dislipemia conocida.

43

Prevalencia y factores de riesgo de Sindrome Metabdlico en el post-trasplante hepético



Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzalez et al Tesis doctoral
4.1.2.2. Variables del trasplante

Los donantes de los pacientes con cirrosis por VHC tenian una media de edad de 46,1 +
16,7 afios. Habia 18 mujeres (28,1%) y 46 hombres (71,9%). ElI IMC medio fue de
26,27 + 3,5 Kg/m?. La clasificacion del peso del donante segin IMC fue de 24 pacientes
con peso normal (37,5%), 34 pacientes con obesidad grado I (53,1%), 5 pacientes con
obesidad grado 11 (7,8%). Cuarenta y cuatro donantes fallecieron de ACVA (68,8%) y
13 de traumatismo craneoencefalico (20,3%). Veintidés donantes eran hipertensos
(34,4%), 5 diabéticos (7,8%), 4 tenian dislipemia (6,3%), dieciocho eran fumadores
(28,1%) y cinco pacientes consumian alcohol de forma regular (7,8%). Los anticuerpos
frente a CMV eran positivos en 37 (57,8%) de los donantes.

En cuanto a la esteatosis hepatica en el injerto (biopsia tiempo “cero™) : 37 donantes no
tenian esteatosis hepatica significativa, 18 (28,1%) mostraron esteatosis menor del 30%,

7 (10,9%) entre el 30-60% y solo 2 (3,1%) sobrepasaban el 60% de esteatosis.

4.1.2.3. Variables post-trasplante.

En las dos siguientes tablas se exponen el namero de pacientes que hay al final de cada
periodo de seguimiento y la distribucion de las enfermedades relacionadas con SM
segun el afio post-TH evaluado.

Tabla 20. nimero de pacientes trasplantados por VHC que hay al final de cada periodo de
seguimiento.

6 meses 1 afio 2 ahos 3 afos 4 anos 5afos | 6 afios | 7 afios

Pacientes 64 64 57 47 31 25 18 6
n (%) (100) (100) (89,06) | (73,43) | (48,43) | (39,06) | (28,12) | (9,37)
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Tabla 21. Distribucion de la prevalencia de los componentes de seguimiento segun el periodo
post-trasplante.

Componente 6m lafio | 2afios | 3afios | 4afios | 5afios | 6afios | 7 afios
de SM

Obesidad > 12 14 13 7 5 5 3 0
grado | (18,75) | (21,87) | (20,31) | (10,93) | (7,81) (7,81) (4,68) 0)
(n, %)

TAS > 130 32 32 28 15 19 15 8 2
mm de Hg (50) (50) (43,75) | (23,43) | (29,68) | (23,43) | (12,5) (3,12)
(n, %)

TAD = 85 19 24 19 11 13 10 3 0

mm de Hg (29,68) | (37,5) | (29,68) | (17,18) | (20,31) | (15,62) | (4,68) 0)
(n, %)

Glucemia 34 29 25 25 16 11 10 4
basal > 100 (53,12) | (45,31) | (39,06) | (39,06) (25) (17,18) | (1,56) (6,25)
mg/dl (n, %)

Colesterol 17 10 11 10 12 9 7 2
total > 200 (26,56) | (15,62) | (17,18) | (15,62) | (18,75) | (14,06) | (10,93) (3,12)
mg/dl (n, %)

Triglicéridos 24 22 17 13 9 6 3 2
> 150 mg/dl (37,5) | (34,37) | (26,56) | (20,31) | (14,06) | (9,37) (4,68) (3,12)
(n, %)

De los pacientes trasplantados por VHC (64) , 10 (41,66%0) fallecieron en el periodo
estudiado. De ellos, 3 fueron trasplantados en 2004, 2 en 2005, 4 en 2006 y 1 en 2007.
No hubo ninguna muerte en el periodo estudiado de los pacientes trasplantados de 2008
a 2010.

En cuanto a la administracién de tratamientos inmunosupresores en el post-trasplante,

los datos se resumen en la siguiente figura.
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Figura 11. Tratamiento inmunosupresor aplicado en el post-TH (en cada columna se expresa el
porcentaje en color de fuente azul sobre amarillo asi como el nimero de pacientes sobre el
total).

100, 984
80-

60+

40-

20

Corticoides Tacrolimus ~ MMF* CyA*  Inhibidores AZA*
de lamTOR

*MMF: Mofetilmicofenolato

*CyA: Ciclosporina

*AZA: Azatioprina

Veintitrés pacientes (36,5%) recibieron tratamiento con corticoides durante 6 meses, 28
(44,4%) durante un afio, 6 (9,5%) durante dos afos, 4 (6,3%) durante tres afios, uno
durante 4 afios (1,6%) y otro paciente (1,6%) durante todo el periodo post-trasplante.
En la figura 12 se exponen los farmacos administrados durante el periodo post-TH a los
pacientes que desarrollaron enfermedades relacionadas con el SM.

Figura 12. Administracion de farmacos relacionados con las enfermedades de SM en los
pacientes trasplantados por Cirrosis C (% en letra azul y nimero de pacientes sobre el total en
letra negra).

100,

80

601

40+

201

AntiHTA ADOs Insulina Hipolipemiantes
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Diecisiete pacientes (27%) tuvieron infeccién por CMV en el postrasplante.

El tiempo medio transcurrido desde el trasplante hasta que ocurrio la recidiva viral C
significativa fue de 27,08 = 17,51 semanas (en meses: 6,95 + 10,14). Cuarenta y dos
pacientes (67,7%) recibieron tratamiento para la misma.

Se expone a continuacion el nimero de tratamientos que recibié cada paciente asi como
la duracion del tratamiento antiviral y necesidad o no de farmacos adyuvantes al mismo.

Tabla 22. Tratamiento de la recidiva C de los pacientes trasplantados.

Ciclos de tratamiento antiviral administrado Pacientes n (%)
Uno 35 (83,3)
Dos 6 (14,3)
Tres 1(2,4)
Duracion del tratamiento antiviral

24 semanas 15 (39,5)
48 semanas 17 (44,7)
72 semanas 5(13,2)
96 semanas 1(2,6)
Farmacos adyuvantes al tratamiento

Eritropoyetina 6 (26,08)
Filgastrim 5(21,73)
Ambos 12 (52,17)

Los datos de fibrosis por biopsia o por elastometria de transicion (Fibroscan®) en los

pacientes se exponen en las siguientes tablas (tablas 23 y 24).

Tabla 23. Fibrosis en biopsia post-TOH Tabla 24. Fibrosis por Fibroscan® post-TOH
Grado de fibrosis | Pacientes n (%)

FO 4 (11,8)

F1 9 (26,5)

F2 17 (50)

F3 3(8.8)

F4 1(2,9)
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FO 0(0)
Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzalez et al i 1?7‘5(5’;* n:ctora'
Y F2 9°(29)
F3 2 (6,5)
F4 7 (22,6)

De igual manera calculamos el score y riesgo cardiovascular de la poblacion infectada
por el VHC. A continuacion se muestras las tablas de distribucion de la puntuacion de
riesgo cardiovascular en la poblacién de mujeres infectadas por VHC.

Tabla 25. Score y riesgo CCV en mujeres con cirrosis por VHC

6 meses | 1 afo 2 afos 3afos | 4afos | 5 afios 6 afos 7 afos
N 17 16 13 10 8 8 7 1
Media 1224 | 11,37 | 11,29 | 1114 | 12,05 | 1229 | 11,78 16
Mediana 11 13 13 11,1 10,1 11,9 10 16
DT 517 | 543 | 599 | 524 | 571 | 523 | 6,03 ;
Riesgo 1 1 1 1 1 1 1 4
CCV*(%)
*Riesgo cardiovascular a los 10 afos en las mujeres trasplantadas por VHC
Tabla 26. Score y riesgo cardiovascular en hombres con cirrosis por VHC.

6 meses | 1 afio 2 ahos 3 afos 4 anos 5 afos 6 afos 7 afos
N 43 43 37 28 19 11 7 3
Media 9,62 9,38 8,72 865 | 1026 | 10,79 | 932 | 10,25
Mediana | g g 105 85 8,2 9.1 105 85 77
DT 489 | 494 | 416 | 412 | 353 | 422 | 602 | 499
Riesgo
CCV*(%) 5 5 4 4 6 6 5 6

*Riesgo cardiovascular a los 10 afos de los varones trasplantados por el VHC

4.1.3. Mortalidad.

De los 174 pacientes incluidos, llegan a la fecha de fin de seguimiento (Junio de 2011)

154 (86,2%) por lo que hay 20 (13,8%) éxitus durante el periodo estudiado. De ellos 10

(50%) pacientes tenian infeccion por el VHC. Las causas de muerte de los pacientes

48

Prevalencia y factores de riesgo de Sindrome Metabdlico en el post-trasplante hepético




Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzélez et al

Tesis doctoral

fueron: 40% fallecieron por recidiva de hepatocarcinoma, 25% por recidiva viral C

(25% del total) y 25% a causa de neoplasias de novo.

4.2. Estudio comparativo.

4.2.1. Cirrosis C frente al resto de etiologias

Se expone a continuacioén el estudio comparativo entre la muestra global y la muestra de

pacientes con cirrosis por VHC. Se detallan las variables que alcanzan diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 27. Variables cuantitativas con diferencias significativas en ambos grupos (Cirrosis C
versus resto de etiologias). T de Student.

Variables Cirrosis C Cirrosis No C Valor de p
Urea del donante 36,02 + 23,7 30,06 + 14,28 0,048
ALT del donante 51,43 + 53,53 34,74 + 28,04 0,024
GGT del donante 91,18 + 137,86 44,06 +52,74 0,007
FA del donante 91,28 + 111,47 63,15 + 21,18 0,038
Glucemia receptor pre-TH 104,23 £ 35,48 132 £ 73,76 0,005
Albiumina receptor pre-TH 29+0,6 3,3+0,7 0,002
Peso a los 2 afios del TH 76,92 + 14,15 82,29 + 15,77 0,045
IMC al afio del TH 26,56 + 3,98 28,75+ 6,76 0,031
IMC a los 2 afios del TH 27,24 +39 29,71 +7,39 0,034
TAd a los 7 afios del TH 69,33 +8,5 88,2 + 7,66 0,017
Glucemia al afio del TH 103,23 + 28,47 116,88 + 43,03 0,029
Glucemia a 5 afios del TH 105,81 + 20,95 130,46 + 50,58 0,037
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Tabla 28. Variables cualitativas que alcanzan diferencias significativas en el estudio
comparativo de los pacientes con cirrosis por VHC versus resto de etiologias. Chi cuadrado.

Variables Cirrosis C Cirrosis No C Valor de p

HTA en el receptor 2/50 (4%) 19/96 (19,8%0) 0,012
DM en el receptor 12/59 (24%) 40/96 (41,7%) 0,045
Dislipemia en el receptor 0/50 (0%) 11/96 (11,5%) 0,016
Clasificacion del peso a los 6
meses

e Sobrepeso 21/55 (38,2%) 48/100 (48%) 0,043

e Obesidad grado | 12/55 (21,8%) 19/100 (19%)

e Obesidad grado 1 0/55 (0%) 4/100 (4%)
Clasificacion del peso al afio

e Sobrepeso 19/54 (35,2%) 39/92 (42,4%)

e Obesidad grado | 14/54 (25,9%) 23/92 (25%0) 0,038

e Obesidad grado 1 0/54 (0%) 6/92 (6,5%)
Tratamiento con  farmacos
hipolipemiantes post-TH 2/62 (3,2%) 21/108 (19,4%) 0,004
IMC > 30 a los 2 afios del TH 13/48 (27%) 39/83 (47%) 0,028
IMC > 30 a los 3 afios del TH 7/34 (20,6%) 26/57 (45,6%0) 0,024
IMC > 30 a los 4 afios del TH 5/25 (20%) 21/47 (44,7%) 0,043

Estos datos paradojicamente contradicen a los publicados en la literatura que muestran

mayores cifras de enfermedades relacionadas con SM en los pacientes trasplantados por

el VHC.
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4.2.2. Cirrosis C: Recidiva versus recidiva grave.

Tesis doctoral

Exponemos a continuacion el estudio comparativo entre los pacientes con recidiva

grave por el virus de la hepatitis C frente a los que no desarrollaron datos de gravedad

(disfuncién del injerto, necesidad de retrasplante o muerte).

Tabla 29. Variables cuantitativas con diferencias significativas en ambos grupos (recidiva C

grave versus recidiva C no grave). T de Student.

Variables Recidiva C grave Recidiva C no grave | Valor de p

Tiempo de protrombina del 83,67 + 15,69 63,53 + 29,31 0,015
donante (%)

ALT receptor pre-TH 54,8 £ 54,3 23,73 £11,07 0,036
Peso a los 6 meses del TH 71,54 +11,31 85,14 + 18,39 0,011
Peso al afio del TH 70,85 + 11,83 84,66 + 18,35 0,013
IMC a los 4 afios del TH 25,57 + 1,44 30,15+ 4,21 0,008
IMC a los 5 afios del TH 25,19+ 1,25 30,35 + 4,09 0,023
TA diastolica a 6 meses 79,22 +£9,40 89,71 £ 9,35 0,002
del TH

TA diastélica a los 3 afos 70,44 + 11,38 81,07+ 11,74 0,44
del TH

Tabla 30. Variables cualitativas con diferencias significativas en ambos grupos (recidiva C
grave versus recidiva C no grave). Chi cuadrado

Variables Recidiva C grave Recidiva C no grave | Valor de p
Clasificacion del peso del
a los 6 meses 0,038
e Sobrepeso 10/17 (58,8%) 2/15 (13,3%)
e Obesidad grado | 3/17 (17,6%) 5/15 (33,3%)
Evolucién post-TH
e Disfuncion del 5/20 (25%) 0/18 (0%) 0,048
injerto
e Injerto 15/20 (75%) 18/18 (100%)
normofuncionante
IMC > 30 a los 4 afos del 4/8 (50%) 0/9 (0%) 0,029
TH
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4.2.3. Cirrosis etilica versus Cirrosis C.

Tesis doctoral

Se exponen a continuacion las variables que alcanzaron diferencias estadisticamente

significativas al comparar los pacientes con cirrosis etilica con los pacientes cirréticos

por VHC.

Tabla 31. Variables cuantitativas con diferencias significativas en el grupo de pacientes con

cirrosis etilica versus cirrosis por VHC. T de Student.

Variables Cirrosis etilica Cirrosis C Valor de
Glucemia receptor pre-TH 141,71 + 84,47 108,9 £ 39,92 0,821
ALT del receptor pre-TH 37,48+ 42,03 71,36 + 45,69 0,000
Triglicéridos receptor pre-TH 78,69 + 38,23 103,27 £ 62,06 0,034
Albdmina del receptor pre- 3,41+0,8 2,96 £ 0,64 0,007
iﬁmpo_ en afios de 2,23+1,78 3,06+1,92 0,026
seguimiento
Peso al afio del TH 82,13+ 14,3 73,75 16,28 0,008
Peso a los dos afios del TH 76,33 + 15,45 84,37 + 15,26 0,019
IMC a los 6 meses del TH 28 +4,41 26,03 + 3,44 0,021
IMC al afio del TH 28,89 4,5 25,94 4,01 0,001
IMC a los dos afios del TH 29,87 +5,2 27,12 +4,01 0,012
TA sistélica a los 3 afios del 146 + 26,64 131,85+ 21,41 0,031
-Cr5||_lljcemia al afio del TH 122,47 + 44,71 102,6 £29,4 0,013
Glucemia a los 5 afios del TH 139,47 + 61,26 106,06 + 21,71 0,042
Triglicéridos a los 6 afios del 188,56 + 62,43 128,31+ 61,72 0,037
-(I;Ellesterol a los dos afios del 174,85 + 37,97 158,03 + 37,45 0,041
TH
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Tabla 32. Variables cualitativas con diferencias significativas en el estudio comparativo Cirrosis
etilica versus Cirrosis por VHC. Chi cuadrado.

Variables Cirrosis etilica Cirrosis C Valor
dep
Sexo del receptor 0,000
e Mujer 5165 (7,7%) 16/44 (36,4%)
e Hombre 60/65 (92,3%) 28/44 (63,6%)
Receptor diabético 30/57 (52,6%) 8/33 (24,2%) 0,014
Clasificacion del peso a los 6
meses del TH
e Sobrepeso 33/60 (55%) 16/38 (42,1%) 0,037
e Obesidad grado | 11/60 (18,3%) 6/38 (15,8%)
e Obesidad grado II 4/60 (6,7%) 0/38 (0%)
Clasificacion del peso al afio del
TH
e Normal 9/57 (15,8%) 17/38 (44,7%) 0,011
e Sobrepeso 28/57 (49,1%) 13/38 (34,2%)
e Obesidad grado | 15/57 (26,3%) 8/38 (21,1%)
e Obesidad grado Il 4157 (7%) 0/38 (0%)
Toma de farmacos 13/63 (20,6%) 1/42 (2,4%) 0,007
hipolipemiantes en el post-TH
TA sistolica a los 3 afios del TH 21/31 (67,7%) 10/27 (37%) 0,034
con criterio de SM
Glucemia al afio del TH con 43/60 (71,7%) 19/42 (45,2%) 0,008

criterio de SM

La cirrosis etilica es mas frecuente en varones como ya es conocido y la DM, obesidad

y la necesidad de toma de hipolipemiantes es méas frecuente en el grupo de cirrosis

etilica.
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4.2.4. Comparacion de pacientes con/sin Sindrome metabolico.

Tesis doctoral

Quisimos establecer también las diferencias entre los pacientes que desarrollaron SM

frente a los que no por lo que los realizamos en los diferentes grupos de pacientes de

nuestro estudio.

4.2.4.1. Muestra global

Las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes

de la muestra global en el estudio comparativo de los pacientes con y sin SM se recogen

en la siguiente tabla.

Tabla 33. Variables cuantitativas con diferencias significativas en ambos grupos. SM versus No
SM (muestra global). T de Student.

Variables Sindrome metabdlico No sindrome Valor de p
metabolico
Edad receptor 54,46 + 8,28 46,71 +12,03 0,000
Peso donante 76,71 +11,33 71,35+11,89 0,005
Talla donante 170,93 + 829 165,19 + 6,96 0,000
Glucosa donante 149,21 + 54,4 181,16 + 100,08 0,011
Peso receptor pre-TH 78,61 £ 15,47 69,92 + 12,84 0,001
IMC receptor pre-TH 28,27 +£5,88 24,67 + 3,77 0,000
Glucemia receptor pre-TH 132,74 + 71,59 96,54 + 26,27 0,001
Peso a 6 meses del TH 79,29 + 14,29 69, 93 + 14,05 0,000
Peso al afio del TH 81,47 + 14,55 69,93 + 14,2 0,000
Peso a los 2 afios del TH 82,98 + 15,13 72,8 +13,56 0,000
Peso a los 3 afios del TH 83,12 + 15,43 72,07 £ 16,55 0,003
Peso a los 4 afios del TH 82,9 +13,01 74,31 +£ 16,45 0,02
IMC a los 6 meses del TH 28,46 +5,53 23,91 + 3,33 0,000
IMC al afio del TH 29,33+6,1 23,9132 0,000
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IMC a los 2 afios del TH 30,09 + 6,56 24,84 + 4,03 0,000
IMC a los 3 afios del TH 30,21 +6,01 23,78 £ 3,67 0,000
IMC a los 4 afios del TH 30,2+6,4 24,45 + 314 0,001
IMC a los 5 afios del TH 30,23 £ 7,24 24,44 + 372 0,025
IMC a los 6 afios del TH 29,41 +4,6 24,57 + 3,28 0,022
TAS a los 6 meses del TH 140,65 + 20,49 128,86 + 20,58 0,001
TAS al afio del TH 141,09 + 20,43 128,07 £ 17,69 0,000
TAS a los 2 afios del TH 142,56 + 22,78 132,36 £+ 19,06 0,017
TAS a los 3 afios del TH 139,24 + 23,45 124,04 £16,72 0,003
TAS a los 4 afios del TH 153,11 £ 25,94 134,9 £ 20,23 0,006

Tabla 34. Variables cualitativas con diferencias significativas en ambos grupos. SM vs No SM
(Muestra global). Chi cuadrado.

Variables Sindrome metabdlico No sindrome metabdlico | Valor de p
Grupo sanguineo del
donante
e Grupo A+ 52/122 (42,6%) 14/52 (26,9) 0,001
e Grupo 0+ 40/122 (3,2) 21/52 (40,3)
Clasificacion del peso
del receptor pre-TH
e Obesidad 60/122 (4,9) 17/52 (32,6)
grado |
e Obesidad 25/122 (20,4%) 3/52 (2,4) 0,000
grado Il
e Obesidad 6/122 (4,9) 0/52 (0)
grado Il
Patologia  asociada 79/122 (64,7%) 18/52 (34,6) 0,001
del receptor pre-TH
Receptor diabético 48/122 (39,3%) 4/52 (7,6) 0,000
Anti-HTA post-TH 73/122 (59,8%) 9/52 (17,3) 0,000
Hipolipemiantes 221122 (18%) 1/52 (1,9) 0,006
post-TH
Antidiabéticos orales 26/122 (21,3%) 1/52 (1,9) 0,002
post-TH
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Insulina post-TH 64/122 (52,4%) 0/52 (0) 0,000
HTA post-TH 69/122 (56,5%) 9/52 (17,3) 0,000
Diabetes post-TH 78/122 (63,9%) 7/52 (13,4) 0,000
Dislipemia post-TH 35/122 (28,6%) 3/52 (2,4) 0,001
SM pre-trasplante 11/122 (9%) 0/52 (0) 0,025
Clasificacion peso del 91/122 (74,6%) 20/52 (38,4) 0,000

receptor pre-TH con
criterio de SM

4.2.4.2. Pacientes con Cirrosis C

A continuacion se muestran las variables en las que los pacientes con Cirrosis por VHC

muestran diferencias significativas en el estudio comparativo de SM.

Tabla 35. Variables cuantitativas con diferencias significativas en el estudio comparativo de SM
de los pacientes trasplantados por VHC. T de Student.

Variables Sindrome metabdlico No sindrome Valor de
metabolico p

Peso donante 78,27 + 11,37 70,21 £8,21 0,005
Talla donante 171,93 + 7,53 165,26 + 8,06 0,002
Glucosa donante 145,64 + 54,14 216,19 + 127,73 0,004
IMC receptor pre-TH 27,82 +451 25,16 + 2,97 0,044
Glucemia receptor pre-TH 110,95 + 60,76 87,78 +18,3 0,018
Triglicéridos pre-TH 110,51 + 60,76 72,27 + 23,53 0,023
Colesterol pre-TH 141,23 + 49,55 105,67 + 38,82 0,017
Actividad de protrombina 64,42 + 17,01 51,31 + 14,07 0,005
pre-TH

INR pre-TH 1,19 + 0,33 0,93 £0,27 0,005
IMC al afio del TH 27,34 + 3,96 23,83 +2,7 0,006

Los datos de sobrepeso, obesidad, dislipemia, DM e HTA son mas frecuentes como es
obvio en el grupo de SM independientemente de la poblacion de pacientes que se

considere.
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Tabla 36. Variables cualitativas con diferencias estadisticamente significativas en el estudio
comparativo de pacientes trasplantados por Hepatitis C. Chi cuadrado.

Variables Sindrome metabdlico No sindrome metabdlico | Valor de p

Grupo sanguineo del
donante

e Grupo A+ 17145 (37,7%) 5/19 (26,3%) 0,036

e Grupo0+ 16/45 (35,5%) 9/19 (47,3%)
Insulina post-TH 27145 (60%) 0/19 (0%) 0,000
Diabetes post-TH 29/45 (64,4%) 4/19 (21,05%) 0,004
Clasificacion peso del 35/45 (77,7%) 8/19 (42,1%) 0,049

receptor pre-TH con
criterio de SM (IMC
>30)

4.2.4.3. Pacientes con Cirrosis etilica.

Se muestran las variables de los pacientes con cirrosis etilica en las que se detectaron

diferencias significativas en el estudio comparativo.

Tabla 37. Variables cuantitativas con diferencias significativas en el estudio comparativo de SM
de los pacientes trasplantados por cirrosis etilica. T de Student.

Variables Sindrome metabolico No sindrome Valor de
metabolico p

Glucosa donante 155,68 + 57,77 220,5 + 103,69 0,011
Urea donante 30,38 + 13,33 40,06 + 20,34 0,02
GGT donante 44,57 + 54,98 93,93 +£130 0,037
Colesterol del receptor pre- 136,13 + 44,98 102,18 + 33,47 0,021
-Fl’-e|_s|,0 a 6 meses del TH 81,45 + 13,32 73,12 + 14,28 0,03
Peso al afio del TH 83,78 + 13,06 72,96 + 13,18 0,005
Peso a los 2 afios del TH 84,86 + 13,78 74,87 + 15,24 0,021
IMC a los 6 meses del TH 28,74 £ 4,12 24,44 + 3,26 0,000
IMC al afio del TH 29,68 +4 24,44 + 3,26 0,000
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IMC a los 2 afios del TH 30,43 +£4,43 24,52 + 4,43 0,000
IMC a los 3 afios del TH 29,48 £ 3,74 23,54 £ 457 0,001
IMC a los 4 afios del TH 29,73 +£4,43 24,38 £ 3,54 0,018
GJucemia post-TH a los 2 125,13 +£42,71 101,5 £ 14,68 0,046
afos

Tabla 38. Variables cualitativas con diferencias estadisticamente significativas en el estudio
comparativo de SM en los pacientes con Cirrosis etilica.

Variables Sindrome metabdlico No sindrome metabdlico | Valor de
p
Grupo sanguineo del | Grupo A + : 26/65 (40%) Grupo A +: 7/20 (35%) 0,000
donante Grupo 0 + : 23/65 (35,3%) Grupo 0 +: 3/20 (15%)
0,034
Clasificacion del peso | Obesidad grado I: 35/62 Obesidad grado I: 5/17
del receptor pre-TH (56,4%) (29,4%)
Obesidad grado I1: 14/62 Obesidad grado I1: 3/17
(22,5%0) (17,6)
Receptor diabético 31/60 (51,6%) 3/14 (21,4%) 0,041
Clasificacion del peso | Sobrepeso: 31/62 (50%) Sobrepeso: 7/15 (46,6%) 0,008
del receptor a los 6 | Obesidad grado I: 17/62 Obesidad grado I: 0/15
meses del TH (27,4%) (0%)
Obesidad grado Il: 4/62 Obesidad grado 1I: 0/15
(6,4%) (0%)
Clasificacion del peso | Sobrepeso: 28/59 (47,4%) | Sobrepeso: 6/14 (42,8%) 0,000
del receptor al afio | Obesidad grado I: 21/59 Obesidad grado I: 0/14
del TH (35,5%0) (0%)
Obesidad grado IlI: 4/59 Obesidad grado 11: 0/14
(6,7%) (0%)
Clasificacion del peso | Sobrepeso: 24/60 (40%) Sobrepeso: 6/15 (40%) 0,001
del receptor a los 2 | Obesidad grado I: 24/60 Obesidad grado I: 1/15
afios del TH (40%) (6,6%)
Obesidad grado 1l: 6/60 Obesidad grado 1I: 0/15
(10%) (0%)
Clasificacion del peso | Sobrepeso: 25/59 (42,3%) Sobrepeso: 7/14 (50%) 0,003
del receptor a los 3 | Obesidad grado I: 24/59 Obesidad grado I: 0/14
afios del TH (40,6%0) (0%)
Obesidad grado IlI: 3/59 Obesidad grado 11: 0/14
(5%) (0%)
Toma de farmacos 36/65 (55,3%) 1/18 (5,5%) 0,000
anti-HTA post-TH
Toma de farmacos 14/65 (21,5%) 0/18 (0%) 0,031
hipolipemiantes post-
TH
Toma de 15/65 (23%) 0/18 (0%) 0,024
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antidiabéticos orales
post-TH

Administracion  de 35/64 (54,6%0) 0/18 (0%) 0,000
Insulina post-TH

HTA post-TH 36/65 (55,3%) 1/18 (5,5%) 0,000
DM post-TH 44/65 (67,6%0) 2 (11,1%) 0,000
Evolucion post-TH Injerto normofuncionante: | Injerto normofuncionante: 0,008

64/65 (98,4%0) 15/18 (83,3%)
Disfuncion del injerto: Disfuncion del injerto: 3/18
1/65 (1,6%) (16,6%0)

4.2.5. Mortalidad.

También estudiamos cuales eran los factores determinantes de mortalidad de los
pacientes. Los parametros que alcanzaron la significacion estadistica al comparar los
pacientes que llegaban vivos al final del periodo de seguimiento frente a los que no
fueron las siguientes: Fosfatasa alcalina del donante: 67,27 + 40,83 (vivos) versus
119,27 + 168,11 (muertos) con un valor de p < 0,008; tiempo de seguimiento en afios:
2,84 + 1,91 (vivos) versus 1,55 + 1,46 (muertos) (p = 0,004); niveles de colesterol a los
3 aflos del TH: 172,39 £ 43,35 (vivos) versus 131,1 + 57,17 (muertos) (p = 0,006).

En cuanto a las diferencias de las variables cualitativas se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 39. Variables cualitativas con diferencias significativas en el estudio comparativo de
pacientes vivos o no al final del periodo de seguimiento post-TH. Chi cuadrado.

Variables Vivo a Junio 2011 Exitus a Junio 2011 Valor de
p
Esteatosis del
donante
o <30% 42/154 (27,3%) 10/20 (50%0) 0,037
e 30-60% 28/154 (18,2%) 0/20 (0%)
e >60% 12/154 (7,8%) 0/20 (0%)
Receptor diabético 50/127 (39,4%) 2/19 (10,5%) 0,019
Dislipemia post-TH 38/149 (25,5%) 0/20 (0%) 0,019
Evolucién post-TH
e Injerto
normofunciona 147/150 (98%) 9/20 (45%) 0,000
nte
e Injerto 3/150 (2%) 11/20 (55%)
disfuncionante
59

Prevalencia y factores de riesgo de Sindrome Metabdlico en el post-trasplante hepético




Vida Pérez, Montero Alvarez, Poyato Gonzalez et al Tesis doctoral

4.3. Determinacion de factores de riesgo de SM.

Una vez identificadas las situaciones clinicas o variables con mayor incidencia en la
prediccién de sindrome metabdlico en el periodo post-TH, se procedi6 al analisis de los
factores de riesgo del desarrollo del mismo mediante regresion logistica.

En el presente andlisis esta incluido el estudio de la posible relacién lineal, interaccion y
confusion de las variables finales del modelo.

4.3.1. Poblacion total. Muestra global.

4.3.1.1. Variables pre-trasplante.

Los parametros pretrasplante que mostraron una relacion estadisticamente significativa
con la aparicion de SM en la regresion logistica se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 40. Variables pre-trasplante asociadas con el desarrollo de SM post-trasplante.

*S = 75,86% B EE Wald p OR (IC)

E = 83,07%
Edad del receptor 0,079 0,025 10,019 0,002 1,082
pre-TH (1,030-1,136)
IMC receptor pre- 0,212 0,063 11,470 0,001 1,236
TH (1,093-1,398)
Glucemia del 0,021 0,007 7,813 0,005 1,021

receptor pre-TH (1,006-1,036)

Para_da _ ) 1,407 0,706 3,966 0,046 4,082
cardiorrespiratoria (1,022-16,300)
del donante ! '

Constante -12,209 2,537 23,152 0,000 0,000

4.3.1.2. Variables post-trasplante.
Los parametros post-TH que mostraron una relacion estadisticamente significativa en el

estudio de regresion logistica con la aparicion de SM se recogen en la siguiente tabla.
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Tabla 41. Variables post-trasplante asociadas con el desarrollo de SM post-trasplante.

*S = 83,33% B EE Wald P OR (IC)

E = 78,26 %
Peso Sel 056 0,045 0,016 7,942 0,005 1,046
receptor a 10s )
meses del TH (1,014-1,079)
TAS Ctiel 05 6 0,021 0,011 3,937 0,047 1,021
receptor a 10s )
meses del TH (1,000-1,042)
Glucim'a f:el 5 0,022 0,009 6,430 0,011 1,022
receptor a los
meses del TH (1,005-1,040)
Constante 7,467 1,850 16,291 0,000 0,001

4.3.2. Cirrosis C

4.3.2.1. Variables pre-trasplante.

Los parametros valorados en el pre-trasplante que se identificaron como predictoras de
aparicion de SM metabolico en el analisis multivariante se definen en la siguiente tabla:

Tabla 42. Variables pre-trasplante predictoras de aparicion de SM.

*S =85,7% B EE Wald P OR (IC)
E=533%

Peso del 0,144 0,054 7,115 0,008 | 1,154 (1,039-1,283)

donante

Colesterol del 0,029 0,011 6,457 0,011 | 1,029 (1,007-1,052)

receptor pre-

trasplante

Constante -13,028 4,65 7,848 0,005 0,000

*(S: Sensibilidad. E: Especificidad. B: Coeficiente de regresion. EE: Error estandar. Wald:
Estadistico de Wald. p: nivel de significacion. OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza).

4.3.2.2. Variables post-trasplante.
Las variables post-trasplante identificadas en el analisis multivariante como variables

predictoras de SM se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 43. Variables post-trasplante predictoras de SM.

*$=90,5% B EE Wald p OR (IC)
E=25%

IMC al afio del 0,295 0,119 6,158 0,013 | 1,343 (1,064-1,696)

trasplante

TAs a los 6 0,039 0,021 3,641 0,056 | 1,040 (1,000-1,083)

meses post-

trasplante

Constante -11,568 4,312 7,199 0,007 0,000

* (S: Sensibilidad. E: Especificidad. B: Coeficiente de regresion. EE: Error estandar. Wald:
Estadistico de Wald. p: nivel de significacion. OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza).
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5. DISCUSION y CONCLUSIONES

5.1. Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto la elevada prevalencia de SM en la poblacién de
pacientes trasplantados hepaticos. Las cifras halladas son similares a las encontradas en
estudios previos. La prevalencia media de SM en nuestro estudio es del 48-62%
mientras que en la mayoria de estudios se sitlan en torno al 40-60%. En cuanto a los
componentes clinicos del SM, la HTA ocurre en alrededor del 65-70%, la DM entre el
15-60%, la obesidad en el 40-50% vy la dislipemia en el 30-45% (5, 41-44). En nuestro
estudio la prevalencia de HTA y DM son superiores a las publicadas hasta la fecha (82 y
77% respectivamente) y el resto son similares a lo publicado: obesidad (41%) y
dislipemia (45-57%). Ello podria ser debido a la influencia del régimen inmunosupresor
empleado sobre todo en los primeros afios revisados (posiblemente por el uso de
inhibidores de la mTOR).

Los pacientes trasplantados hepaticos tienen, antes del trasplante, unas elevadas tasas de
sobrepeso y obesidad (47% y 23% respectivamente). La media del IMC es de 27,2
Kg/m? (sobrepeso). La diabetes esta presente en el 35% de los pacientes antes del
trasplante y la HTA en un 14%. En cambio el SM fue raro antes del trasplante (6,3%).
Ello pudiera ser debido a que el diagndstico de HGNA como causa de cirrosis no
siempre es posible por lo cual el HGNA como causa de TH esta infraestimado. No hay
datos precisos de su prevalencia en la poblacién de EEUU. Si nos basamos en series de
autopsia o pruebas de imagen se estima que el espectro de enfermedad por HGNA
podria afectar casi un cuarto de la poblacion general (90). La prevalencia reportada de
cirrosis en las series de casos de pacientes con HGNA varia del 3 al 15%. Hay estudios
de biopsias hepaticas seriadas que muestran una progresion de la fibrosis de entre el 0 y

el 35% de los casos (aumento en al menos un grado) y con progresion a cirrosis del 0 al
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7% en un periodo de entre 3 y 8,3 afios (91). Tampoco hay datos especificos de la
proporcién de TH en la cirrosis relacionada con HGNA. Un estudio unicéntrico mostro
que el 2,9% de sus TH eran a causa de HGNA (92). Dos trabajos mas recientes de casos
y controles sugerian que mas del 50% de los casos de pacientes identificados como
cirrosis criptogenética eran en realidad secundarios a HGNA. Este tipo de cirrosis
supone el 7% y el 8% de los TH realizados en EEUU y en Europa respectivamente (93,
94). En la linea de los conocimientos sobre la resistencia a la insulina , la obesidad y la
DM fueron mas comunes en los pacientes con cirrosis criptogenética que en los
controles cirroticos o en la poblacion general (95, 96).

Los donantes tuvieron enfermedades relacionadas con el SM en una proporcion
considerable (37% de HTA y 12% de DM).

Se aprecia como a medida que van transcurriendo los afos post-TH las patologias que
componen el SM se van haciendo cada vez mas prevalentes: sobrepeso : 33% vs 45% en
el primer y tercer afio de seguimiento respectivamente; obesidad grado I: 27% al afio vs
32% a los dos afios del TH; TAs: media de 150-151 mm de Hg a los 5 y 6 afios post-
TH; colesterol: media de 206 mg/dl a los 7 afios del trasplante.

Es bien conocido el efecto deletéreo que sobre la salud producen algunos de los
farmacos inmunosupresores. Los esteroides clasicos aumentan el riesgo de diabetes,
obesidad central, hipertension y dislipemia entre otros. La CyA y el tacrélimus
producen HTA, insuficiencia renal y diabetes aunque la CyA produce mas HTA y es
menos diabetdgena comparada con el tacrélimus. En nuestro estudio, los esteroides
fueron empleados en la mayoria de los pacientes (96,5%) generalmente durante un
periodo inferior al afio. La media de duracidn del tratamiento esteroideo en la muestra
global fue de 10,68 + 13,03 meses y el 40,5% los recibié durante un periodo igual o

inferior a 6 meses y en la poblacién con VHC la media fue de 11,76 + 13,54 meses y el
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36,5% se tratd durante un periodo inferior o igual a seis meses. El tacrélimus en el
87,6% de los casos y la CyA en menos de un tercio de los pacientes. De ahi se deduce el
elevado uso de farmacos contra las enfermedades del SM objetivadas en nuestros
pacientes. Asi, los antihipertensivos se aplicaron en casi la mitad de los pacientes
(48,2%), los antidiabéticos en un 16% Yy la insulina en un 38%. Ademas todos ellos se
emplearon de forma precoz tras el trasplante, esto es, antes del primer afio.

Las prevalencia de enfermedades relacionadas con el SM en nuestros pacientes fue:
42% de sobrepeso y obesidad, 82% de HTA, 77% de DM, 45% de hipercolesterolemia
y 57% de hipertrigliceridemia.

Los periodos en los que se alcanzaron el pico de aparicion de enfermedades de SM
fueron en el caso de la obesidad grado | 6 mayor a los dos afios del TH (1/3 de los
pacientes), la presion arterial sistélica superior a 130 mm de Hg a los seis meses del TH
(> 50% de los pacientes), la presion arterial diastolica mayor de 85 mm de Hg al afio del
TH (> 1/3 de los enfermos), la glucemia basal mayor de 100 mg/dl a los 3 afios del TH
(>50% de los casos), colesterol total mayor de 200 a los 4 afios (1/3 de los pacientes) y
los triglicéridos mayores a 150 mg/dl a los dos afios del TH (1/3 de los pacientes).
Todas ellas constituyen factores de riesgo de enfermedad cardiovascular aungue los
eventos cardiovasculares no fueron muy prevalentes en nuestros pacientes (3 IAM y 7
ictus) probablemente debido al caracter retrospectivo del estudio. Destacamos que la
aparicion de enfermedades relacionadas con el SM son mayores en los pacientes
trasplantados en los ultimos afios de los considerados en el estudio (2008 a 2010). El
riesgo cardiovascular de los pacientes incluidos en el estudio es significativamente
mayor que en la poblacion general en ambos sexos si bien sigue siendo mayor en

varones lo cual estd acorde con los resultados de la mayoria de publicaciones al
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respecto. Asi en las mujeres trasplantadas el riesgo CCV a los 7 afios del TH alcanzo el
4% y en los varones fue el doble entre el 5° y 6° afios post-TH (8%).

La mortalidad de los pacientes de nuestro estudio fue de un 13,8% (24 muertes), muy
similar a la descrita en otras publicaciones sobre trasplante hepéatico. La mortalidad se
relaciond con valores altos de fosfatasa alcalina, disfuncion del injerto y esteatosis leve
en el higado del donante, niveles bajos de colesterol, presencia de DM, ausencia de
dislipemia y de esteatosis moderada-severa.

En el subgrupo de pacientes trasplantados por hepatitis C los datos arrojan algunas
diferencias notables. Mas de la mitad tenia sobrepeso antes del TH , 15% tenian
obesidad grado | y un 7% obesidad grado Il. En este grupo encontramos también
elevadas tasas de DM pre-TH (24%) y menores de HTA (4%). En el grupo de los
donantes de esta poblacion la obesidad grado | estuvo presente en mas de la mitad de
los pacientes y la HTA en aproximadamente un tercio de ellos. Cabe destacar la
prevalencia de esteatosis en la biopsia tiempo "cero” con aproximadamente el 30% con
grado leve y un 15% de pacientes con esteatosis moderada-severa. En este grupo se
vuelven a apreciar cifras elevadas de obesidad grado | con mas del 20% al afio del TH,
de TAs superior a 130 mm de Hg en mas de un 40% a los 2 afios del TH. La TAd mayor
de 85 mm de Hg se objetivd en méas del 35% de los pacientes al afio del TH y la
glucemia basal superior a 100 mg/dl en mas de la mitad de los pacientes también al afio
del TH. EI colesterol mayor de 200 y los triglicéridos por encima de 150 mg/dl se
apreciaron en aproximadamente un cuarto y un tercio de los pacientes a los seis meses y
al afio del TH respectivamente. En ellos la mortalidad fue mayor (41,6%), y las tasas de
administracion de esteroides (98%), tacrolimus (89%) y MMF (65%) fueron mas

elevadas. La CyA solo se administré en un 14% de los pacientes trasplantados por el
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VHC. La aplicacion de farmacos antihipertensivos fue necesaria en més de la mitad de
los pacientes y en mas del 40% de los casos se tuvo que recurrir a la insulinoterapia.

El riesgo cardiovascular de los pacientes fue también del 4% a los 7 afios del trasplante
en mujeres y algo menor que en la muestra global en los varones (4-6%).

Al comparar el grupo de pacientes trasplantados por VHC con los trasplantados por
otras etiologias se aprecia que los pacientes con cirrosis por el virus C tienen niveles
significativamente mayores de urea, ALT y enzimas de colestasis en el donante. Sin
embargo en los pacientes con cirrosis por el resto de etiologias se aprecian unas cifras
maés elevadas de glucemia en el receptor y méas bajas de albimina. EI IMC al afio y a los
2 afios del TH fue mayor en el grupo de pacientes trasplantados por causas diferentes
del VHC. Ademaés en este Ultimo grupo de pacientes se aprecian valores mas altos de
TA diastdlica a los 7 afnos del TH y de glucemia al afio y 5 afios, mayor prevalencia de
DM post-TH, dislipemia, sobrepeso, obesidad grados | y Il a los 6 meses y al afio asi
como mayor necesidad de tratamientos con hipolipemiantes y mayores cifras de IMC
definitorias de SM (mayor o igual de 30). Por tanto estos resultados no confirman la
hipdtesis de que el SM sea mas frecuente en los pacientes trasplantados por VHC.

Al comparar los pacientes con recidiva viral grave y leve se aprecia que los primeros
tienen mayores cifras de actividad de protrombina del donante, de ALT en el receptor
pre-TH, de sobrepeso y obesidad grado | y de disfuncion del injerto asi como de IMC a
los 4 afos. En el caso de los pacientes con recidiva no grave las cifras de peso corporal,
IMC y de TA diastolica fueron mas elevadas.

En la comparacion del grupo de pacientes con cirrosis etilica con la cirrosis por VHC se
aprecia que los primeros tienen niveles significativamente mas elevados de glucemia y
albimina en el receptor, de peso e IMC, de TA, glucemia y triglicéridos y colesterol en

varios periodos de seguimiento. En cambio se observan valores mas elevados de ALT y
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triglicéridos pre-TH y de peso corporal a los dos afios del TH en el grupo de cirrosis por
VHC. En el grupo de cirrosis etilica se encontré una mayor proporcion de pacientes de
sexo masculino, aparicion de diabetes, sobrepeso y obesidad, toma de farmacos
hipolipemiantes, de TAs superior a 130 mm de Hg asi como de glucemia superior a 100
mg/dl al afio post-TH. Ello nos vuelve a indicar que no sélo la cirrosis por VHC se
relaciona con las enfermedades de SM sino también la de otras etiologias como la
etilica.

Por otra parte los pacientes que desarrollaron SM son de mayor edad, sus donantes de
mayor peso corporal, tenian mayor peso antes del TH y consecutivamente mayor IMC.
En este grupo de pacientes la glucemia antes del TH fue mayor y el peso a los 6 meses y
a los 2, 3 y 4 afios post-TH también fue superior. EI IMC fue igualmente mas elevado
en todos los periodos post-TH en aquellos pacientes que desarrollaron SM asi como la
TA sistolica que fue significativamente mayor en casi todos los periodos de corte de
seguimiento post-TH. En cuanto a las variables cualitativas destacoO que el grupo
sanguineo A fue mas frecuente en los pacientes con SM asi como la prevalencia de
obesidad grado I, la presencia pre-TH de SM asi como la HTA, DM, dislipemia asi
como secundariamente la administracion de farmacos para estas enfermedades.

El desarrollo de SM en la poblacion con VHC también presenta diferencias
significativas importantes. Asi, los donantes presentan mayor peso y cifras mas altas de
glucemia. EI IMC del receptor antes del TH también fue mas elevado en el grupo de
SM. Los niveles de triglicéridos y colesterol, actividad de protrombina asi como el INR
fueron mas elevados en el grupo de SM. El IMC al afio del TH también fue mayor en
este grupo. El grupo sanguineo A es asimismo mas prevalente en el grupo de SM asi
como la necesidad de insulinoterapia y antidiabéticos en el post-TH. La obesidad

definida como un IMC mayor o igual a 30 también fue mayor en este grupo.
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En los pacientes con cirrosis etilica la glucemia, la urea y la GGT del donante fueron
mayores en aquellos que no desarrollaron SM pero el colesterol del receptor pre-TH asi
como el peso y los IMC en los periodos de seguimiento post-TH fueron mas elevados
en el grupo de SM. También en este grupo se confirma una mayor prevalencia del grupo
A'y la obesidad grado | y I1. La diabetes fue también mas comun en el grupo de SM asi
como el sobrepeso y la obesidad grados | 'y I1. Como es l6gico en estos pacientes la DM,
HTA vy la hiperlipemia fueron méas prevalentes. Paraddjicamente se observa que la
disfuncion del injerto fue mas frecuente en el grupo sin SM frente al SM. Este hecho
pudiera estar relacionado con la mayor supervivencia de los pacientes sin SM que daria
tiempo a la aparicion de esta complicacion aunque este hecho no se ha comprobado en
nuestro estudio.

Cuando analizamos los factores de riesgo para el desarrollo de SM encontramos que en
la muestra global de pacientes las variables asociadas al desarrollo de SM fueron la edad
avanzada del receptor, IMC pre-TH, glucemia elevada pre-TH y presencia de parada
cardiorrespiratoria en el donante y como variables post-trasplante el aumento del peso,
HTA y DM post-TH. Mencion especial tiene la relacion entre la parada
cardiorrespiratoria del donante y la aparicion de SM. Es posible que la hipoxia
resultante de la misma pudiese actuar como factor de riesgo para una mayor
vulnerabilidad del higado trasplantado a la accion de factores proinflamatorios los
cuales estan presentes en la patogenia del SM. Podriamos extrapolar los resultados a la
practica y recomendar el buen control del peso, glucemia y cifras tensionales en los
pacientes candidatos al TH tanto antes como después del mismo asi como emplear de
forma precoz y efectiva las maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzada en los
potenciales donantes. En el grupo de pacientes con hepatitis C se vio que aquellos que

recibieron injertos procedentes de donantes con mayor peso, que tenian
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hipercolesterolemia pre-TH, los que alcanzaron IMC mas elevado o HTA de forma
precoz tras el TH (antes de los 6 meses) desarrollaron con més frecuencia SM. Por ello
es crucial controlar las cifras de colesterol, TA y el peso en los pacientes trasplantados
por VHC.

En resumen el SM es frecuente en el post-trasplante y en nuestro estudio se expone
aquellos factores de riesgo implicados en su desarrollo que no so6lo incluyen a los
tratamientos inmunosupresores que Unicamente constituyen una proporcion de los
mismos. Conociendo estos factores de riesgo se podran desarrollar en un futuro
estrategias para la prevencion del SM. Con ello estaremos influyendo positivamente en
la supervivencia a medio y largo plazo de los pacientes trasplantados dado que en la
actualidad se considera que las causas de mortalidad no dependientes de la funcion del
injerto seran las que mas influyan en el pronostico de los pacientes a largo plazo. El
SM y sus componentes son complicaciones frecuentes en el contexto del post-trasplante
con un impacto sustancial en la morbimortalidad de estos pacientes. Debemos insistir en
la prevencidn y control de las enfermedades cardiovasculares tanto antes como despues
del trasplante pues si ya estan presentes antes del trasplante ello influird negativamente
prondstico incrementando el riesgo de aparicion de otras enfermedades asociadas al SM.
Es frecuente la aparicion sincronica de las mismas lo que implica el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares que tienen una influencia negativa incuestionable y
creciente en la supervivencia post-TH. Se necesitan mas estudios controlados que
ayuden a identificar y validar estos factores de riesgo que permitan desarrollar

estrategias de intervencion.
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5.2. Limitaciones

Nuestros resultados presentan no obstante algunas limitaciones:

1. Se trata de un estudio retrospectivo que impide sacar conclusiones tan objetivas como
las halladas en los estudios prospectivos.

2. Es importante mencionar la no disponibilidad de los datos de perimetro abdominal de
nuestros pacientes por varios motivos entre los cuales esta la presencia de ascitis que es
factor de confusion del mismo. Como sustituto del mismo se ha tomado las cifras de
IMC mayores o iguales a 30 Kg/m? que en varios estudios se asume como equivalente a
la obesidad de predominio central componente de la definicion de SM.

3. La no disponibilidad de los valores de colesterol HDL ha obligado a considerar como
componente de SM la presencia de colesterol total mayor de 200 mg/dl. Para el calculo
del riesgo cardiovascular mediante la ecuacién de Framingham se precisa conocer las
cifras de colesterol-HDL por lo que ante la ausencia de este dato en nuestro estudio, se
han considerado las medias de las cifras de colesterol de la poblacion espafiola, esto es
59 mg/dl en las mujeres y 49 mg/dl en los varones (86).

4. Hemos de destacar el escaso numero de eventos cardiovasculares en nuestros
pacientes lo cual esta en discordancia con otras series publicadas al respecto pero que
puede expresar el tratamiento adecuado de los factores de riesgo cardiovascular en

nuestra muestra.
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5.3. Conclusiones

1. Los pacientes trasplantados hepéticos desarrollan SM en una elevada proporcion
notablemente mayor que en la poblacion general.

2. Es mas frecuente tanto el SM per sé asi como sus componentes individuales
(obesidad central, HTA, DM, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia).

3. El desarrollo de SM es precoz en el post-trasplante con cifras de prevalencia
maxima en los 2-3 primeros afios post-TH.

4. En los pacientes trasplantados hepéticos estd también aumentado el riesgo
cardiovascular aunque con menor prevalencia en las mujeres por lo que el sexo
femenino parece actuar también como factor protector del mismo al igual que en
la poblacion general.

5. Los pacientes con SM son de mayor edad, tienen mayor IMC pre y post-
trasplante y cifras mas altas de glucemia pre-TH en comparacion con los que no
lo desarrollan. Ademas alcanzan cifras mas altas de TAS.

6. Para evitar o minimizar el desarrollo de SM en el post-TH es importante
controlar las enfermedades que constituyen factores de riesgo cardiovascular
tanto antes como después el trasplante. Por ello es importante someter a los
pacientes trasplantados a un cribado exhaustivo y tratamiento precoz de las
mismas. Ello es aplicable sea cual sea la etiologia de la enfermedad que motivé
el TH.

7. Los pacientes con SM pertenecen con mayor frecuencia al grupo sanguineo A
independientemente de la etiologia de la enfermedad pre-TH por lo que habra
que profundizar si esa relacion es fruto del azar o verdaderamente esconde algin

nexo solido.
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8. Los pacientes por VHC fallecen méas que los trasplantados por otras etiologias
(en nuestro estudio suponen la mitad de los éxitus y algo méas de un tercio de las
indicaciones de trasplante). Ello esta acorde a los estudios publicados
previamente.

9. La poblacién trasplantada por cirrosis C que desarrolla SM tiene cifras mayores
de hiperlipemia y suelen tener peor funcion hepética pre-trasplante.

10. Los pacientes trasplantados por cirrosis etilica que desarrollan SM tienen
mayores tasas de hipercolesterolemia, hiperglucemia y de indice de masa

corporal.
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