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RESUMEN

La Enfermedad Hepatica Alcoholica (EHA) es, actualmente, la causa mas prevalente de
enfermedad hepatica avanzada en Europa y la principal indicacién de trasplante hepatico en los
paises occidentales. En el presente trabajo se analiza la supervivencia a largo plazo y las causas
de mortalidad del trasplante hepético en general y del indicado por EHA en particular.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, empleando los datos registrados en la
ONT (Organizacion Nacional de Trasplantes) con respecto a la poblacion de receptores de
trasplante hepético del Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela en el periodo 1994-
2021. La mediana de supervivencia de la serie general es de 13,84 afios, siendo las principales
indicaciones de trasplante la cirrosis alcohdlica, los tumores hepaticos y la cirrosis virica. Las
causas de muerte post-trasplante mas frecuentes son los tumores, las complicaciones hepaticas
y la infeccion. En la serie de trasplantados por EHA, la mediana de supervivencia alcanza los
13,55 afios y no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de
fallecidos ni en las causas de muerte en este subgrupo con respecto al resto de indicaciones. Se
analiza también la contribucion que los diferentes motivos de trasplante tienen sobre la
supervivencia a lo largo del tiempo. Se objetiva una mejoria continua de la supervivencia de
los pacientes trasplantados por cirrosis viral y por tumores, sin embargo, esta contribucion es
menos significativa en el caso de la Enfermedad Hepatica Alcohdlica.

Conclusidn: la supervivencia, indicaciones principales de trasplante y causas de muerte de
nuestra serie son equiparables a las publicadas por los organismos de referencia. El trasplante
por cirrosis alcohdlica se comporta como un factor protector de la supervivencia a lo largo del
tiempo, si bien este efecto es menos significativo desde el afio 2019.



RESUMO

A Enfermidade Hepatica Alcohdlica (EHA) e, actualmente, a causa mais prevalente de
enfermidade hepatica avanzada en Europa e a principal indicacién de transplante hepéatico nos
paises occidentais. No presente traballo analizase a supervivencia a longo prazo e as causas de
mortalidade do transplante hepatico en xeral e do indicado por EHA en particular.

Tratase dun estudo observacional, retrospectivo, empregando os datos rexistrados na ONT
(Organizacion Nacional de Transplantes) con respecto & poboacion de receptores de transplante
hepatico do Complexo Hospitalario de Santiago de Compostela no periodo 1994-2021. A
mediana de supervivencia da serie xeral é de 13,84 anos, sendo as principais indicacions de
transplante a cirrose alcohoélica, os tumores hepaticos e a cirrose virica. As causas de morte
post-transplante mais frecuentes son os tumores, as complicacions hepaticas e a infeccion. Na
serie de transplantados por EHA, a mediana de supervivencia alcanza os 13,55 anos e non
atopamos diferenzas estatisticamente significativas na proporcion de falecidos nin nas causas
de morte neste subgrupo con respecto ao resto de indicacions. Analizase tamén a contribucién
que os diferentes motivos de transplante tefien sobre a supervivencia ao longo do tempo.
Obxectivase unha melloria continua da supervivencia dos pacientes transplantados por cirrose
viral e por tumores, porén, esta contribucion € menos significativa no caso da Enfermidade
Hepatica Alcohdlica.

Conclusidn: a supervivencia, indicacions principais de transplante e causas de morte da
nosa serie son equiparables as reportadas polos organismos de referencia. O transplante por
cirrose alcohdlica comportase como un factor protector da supervivencia ao longo do tempo,
ainda que este efecto é menos significativo desde o ano 2019.



ABSTRACT

Alcohol-related Liver Disease (ALD) is currently the most prevalent cause of advanced
liver disease in Europe and the main indication for liver transplantation in Western countries.
This study analyses the long-term survival and causes of mortality of liver transplantation in
general and liver transplantation indicated for ALD in particular.

This is an observational, retrospective study based on ONT (Organizacion Nacional de
Trasplantes) data about liver transplant recipients from the Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela in the period 1994-2021. The median survival rate of the general
series is 13.84 years, with the main transplant indications being alcoholic cirrhosis, liver
tumours and viral cirrhosis. The most frequent causes of post-transplant death are tumours, liver
complications and infection. In the series of patients transplanted for ALD, the median survival
rate is 13.55 years and we did not find statistically significant differences in the proportion of
deaths or causes of death in this subgroup compared to the rest of the indications. We also
analysed the contribution of the different causes for transplantation on survival over time. A
continuous improvement in survival is observed in patients transplanted for viral cirrhosis and
tumours, although this contribution is less significant in the case of Alcoholic Liver Disease.

Conclusion: survival rate, main indications for transplantation and causes of death reported
in our series are comparable to those reported by leading organisations. Liver transplantation
indicated for alcoholic cirrhosis behaves as a protective factor for survival over time, although
this effect has been less significant since 2019.



1. Introduccidn

La Enfermedad Hepatica Alcohdlica (EHA) es una entidad caracterizada por la existencia
de un dafio hepatico heterogéneo en su expresividad clinico-patologica que se produce en el
contexto de un consumo excesivo y regular de alcohol (més de 20 gramos diarios de alcohol en
el caso de las mujeres y mas de 30 gramos diarios en el caso de los hombres). A dia de hoy es,
en Europa (incluyendo a Espafia), la causa mas prevalente de enfermedad hepatica avanzada y
cirrosis hepéatica (Rehm, J. et al, 2009), ademas de una de las indicaciones més frecuentes de
trasplante hepatico en los paises occidentales (European Liver Transplant Registry - ELTR,
s. f.). Esta enfermedad comprende un espectro histoldgico que abarca la esteatosis hepatica
(tanto microvesicular como macrovesicular), la esteatohepatitis alcoholica, la fibrosis hepatica,
la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (An International Group, 1981).

El consumo de alcohol es la causa fundamental de la Enfermedad Hepética Alcohdlica.
Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, el consumo perjudicial de alcohol es la
causa de 3 millones de muertes en el mundo cada afio, siendo responsable del 7,6% de los
fallecimientos entre los hombres y del 4% entre las mujeres. No s6lo en términos de mortalidad
tiene este toxico relevancia, sino que al consumo de alcohol también se le atribuye el 5,1% de
la carga mundial de morbilidad y lesiones (World Health Organization, 2014). Se sabe que el
consumo nocivo de alcohol juega un papel como factor causal en mas de 200 entidades
nosoldgicas. Dentro de las muertes atribuibles al consumo del mismo, las enfermedades
cardiovasculares, los traumatismos, las enfermedades gastrointestinales (cirrosis
mayoritariamente) y los canceres son las causas mas frecuentes (Sassi, 2015). Sin embargo, las
principales causas de muerte atribuibles directamente al alcohol como tdéxico son las
enfermedades hepaticas y el sindrome alcoholico fetal (World Health Organization, 2014).

Existe una cierta controversia relativa a si hay o no un umbral de consumo por debajo del
cual el alcohol pudiera tener un cierto efecto cardioprotector. Sin embargo, independientemente
de este hecho, se sabe con certeza que el efecto carcindgeno del alcohol no aparece a partir de
cierto umbral, sino que el riesgo de ciertos canceres comienza incluso con dosis tan bajas como
1 unidad (10 g.) al dia (Bagnardi et al., 2014). En el caso del alcohol como factor de riesgo para
la cirrosis hepatica, un meta-analisis de 2010 probd la existencia de una relacion dosis-respuesta
muy estrecha entre la cantidad de alcohol consumida y el riesgo de cirrosis (Rehm et al., 2010),
sugiriendo la evidencia que, en el caso de existir realmente un umbral para este dafio hepatico,
probablemente sea muy bajo y el riesgo de cirrosis comience con pequefios consumos.

Cabe puntualizar que, a pesar de que la Enfermedad Hepética Alcohdlica es causada por el
consumo de alcohol por definicidn, esto no implica que necesariamente deba existir en todos
los pacientes con EHA un diagnoéstico psiquiatrico de dependencia alcohdlica, pudiendo haber
pacientes cuyo patron de consumo se califique de abuso. Segun el Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM), el abuso de alcohol se define como el consumo
del mismo bajo un patrén desadaptativo conllevando un deterioro significativo durante al
menos 12 meses, mientras que dependencia implica el mantenimiento continuado del consumo
a pesar de la existencia de consecuencias biologicas, psicosociales y conductuales negativas
(American Psychiatric Association, 1994). No obstante, en un intento por eliminar el estigma
tradicionalmente asociado al término “alcoholismo”, en el DSM-V aparece por primera vez el
concepto de “Trastorno por consumo de alcohol” (“Alcohol Use Disorder”), que pretende
englobar tanto el abuso como la dependencia y que se define como un patrén problematico de



consumo de alcohol que conlleva afectacion clinicamente relevante, estimando la gravedad del
trastorno en base al nimero de criterios cumplidos por cada paciente (American Psychiatric
Association, 2013).

Como ya se mencioné al inicio, bajo el término Enfermedad Hepatica Alcoholica
agrupamos varios diagnasticos histoldgicos causados por el consumo cronico de alcohol que
pueden desarrollarse como un continuum o de forma independiente (ver imagen 1). Estas
lesiones histoldgicas son la esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis hepatica y el
carcinoma hepatocelular (An International Group, 1981). La esteatosis hepatica es una lesion
casi obligada del consumo excesivo de alcohol, cuando se acompaiia de inflamacion
(esteatohepatitis alcohdlica) se considera una lesion precursora de cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Existen dudas con respecto a si la esteatosis “simple” es una entidad benigna o
también puede progresar (Teli etal., 1995). Ademas de la esteatosis tanto macro como
microvacuolar, las lesiones anatomopatoldgicas elementales que subyacen a estas entidades son
la balonizacién y necrosis hepatocitaria, la inflamacion lobulillar y la fibrosis/cirrosis
(MacSween & Burt, 1986), pudiendo encontrar en cada caso una de estas lesiones o la
combinacion de cualquiera de ellas (Lefkowitch, 2005). El origen del dafio hepatico causado
por el alcohol, mas concretamente por el etanol, reside en su metabolismo en el higado. La
esteatosis hepéatica se debe a un acumulo de lipidos intracelular que ocurre porque el
metabolismo del etanol genera grandes cantidades de NADH, que desvia sustratos hacia el
anabolismo lipidico, seguido del hecho de que el etanol impide la formacion y secrecion de
lipoproteinas. La causa de la esteatohepatitis alcohdlica se cree que podria ser alguno de los
metabolitos toxicos del etanol, como el acetaldehido o las especies reactivas del oxigeno, que
dafian las membranas y proteinas celulares. La cirrosis hepética suele desarrollarse tras mas de
10 afios de consumo excesivo de alcohol, no obstante, solo ocurre en un pequefio porcentaje de
pacientes alcohdlicos cronicos y sus manifestaciones son indistinguibles de las que aparecen en
la cirrosis no alcoholica. (Kumar, V. et al, 2017).
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IMAGEN 1. Historia natural de la hepatopatia alcohdlica. Fuente: Caballeria (s. f.).



Uno de los principales retos en la Enfermedad Hepatica Alcohdlica es su diagndstico, pues
muchos pacientes con las lesiones histologicas definitorias que acabamos de mencionar no
muestran alteraciones analiticas ni sintomas o signos de enfermedad. Esto dificulta en gran
medida el poder realizar un diagndéstico y, en consecuencia, tratamiento precoz. En general, el
diagnostico se lleva a cabo mediante la anamnesis, la exploracion fisica (en busqueda de
manifestaciones extrahepaticas de EHA y estigmas de consumo de alcohol) y marcadores
analiticos sanguineos como prueba complementaria. En las pruebas analiticas incluimos tanto
marcadores de citolisis y colestasis como pruebas de funcidon hepética (albimina, INR,
bilirrubina, hemograma) y otros marcadores para descartar etiologias alternativas del dafio
hepético (serologias de virus hepatotropos, marcadores de autoinmunidad, transferrina, alfal-
antitripsina, ceruloplasmina...). Como muchos de los parametros analiticos usados para el
diagnostico pueden encontrarse en sus rangos de normalidad incluso en pacientes con fibrosis
hepética avanzada, es recomendable emplear pruebas de deteccidn de fibrosis, entre las cuales
podemos destacar la elastografia (Nahon et al., 2008), en pacientes con alta sospecha. La
biopsia no se recomienda generalmente como prueba diagnostica a todos los pacientes, por
tratarse de una prueba invasiva con potencial riesgo de complicacion (Filingeri et al., 2016).

Son varios los factores que a dia de hoy sabemos que pueden modificar la historia natural
de la Enfermedad Hepatica Alcohdlica. No solo es determinante para esta patologia la cantidad
de alcohol consumida, sino que es sabido que el tipo de bebida alcohdlica y el patron de
consumo influyen en la evolucion de la misma, habiendo evidencia de que el consumo diario y
regular de alcohol supone un mayor de riesgo de cirrosis que el consumo semanal esporadico
(2-4 dias/semana), igual que beber alcohol fuera de los horarios de comidas y consumir més de
una variedad de bebida alcoholica (Bellentani et al., 1997). El sexo femenino se asocia con un
mayor riesgo de EHA en comparacién con el masculino partiendo de un mismo consumo de
alcohol (Eagon, 2010), también la poblacion hispana parece tener un mayor riesgo de cirrosis
en comparacion con la afroamericana o la caucéasica (Levy etal., 2015). Son muchas las
patologias que influyen en la progresion de la EHA, incluyendo la diabetes y obesidad
(Younossi & Henry, 2016) (Mehta et al., 2017), la disbiosis intestinal (Hartmann et al., 2015),
la infeccion cronica por VHB, VHC (Gitto etal., 2009) o VIH (Canan etal., 2016) y la
presencia de otras hepatopatias cronicas como la causada por la hemocromatosis (Hagstrom,
2017) o el defecto de alfal-antitripsina (Eigenbrodt et al., 1997). El habito tabaquico triplica el
riesgo de EHA (Dam et al., 2013). También son conocidos mdultiples factores genéticos que
influyen en esta patologia, desde polimorfismos del gen PNPLA3 (Salameh et al., 2015) hasta
variantes en los genes TM6SF2 o MBOAT?7 (Stickel et al., 2017).

Por su parte, tenemos una entidad clinica diferenciada que es la Hepatitis Alcohdlica, que
puede aparecer en personas con Enfermedad Hepatica Alcohdlica de base y consumo abusivo
de alcohol (Morgan et al., 2010). A diferencia de la cirrosis, que requiere un cCONnsumo excesivo
de alcohol de afios de duracion, la hepatitis alcohdlica puede ocurrir tras semanas 0 meses de
abuso; concretamente, se suele presentar de forma aguda tras un periodo de consumo
particularmente excesivo. Tipicamente, la hepatitis alcohdlica aparece en pacientes con fibrosis
0 cirrosis hepatica, aunque puede producirse en cualquier momento de la evolucion de la
Enfermedad Hepatica Alcohdlica (Torok N., 2015). Clinicamente se caracteriza por ictericia de
aparicion reciente con o sin otros signos de descompensacion hepética como ascitis 0
encefalopatia, y suele asociar fiebre, malnutricion, pérdida de peso y malestar general.
Analiticamente, lo habitual es encontrar neutrofilia, hiperbilirrubinemiay elevacion de enzimas
citoliticas con un cociente AST/ALT mayor de 1,5-2, llegando a observar en formas graves



alargamiento del tiempo de protrombina, hipoalouminemiay trombopenia (Thursz et al., 2018).
La prevalencia e incidencia de esta entidad no son bien conocidas, sin embargo, si es sabido
que su mortalidad es elevada.

Partiendo de todos los consumidores cronicos de cantidades excesivas de alcohol, entre un
10 y un 35%, aproximadamente, progresaran dentro de su Enfermedad Hepatica Alcohdlica
hasta alcanzar la situacion clinica de cirrosis hepética, bien sea mediante el desarrollo previo
de Hepatitis Alcohdlica o fibrosis hepética (Gao & Bataller, 2011). La cirrosis viene definida
por la presencia de fibrosis hepatica extensa, nddulos de regeneracion y un flujo sinusoidal
anormal (Thursz et al., 2018), y es el estadio terminal comin de numerosas enfermedades
hepéticas crénicas. Los enfermos que ya han alcanzado el estadio cirrdtico dentro de su
Enfermedad Hepatica Alcoholica pueden estar en una forma compensada de la patologia y, por
ende, asintomaticos, o estar en una forma descompensada y presentar complicaciones de la
misma como ictericia, ascitis, sangrado agudo por varices, sindrome hepatorrenal,
encefalopatia... Dicha descompensacion puede ser provocada por el propio consumo de alcohol
a través de mecanismos no conocidos con exactitud a dia de hoy, dando lugar al conocido como
“acute-on-chronic liver failure” (es decir, fallo hepatico agudo en contexto de enfermedad
hepatica cronica), causa de importante mortalidad entre los pacientes con EHA (Hernaez et al.,
2017). Se postula que en la descompensacién aguda provocada por el abuso de alcohol juega
un papel la inflamacion hepética debida a la traslocacion de productos bacterianos intestinales,
que incrementaria la resistencia intrahepatica (G. Mehta et al., 2014), junto con ciertos cambios
que el consumo agudo de alcohol origina en la propia hipertension portal y circulacién hepética
(Lucaetal., 1997).

Actualmente, el manejo de la cirrosis alcohodlica en la préctica clinica se fundamenta en
lograr alcanzar la abstinencia, implementar soporte nutricional en los casos necesarios y evitar
las descompensaciones mediante la profilaxis de las complicaciones (Thursz et al., 2018), todo
esto en el contexto de una atencion multidisciplinar, no olvidando que en estos enfermos pueden
existir patologias de otros 6rganos en relacion con el alcohol que también deben ser evaluadas
y, si procede, tratadas, como cardiomiopatia, pancreatitis, nefropatia, neuropatia o incluso
cancer (especialmente orofaringeo (Jepsen et al., 2016)). A pesar de que son numerosos los
farmacos y terapias que se han probado en el tratamiento de la cirrosis alcohdlica, desde el
propiltiouracilo o la silimarina (Stickel, Datz, et al., 2017) hasta la terapia basadas en células
madre (Spahr et al., 2013), no se han demostrado beneficios consistentes en el caso de los
primeros ni superioridad frente al tratamiento estandar en el caso de la segunda. Es por ello que
el trasplante hepético es, a dia de hoy, la opcion terapéutica méas efectiva en la enfermedad
hepatica terminal, siendo el Unico tratamiento curativo en la Enfermedad Hepatica Alcohdlica
avanzada que no mejora tras la abstinencia. Asimismo, podemos afirmar que, en la actualidad,
la supervivencia tras el trasplante hepatico indicado por EHA es equiparable a la alcanzada tras
el trasplante hepatico indicado por otras etiologias de enfermedad hepatica terminal.

A la hora de valorar el trasplante hepatico en un enfermo en estadio cirrético de EHA,
debemos recordar que la cirrosis hepatica tiene dos complicaciones principales, la hipertension
portal y la insuficiencia hepatica, que precisan ser evaluadas exhaustivamente de cara a poder
establecer una correcta indicacion de tratamiento. La hipertension portal causa la aparicion de
circulacion colateral, fundamentalmente en forma de varices esofagicas, da lugar a
hiperesplenismo y la consecuente trombocitopenia. Ademas, genera una falsa situacion de
hipovolemia por vasodilatacion esplacnica (siendo realmente un problema distributivo) que



acarrea como consecuencia una retencion hidrica derivada de la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y otros sistemas contrarreguladores, lo que lleva de forma progresiva
a la vasoconstriccion renal, desarrollo de ascitis y ulteriormente Sindrome Hepatorrenal. La
valoracion de la hipertension portal, por tanto, se puede hacer mediante métodos indirectos que
valoran estos signos previamente mencionados, por ejemplo, la visualizacion de varices
esofagicas en una endoscopia digestiva alta o la demostracién analitica de trombopenia. Por su
parte, los métodos directos son técnicas invasivas que implican la cateterizacion de vasos
portales y por ello son menos empleados en la practica clinica.

A la hora de valorar la insuficiencia hepética, contamos con diferentes herramientas. La
mas reconocida es, probablemente, la clasificacion de Child-Turcotte-Pugh, que se basa en la
asignacion de 1, 2 o 3 puntos en funcién de la presencia de ascitis y encefalopatia (como
variables subjetivas) y el valor numérico de bilirrubina, aloimina e INR (como variables
objetivas), de forma que se establecen 3 categorias (Child A, B o C) en base a la suma de los
puntos obtenidos. Mediante numerosos estudios se probd que esta clasificacion permite
establecer una buena correspondencia entre el grado de disfuncion hepética y la supervivencia
a 1-2 afios (D’ Amico et al., 2006), por ello, se instauro inicialmente como criterio seleccionador
de enfermos candidatos a trasplante hepatico. Sin embargo, son varias las limitaciones que
presenta: los puntos de corte de los valores analiticos no estan fundamentados por ningun
estudio estadistico, dentro de la categoria Child C pueden coexistir enfermos con cifras de
bilirrubina muy dispares (“efecto cielo”) y las dos variables subjetivas son dificilmente
cuantificables. En el afio 2000 aparece publicada por primera vez la Model for End-stage Liver
Disease (Malinchoc et al., 2000), méas conocida como férmula MELD, un nuevo indicador
prondstico que elimina la albdmina y las variables subjetivas de la clasificacion de Child-
Turcotte-Pugh, incluye la creatinina como marcador de funcién renal y asigna un peso
proporcional a los distintos valores de bilirrubina e INR gracias el uso de logaritmos. A pesar
de que esta férmula fue ideada originalmente como predictor de supervivencia en pacientes
cirréticos sometidos a TIPS (Derivacion Portosistémica Intrahepatica Transyugular), se
observé que su puntuacion tenia una correlacion practicamente lineal con la mortalidad en los
enfermos cirréticos a un intervalo de tiempo de 3 meses. A raiz de este hallazgo, se establecio
la formula MELD como criterio de seleccion de candidatos a trasplante y, a dia de hoy, sabemos
que estima de forma precisa el beneficio del trasplante hepatico en términos de supervivencia
a corto plazo (Merion et al., 2005) y es la herramienta recomendada para establecer la prioridad
de trasplante (Addolorato et al., 2016). Con el tiempo, fueron puestas en evidencia algunas de
las limitaciones del MELD, como su sesgo en funcion del sexo por usar la creatinina como
pardmetro de funcion renal o el hecho de no tener en cuenta la concentracién de sodio
plasmatico. Sin embargo, en la actualidad han sido implementados el MELD-Na y, mas
recientemente, el MELD 3.0, que tiene en cuenta en su formula el sexo, el sodio y la albimina
(Kim et al., 2021).

Para poder indicar el trasplante hepatico en cualquier paciente con una enfermedad
hepética en estadio terminal, dicho trasplante debe ofrecer una supervivencia mayor de la
esperada por la evolucion natural de la enfermedad o permitir una mejoria significativa de la
calidad de vida. En el caso de la EHA, estimamos que la indicacién de trasplante hepatico debe
considerarse a partir de un estadio B de Child o un MELD > 15, con especial consideracion en
caso de existir un hepatocarcinoma, que puede hacer que no sea necesaria la presencia de
cirrosis en caso de ser irresecable por la existencia de hipertensién portal (Burra et al., 2016).
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Ademas de estos hechos clinicos, debe llevarse a cabo una valoracion integral del paciente
para tratar de predecir la probabilidad de que se mantenga en abstinencia alcohdlica tras el
trasplante, contando con la participacién de psiquiatras y especialistas en adicciones.
Habitualmente se emplea el parametro de la abstinencia 6 meses pre-trasplante como predictor
prondstico de abstinencia post-trasplante, a pesar de que no ha sido probada su evidencia como
criterio Unico de prediccion de recaida alcoholica post-trasplante, sin embargo, si se ha
demostrado su eficacia a la hora de permitir una mejoria de la funcion hepética en algunos
pacientes lo suficientemente buena para evitar en ellos la necesidad de trasplante (Lucey,
Mathurin, et al., 2009). Es sabido hoy en dia que, méas alla del tiempo de abstinencia pre-
trasplante, son muchos los factores predictores de abstinencia post-trasplante, no habiendo
ninguno de mayor importancia que el resto (Dew et al., 2008): el nivel educativo, el apoyo
social, la historia psiquiatrica previa, la existencia de historia familiar de abuso o dependencia
de sustancias, la situacién laboral, el estado civil... Y es por ello que la evaluacion integral es
fundamental.

Por ultimo, cabe mencionar de nuevo la hepatitis alcohdlica, ya descrita previamente, pues
en términos de tratamiento existen una serie de diferencias con respecto a la cirrosis hepatica.
El indice de Maddrey fue el primer indice pronostico disefiado especificamente para esta
entidad con el fin de distinguir aquellos individuos con mayor riesgo de mortalidad a corto
plazo. Su version modificada de 1989 (Carithers Jr. et al., 1989) establecié un punto de corte
por encima del cual las hepatitis alcohdlicas eran calificadas como graves y solo en esos casos
se iniciaba el tratamiento especifico. En la actualidad, nuevos indices pronosticos han sido
estudiados y validados en el contexto de la hepatitis alcoholica, fundamentalmente el MELD
(Louvet et al., 2015), el GAHS (Glasgow Alcoholic Hepatitis Score) y el ABIC (Age, serum
Bilirrubin, INR, serum Creatinine), siendo su eficacia similar a la hora de predecir la
supervivencia a corto plazo (Sandahl et al., 2011). El manejo general de esta entidad no difiere
del referido para la cirrosis hepatica alcohdlica y se aplica con independencia de la gravedad de
la hepatitis: lograr la abstinencia, tratar la malnutricion en caso de que exista y prevenir y tratar
las complicaciones que se instauren. Sin embargo, en la hepatitis alcohdlica si contamos con
un tratamiento cuya eficacia no ha sido probada en el resto de entidades que se incluyen en el
espectro de la EHA: los corticoesteroides. Un ensayo clinico aleatorizado multicentro realizado
en Reino Unido entre 2011 y 2014 en un amplio grupo de pacientes con hepatitis alcohdlica
grave (STOPAH) demostrd una reduccion en la mortalidad a los 28 dias en los pacientes
tratados con 40 mg/dia de prednisolona en comparacion con los pacientes control (tratados con
pentoxifilina) (M. R. Thursz etal., 2015). Un metaanalisis posterior (Singh etal., 2015)
confirmé que la terapia con prednisolona no reportaba ningun beneficio después de un mes de
tratamiento. Los corticoesteroides no son farmacos inocuos, en el contexto concreto de la
hepatitis alcoholica se cree que podrian aumentar el riesgo de infeccion, sepsis y sangrado
gastrointestinal (Thursz et al., 2018), y por ello se hace especialmente importante identificar a
los pacientes no respondedores y limitar en ellos el tratamiento con prednisolona. Para ello
disponemos del indice de Lille, que incorpora como parametros la edad, albumina pre-
tratamiento, creatinina pre-tratamiento, tiempo de protrombina pre-tratamiento, bilirrubina pre-
tratamiento y bilirrubina a los 7 dias de tratamiento con corticoides. La evidencia mas reciente
(Mathurin et al., 2010) afirma que los pacientes pueden clasificarse en tres categorias en base
al indice de Lille: respondedores completos (indice de Lille < 0,16), respondedores parciales
(indice de Lille = 0,16-0,56) y respondedores nulos (indice de Lille > 0,56), estableciéndose
que es en estos Ultimos en los que deberia interrumpirse tras los 7 dias el tratamiento con
corticoesteroides. Para estos enfermos con hepatitis alcohdlica grave no respondedores al
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tratamiento con corticoides no disponemos a dia de hoy de ningn farmaco de rescate eficaz,
siendo el trasplante hepatico precoz la Unica terapia que ha probado mejoria de la supervivencia
en enfermos cuidadosamente seleccionados que padecen su primer episodio de
descompensacion hepética (Mathurin etal., 2011). Esta indicacién de trasplante hepatico
precoz tiene cada vez mas evidencia a su favor, no obstante, ain no cuenta con estudios que
precisen las indicaciones concretas y los criterios especificos de seleccion de pacientes, y por
ello debe ser tenida en cuenta con la mayor prudencia posible.

Adentrandonos en el tema concreto del trasplante hepatico, cabe hacer una consideracion
entonces, y es que existen dos indicaciones diferenciadas para el mismo en el contexto de la
Enfermedad Hepéatica Alcohdlica: por un parte, el trasplante hepatico como tratamiento
“urgente” o agudo en el caso de la hepatitis alcoholica y, por otro, la mayoritaria, como
tratamiento electivo en el caso del estadio cirrético. En términos globales, el trasplante hepatico
es la opcion terapéutica fundamental de los estadios terminales de la gran mayoria de
hepatopatias, alcanzando los enfermos y los injertos supervivencias de un 80-85% al afio del
trasplante (Thursz et al., 2018). En Espafia, como ilustra la Tabla 1, los diagndsticos mas
frecuentes en los receptores de trasplante hepatico son la cirrosis alcohélica (representando esta
un 31,2%), la cirrosis por virus de la hepatitis C y el hepatocarcinoma. Esta tendencia es
compartida por otros paises como Estados Unidos, donde la Enfermedad Hepética Alcohdlica
ha superado a la cirrosis por virus de la hepatitis C como principal indicacion de trasplante
hepatico (Goldberg et al., 2017) (Cholankeril & Ahmed, 2018).

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

DE LOS RECEPTORES TOTAL
n %

Cirrosis Alcohdlica 8373 312
Cirrosis por VHC 5698 213
Carcinoma Hepatocelular 5142 19.2
Fallo hepatico agudo 1244 4.6
Cirrosis por VHB 961 6.3
Cirrosis Biliar Primaria 813 3.0
Enf. Biliares Congénitas 925 35
Otras Enf. metabdlicas 400 15
Cirrosis Autoinmune 458 1.7
Colangitis Esclerosante Primaria 398 15
Otras cirrosis virales o mixtas 181 0.7
Otras cirrosis 318 1.2
Amiloidosis Familiar 239 0.9
Otros canceres 153 0.6
Hemocromatosis 92 03
Enf. Wilson 13 0.4
Tumores Benignos 309 1.2
Budd Chiari 104 0.4
Cirrosis Biliar Secundaria 100 0.4
Carcinoma tracto Biliar 56 0.2
Hepatitis subaguda 69 0.3
Otros canceres primarios 108 0.4
Canceres secundarios 111 0.4
Otras metabdlicas y Colestasicas 81 0.3
Carcinoma Colangiocelular 60 0.2
Enf. Parasitarias (hidatidosis) 1

Otras Enf. hepaticas 269 1
TOTAL 28071* 100

TABLA 1. Diagnostico principal de los receptores de trasplante hepatico. Fuente: Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT), 2021.
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En la actualidad, los datos recogidos en Europa y Estados Unidos coinciden en concluir
que tanto la supervivencia de los pacientes trasplantados por EHA en estadio terminal como la
propia supervivencia del injerto son equiparables a las observadas en el resto de principales
indicaciones para el trasplante hepatico (Lucey, Schaubel, et al., 2009) (Adam et al., 2003). En
Espafia, los datos recogidos por la ONT apuntan en esa misma direccidn, con una supervivencia
del paciente (Gréfica 1) y del injerto (Gréafica 2) en el caso de la serie general de trasplantados
hepaticos por todas las causas del 87,4% y 81,2%, respectivamente, al afio y del 75,6% y 67,9%
a los 5 afos; datos superponibles a la serie de trasplantados por EHA en estadio cirrético, en
que se describe una supervivencia del paciente (Grafica 3) y del injerto (Grafica 4) del 89,4%
y 85,6% al afio y del 80% y 74,9% a los 5 afios.
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GRAFICA 1. Supervivencia del paciente tras el trasplante hepatico (RETH 1984-2021). Fuente:
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), 2021.
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GRAFICA 2. Supervivencia del injerto tras el trasplante hepatico (RETH 1984-2021). Fuente: Organizacion
Nacional de Trasplantes (ONT), 2021.
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Supervivencia imes 3 meses 1afio 3afios 5afios 10afios 15afios 20 afios
Cirrosis alcohélica aislada* (6022) 96.4% 93.2% 89.4% 84.3% 80% 65.9% 51.4% 39.4%
Hepatocarcinoma (7539) 97.2% 95% 89.5% 79.4 72.3% 58.8% 46.6%  345.%
Cirrosis Viral aislada* (4045) 94.7% 91.2% 83.7% 76% 70.9% 60.5% 51% 40.2%

#Sin 2 diagnésticoy AcvHC negativa

GLOBAL Wilcoxon Test p< 0.01
Todas comparaciones p< 0.01

GRAFICA 3. Supervivencia del paciente adulto segin la patologia de base en trasplantes electivos (1991-
2021). Fuente: Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), 2021.
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Cirrosis alcohélica aislada* (5952) 94.6% 90.8% 85.6% 79.5% 74.9% 60.7% 46.4% 34.8%
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GLOBAL Wilcoxon Test p< 0.01
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GRAFICA 4. Supervivencia del primer injerto en adultos segin la patologia de base en trasplantes electivos
(1991-2021). Fuente: Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), 2021.



La recidiva alcohodlica en los pacientes con EHA receptores de trasplante hepatico es una
de las consideraciones mas importantes a tener en cuenta. La Tabla 2 recoge los resultados de
21 estudios acerca de la recaida en el consumo de alcohol de enfermos trasplantados por EHA
en estadio terminal, y arroja unos porcentajes de recaida que oscilan entre el 12% a 25 meses y
el 95% a 34 meses. Son varias las limitaciones que presentan estos estudios: el enfoque
retrospectivo que adoptan la mayoria de ellos se asocia a abundantes sesgos, algunos no cuentan
con un elevado tamafio muestral y la recaida se define mayoritariamente de una forma imprecisa
como “cualquier consumo de alcohol”. Sin embargo, estudios posteriores y revisiones de estos
mismos parecen concluir que la proporcién de pacientes trasplantados por EHA que vuelven a
consumir alguna cantidad de alcohol oscila en torno a un 20-50% en los primeros 5 afos,
habiendo un 10-15% que realizan un consumo excesivo (Tomé & Lucey, 2003). El
conocimiento de estos datos es de suma importancia, pues una proporcion de estos enfermos
sufrira dafio del injerto hepéatico o de otros aparatos y sistemas como consecuencia de la
recurrencia en el consumo endlico (Lucey et al., 1997).

Table 1
Alcohol relapse after liver transplantation data in 21 published studies

Author/year/(ref. no.) No, patients Pre-transplant fixed period Follow up Relapse rate Relapse Study
of abstinence mean defined design

Kumar/1990/[23] 52 Not required 25 months 12% Any use Retrospective
Gish/1993/[25] 29 Not required 24 months 24% Any use Prospective
Knechtle/1993/[24] 32 Not required NS§* 13% Any use Retrospective
Howard/1994/[40] 20 Not required 34 months 95% Any use Retrospective
Berlakovich/1994/[41] 4 Not required 78 months 32% Any use Retrospective
Gerhardt/1996/[42] 41 Not required NS 49% Any use Retrospective
Zibari/1996/[43] 29 Not required NS T% Any use Retrospective
Stefanini/1997/[44] 18 6 mo NS 27% Any use Retrospective
Foster/1997/[45] 63 Not required 49 months 22% Any use Retrospective
Everson/1997/[46] 42 Not required NS 17% Any use Retrospective
Lucey /1997/[7] 50 Not required 63 months 34% Any use Retrospective
Anand/1997/[47] 39 Not required 25 months 13% Any use Retrospective
Tang/ 1998/[48] 56 Not required NS 50% Any use Retrospective
Fabrega/1998/[49] 44 NS 39.5 months 18% Urin ethanol Prospective
Yates /1998/[21) 43 6 mo 21 months 19% Any use Retrospective
Pereira/2000/[37] 56 Not required 30 months 50% Any use Retrospective
Gish/2001/[8] 61 Not required 83 months 20% Any use Prospective
Mackie/2001/[50] 46 Not required 22 months 46% Any use Retrospective
Bellamy/2001/[28] 123 Not required 7 years 13% Any use Retrospective
Tome/2002/[35] 68 3 mo 38 months 10% Any use Retrospective
Pageaux/2003/[27] 123 Not required 54 months 31% Any use Retrospective

*NS, not stated.

TABLA 2. Datos sobre recaida alcoholica tras trasplante hepatico recogidos en 21 estudios publicados.
Fuente: Tome & Lucey, 2003.
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2. Objetivos

Los objetivos perseguidos con la realizacion de este estudio son:

Evaluar la supervivencia a largo plazo del trasplante hepatico en general y del
trasplante hepatico indicado por Enfermedad Hepatica Alcohdlica en particular.

Analizar las causas de mortalidad de los enfermos trasplantados por Enfermedad
Hepatica Alcohdlica en estadio cirrético y compararlas con las causas de muerte a
nivel general.

Estimar cémo la cirrosis hepatica alcoholica, en comparacion con otros motivos de
trasplante, contribuye como grupo especifico a la evolucién de la supervivencia a
lo largo del tiempo en el programa de Trasplante Hepatico del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela en el periodo 1994-2021.



3. Material y métodos

3.1. Disefo del estudio

Con el fin de abordar los objetivos establecidos, se ha disefiado un estudio observacional
de carécter retrospectivo del programa de Trasplante Hepatico del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela que abarca en tiempo desde el 22 de julio de 1994
(fecha del primer trasplante) hasta el 24 de diciembre de 2021. Los datos empleados para la
caracterizacién de los enfermos trasplantados, el analisis de supervivencia y el estudio de las
causas de mortalidad han sido extraidos de la base de datos de la Organizacién Nacional de
Trasplantes correspondiente a nuestro centro.

3.2. Analisis estadistico

En el presente estudio se ha realizado, inicialmente, un analisis descriptivo general de la
muestra, tanto de los pacientes trasplantados como de cada trasplante. En el caso del analisis de
los pacientes trasplantados, se indica su sexo, grupo sanguineo, edad, tiempo de seguimiento y
si se ha producido su exitus, en cuyo caso se especifica también su causa y afio de fallecimiento.
En el caso del anélisis de los trasplantes, se indican sus caracteristicas tanto sociodemograficas
como clinicas. Las variables categoricas se han expresado en frecuencia absoluta y porcentaje,
las variables continuas en mediana y rango intercuartilico.

Para estimar la supervivencia general de la serie, asi como la supervivencia en funcion de
las distintas causas del primer trasplante y otros factores, se ha empleado el estimador no
paramétrico de Kaplan-Meier (Kaplan & Meier, 1958).

Para determinar si existen diferencias estadisticamente significativas entre las causas de
muerte post-trasplante de los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica con respecto al
resto de indicaciones, ha sido empleado el test exacto de Fisher (Fisher, 1935).

Para realizar el analisis de la evolucion del riesgo de fallecimiento a lo largo del tiempo, se
ha usado un modelo de Cox de riesgos proporcionales (Cox & Oakes, 1984). Se ha introducido
en este modelo, cuando era necesario, la variable correspondiente al tiempo de forma suavizada
utilizando splines penalizados o p-splines (Wood, 2017). La Hazard Ratio (HR) se muestra
tanto graficamente, mediante la curva del logaritmo natural de la HR, como a través de una
tabla (en la que se indica la HR para los diferentes afios). En ambos casos se ha tomado el
momento del primer trasplante de cada tipo como punto de referencia.

Todos los analisis estadisticos se han llevado a cabo empleando el software libre estadistico
R (R Core Team, 2020), version 4.1.1., utilizando los paquetes survival, survminer y smoothHR
para el analisis de supervivencia.

3.3. Aspectos éticos

La base de datos empleada es la depositada en la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT), que dispone de los pertinentes permisos de los comités éticos correspondientes. La base
de datos se envia de-identificada, asignando a cada enfermo un codigo. El listado de referencias
de dichos codigos se encuentra almacenado en la ONT, so6lo pudiendo acceder a él la propia
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ONT vy los responsables del registro, en nuestro caso, el Dr. Santiago Tomé Martinez de
Rituerto (tutor de este Trabajo de Fin de Grado). Para la elaboracion de este estudio y su
correspondiente analisis estadistico no se han empleado datos personales identificados, sino los
incluidos en la base de datos de-identificada que ha sido proporcionada por la ONT.
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4. Resultados

En este estudio, partimos de un total de 1113 pacientes que fueron receptores de trasplante
hepatico en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela desde el 22 de
julio de 1994 hasta el 24 de diciembre de 2021. Su edad media, distribucion por sexo y grupo
sanguineo se recoge en la siguiente tabla (ver tabla 3).

Edad media Sexo Grupo sanguineo
Masculino: A: 558 (50%)
(Rango: 48-62 anos) -
Femenino: B: 88 (7,9%)
267 (24%) 0: 422 (38%)

TABLA 3. Caracteristicas demograficas de los enfermos trasplantados. Fuente: elaboracion propia.
Aclaracién: la edad media hace referencia a la del primer trasplante.

La base de datos de la ONT usada para elaborar el presente estudio cuenta, en el momento
de su consulta, con seguimiento y actualizacion de los datos relativos a estos pacientes

trasplantados hasta mayo de 2022, data en la cual 512 de los 1113 pacientes iniciales habian
fallecido y 601 permanecian vivos (ver gréfica 5).

Fallecidos
46%

GRAFICA 5. Estado de los trasplantados a mayo de 2022. Fuente: elaboracion propia.

Estudiamos, a continuacion, las causas que precipitaron la muerte de dichos 512 pacientes

trasplantados, destacando los tumores, las complicaciones hepaticas y la infeccion como las
mas frecuentes (ver gréfica 6).
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GRAFICA 6. Causas de mortalidad post-trasplante (serie general). Fuente: elaboracion propia.
Se representa cada causa con su valor absoluto respecto a la n total y su frecuencia en %.

mayoria de paises europeos y Estados Unidos.

20

W 505; 44%

Cirrosis
60: 5% por virus

Tumores
epatico

240; 21%

Resulta especialmente significativo conocer las etiologias que motivaron el trasplante
hepético de los pacientes de esta serie: la cirrosis alcohdlica ocupa el primer lugar con una
frecuencia del 44%, relegando a los tumores hepaticos y la cirrosis por virus (fundamentalmente
Virus de la Hepatitis B y C) a las consecutivas posiciones (ver grafica 7); tendencia que, como
ya mencionabamos al inicio de este trabajo, es compartida tanto a nivel nacional como en la

m Cirrosis alcohodlica

m Tumores hepaticos

m Cirrosis por virus
Colestasis

m Fallo hepatico fulminante

m Re-trasplante

m Otros

m Hepatopatias metabolicas

m Polineuropatia amiloidotica familiar

m Cirrosis autoinmune

m Enfermedad poliquistica

GRAFICA 7. Diagnésticos de los receptores (serie general). Fuente: elaboracion propia.
Se representa cada diagnostico con su valor absoluto respecto a la n total y su frecuencia en %.
Aclaracién: incluimos en esta grdfica referente a los diagnésticos 45 casos de re-trasplante.



La curva de supervivencia expuesta a continuacion (grafica 8) nos permite estimar la
supervivencia general de todos los trasplantados hepaticos de nuestro estudio, con
independencia de la etiologia por la cual se indic6 el procedimiento. Podemos concluir, en base
a ella, que la mediana de supervivencia de nuestra serie general (es decir, el tiempo que
transcurre desde la realizacion del trasplante durante el cual la mitad de los pacientes
trasplantados persisten vivos) es de 13,84 afios. De forma global, observamos que a 10 afios
vista del trasplante hepatico, un 60% de los pacientes, aproximadamente, continda vivo; a 20
afos, la cifra se sitdia en un 37,5%.
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0.50 1

Probabilidad de supervivencia
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0.004

0 10 20 30
Tiempo (afios)

GRAFICA 8. Supervivencia general de los trasplantados hepaticos por todas los diagndsticos. Fuente:
elaboracion propia.

Sin embargo, se hacen patentes las diferencias cuando representamos la supervivencia en
funcion de la causa que motivo el trasplante (ver gréafica 9). Empleando la mediana como
medida de comparacion, podemos observar como los trasplantes hepaticos indicados por
colestasis, cirrosis autoinmune y cirrosis virica tienen una mediana de supervivencia superior a
la serie general (16; 15,11 y 15,09 afios, respectivamente), mientras este mismo parametro, en
el caso de la cirrosis alcoholica y los tumores, se sitGa por debajo de la serie general (13,55 y
12,09 afos, respectivamente). En el caso particular del Fallo Hepatico Fulminante no es posible
calcular la mediana, pues al final del tiempo de seguimiento establecido para este estudio, mas
del 50% de los enfermos trasplantados seguia vivo.

21



1.004

0.757

Causa de trasplante

FHF
Colestasis

C. Autoinmune
C. Virica

C. Alcohdlica

0.509

EEEE

Tumores

Probabilidad de supervivencia

0.257

0.007

(IJ 1'0 2IU 3ID
Tiempo (afios)
GRAFICA 9. Supervivencia seglin la causa del primer trasplante hepatico. Fuente: elaboracién propia.
Aclaracién: FHF = Fallo Hepdtico Fulminante. C. = cirrosis.

También cabe destacar la notable diferencia que existe entre los enfermos trasplantados
s6lo en una ocasion y aquellos que fueron sometidos a un re-trasplante (ver grafica 10): mientras
la mediana de supervivencia para los primeros se sitda en 13,9 afios, en el caso de los segundos
cae hasta los 3,21 afios.
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GRAFICA 10. Supervivencia de la serie general en funcion de si se ha realizado o no un re-trasplante.
Fuente: elaboracion propia.
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Hasta este punto se ha llevado a cabo un analisis comparativo de la supervivencia
empleando la mediana como pardmetro estadistico, sin embargo, es de suma importancia
estudiar también la evolucion temporal de la supervivencia a lo largo del tiempo de seguimiento
de nuestra serie (1994-2022).

La grafica 11, relativa a la serie general de trasplantados por todas las causas, plantea una
curva que representa la evolucion a lo largo de los afios de seguimiento (partiendo del primer
trasplante realizado en nuestra serie el 22 de julio de 1994) del riesgo de mortalidad.
Entendiendo el riesgo de mortalidad como un Riesgo Relativo (RR) y representandolo en el eje
de ordenadas de la gréfica en su forma logaritmica, podemos concluir que aquellas secciones
de la curva situadas por debajo del valor 0 en el eje de ordenadas corresponderan a un RR menor
de 1y, por tanto, implicaran que el trasplante hepéatico se comporta como factor protector de
mortalidad. Por el contrario, aquellas secciones de la curva situadas por encima del valor 0
(RR>1), implicaran que el trasplante hepéatico se comporta como factor de riesgo de mortalidad.
Observamos cémo, en la totalidad del periodo de seguimiento de nuestros pacientes, el
trasplante hepético se ha comportado como factor protector; no obstante, tras la estabilidad
alcanzada en el periodo 2009-2014, en que el trasplante hepético alcanzé su valor maximo como
factor protector, la curva muestra una cierta tendencia ascendente.

0.0
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GRAFICA 11. Evolucién del riesgo de mortalidad de la serie general durante el periodo de seguimiento (1994-
. 2022). Fuente: elaboracion propia.
ACLARACION: el sombreado gris representa el intervalo de confianza.

Cabe aclarar que la correspondencia entre logaritmo natural del Riesgo Relativo y Riesgo
Relativo se ha establecido de la siguiente manera: el logaritmo natural del RR correspondiente
a un valor 0 es aquel en que el RR vale 1, por ello en la grafica usamos el valor 0 del logaritmo
natural del RR (que es el parametro representado en el eje de ordenadas) para discernir entre
factor protector (RR<1) y factor de riesgo (RR>1).

log,(RR) =0
RR =1
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Los datos representados en la grafica 11 los encontramos recogidos en forma de Hazard
Ratio (HR) en la tabla 4, donde establecemos la HR de fallecimiento de los pacientes de la serie
general y su intervalo de confianza en diferentes afios de nuestro periodo de seguimiento. Las
tendencias descritas en la curva son ahora objetivadas de forma numérica: el trasplante hepatico
se comporta como factor protector a lo largo de todo nuestro periodo de seguimiento, pues la
HR vy su correspondiente intervalo de confianza se sitian siempre inferiores al valor nulo (1).
Desde 1994, el afo del primer trasplante de nuestra serie, el valor de la HR ha descendido
progresivamente hasta alcanzar un maximo valor protector en 2013 (0,446); no obstante, a partir
de ese afio se observa un incremento paulatino en sus valores, situdndose al final de nuestro
seguimiento en 0,523.

Ano Hazard Ratio (IC 95%)

1998  0.847 (0.746, 0.963)
2001  0.647 (0.491, 0.854)
2004 0.532 (0.378, 0.747)
2007 0.474 (0.332, 0.677)
2010  0.449 (0.314, 0.642)
2013 | 0.446 (0.314, 0.635)
2016 0.464 (0.327, 0.659)
2019  0.496 (0.347, 0.707)
2022 0.523 (0.336, 0.816)

TABLA 4 [referente a la grafica 11]. Hazard Ratio (HR) del fallecimiento de los pacientes trasplantados para
diferentes anos con respecto al momento del primer trasplante. Fuente: elaboracion propia.

Una vez descritas las caracteristicas y analizada la supervivencia de la serie general de
trasplantados hepéticos por todas las causas, entramos en profundidad con los enfermos
trasplantados por Enfermedad Hepatica Alcohdlica en estadio cirrdtico. De los 1113 pacientes
trasplantados de los que partimos al inicio de este estudio, 505 son receptores con un
diagndstico de cirrosis alcohdlica (o que supone un 44% del total). Al final del tiempo de
seguimiento (mayo de 2022), 260 de los 505 pacientes trasplantados por cirrosis alcohélica
permanecian vivos, siendo entonces de 245 la cifra de fallecidos. La distribucion por afios de
sus fallecimientos se recoge en la gréafica 12.
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GRAFICA 12. Distribucion anual de fallecimientos de pacientes trasplantados por cirrosis alcohélica.
Fuente: elaboracion propia.

A través del test exacto de Fisher, comparamos la proporcién de individuos fallecidos entre
los trasplantados por cirrosis alcoholica con los trasplantados por el resto de causas (ver tabla
5). Como resultado obtenemos un p-valor de 0,131, que por ser superior a 0,05, indica que no
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la proporciéon de fallecidos
entre ambos grupos.

Cirrosis No cirrosis
Exitus alcohodlica alcohélica P-valor
(n = 505) (n = 608)
Vivo 260 (51.5%) 341 (56.1%) 0.131

Fallecido 245 (48.5%) 267 (43.9%)

TABLA 5. Comparacion de la proporcion de individuos fallecidos entre los trasplantados por cirrosis
alcoholica y los trasplantados por el resto de causas. Fuente: elaboracion propia.

Resulta especialmente importante, siendo uno de los objetivos principales de este trabajo,
describir y cuantificar las causas de muerte en este subgrupo de pacientes trasplantados (ver
gréfica 13). Los tumores representan la primera causa (29%), consecutivamente encontramos
la infeccidon (25%) y las complicaciones hepaticas (22%). Otras como las complicaciones
cardiovasculares o pulmonares (cuarta y quinta causa, respectivamente) distan
cuantitativamente de las tres primeras, que en su conjunto representan un 75% de la mortalidad

total post-trasplante.
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GRAFICA 13. Causas de mortalidad post-trasplante de los trasplantados por cirrosis alcohdlica. Fuente:
elaboracion propia.
Se representa cada causa con su valor absoluto respecto a la n total y su frecuencia en %.

De nuevo, empleamos el test exacto de Fischer para comparar las causas de muerte post-
trasplante entre el grupo de trasplantados por cirrosis alcohdlicay el grupo de trasplantados por
el resto de causas (ver tabla 6).

Causa Exitus Total (n=512) Cirrosis Alcohdlica (n = 237) No Cirrosis Alcohélica (n = 263) P-valor
A. Muerte intraoperatoria 7 (1.4%) 2 (0.8%) 5(1.9%) 0.147
B. Infeccién 120 (24%) 59 (24.9%) 61 (23.2%)

C. Complicaciones hepaticas 126 (25.2%) 52 (21.9%) 74 (28.1%)

D. Complicaciones gastrointestinales 10 (2%) 4(1.7%) 6(2.3%)

E. Complicaci cardi lares 38 (7.6%) 18 (7.6%) 20 (7.6%)

F. Complicaci cerebr lares 18 (3.6%) 8(3.4%) 10 (3.8%)

G. Tumor 132 (26.4%) 68 (28.7%) 64 (24.3%)

H. Complicaciones renales 4 (0.8%) 3(1.3%) 1(0.4%)

I. Complicaciones pulmonares 14 (2.8%) 11 (4.6%) 3(1.1%)

K. Depresion de la médula 6sea 1(0.2%) 0 (0%) 1(0.4%)

L. Otras 16 (3.2%) 4(1.7%) 12 (4.6%)

M. Desconocida 14 (2.8%) 8(3.4%) 6(2.3%)

TABLA 6. Comparacion de las causas de mortalidad post-trasplante entre los trasplantados por cirrosis
alcohdlica y los trasplantados por el resto de causas. Fuente: elaboracion propia.

Aclaracién: no se incluyen en este andlisis 12 pacientes que consideramos “pérdidas de seguimiento”

(siendo 8 de ellos los que faltan en el grupo de cirrosis alcohdlica para alcanzar los 245 fallecidos totales).

El p-valor obtenido es de 0,147 (>0,05), lo que implica que no hemos podido encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de las causas de muerte post-
trasplante entre ambos grupos.
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De la misma forma que evaluamos el riesgo de mortalidad a lo largo del tiempo de
seguimiento para la serie general de trasplantados (gréfica 11), la grafica 14 plantea la curva
correspondiente al riesgo de mortalidad en el mismo periodo de tiempo para los enfermos
trasplantados por cirrosis alcoholica. Con una clara tendencia descendente inicial y una
posterior estabilizacion en el periodo 2004-2009, en que se alcanza el mayor valor del trasplante
como factor de proteccién frente a mortalidad, parece que desde 2009 existe una tendencia
creciente de la curva hacia el valor nulo (es decir, RR=1 / Logn de RR = 0), llegando a
sobrepasar el mismo su intervalo de confianza.
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GRAFICA 14. Evolucién del riesgo de mortalidad de los trasplantados por cirrosis alcohélica durante el periodo

de seguimiento (1994-2022). Fuente: elaboraci6n propia.
ACLARACION: el sombreado gris representa el intervalo de confianza.

Ano Hazard Ratio (IC 95%)
1998 | 0.684 (0.493, 0.951)
2001 | 0.482 (0.288, 0.806)
2004 | 0.387 (0.216, 0.694)
2007 | 0.361 (0.198, 0.656)
2010 A 0.374 (0.207, 0.676)
2013 | 0.408 (0.228, 0.73)
2016 4 0.452 (0.254, 0.803)
2019 | 0.505 (0.279, 0.912)
2022A 0.558 (0.266, 1.168)

TABLA 7 [referente a la grafica 14]. Hazard Ratio (HR) del fallecimiento de los pacientes trasplantados por
cirrosis alcoholica para diferentes afos con respecto al momento del primer trasplante. Fuente: elaboracion
propia.
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En la tabla 7 exponemos de forma numérica los datos representados en forma de curva en
la grafica 14. En el caso de los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica, se evidencia que
la HR de fallecimiento se mantiene por debajo del valor nulo hasta 2019. Alcanzando su valor
méaximo como factor protector en 2007 (0,361), es a partir de ese afio que la curva comienza a
experimentar un ascenso progresivo. Sin embargo, no es hasta el afio 2022 que el intervalo de
confianza de la HR incluye al valor nulo, implicando que, por primera vez en todo el tiempo de
seguimiento de nuestra serie, el trasplante hepatico no tiene un valor estadisticamente
significativo con respecto al fallecimiento de los trasplantados por cirrosis alcohdlica. De la
misma forma, y estableciendo una comparacion con la serie general, esto implica que,
aproximadamente desde 2019, el trasplante hepatico indicado por cirrosis alcoholica no tiene
una contribucion estadisticamente significativa a la mejoria de la supervivencia general de toda
la serie de trasplantados.
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5. Discusiéon

El ndmero de trasplantes en Espafia y el resto del mundo se ha incrementado
significativamente y, con ello, el niUmero de receptores vivos. Mientras la esperanzay la calidad
de vida han aumentado de forma llamativa, sabemos que los pacientes trasplantados fallecen
de forma prematura cuando los comparamos con controles sanos no receptores de un trasplante.
El analisis recurrente de la supervivencia en los programas de trasplante resulta fundamental de
cara a identificar de forma temprana las complicaciones y asi tratar de asegurar la longevidad
de injerto y receptor. Asi como la identificacion de complicaciones inmediatas al trasplante y
peritrasplante resulta importante, no lo es menos el seguimiento a largo plazo de los pacientes,
mediante el cual podemos cuantificar e investigar las causas de muerte y con ello tomar las
medidas preventivas pertinentes. Las estadisticas apuntan a que la edad de los donantes y los
receptores sigue aumentando, y con ello las comorbilidades, hecho que debemos tener en cuenta
de cara a una buena planificacion e indicacién del trasplante y a la hora de elaborar los analisis
de mortalidad, que se veran condicionados por las variaciones que ocurren a lo largo del tiempo
en los pacientes trasplantados.

Por todo lo expuesto, la conveniencia de este estudio radica en que, a traves de la
informacion recogida durante 27 afios de seguimiento, estamos en condiciones de llevar a cabo
una evaluacion de la supervivencia de los pacientes sometidos a trasplante hepatico, asi como
describir y cuantificar las causas de muerte, comparando a su vez todo ello con los datos
recogidos por otros organismos nacionales e internacionales.

En nuestro estudio, en base a la poblacion total de trasplantados hepaticos del CHUS,
hemos definido las caracteristicas del paciente trasplantado: su edad media, distribucion entre
Sexos y grupos sanguineos. La Organizacion Nacional de Trasplantes espafiola reporta datos
similares en el periodo 1984-2021, con una edad media del receptor que oscila
mayoritariamente entre los 40 y 59 afios, a excepcion del intervalo de tiempo 2019-2021, en
que parece situarse por encima de los 60 afios. La distribucion en funcion del sexo es
porcentualmente similar a la de nuestra serie. Los datos contenidos en la United Network for
Organ Sharing (UNOS) sobre el trasplante hepatico en Estados Unidos (que datan de 1988
hasta 2023) también parecen concordar con los obtenidos en nuestro estudio, pues recogen una
edad media en el rango de los 50-64 afios y una distribucion por sexos mayoritariamente
masculina (cercana al 63%); sin embargo, varia la distribucion por grupo sanguineo, en que el
grupo 0 es el mayoritario (44,5%), seguido del A, By AB.

Las principales indicaciones de trasplante hepético de nuestra serie general (cirrosis
alcoholica- 44%, tumores- 21%, cirrosis por virus- 15%) son compartidas a nivel nacional: la
ONT recoge como principales indicaciones en Esparia la cirrosis alcohélica (31,2%), la cirrosis
por virus de la hepatitis C (21,3%) y el carcinoma hepatocelular (19,2%), es decir, mientras que
la indicacion mayoritaria es comun, a nivel nacional se invierte la frecuencia de la segunda y
tercera causa con respecto a nuestra serie. Este hecho podria explicarse por la forma de capturar
los datos, pues muchos hepatocarcinomas asientan sobre la base de una cirrosis viral. Segln
datos de la UNOS, en Estados Unidos la distribucion seria similar, ocupando la cirrosis no
colestasica (que incluye en primer lugar la cirrosis alcoholica y en segundo la virica) el primer
puesto y las neoplasias malignas el segundo; el European Liver Trasplant Registry (ELTR)
recoge las mismas frecuencias.
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En nuestra serie general de trasplantados, destacaron como causas de muerte los tumores
(26%), las complicaciones hepaticas (25%) y la infeccion (23%). Un analisis realizado
empleando la base de datos del National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK) estadounidense referente a 798 pacientes trasplantados entre 1990 y 1994
(con seguimiento hasta 2003) establecié como principales causas de muerte las complicaciones
hepaticas (23,9%), los tumores (18,7%), la infeccién (15,9%), las complicaciones
cardiovasculares (12,2%) y las renales (4,3%) (Watt et al., 2010). Otras series reportan datos
muy similares en cuanto a las causas principales de mortalidad, variando solamente las
frecuencias de las mismas: por ejemplo, en las unidades de trasplante de Berlin (Schoening
etal., 2013), un 21,3% de complicaciones hepéticas, 20,6% de infeccion y 19,9% de tumores
de novo. En todas las series consultadas, dentro de las complicaciones hepaticas, la recurrencia
es la causa de muerte mayoritaria.

La mediana de supervivencia de los pacientes trasplantados de nuestra serie general se sitla
en 13,84 afios, la de los pacientes trasplantados por cirrosis alcohodlica, en 13,55 afios. La ONT
describe una mediana de supervivencia global tras el trasplante hepatico de, aproximadamente,
16 afos; practicamente la misma que para el trasplante por cirrosis alcohélica. Datos de nuestra
serie y de la ONT parecen concordar en que la mediana de supervivencia desciende
drasticamente en el caso del re-trasplante. La UNOS reporta una supervivencia del enfermo a
5 afios post-trasplante del 76,2% para la serie general y del 74,5% para los trasplantados por
cirrosis no colestasica, datos que, analizados de forma grosera, parecen concordar con los de
nuestro estudio. Lo mismo observamos en el ELTR, que describe una supervivencia a 5 afios
para la serie general del 72%, aproximadamente, y para la serie de cirrosis alcohdlica del 74%.
Globalmente, observamos que los datos de supervivencia son equiparables entre todas las
fuentes consultadas.

En cuanto a la serie de trasplantados hepaticos por cirrosis alcoholica, la distribucién de
sus fallecimientos a lo largo del tiempo de seguimiento muestra bastante homogeneidad en los
primeros afios, no siendo hasta 2014-2016 que se produce un incremento de los mismos,
manteniéndose en cifras similares hasta 2021.

El analisis de los datos demuestra que no existen diferencias estadisticamente significativas
en la proporcion de enfermos fallecidos en el grupo de trasplantados por cirrosis alcohdlica
frente al grupo de trasplantados por otras causas.

Las causas de mortalidad post-trasplante de este subgrupo de enfermos trasplantados por
cirrosis alcoholica son las ya descritas en el epigrafe de resultados: los tumores (29%), la
infeccion (25%) y las complicaciones hepaticas (22%) representan el porcentaje mayoritario,
seguido de las complicaciones cardiovasculares (7%) y pulmonares (5%). Con respecto a la
serie general, no hemos podido concluir que ninguna causa de muerte sea de forma
estadisticamente significativa mas importante entre los cirroticos alcoholicos que en los
trasplantados por otras causas, sin embargo, si varia ligeramente la frecuencia de cada una de
ellas. Los tumores son la causa principal de muerte tanto en la serie general como en los
trasplantados por cirrosis alcohdlica, pues factores contribuyentes a la aparicion de neoplasias
como la inmunosupresion son compartidos por todos los pacientes, que reciben tratamientos
inmunosupresores como prevencion del rechazo del injerto. Con todo, la ligera diferencia
porcentual que existe en torno a los tumores como causa de muerte en la serie de trasplantados
por cirrosis alcohdlica frente a la serie general podria estar en relacion con una serie de factores
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presentes de forma diferencial en los enfermos con EHA: no solo el alcohol es un carcindgeno
conocido, sino que el consumo abusivo de bebidas alcoholicas esté frecuentemente relacionado
con el habito tabaquico, factor de riesgo de algunos de los canceres mas prevalentes (pulmon,
cabezay cuello, esofago y vejiga) (Herrero, 2012).

Por ultimo, en este estudio no solo analizamos y mostramos los datos de nuestra serie
referentes al programa de trasplante del CHUS, sino que introducimos una metodologia
novedosa en la evaluacién de la supervivencia a través de las curvas de evolucion del riesgo
relativo de mortalidad a lo largo del tiempo (que forman parte de los conocidos como Smoothing
models para el analisis de supervivencia). Es importante destacar que, asi como la contribucion
de los diferentes subgrupos para la supervivencia de la serie general ha sido mayoritariamente
hacia un descenso de la mortalidad, es llamativo que en el analisis de nuestra serie de pacientes
trasplantados por cirrosis alcohdlica existe un periodo de tiempo (aproximadamente desde
2019) en que la HR no es estadisticamente significativa en su contribucion beneficiosa a la
supervivencia general. Esto podria explicarse por una notable mejoria en la seleccion de
pacientes candidatos a trasplante en los grupos no afectados por la etiologia alcohdlica, asi
como la aparicion de los antivirales de accion directa, que han contribuido de forma
significativa a la mejoria de la supervivencia post-trasplante en el grupo afectado por el virus
de la hepatitis C. Sin embargo, la indicacion de trasplante por Enfermedad Hepatica Alcohdlica
se ha mantenido estable a lo largo del tiempo, con variaciones en la gravedad de los pacientes
trasplantados asi como en su seguimiento post-trasplante; siendo esto una posible explicacion
para la ausencia de mejoria en la supervivencia, sobre todo, en el dltimo periodo de tiempo.

El caracter retrospectivo del presente estudio es una de sus principales limitaciones, pues
son bien conocidos los sesgos que dicho enfoque acarrea. Durante el periodo de recogida de
informacidn, que abarcé en tiempo 27 afios, pudieron haber ocurrido errores de captura o de
volcado de datos, conllevando ciertos sesgos a la hora de interpretar los mismos. Por otra parte,
a pesar de no haber sido cuantitativamente significativas, han existido pérdidas de seguimiento
que estadisticamente implican pérdida de informacién.

A lahora de clasificar a los pacientes en funcién de la enfermedad que motivo su trasplante,
existe un cierto solapamiento de diagndsticos, pues no es infrecuente encontrar en un mismo
paciente hepatdpata varias patologias que justifiquen su cirrosis sin llegar a poder determinar
cuél de las mismas es la causa de la descompensacion cirrotica y, por tanto, responsable ultima
de la necesidad de llevar a cabo el trasplante hepatico. Ademas de este hecho, nuestro estudio
cuenta con un tamafio muestral en cuanto a pacientes fallecidos que nos limita a la hora de
obtener resultados estadisticamente significativos, especialmente cuando comparamos las
causas de muerte en pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica y por otras causas.

Pese a las limitaciones mencionadas, la gran “n” global con la que cuenta este estudio, que
abarca a todos los pacientes receptores de trasplante hepatico en el CHUS a lo largo de 27 afios,
es una de sus principales fortalezas. Contar con un gran nimero de pacientes nos ha permitido
extraer conclusiones que, consultando la bibliografia y comparando con datos de organismos
como la ONT (Espafia), el ELTR (Europa) o la UNOS (EE. UU.), parecen ser representativas
de la situacion clinica real de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.
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6. Conclusiones

La Enfermedad Hepatica Alcoholica (EHA) es la consecuencia del consumo excesivo
y regular de alcohol y su expresion clinico-patolégica es heterogénea. Es la causa mas
prevalente en Europa de cirrosis hepética y la indicacion mas frecuente de trasplante
hepatico en los paises occidentales. La supervivencia de los pacientes trasplantados por
cirrosis alcoholica, asi como la del injerto, son, a dia de hoy, equiparables a la del resto
de indicaciones.

La mediana de supervivencia de los pacientes trasplantados por cirrosis alcoholica en
nuestra serie es de 13,55 afios, siendo la de la serie general de 13,84 afios. No existen
diferencias estadisticamente significativas en la proporciéon de individuos fallecidos
entre los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica y los trasplantados por otras
causas.

La supervivencia y causas de mortalidad post-trasplante son equiparables a las
reportadas por otros centros y por los organismos de referencia a nivel nacional e
internacional.

El trasplante hepatico indicado por cirrosis alcohdlica se comporta mayoritariamente
como factor protector frente a mortalidad a lo largo de nuestro periodo de seguimiento;
no obstante, desde 2019, el impacto positivo deja de ser estadisticamente significativo,
a diferencia de lo que ocurre con los pacientes trasplantados por tumores o cirrosis viral,
que experimentan una mejoria continua durante su seguimiento.
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