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RESUMEN:

IMPACTO DE LA SARCOPENIA DEL CIRROTICO EN EL TRASPLANTE HEPATICO POR
HEPATOCARCINOMA

1. INTRODUCCION
La sarcopenia es un sindrome geriatrico que se basa en la progresiva y generalizada
disminucion de la masa muscular esquelética y de la fuerza muscular asociada a la
edad. Estudios recientes han demostrado, que la sarcopenia también esta en relacién
con otras enfermedades sistémicas o tumorales en las que condiciona un peor
pronostico. En el caso de la enfermedad hepatica crénica y el hepatocarcinoma, la
presencia de sarcopenia ha demostrado ser un factor pronostico independiente
predictor de mortalidad. El presente estudio pretende demostrar el impacto de la
presencia de sarcopenia en los paciente trasplantados por hepatocarcinoma en la serie
europea mas larga presentada hasta ahora, asi como los puntos de corte 6ptimos para
su evaluacidén y utilidad de las escalas diagndsticos para predecir mortalidad.

2. MATERIALY METODO
Se han evaluado 189 paciente consecutivos sometidos a trasplante hepatico por
hepatocarcinoma, utilizando como medidas de sarcopenia los indice de masa muscular
esquelético a nivel de la tercera vertebra lumbar (L3SMI) y el indice posas a este
mismo nivel (PMIL3), y su influencia en diversos factores como la mortalidad y otros
pardmetros de estancia hospitalaria, infecciones, etc, en tres periodos distintos del
postrasplante, en el postrasplante inmediato, a los 6 meses y a los 12 meses.

3. RESULTADOS y DISCUSION
El 42.9% de los pacientes estudiados presentaban sarcopenia en el momento de su
inclusién en la lista de espera de trasplante hepatico. De forma general no existen
diferencias significativas entre las poblaciones de estudio. En el analisis de medida
L3PMA tienen una Sensibilidad del 63% (51,8-74,1) y 86,1% (79,1-93,1) de
especificidad. En el analisis de superviviencia muestra que a los tres meses del
trasplante, la sarcopenia mostré un efecto significativo sobre la mortalidad, de forma
que, los pacientes con sarcopenia tienen 9,68 veces mas probabilidad de morir que los
pacientes sin sarcopenia. A los doce meses del trasplante, la sarcopenia siguid
mostrando el efecto significativo sobre la supervivencia, de forma que los pacientes
sarcopénicos tienen 9,45 veces mas probabilidad de morir que los pacientes sin
sarcopenia. Por tanto, la sarcopenia disminuye significativamente la probabilidad de
supervivencia tanto a los 3 meses como a los 12 meses del trasplante. La
supervivencia a los 3 meses es del 78,4% en pacientes con sarcopenia frente al 96,8%
de los pacientes sin sarcopenia en el momento del trasplante, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.006). De igual modo, la supervivencia al aio de los
pacientes sarcopénicos es de 26,8%, frente al 85,2% de los pacientes no sarcopénicos,
existiendo una diferencia estadisticamente significativa con una p<0.001

4. CONCLUSION
La sarcopenia es un factor independiente predictor de mortalidad en el trasplante
hepatico, mas marcado en el trasplante hepdatico por hepatocarcinoma, no
relacionandose con los indices prondstico habituales de la enfermedad hepatica e
impactando de forma muy negativa el postoperatorio inmediato.



ABSTRACT:

IMPACT OF SARCOPENIA IN CIRRHOTIC PATIENTS UNDERGOING LIVER
TRANSPLANTATION OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

1. INTRODUCTION

Sarcopenia is a geriatric syndrome that is based on the progressive and generalized
decrease in skeletal muscle mass and muscle strength associated with age. Recent
studies have shown that sarcopenia is also related to other systemic or tumor diseases
in which it conditions a worse prognosis. In the case of chronic liver disease and
hepatocarcinoma, the presence of sarcopenia has been shown to be an independent
prognostic predictor of mortality. The present study aims to demonstrate the impact
of the presence of sarcopenia in patients transplanted for hepatocarcinoma in the
longest European series presented so far, as well as the optimal cut-off points for its
evaluation and usefulness of diagnostic scales to predict mortality.

2. MATERIAL AND METHOD

A total of 189 consecutive patients undergoing hepatic transplantation for
hepatocellular carcinoma were evaluated, using as measures of sarcopenia the skeletal
muscle index at the level of the third lumbar vertebra (L3SMI) and the index poses at
this same level (PMIL3), and their influence on various factors such as mortality and
other parameters of hospital stay, infections, etc. In three different post-transplant
periods, in the immediate post-transplant period, at 6 months and at 12 months.

3. RESULTS AND DISCUSSION

42.9% of the patients studied had sarcopenia at the time of their inclusion in the
waiting list for liver transplantation. In general there are no significant differences
between the study populations. In the L3PMA measure analysis they have a sensitivity
of 63% (51.8-74.1) and 86.1% (79.1-93.1) of specificity. In the survivorship analysis, it
shows that three months after transplantation, sarcopenia showed a significant effect
on mortality, so that patients with sarcopenia are 9.68 times more likely to die than
patients without sarcopenia. Twelve months after transplantation, sarcopenia
continued to show the significant effect on survival, so that sarcopenic patients are
9.45 times more likely to die than patients without sarcopenia. Therefore, sarcopenia
significantly decreases the probability of survival both at 3 months and 12 months
after transplantation. Survival at 3 months is 78.4% in patients with sarcopenia
compared to 96.8% of patients without sarcopenia at the time of transplantation, with
a statistically significant difference (p = 0.006). Similarly, the survival at one year of the
sarcopenic patients is 26.8%, compared to 85.2% of the non-sarcopenic patients, there
being a statistically significant difference with a p <0.001

4. CONCLUSION

Sarcopenia is an independent predictor of mortality in liver transplantation, more
marked in liver transplantation for hepatocarcinoma, not related to the usual
prognostic indices of liver disease and impacting very negatively the immediate
postoperative period.
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1.INTRODUCCION

1.1.EL HEPATOCARCINOMA COMO CONSECUENCIA DE LA

ENFERMEDAD HEPATICA

De forma global, la enfermedad tumoral supone mas de 11 millones de nuevos
casos de cancer y mas de 6.7 millones de muertes relacionadas en todo el mundo(1).
Los canceres diagnosticados con mayor frecuencia son el de pulmdn, el de mama y el
colorrectal, sin embargo, las causas de muerte por enfermedad tumoral estan
asociadas al cancer de pulmdn, higado y estébmago. (2) El hepatocarcinoma o
Carcinoma hepatocelular (CHC), es la causa mas frecuente de tumor primario en el
higado, suponiendo hasta el 90% de los tumores primarios, asi como la causa de
muerte principal en los pacientes con enfermedad hepatica crénica.(3) Se considera
de forma general la quinta neoplasia mas frecuente en el mundo, y la segunda como
causa de muerte relacionada con el cancer. (2) Si bien el reconocimiento de la
importancia clinica de esta neoplasia ha impulsado estudios que han permitido
conocer bien la etiopatogenia de esta entidad, no ha sido hasta el desarrollo de
diversas técnicas terapéuticas efectivas cuando se ha producido una verdadera
revolucion en el campo del diagndstico precoz, de las estrategias preventivas y de la

estandarizacion de tratamientos eficaces para cualquier estadio de la enfermedad.
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El riesgo de padecer CHC varia dependiendo de la incidencia de los factores de
riesgo en la poblacién, asi como del grado de afectacion de la enfermedad hepatica,
considerandose en general que el riesgo es menor al 1% en poblaciones con bajo-nulo
grado de afectacidn hepatica y entre del 3-7% en pacientes con fibrosis significativa o
cirrosis. (4) Es obvio que el riesgo relevante se adquiere al establecerse la cirrosis
hepatica, y que la intensidad de la inflamacidn, asi como el ciclo necrosis-regeneracion,

influyen de manera directa en la aparicién de CHC(3).

En Espaia, pese a la heterogeneidad de los datos existentes, existen evidencias
de que la incidencia de CHC estaba aumentando hasta el 2015. (5) Y en este aumento
tienen mucho que ver la variabilidad de los factores de riesgo en las distintas
poblaciones estudiadas(3). Segun los datos procedentes del primer registro nacional
de CHC, en el que se analizaron 705 casos procedentes de 62 centros espanoles, la
causa mas frecuente de CHC fue la hepatopatia crénica asociada a la infeccidon por
virus de la hepatitis C, seguida de la hepatopatia alcohdlica. (6) La aparicién de nuevas
terapias para incidir de forma critica en los distintos factores de riesgo, asi como la
estandarizacién de técnicas de tratamiento del CHC en sus diversos estadios, ha
suavizado ligeramente la tendencia alcista de la incidencia de esta neoplasia en

nuestro pais (7,8).

La situacion del CHC en la Region de Murcia es muy similar a la poblacion

espafiola en general. La causa mads frecuente de CHC es la enfermedad hepatica

inducida por el virus de la hepatitis C, seguida de la hepatopatia crénica alcohdlica(9).
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1.1.1. Epidemiologia

El CHC se considera la causa de entre 250.000 y un millén de muertes al afio,
siendo su incidencia anual estimada de 6 casos por cada 100.000 (10). Su distribucién
mundial es muy heterogénea y esta altamente relacionada con la prevalencia de los
distintos factores de riesgo implicados en el desarrollo de la enfermedad hepatica

cronica(3).

Atendiendo a los datos analizados por el Programa para la Supervivencia,
Epidemiologia y resultados llevado a cabo por el Instituto Nacional del Cancer de los
Estados Unidos, la incidencia del CHC continuard subiendo hasta el afio 2030, aunque
de forma desigual(2). Por una parte, la poblaciéon hispana, los afroamericanos y los
caucasicos, procedentes de las zonas mas pobladas de América, Europa y Rusia, tienen
una estimacién de crecimiento de la incidencia marcado principalmente por la
Hepatitis C, que aunque en descenso en la actualidad, todavia marcara el devenir de
las hepatopatias avanzadas residuales pese al tratamiento; pero ademas, otros
factores de riesgo endémicos como el alcoholismo, o los desdrdenes metabdlicos
asociados principalmente a la enfermedad por depdsito graso, serdn causa de este
crecimiento de la incidencia(11). Sin embargo, todas estas zonas, y en gran medida por
el desarrollo de programas especificos para el control de factores de riesgo, tienen una
incidencia actual considerada como intermedia o baja(12). La incidencia es maxima en
las poblaciones asiatica y africana, la mayor parte de los casos relacionados con la
infeccidn por la Hepatitis B. Los programas de vacunacién de la hepatitis B que se han
estado llevando a cabo desde hace afos, van a conseguir, segun las estimaciones para

2030, una reduccién de la incidencia de CHC esperada(11).
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La presencia de cirrosis es el factor de riesgo clave para el desarrollo de CHC. La
prevalencia de cirrosis en los pacientes con CHC oscila entre el 85-95% segun las series
consultadas(2,13). De forma general, se considera que el riesgo de padecer CHC en los
pacientes con cirrosis hepdtica oscila entre 2-4%/afio de evolucion de la enfermedad
hepatica(14). Una vez establecida la cirrosis hepatica, el riesgo de desarrollo de CHC se
mantiene pese a conseguir eliminar la causa que precipité la enfermedad hepatica, en

clara relacion al dafo estructural y molecular establecido(15)(1).

La prevencidon mas eficaz del hepatocarcinoma se basa en la prevencién de la
adquisicion de los factores de riesgo, ya sea mediante el uso de vacunas o mediante
campafias de concienciaciéon para mejorar las condiciones sociosanitarias de la
poblacién(3)(13). Una vez adquirido el factor de riesgo, la Unica prevencidon adecuada
es la encaminada a prevenir la progresidon de la enfermedad, ya sea mediante el uso de
tratamiento especifico, o bien terapias encaminadas para el abandono de habitos que

aumentan el riesgo de cirrosis como el alcoholismo(4,11).

1.1.2. Factores de Riesgo

Son muchos factores de riesgo los que se han asociado fuertemente al
desarrollo de CHC. Estos factores, son muy heterogéneos, desde enfermedades
infecciosas, enfermedades metabdlicas, enfermedades hereditarias, etc, que van a

influir de forma diferente en la presentacion del CHC.
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Estudios epidemioldgicos, tanto americanos como europeos, han demostrado
que los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del CHC son la infeccién
por el virus de la Hepatitis C, el abuso del alcohol y la enfermedad por depdsito

graso(16).

1.1.2.1. Enfermedades Infecciosas

1.1.2.1.1.  Hepatitis B

La asociacién entre la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB) ha
sido ampliamente probada en estudios poblacionales(17), demostrando que el
desarrollo de CHC puede producirse incluso antes de estar establecida la hepatopatia

cronica(18).

No solo la presencia de cirrosis se ha asociado al desarrollo de CHC en los
pacientes con VHB crénica; los estudios han demostrado que la carga viral, el antigeno

de superficie y el antigeno e, también estan involucrados en el desarrollo de CHC.

En cuanto a la carga viral, el riesgo de CHC es mas alto en los pacientes con
niveles séricos mas elevados de acido desoxirribonucleico (ADN) por encima de las
10.000 copias/ml(19). En diversos estudios el nivel de ADN ha demostrado ser un
factor predictor de CHC independiente, incluso después de ajustarse con otras

variables asociadas al CHC(20).
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FIGURA 1: Incidencia acumulada de CHC en pacientes segun la carga viral. Reproducido de: Chen CF, Lee
WC, Yang HI, et al. Changes in serum levels of HBV DNA and alanine aminotransferase determine risk for

hepatocellular carcinoma. Gastroenterology 2011; 141:1240.(20)

La positividad de los antigenos de la hepatitis B, tanto el de superficie (HbsAg),
como el antigeno e (HbeAg), estan relacionados con el desarrollo del CHC, ya que
marcan replicacién viral(21,22). Ademas hay evidencias de que los pacientes con
infecciones resueltas seroldgicamente, como los portadores inactivos, contindan

teniendo un mayor riesgo de CHC que la poblacién general(23).
Existen otros factores que se han identificado de riesgo para el desarrollo del

CHC en pacientes con VHB crénica, como el efecto del tratamiento antiviral, que

aunque reduce la incidencia, no la elimina por completo(24).
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El sexo también influye, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres,
donde se han identificado cargas virales significativamente mas altas(25). Asi mismo,
el genotipo del VHB, tiene implicacion en el desarrollo de CHC, apreciando un mayor
riesgo en los genotipos C y D, prevalentes en Asia, en el sur de Europea y en oriente

medio(26).

La confeccién del VHB junto con el Virus de la hepatitis Delta (VHD) también es
un factor de riesgo para el desarrollo de CHC(27), evidencidndose una incidencia tres
veces mayor que en los pacientes monoinfectados y la mortalidad asociada al CHC dos

veces mayor(28).

1.1.2.1.2. Hepatitis C

De forma general se puede considerar que un tercio de los casos de CHC estadn
en relacién con la infeccién crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)(29), sobre todo
en los pacientes con fibrosis avanzada. Pese a que la asociacion entre el CHC y la
infeccion por el VHC esta claramente establecida, los mecanismos carcinogenéticos
implicados no estan claros(30). La rapida progresion de le hepatopatia crénica por
VHC, se asocia al aumento de la inflamacién y del recambio celular, favoreciendo la
proliferacién de hepatocitos mal diferenciados convirtiéndose en ndédulos displasicos
primero y en CHC posteriormente; proceso que sugiere claramente una asociacion

entre el grado de inflamacion y fibrosis con la aparicion del CHC(31).
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De la misma manera, el grado de inflamacion se ha correlacionado con el
pronostico del CHC una vez diagnosticado que, mediante la evaluacién de marcadores
de inflamacion, determinan que en los pacientes con marcadores inflamatorios mas

altos tienen un peor prondstico(32).

Son muchos los factores asociados al desarrollo de CHC en los pacientes con
VHC cronico. Se ha postulado que el aumento de hierro hepatico como resultado de la
infeccidn crénica, aumenta la produccion de radicales libres y el estrés oxidativo(33). El
genotipo también parece correlacionarse con un peor prondstico, sobre todo el
genotipo 1b(34). De la misma manera el CHC en pacientes con VHC se relaciona con la
edad avanzada, la raza negra, menor recuento de plaquetas y con pacientes con

fibrosis en puente(29).

Multiples estudios han demostrado que un tratamiento exitoso disminuye de
forma considerable el riesgo de CHC, pero no lo elimina(35). Los pacientes bajo
regimenes de tratamiento basado en interferén y ribavirina que lograron una
respuesta viroldgica sostenida, presentaban una disminucidn de la incidencia de CHC,
aunque mantenian un riesgo anual del 1%(36). Sin embargo, en los pacientes bajo
tratamiento con agentes antivirales de accidn directa se reduce de forma mds marcada

la incidencia de CHC(37,38).
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1.1.2.1.3.  Otras hepatitis virales cronicas

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), solo o en
asociacién con otros virus hepatotropos como el VHB o VHC, es un factor de riesgo
para el desarrollo de CHC(39). Datos procedentes de estudios retrospectivos,
identifican que el CHC se presenta a edades mas tempranas y se asocia a una
supervivencia mas corta en pacientes coinfectados(40). El uso de antirretrovirales de
ultima generacién ha mejorado la calidad de vida en este subgrupo de pacientes, sin
embargo hay datos que sugieren que la proporcidn de muertes relacionadas con el

CHC ha aumentado en esta subpoblacién(39).

1.1.2.2. NASH

Respecto a la enfermedad hepatica por depdsito graso, en sus siglas en inglés
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), cada vez estd mas clara su relacion con la
aparicidon de enfermedad hepdtica crénica y por supuesto un factor de riesgo para el
desarrollo de CHC(41)(1). Si bien la patogenia del desarrollo de CHC por NASH no esta
claramente explicada, se ha demostrado por multiples estudios que la enfermedad
hepatica crénica evolucionada tiene un mayor riesgo relativo en comparacion con
estadios mas precoces de la enfermedad hepatica, pero, aun quedan por determinar la

asociacion de CHC y la enfermedad por depdsito graso sin fibrosis(42).

Los estudios de factores de riesgo han demostrado ampliamente que el

sindrome metabdlico, la obesidad, la diabetes, la hipertensién y el sexo masculino se

asocian al desarrollo de la enfermedad por depdsito graso. El tiempo de evolucién
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hacia hepatopatia crénica es desconocido, pero desde el inicio del desarrollo de la

fibrosis puede producirse un CHC(43).

1.1.2.3. Enfermedades Metabdlicas

1.1.2.3.1. Enfermedad de Wilson

No queda claramente establecida la asociacidén entre la enfermedad de Wilson
y el desarrollo de CHC. Estudios de diversa indole han descrito que tanto el CHC como
el colangiocarcinoma pueden ocurrir en los pacientes con enfermedad de Wilson. Sin
embargo, de los datos procedentes de una de las series mas grandes disponibles, no se

puede concluir que el riesgo esté aumentado con respecto a la poblacidn general(44).

Otros estudios han demostrado que si bien no queda claramente establecida la
asociacion entre la enfermedad de Wilson y el CHC, la incidencia de esta neoplasia
parece estar en relacién con la duracion de la enfermedad, no evidenciando tumores
en paciente en seguimiento menos de 10 afos, un 4.2% en pacientes en seguimiento
entre 10 y 20 afios, y de hasta un 15% para los pacientes en seguimiento por encima
de los 20 afos, claramente relacionado con la evolucion de la fibrosis que por la propia

enfermedad de Wilson(45).

Segun los datos disponibles, el riesgo anual estimado para CHC en la poblacion
general es de 0.09%, mientras que en los pacientes con hepatopatia crénica por

enfermedad de Wilson es del 0.14%. Esta incidencia no alcanza los umbrales
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determinados para los que se recomienda el cribado del CHC seguin los modelos de
costo-efectividad, aunque la posibilidad de modificar la supervivencia con la deteccién
de lesiones tempranas hace que en muchos de los casos se realicen cribados con

periodicidad superior a los 6 meses(46).

1.1.2.3.2. Hemocromatosis

En la enfermedad por depésito de hierro, el CHC es una de las complicaciones
mas graves, suponiendo el 45% de la causa de muerte en los pacientes con
hemocromatosis(47). El estrés oxidativo al que se someta al higado sobrecargado de
hierro parece el responsable de la aparicion de CHC en esta subpoblacidn de paciente

con enfermedad hepatica(48).

Dependiendo del estudio consultado el riesgo de desarrollar CHC en los
pacientes con Hemocromatosis es entre 20 y 200 veces mayor que la poblacion
general, siendo mas frecuente en hombres. La utilizacion de programas de cribado del
hepatocarcinoma ha quedado claramente demostrada y se recomienda revision
semestral con ecografia en el paciente con hepatopatia crénica por

hemocromatosis(48).

1.1.2.3.3.  Otras enfermedades metabdlicas

Existen otras multiples enfermedades hepaticas metabdlicas hereditarias o
adquiridas que se han establecido en mayor o menor medida como factor de riesgo

para el desarrollo CHC, entre ellas encontramos:
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- Déficit de Alfa-1-antitripsina: Se ha asociado fuertemente al desarrollo de CHC,
incluso en pacientes sin cirrosis establecida(49).

- Porfiria: los estudios sugieren que puede haber un mayor riesgo de CHC, sobre
todo en la porfiria aguda intermitente, incluso sin cirrosis establecida. Se han
evidenciado tasas de incidencia de CHC en pacientes con porfiria de hasta el 27%

segun las series(50).

Existen otras enfermedades metabdlicas hereditarias, como la glucogenosis, la
mucopolisacaridosis, la enfermedad de Gaucher, el Sindrome de Dubin —Johnson,
junto con otras enfermedades metabdlicas adquiridas como la amiloidosis, en las que
el riesgo de CHC no estd bien establecido, bien porque al tratarse de enfermedades
muy raras es dificil de establecer una relacién causa efecto, bien por la dificultad de

seguimiento de estos pacientes(51).

1.1.2.4. Enfermedades Todxicas

1.1.2.4.1.  Alcohol

El consumo de alcohol se ha relacionado en multiples estudios con el desarrollo
de CHC, aunque la dosis minima toxica y el tiempo minimo de exposicién no quedan
bien establecidas(52). Hay que tener en cuenta que la relacidn entre el alcohol y el
CHC, es ambivalente, en primer lugar, por el efecto téxico directo del alcohol en el
higado, y en segundo lugar porque el alcohol representa un factor de riesgo para el
desarrollo de cirrosis hepatica, que a su vez es el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de CHC(53). Otros estudios han demostrado que el consumo excesivo de

alcohol, junto con otros factores de riesgo como la diabetes mellitus y la obesidad
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aumentan significativamente el riesgo de CHC(54). Del mismo modo, se ha
demostrado el efecto sumatorio lineal del riesgo de desarrollo de CHC, en pacientes

infectados por VHC o VHB que mantienen un consumo de alcohol de riesgo(55).

El consumo abusivo de alcohol es un factor de riesgo modificable, no solo para
el CHC, sino para todas las complicaciones de la enfermedad hepatica crdnica, ya que
influye de forma negativa en el efecto del tratamiento médico y propicia
hospitalizaciones mas prolongadas junto a una mayor morbimortalidad asociada al

CHC(56).

1.1.2.4.2. Tabaco

Fumar es un factor de riesgo controvertido para el desarrollo del CHC, ya que
aunque multiples estudios lo establecen como factor de riesgo independiente(57), en

muchos otros no queda tan claro(53).

Al igual que ocurre con el alcohol, el tabaco mantiene una relacidn sinérgica
positiva con otros factores de riesgo como la diabetes mellitus, la obesidad, la
infeccidn por virus hepatotropos e incluso el consumo de alcohol para el desarrollo de

CHC(58).

1.1.2.4.3. Toxinas y otras enfermedades

De una manera genérica existen al menos dos toxinas involucradas
directamente en la patogenia del CHC, sin embargo, su contribucién a la incidencia

global de CHC es muy reducida(59). La aflatoxina es la toxina mas estudiada. Producida
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por un hongo, contamina el maiz, la soja y los cacahuetes, precisando altas tasas de
ingesta para involucrase en la patogenia del CHC(60). Parece que el efecto de la
aflatoxina en el organismo humano es la mutacion del gen supresor p53, favoreciendo

el desarrollo de CHC de alto grado(61).

La otra toxina involucrada en el desarrollo del CHC es la Microcistina(62), una
toxina producida por un alga que contamina estanques y lagos y que puede
contaminar aguas subterrdaneas. Un estudio poblacional en China demostré un
aumento de incidencia de CHC en aquellos pacientes que bebian agua de pozo no

tratada(63).

1.1.2.5. Otros factores de riesgo

Los estudios prospectivos y los metaanalisis realizados sobre los factores de
riesgo para el desarrollo del CHC identifican otros factores de riesgo menos
fuertemente asociados que los ya expuestos, y que en algunos casos, son dificiles de
estudiar. Los factores dietéticos mas estudiados sugieren que el consumo de carnes
blancas, pescado rico en omega 3 y verduras se ha asociado a un riesgo reducido de
CHC.

Por el contrario, el consumo de carne roja, dieta rica en grasa saturada y bajas
en vitamina D, tienen un riesgo aumentado de CHC(64). Un meta-analisis identificd un
aumento del CHC en los pacientes con litiasis biliar y en aquellos sometidos a una
colecistectomia, con una odds ratio de 2.5 y 1.6 respectivamente(65) Mas
controvertidos son los estudios sobre los polimorfismos del factor de crecimiento

epidérmico en pacientes cirrdticos infectados por el VHC, a los que, mediante la
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identificacidon de estos polimorfismos, se pueden estratificar en tres grupos de riesgo,

alto, medio y bajo(66).

Varios estudios observacionales han demostrado que el uso de estatinas se
asocia con un menor riesgo de CHC, sobre todo en poblacién asiatica(67,68). Menor es
el efecto encontrado en los estudios de Europa y Estados Unidos, ya que posiblemente
la hepatitis B sea un factor de confusion y dificulte establecer una asociacion

precisa(69).

1.1.3. Presentacion Clinica

El diagnodstico clinico del CHC es muy dificil, y en la mayoria de los casos
requiere el uso de técnicas de imagen. Con frecuencia, cuando el CHC da clinica, se
trata de una enfermedad intratable. No existen sintomas patognomadnicos definitorios
de CHC(69). De forma general, los pacientes que desarrollan un CHC no presentan
otros sintomas mas que los propios derivados de su enfermedad hepdtica cronica. En
pacientes con cirrosis compensada que presentan una descompensacién, debe
sospecharse y cribarse de forma activa la existencia de un CHC, ya que a menudo estas

complicaciones se asocian con la extensién del tumor(70).

Los sintomas clinicos mas frecuentes son el dolor abdominal superior, pérdida
de peso, saciedad precoz o una masa palpable, aunque la mayoria de estos sintomas
sugieren una enfermedad tumoral avanzada(71). Otras presentaciones poco comunes
incluyen, la ictericia obstructiva causada por la invasion del arbol biliar, diarrea(72),

dolor 6seo, disnea, sangrado intraperitoneal, fiebre y absceso hepatico pidégeno.
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En la exploracidn fisica solo destacan los hallazgos propios de la hepatopatia
cronica subyacente(73). Lo mismo ocurre con los datos analiticos, muy influenciados
por el estadio de la enfermedad hepatica, aunque se ha identificado un mayor grado
de anemia, alteraciones hidroelectroliticas y una elevacion de transaminasas de patrén

inespecifico(74).

En ocasiones, los pacientes que desarrollan un CHC pueden presentar un
conjunto de sintomas muy heterogéneos, y dificiles de enmarcar en el contexto de la
hepatopatia, que constituyen los denominados sindromes paraneoplasicos. Su
aparicién constituye un prondstico pobre a corto-medio plazo(75). Entre los principales

sindromes paraneopldsicos destacan:

- Hipoglucemia: que suele ser leve y sobre todo en tumores de gran tamafo con
altas necesidades metabdlicas. Raramente se traduce en sintomas clinicos, a
excepcion de un pequefio porcentaje de tumores que pueden secretar analogos
peptidicos similares a la insulina produciendo hipoglucemias graves(76).

- FEritrocitosis: asociada a la produccién del CHC de eritropoyetina que presentan
hasta el 23% de los tumores. Sin embargo, los aumentos en el hematocrito o de
plaquetas son poco comunes(77).

- Hipercalcemia: asociada principalmente a lesiones osteoliticas, aunque puede estar
presente en ausencia de metastasis por la produccién de un homdélogo de la

hormona paratiroidea(78).
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- Diarrea acuosa: mas frecuente en los pacientes cirréticos, y en su patogenia estan
involucrados proteinas con efectos biosimilares al péptido intestinal vasoactivo,
gastrina, etc(79).

- Lesiones dermatologicas: como la Dermatomiositis, pénfigo foliaceo, pitiriasis y

porfiria cutdanea(80).

La metdstasis en cualquiera de sus formas esta presente en el momento del
diagndstico entre un 5 y un 15%(81) y aunque la diseminacién de la enfermedad
extrahepatica es poco comun, es mas frecuente en tumores mayores de 5 cm o con
invasion vascular. Cuando la diseminacidn se produce la localizacién mas comun son
los ganglios linfaticos pulmonares, seguidos de los intraabdominales, los huesos y la
glandula suprarrenal. Las metastasis cerebrales son raras en general, aunque se ha

detectado una mayor incidencia en pacientes con enfermedad avanzada(82).

1.1.4. Diagndstico

El enfoque diagndstico del CHC se establece en los distintos consensos de las
sociedades cientificas de cada pais(3). En Espafa, la Asociacién Espafiola para el
Estudio del Higado, basandose en los consensos de la Sociedad Europea(7) y de la
Americana(2), ha establecido una serie de recomendaciones para el diagndstico de la

lesidn hepatica sélida.

La dltima actualizacion del Guia de Consenso para el diagndstico y tratamiento
del carcinoma hepatocelular es de 2016 y aglutina el consenso de las distintas

sociedades cientificas implicadas en el diagndstico, tratamiento y seguimiento del CHC,
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como son la Asociacion Espafiola para el estudio del Higado, la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica, la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico, Sociedad Espafiola de

Radiologia Medica y la Sociedad de Radiologia vascular intervencionista(3).

El diagndstico del CHC en los pacientes con hepatopatia crénica esta
determinado por el tamafio de la lesion. En las lesiones menores de 1 cm conviene
repetir la ecografia cada 3 meses para valorar el crecimiento de la lesidn. Si se
mantiene estable durante 18-24 meses se debe volver al cribado convencional. En el
caso de crecimiento o aparicion de nuevas lesiones se requiere una evaluacién
adicional con Tomografia computerizada (TAC) o Resonancia Magnética Nuclear

(RMN)(3).

Las caracteristicas de vascularizacion de CHC determinan un patréon vascular
especifico caracterizado por una intensa captacién en fase arterial y un lavado precoz
en fase venosa portal. Este patrén ha mostrado ser patognomadnico de CHC(83), por lo
que en presencia de éste, no es necesario el estudio anatomopatoldgico. Las lesiones
sugestivas de malignidad, pero sin el patrén vascular descrito, son las candidatas

ideales para el diagnostico diferencial anatomopatoldgico.

En lesiones por encima de 1 cm es necesario la realizacién de un estudio de
imagen, ya sea TAC o RMN. Si presenta captacion especifica, tenemos el diagndstico de
CHC; y en el caso de duda se debe utilizar la otra técnica de imagen. Si con ambas
existe la duda, se puede plantear la biopsia hepatica para completar el diagnostico de

CHC, tal y como se muestra en la Figura 2.
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FIGURA 2: Algoritmo diagndstico para el estudio de un nédulo hepético detectado en una ecografia

abdominal. Adaptada de Bruix y Sherman(84).

Estos criterios no invasivos basados en las caracteristicas vasculares del CHC
han sido validados ampliamente en Europa(85), Estados Unidos y Asia(86), pero solo
son aplicables a pacientes con hepatopatia crénica, por lo que en pacientes sin

enfermedad hepatica subyacente, cualquier lesidon hepatica debe ser biopsiada.
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1.1.4.1. Marcadores Seroldgicos

El marcador sérico mas utilizado para el diagnostico de CHC es la concentracién
sérica de alfa-fetoproteina (AFP), aunque también existen otros marcadores, casi todos

ellos fuera de la practica clinica y en uso Unicamente en investigacion.

La AFP es una glicoproteina producida durante la gestacion por el higado fetal,
cuya expresion en la edad adulta esta asociada a la aparicion de neoplasias hepaticas,
pero también de otro origen como tumores gonadales y otros tumores malignos de los
cuales el céncer gastrico es el mas comun(87). Pero también pueden existir
elevaciones de AFP en pacientes con enfermedad hepatica crénica en ausencia de
CHC, sobre todo en la hepatitis viral aguda y en la hepatopatia por VHC(88). Los niveles
séricos de AFP no se relacionan con las caracteristicas clinicas del CHC como el
tamanio, el estadio o el prondstico. En general se acepta que valores de AFP por
encima de 500 mcg/l son diagndsticos de CHC, aunque normalmente con valores mas
discretos se realizan estudios de imagen para despistaje de lesiones malignas(89). Hay
gue tener en cuenta que hasta el 40% de los CHC no secretan AFP, manteniéndose por
debajo de niveles detectables, incluso con neoplasias de tamafio moderado(90). Lo
mismo ocurre con los CHC de estirpe fibrolamelar, que mantienen niveles normales de
AFP(91). La sensibilidad, especificidad y valor predictivo de la AFP sérica en el
diagnodstico de CHC depende de las caracteristicas de la poblacién estudiada, el punto
de corte y patron oro utilizado para confirmar el diagndstico. Debido a las limitaciones
de la AFP sérica en el diagnéstico de CHC, son muchos los marcadores séricos

evaluados o solos o en asociacién con la AFP.
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Uno de los trabajos mas prometedores de este dmbitose basa en la expresién
de microRNA tumoral que identific6 con precision a los pacientes con CHC
independientemente del estadio en el que se encuentra el tumor(92). Otras moléculas
en estudio como las isoformas L3 de la AFP, o la AFP glicosilada han mostrado mayor
sensibilidad para el diagndstico de CHC que la forma nativa de AFP sérica. Estudios
recientes de moléculas independientes de AFP para el diagndstico del CHC, han
identificado la Des-gamma-carboxi-protrombina o PIVKA Il, una isoforma de la
protrombina con efecto antagdnico, que ha demostrado ser util para distinguir entre
pacientes con hepatitis crénica activa, CHC y metastasis hepdticas, de los sujetos

normales, dependiendo del nivel sérico de expresién(93).

1.1.4.2. Estudios de imagen

Entre los estudios de imagen mas utilizados para el diagndstico de CHC estdan la
ecografia, la tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN).

1.1.4.2.1. Ecografia

En la ecografia no se puede distinguir entre los CHC y el resto de tumores
sélidos en el higado, pero su amplia disponibilidad y baja invasividad la hacen ideal
para el diagndstico de sospecha de lesiones hepdticas. Ademads, la tecnologia doppler
permite evaluar la permeabilidad del suministro de sangre hepatica y la presencia de
invasidon vascular. Las caracteristicas ecograficas de las lesiones hepaticas que
sugieren CHC, son los margenes mal definidos, heterogeneidad en los ecos, y
deformacion de su ecoestructura haciéndose dificil distinguir el tejido hepatico sano

circundante(94).
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La sensibilidad de la ecografia para el diagndstico de CHC es del 78% vy la
especificidad del 89%. La utilizacién conjunta de la ecografia con biomarcadores como
la AFP, mejora la sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo positivo(95). La
utilizacion de técnicas de imagen ecograficas contrastadas de ultima generacion
mejora la precisidn de esta técnica en el diagnostico de CHC, aunque un metanalisis no
pudo determinar si el uso de contraste ecografico fue adecuado para descartar CHC

cuando esas lesiones son de pequeiio tamafio(96).

1.1.4.2.2. Tomografia computerizada

La TC aumenta de forma significativa la precisidon en el diagndstico, tal y como
se identifica en un metaanalisis, con una sensibilidad de 83% y una especificidad del
91%(96). Las mejoras técnicas acontecidas con el desarrollo de la TC helicoidal,
permite mejorar la deteccion de las lesiones en fase arterial, aumentando Ia
sensibilidad hasta el 90%. Se ha intentado mejorar la sensibilidad para el diagndstico
del CHC mediante la adiccion nuevas fases, como en los estudios realizados con TC
helicoidal de triple fase, o mediante la adiccidn de contrastes intraarteriales, como el
lipidol, siendo técnicas no ampliamente extendidas, y de escasa validacién en estudios
cientificos adecuados(97). Del mismo modo, las TC sin contraste no son validas para el
diagndstico de CHC, por lo que en situaciones en las que no se puede administrar

contrastes iodados, se debera recurrir a la ecografia o a la RMN.
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1.1.4.2.3. Resonancia magnética nuclear

La RMN tiene la particularidad de conseguir imagenes hepdticas de alta
resolucion sin la necesidad de contrastes nefrotéxicos o radiacién ionizante,

consiguiendo una sensibilidad y una especificidad similar al TAC helicoidal(98).

El CHC se caracteriza en la RMN como una lesidon de alta en intensidad en las

imagenes potenciadas en T2 y de baja intensidad en las imagenes en T1.

La sensibilidad para la deteccion de CHC aumenta en la RMN cuando se asocian
a medios de contraste, hasta alcanzar el 93% dependiendo de la serie consultada. En
los casos de enfermedad tumoral metacrdnica, la asociacién de la RMN vy la TC, tiene
una sensibilidad mayor para la deteccidén de lesiones multiples en los pacientes con

CHC Unico(99).

La utilizacién de la técnica de capitacion de imagenes basadas en resonancia
magnética, llevadas al campo de la angiografia, permite la adquisicién de un conjunto
de datos tridimensionales en un Unico tiempo, mejorando la técnica del TAC trifasico
para la deteccién de nddulos menores de 10 mm. Sin embargo, el TAC helicoidal es la
técnica preferida para el diagndstico de CHC, dado el alto coste y la duracidn requerida
para obtener imagenes de buena calidad en la RMN, quedando reservada para
pacientes con insuficiencia renal, con alergia al contraste, o con resultados ambiguos

en la TAC(100).
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1.1.4.2.4. Otras técnicas de imagen

El desarrollo de técnicas de imagen y de métodos diagndsticos para el CHC esta
en continuo crecimiento. Son muchas las técnicas que se han testado en el

diagnéstico del CHC, con resultados muy dispares.

La ecoendoscopia con biopsia por aspiracién con aguja fina puede ser de
utilidad para establecer el diagndstico del CHC y tiene el potencial de mejorar con
precision de la estadificacion en comparacion con la RMN y el TAC, aunque su papel en

el diagndstico en pacientes con sospecha de CHC es muy discutida(101).

Se ha investigado sobre el papel de la Tomografia por emision de positrones
(PET) con marcaje de fluorodesoxiglucosa para la deteccion, estadificacion, evaluacion
de respuesta al tratamiento y prediccidn del prondstico de los pacientes con CHC, pero
sin embargo los resultados siguen siendo inciertos. La causa principal para esta
ambigliedad es que los CHC acumulan fluorodexosiglucosa en diversos grados, lo que
limita mucho la sensibilidad, ya que solo los tumores avanzados tienen mayor afinidad

por el trazador, lo que limita su utilidad con fines diagndsticos(102).

Existen multiples estudios de imagen que asocian marcadores tumorales

seroldgicos marcados que permiten su deteccidn en PET con resultados prometedores

en los estudios de desarrollo, que estan pendientes de evaluacion poblacional(103).
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1.1.4.3. Estudios Anatomopatoldgicos

Las caracteristicas histologicas del CHC puede variar desde las formas bien
diferenciadas, con hepatocitos individuales casi idénticos a los hepatocitos normales;
hasta las formas no diferenciadas caracterizadas por células gigantes multinucleadas
de tumores anaplasicos. La necrosis central del CHC en los tumores de gran tamafio
suele ser constante, y los glébulos biliares y las inclusiones hialinas estan

ocasionalmente presentes(104).

Existen multiples subtipos histolégicos del CHC, que no solo lo define desde el
punto de vista histolégico, sino que también tienen implicaciones pronosticas. Entre
ellos se distinguen las distintas variedades(104):

- Fibrolamelar: mas tipico de pacientes jévenes, no se asocian a cirrosis y se suele
necesitar diagnostico diferencial con la hiperplasia nodular focal.

- Ictrerégeno: con invasion de grandes ductos biliares.

- Hepatocolangiocarcinoma: variante mixta en la que se demuestran caracteristicas
inmunohistoquimicas tanto del CHC como del colangiocarcinoma, evidenciando
componente hepatocitario y la proliferacidn canalicular.

- Esclerosante o escirro: frecuentemente asociado a hipercalcemia o al tratamiento
radio-quimioterdpico previo. Se debe plantear diagndstico diferencial con el
colangiocarcinoma.

- Linfocitario: tumor convencional con infiltracién linfocitaria que le condiciona un
mejor prondstico.

- Sarcomatoso:caracterizado por presentar células tumorales fusiformes vy

anaplasicas, de muy mal prondstico.
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- De células claras: con células con abundante glucégeno y microesteatosis, mas

frecuente en mujeres y con mejor prondstico.

1.1.4.4. Programa de Cribado

El cribado se define como la realizacién de un procedimiento diagndstico de
forma repetida en una poblacién de riesgo con el objetivo de disminuir la mortalidad
asociada a la neoplasia. En el caso del CHC, y teniendo en cuenta que mas del 80% de
las neoplasias ocurren en pacientes con cirrosis hepdtica, se recomienda explorar

periddicamente a los pacientes mediante ecografia abdominal(3).

Se deben incluir en el seguimiento a todos los pacientes con hepatopatia

cronica de cualquier origen, con independencia de la clase funcional Child-pugh(2).

Atendiendo a los datos referentes de crecimiento tumoral, que en estudios
clasicos se establece entre 2 y 4 meses para doblar su volumen tumoral(105), aportan
una base racional para establecer el periodo de cribado en 6 meses, aunque en otros
paises el intervalo es mds reducido, como en Japdn; y algunos autores recomiendan el

cribado especifico atendiendo al riesgo individual de cada paciente(3).
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1.1.5. Tratamiento

Los enfoques estudiados para el tratamiento general del CHC son utiles para
contextualizar las diversas opciones de tratamiento disponibles, sin embargo, no son
aplicables a todos los entornos, ya que en cada uno de ellos existen diversos factores
gue condicionan la eleccién de una carta terapéutica distinta, bien por disponibilidad

en el centro, bien por experiencia disponible(2).

Esta caracteristica, unida a que el uso del estadio tumoral se complica por la
necesidad de los distintos sistemas de estadificacion de los hallazgos quirdrgicos, de
los cuales solo se dispone en el 5% de los casos, han impulsado del desarrollo de
sistemas de estadificacion con un enfoque en el tamafo tumoral y el nimero de

lesiones.

Dentro de estas clasificaciones pronosticas, la mas estudiada es la Barcelona-
Clinic-Liver-Cancer (BCLC) que incluye variables asociadas al estadio tumoral, a la
funcidn hepatica y a la presencia de sintomas, estableciendo el prondstico de acuerdo
con 5 estadios que se vinculan a la posible indicacion de tratamiento, tal y como se

muestra en la Figura 3(3).
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FIGURA 3: Sistema de estadificacion Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC). BSC: best supportive care;
CHC: carcinoma hepatocelular; PS: performance status. Adaptada de Bruix et al(106), segun la ultima

actualizacion de la Asociacion Europea para el estudio del higado(1).

1.1.5.1. Técnicas quirurgicas

Dentro de las técnicas quirdrgicas las mas utilizadas para el tratamiento del
CHC son la reseccion o hepatectomia y el trasplante hepdtico. En este apartado nos
centraremos en determinar la utilidad de la hepatectomia como tratamiento del CHC,

ya que el trasplante hepatico serd tratado ampliamente en secciones posteriores.

La hepatectomia es una técnica quirldrgica con intencidn curativa en pacientes
con reserva funcional hepatica dptima. Segun el esquema pronostico-terapéutico BLCL
estaria indicado para pacientes en estadio muy inicial o inicial, como alteranativa al

trasplante hepatico.
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Las tasas de supervivencia libre de recaidas a largo plazo se establecen por
encima del 40%, y segun las series consultadas una supervivencia a los 5 afos de hasta

el 90%(2,3,7).

Las caracteristicas del paciente, la ausencia de enfermedad hepatica avanzada,
la ausencia de enfermedad a distancia y la accesibilidad anatédmica del tumor, son las
caracteristicas mas importantes a la hora de la evaluacién preoperatoria de estos
pacientes. La reseccion como opcién de tratamiento en pacientes con CHC y una
funcidon hepdtica por encima de la clasificacién Child-Pugh A, es controvertida,

demostrando un aumento de la mortalidad postoperatoria(107).

1.1.5.2. Técnicas no quirdrgicas
La limitacidn de las técnicas quirurgicas ha propiciado el desarrollo de técnicas
no quirdrgicas para el tratamiento del CHC. Entre ellas las mas importantes se

describen a continuacion.

1.1.5.2.1.  Ablacion por Radiofrecuencia

La radiofrecuencia implica la aplicacién de energia térmica de radiofrecuencia a
la lesion, en la que una corriente alterna de alta frecuencia se mueve desde la punta
de un electrodo al tejido que lo rodea. A medida que se produce el intercambio idnico
se produce un calentamiento por friccion molecular que llega hasta 60 grados,

produciendo necrosis(108).
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Se trata de una opcidon razonable para los pacientes sin criterios de
resecabilidad para el CHC, pero con la enfermedad confinada al higado. No existe un
tamano determinado que contraindique el uso de la radiofrecuencia aunque los
mejores resultados se obtienen en pacientes con tumores menores de 4 cm(109).
Segun la clasificacién BCLC, la radiofrecuencia se restringe a pacientes con enfermedad

hepatica con clase A o B de Child-pugh(107).

La radiofrecuencia se ha utilizado como terapia puente en pacientes que
esperan un trasplante hepatico para reducir la progresion del tumor. El beneficio de la
radiofrecuencia en relacién con la resecciéon quirdrgica en pacientes con CHC

potencialmente resecable sigue siendo controvertido(109).

1.1.5.2.2. Quimioembolizacion transarterial

La quimioembolizacién transarterial, mas conocida por sus siglas en ingles TACE
(transarterial chemoembolization) se ha desarrollado en base al conocimiento de que
el suministro de sangre del CHC deriva de la arteria hepatica y las medidas
encaminadas para interrumpir ese suministro, ya sea directamente por embolizacién,

o mediante la administracidon de quimioterapia citotdxica(110).

Esta técnica consiste en la inyeccion de un agente quimioterapico con o sin
Lipiodol o un material procoagulante en una rama de la arteria hepatica. El Lipiodol es
un agente de contraste oleoso que favorece la retencion intratumoral de los farmacos

quimioterapicos.
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Si bien se han desarrollado nuevas técnicas que se basan en la administracion
de microesferas cargadas con el fdrmaco, que liberadas en las proximidades del tumor,

consiguen disminuir la toxicidad con una eficacia similar.

La quimioembolizacién es una opcidn razonable para el tratamiento de grandes
CHC irresecables que no son susceptibles de otros tratamientos como la reseccién,
como terapia puente antes del trasplante(111). Algunos grupos de trabajo, también
posicionan a la quimioembolizacién como tratamiento para pacientes con buen
estadio funcional y un CHC sin invasidn macrovascular o diseminacion extrahepatica

gue no son elegibles para tratamientos curativos como el trasplante hepatico(112).

Existen una serie de contraindicaciones absolutas para el uso de esta técnica
entre las que se incluyen la trombosis completa portal, la presencia de encefalopatia
hepatica y la obstruccién biliar; y otras relativas, mas heterogéneas entre las que se
encuentran la bilirrubina total mayor de 2 mg/dl, Lactatodeshidrogenasa mayor de 425
U/, insuficiencia renal o cardiaca o complicaciones de la enfermedad hepatica con
descompensaciones recientes, tales como la ascitis, la hemorragia digestiva o la

trombocitopenia significativa(111).

1.1.5.2.3. Tratamiento percutdneo con alcohol

La inyeccion percutanea de etanol o acido acético, era ampliamente utilizada
en pacientes con CHC de pequeiio tamafio, no candidatos a reseccion por deterioro de

la funcidon hepatica antes de la aparicidn de la radiofrecuencia.
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En la actualidad la alcoholizacién, pese a necesitar una escasa cantidad de
recursos y buenos resultados, la mayor eficacia de la radiofrecuencia la ha hecho caer

en desuso en la mayoria de los centros(113).

1.1.5.2.4. Crioablacion

La crioablacién, o ablacién por congelacidn, se basa en la aplicacion de ciclos
alternos de congelacion-descongelacidon mediante una sonda criogénica insertada
directamente en el tumor. Es preferida sobre la radiofrecuencia en situaciones en las
gue exista una alta probabilidad de lesién por calor o la lesidon sea muy periférica,

donde la crioablacién es mas rentable(113).

1.1.5.2.5. Radioablacion

La radioterapia de haz externo, esta desempefando de forma eficaz una
alternativa para el tratamiento del CHC, aunque su ubicacion entre las otras
posibilidades de tratamiento para pacientes con CHC irresecable estd aun por

definir(113).

SI bien el CHC es un tumor radiosensible, el higado es extremadamente
radiosensible, teniendo como maxima tolerancia cerca de los 20 Gy. Las técnicas de
conformaciéon tridimensional con enfoque estereotactico pueden permitir la
administracion de hasta 100 Gy. La precision de la radioterapia esterotactica radica en
su capacidad de emitir multiples haces de radiacién no paralelos, minimizando la
exposicion al tejido normal adyacente(114). Esta técnica es cada vez mas usada para el

tratamiento de tumores hepdticos metastdsicos.
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La experiencia de esta técnica sobre tumores hepaticos primarios es limitada,
pero creciente. Tendrian su lugar como terapia complementaria a otras opciones

ablativas existentes en pacientes con CHC con trombo vascular mural(114).

1.1.5.2.6. Radioembolizacion

Un método alternativo para administrar radiacién es mediante la utilizacion de
microesferas de vidrio cargadas de material radiactivo, normalmente itrio-90. La
administracion se hace selectivamente a través de la arteria nutricia procedente de la
arteria hepatica, constituyendo un procedimiento similar a la quimioembolizacién
transarterial, cuyos beneficios sobre otras formas de terapia local incluyen una
toxicidad relativamente baja, la posibilidad de tratar pacientes con gran carga tumoral

y efectos secundarios relativamente bajos.

Sin embargo, el alto coste, ciertas restricciones anatémicas y una menor
efectividad en la necrosis tumoral que la observada en la quimioembolizacién
convencional, limitan la utilidad de este tratamiento. De momento no se ha definido
un rol especifico dentro del esquema BCLC para el tratamiento del CHC. Esta técnica

sigue en manos de comités multidisciplinares para casos muy seleccionados(115).

1.1.5.3. Tratamiento paliativo

Dentro del tratamiento paliativo, incluimos los tratamientos sin intencion

curativa, encaminados Unicamente a mejorar la calidad de vida y terapias de soporte.
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Desde 2007 disponemos de Sorafenib, un inhibidor de la tirosinkinasa hepatica
y renal que se demostro en el estudio SHARP que producia un aumento modesto de la
supervivencia estadisticamente significativo en los pacientes con CHC avanzado,

estableciéndose su uso en monoterapia como tratamiento paliativo en el CHC(116).

Los estudios que examinaron la utilidad del sorafenib como terapia adyuvante
después de la reseccion quirurgica o como un complemento de las terapias locales ha

sido decepcionantes(117).

Los grandes efectos secundarios y las limitaciones al uso que tiene este farmaco
en pacientes con hepatopatia avanzada han hecho que se busquen otras moléculas
como el Lenvatinib y Regorafenib, con similares perfiles y escasa mejora de la

supervivencia.

El desarrollo de la terapia oncoldgica camina en los ultimos afios de mano de la
inmunologia, asi también para el CHC la inmunoterapia ha surgido como forma
efectiva de terapia sistémica. Nivolumab, es wun anticuerpo monoclonal
completamente humano dirigido contra el receptor PD-1 involucrado en la muerte
celular, que restaura la actividad de las células T en el control de las células tumorales.
En la actualidad, representa una buena opcidn de tratamiento para pacientes con CHC

gue han sido previamente tratados con sorafenib(117).
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La quimioterapia sistémica no se ha usado en el CHC de forma rutinaria porque
se ha demostrado que este tipo de tumores es relativamente refractario a la
guimioterapia, en parte por la alta tasa de expresidon de los genes de resistencia a
farmacos. De la misma manera es dificil establecer el beneficio de la quimioterapia
sistémica sobre la supervivencia del CHC, ya que generalmente no se determina por la

agresividad del tumor sino por el grado de disfuncion hepatica(117).
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1.2.EL TRASPLANTE HEPATICO COMO TRATAMIENTO DEL

HEPATOCARCINOMA

Para el tratamiento del CHC, las unicas opciones de tratamiento
potencialmente curativas son la hepatectomia y el trasplante hepatico (TOH). Entre los
pacientes que no son candidatos para la reseccidn hepatica por encontrarse en un
estadio avanzado de su hepatopatia, el trasplante hepatico constituye su Unica

alternativa de tratamiento con fines curativos(2,107).

Desafortunadamente, las limitaciones generales para incluir a los pacientes en
los programas regionales de trasplante hepatico, hacen que sea necesario un estudio
exhaustivo para determinar qué pacientes son elegibles, bien por la extensién del
tumor, bien por la disfuncién hepatica subyacente, bien porque existe una limitacion
importante de dérganos para trasplantar. Es necesaria la busqueda de tratamientos
puente que proporcionen un aumento del tiempo libre de progresidon tumoral hasta el

trasplante(13).

Como se ha comentado previamente, el uso de las clasificaciones prondstico-
terapéuticas, como el BCLC, ha supuesto una estandarizacion del uso de las distintas
armas terapéuticas, incluido el trasplante hepatico(106). Sin embargo, los intentos de
generar enfoques algoritmicos para el tratamiento del CHC es dificil, ya que la
evolucién de las nuevas terapias es muy rapida y los enfoques terapéuticos suelen
estar mas relacionados con la experiencia disponible que con la vanguardia en el

tratamiento.
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1.2.1. Evolucion del trasplante por Hepatocarcinoma

La utilizacién del trasplante hepatico como tratamiento para el CHC es
interesante desde el punto de vista conceptual, ya que en el mismo acto, se puede
lograr la reseccion del tumor maligno al tiempo que se corrige la disfuncidén hepatica,
evitando al mismo tiempo la posibilidad de desarrollar nuevas lesiones

tumorales(118).

Sin embargo, la experiencia inicial en paciente CHC local irresecable, fue
nefasta. Con altas tasas de mortalidad muy altas a corto y medio plazo y unas tasas de
recurrencia tumoral por encima del 80%, el trasplante en el CHC no alcanzaba los
estandares minimos exigidos ni los resultados cosechados hasta ahora en los

trasplantados por enfermedad no maligna(119).

Un cambio en el paradigma en el trasplante hepatico surgio al identificar CHC
de pequefio tamafio en los higados explantados por otras afecciones y comprobar que
estos no suponian una disminucién de la supervivencia en comparacidon con los
trasplantados sin hallazgo de CHC(120).

A partir de ese hallazgo, un numero creciente de estudios retrospectivos sugirio
gue el trasplante hepatico es, por lo menos, igual de efectivo o posiblemente mas
gue las terapias alternativas en subgrupos de pacientes con unas caracteristicas

determinadas.
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El estudio histdrico de Mazzaferro en 1996 establecié el TOH como una opcidn
viable para el tratamiento del CHC, mostrando que cuando se seleccionaba
cuidadosamente a los pacientes candidatos, se conseguian supervivencias muy

similares a las de los pacientes trasplantados por enfermedades no malignas(121).

1.2.2. Indicaciones del trasplante por Hepatocarcinoma

El trasplante ortotépico de higado (TOH) es una estrategia apropiada para
pacientes con CHC localizado, que no siendo candidatos a hepatectomia, presentan
una Unica lesion menor de 5 cm o hasta 3 lesiones de menos de 3 cm, sin evidencia de
invasidon vascular y sin metastasis distales. La aplicacion estricta de estos criterios,
denominados Criterios de Milan, tiene como resultado tasas de supervivencia a los

cinco anos superior al 75%(121).

La supervivencia global en pacientes con CHC rigurosamente seleccionados
sometidos a TOH es practicamente similar al resto de pacientes trasplantados por
causa no maligna. Aunque no existen estudios aleatorizados, las series estudiadas
muestran que la supervivencia después del TOH es superior a la obtenida tras los

tratamientos alternativos para el CHC(122).

La busqueda de la expansion de los criterios anteriormente expuestos es una
constante en los centros altamente especializados en TOH. La mayoria de las
propuestas se basan estrictamente en el tamafio y el niumero de tumores. Un ejemplo
de estas propuestas son los denominados Criterios de San Francisco, desarrollados por

la Universidad de California, en la que se utilizan criterios expandidos, donde se
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permite una lesion de hasta 6.5 cm o hasta 3 lesiones menores de 4.5 cm siempre que
Su suma no sea mayor a 8 cm. Asi, en estos estudios obtuvieron resultados que fueron
comparables a los de los obtenidos con los criterios de Milan(123); sin embargo, la
investigacion de San Francisco concluyd que los Criterios de Milan eran demasiado
estrictos y que se estaba excluyendo potencialmente a pacientes que se podian
beneficiar del TOH, limitando por tanto su supervivencia. Muchos otros estudios han

concluido con resultados similares(124,125).

Si bien los resultados incluyen un aumento en la posibilidad de expansion
futura de los criterios para el trasplante, solo han sido adoptados por algunos centros
de Europa y Estados Unidos. La ultima Conferencia Internacional de Consenso sobre el
trasplante hepatico concluyd que en los criterios de elegibilidad son los Criterios de
Milan y que cualquier expansion de los mismos debe de realizarse de forma

individualizada sin perjuicio de otros receptores con mejor prondstico(126).

Ademas postula el uso de la terapia locorregional neoadyudante no solo como
terapia puente para reducir la progresion tumoral durante la estancia en la lista de
espera del trasplante hepatico, sino también como procedimiento reductor del CHC

para conseguir ajustarse a los criterios establecidos de trasplante(127).

Si bien esta técnica estd ampliamente extendida por los distintos centros de
trasplante, no existe un acuerdo establecido sobre ningun aspecto de este
procedimiento ni del método éptimo para disminuir volumen o sobre los criterios de

seleccidn y si estos deberian suponer la priorizacion del injerto(128).
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Pese a que los estudios usan la quimioembolizacidn transarterial como técnica
para reducir volumen tumoral, los datos de supervivencia tras el trasplante no se han
podido estimar de manera adecuada debido a la heretogeneicidad de los datos, los
datos mas halagliefios apuntan a un 60% de supervivencia a 5 afios(129). Los factores
gue predicen una disminucién exitosa del volumen tumoral mediante terapias
locorregionales antes del trasplante hepdtico no han sido claramente definidas

aun(130).

1.2.3. Objetivos del trasplante y factores prondsticos

El objetivo del trasplante es aumentar la supervivencia de los receptores por
encima de las expectativas de supervivencia que tenian con su enfermedad de base. En
el caso del TOH por CHC el objetivo es doble: por un lado aumentar la supervivencia
por su enfermedad de base y por otro, erradicar la enfermedad tumoral. Para
conseguir estos objetivos son multiples los estudios que se han centrado en la

identificacion de factores asociados a la supervivencia.

En cuanto a las variables relacionadas con el tumor, los factores mas
determinantes son el numero de tumores, el tamafio, la ubicacion del tumor, el
estadio de la enfermedad hepdtica, presencia de invasién o diseminacién y los niveles

de alfafetoproteina(131).
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Se han realizado multiples estudios sobre factores prondsticos dependientes
del tumor pero tres variables se asociaron independientemente con recurrencia de la
enfermedad: la invasion vascular, el nivel sérico de AFP y el tamafio tumoral total,
usandose para establecer un sistema de puntuacién que predice el riesgo de
recurrencia al afio y a los cinco afios, denominandose puntuacion RETREAT. Aunque ha
sido validado en distintas series con resultados prometedores, requiere validacién

independiente(132).

Teniendo en cuenta la solidez y la consistencia en los distintos estudios, los
criterios de Milan son los criterios 6ptimos para el TOH en pacientes con CHC.
Aplicando estrictamente estos criterios se consiguen tasas de supervivencia actuarial

de entre el 75y el 85%, y hasta el 92% libres de recidiva(133).

La escasez de donantes en la actualidad ha condicionado un retraso entre el
momento del diagndstico del CHC y el momento del trasplante, haciendo que durante
este tiempo el tumor puede progresar y haciendo que el paciente ya no sea un
candidato adecuado en ese momento, y es aqui donde entran las terapias puente para

mantener esas tasas de supervivencia(131).

Otro de los factores involucrados en la evolucidn del trasplante hepatico por
CHC es la etiologia de la enfermedad subyacente. Los pacientes con infeccion crénica
por el virus de la hepatitis C y CHC requieren con mas frecuencia TOH que los
pacientes con CHC por Hepatitis B, los cuales son mas propensos a ser candidatos para

la hepatectomia.
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Los pacientes con VHC tienden a tener tumores mas avanzados en el momento
del diagndstico, peor estado de su hepatopatia de base, tasas de recurrencia mas altas
y tiempos de supervivencia mas cortos después del trasplante, en comparaciéon con
los pacientes afectos de hepatitis B o con los pacientes con cirrosis de origen

alcohdlico(134).

Tras la identificacion de que el VHC es un predictor independiente negativo en
la supervivencia en los pacientes trasplantados por CHC y teniendo en cuenta que el
estudio con el que se establecieron los denominados Criterios de Milan se realizd
esencialmente con pacientes con VHC, se puede concluir que estos criterios son mas
restrictivos con pacientes con CHC con etiologia de su enfermedad hepatica diferente

al VHC(135).

Si bien el tema del trasplante hepatico en pacientes con CHC por VHC ha estado
en constante supervisidn, se ha aceptado por parte de todos los equipos a pesar del
peor resultado(136). La aparicidon de los regimenes de tratamiento para el VHC libres
de interferédn y con tasas de respuesta viral sostenida por encima de 90%, ha igualado

considerablemente el prondstico entre las diferentes etiologias de hepatopatia(137).

Otro factor implicado en el pronéstico del trasplante hepatico por CHC es la
inmunosupresién. La inmunosupresion es necesaria para reducir el riesgo de rechazo
del injerto tras el trasplante, pero en el caso del trasplante por CHC, también se asocia

a un mayor riesgo de recidiva tumoral(138).
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Se han llevado a cabo multiples estudios para determinar la dosis minima eficaz

gue disminuya el riesgo de recidiva pero no aumente el riesgo de rechazo.

Estudios sobre ciclosporina y el tacrolimus, demostraron ampliamente que los
pacientes con niveles mas altos de inmunosupresor en sangre sufrian mas de un 30%
de recidiva de la enfermedad tumoral; por ello cualquier estrategia encaminada a la
disminucion de los niveles de inmunosupresores favorece la supervivencia del

injerto(138).

Un inmunosupresor ha demostrado tanto en estudios in vitro como in vivo, que
entre las propiedades antiproliferativas contra el CHC, el denominado Sirolimus,
interfiere de forma activa con el factor de crecimiento endotelial vascular(139). El uso
de Sirolimus como inmunosupresor en el trasplante hepatico por CHC de cualquier
etiologia ha demostrado menor riesgo de recidiva tumoral en comparaciéon con los

inmunosupresores cldsicos(140).

Everolimus es un forma semisintética de Sirolimus, que puede administrarse a
partir del dia 30 postrasplante y si bien ha demostrado buena inmunosupresidn, sus
efectos sobre los pacientes trasplantados por CHC no estan adecuadamente

estudiados(141).
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La terapia adyuvante posterior al TOH puede beneficiar a los pacientes
trasplantados por CHC, ya que la extensa manipulacién a la que se somete favorece la
diseminacidon intraoperatoria de las células tumorales; y cuando ocurren, las
recurrencias crecen mas rapidamente. Los estudios realizados en este campo son

contradictorios y se necesitan mads evidencias cientificas antes de estandarizarlo(142).

1.2.4. Resultados del trasplante hepatico por Hepatocarcinoma

Si atendemos a la supervivencia global, en pacientes cuidadosamente
seleccionados sometidos a TOH por CHC, la supervivencia encontrada es similar o
ligeramente inferior a la supervivencia de los pacientes sometidos a TOH por causas no

malignas.

Un andlisis de los datos de la Organizacidn internacional de trasplantes sobre la
supervivencia en el TOH por CHC muestra que de forma progresiva se ha conseguido
un aumento de la supervivencia, no solo por la mejoria de la técnica sino por la mejor
selecciéon de los pacientes(143). De forma genérica en el presente estudio la
supervivencia en los trasplantados por CHC llega al 61% de supervivencia a los 5 afos,

frente al 71% de los pacientes trasplantados por patologia no maligna(144).

Si atendemos a los ultimos datos publicados por la Organizaciéon Nacional de
Trasplantes (ONT) referentes a los trasplantes realizados entre 1991 y 2016, la
supervivencia a los 5 afos de los pacientes trasplantados por CHC es del 68.2%, muy

proximo al 69.3% de los pacientes trasplantados por cirrosis de origen viral y
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significativamente mas baja que la de los pacientes trasplantados por cirrosis de origen

alcohdlico, que alcanza el 79.1%(145).
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FIGURA 4: Supervivencia del TOH segun la patologia de base. Adaptada de Registro Espafiol de

Trasplante Hepatico 2016(145).

1.2.5. Perspectivas futuras.

Los nuevos horizontes del TOH por CHC pasan por dar completamente forma a
los aspectos mads controvertidos del trasplante en este tipo de pacientes, entre los que
se encuentran aclarar el uso de los criterios expandidos, determinar la utilidad de la
disminucion del volumen tumoral previa al trasplante y la busqueda de

aproximaciones mas precisas al prondstico del TOH(146).

Si bien, son muchos los centros que utilizan variantes extendidas de los criterios

de Milan, se evidencia mucha heterogeneidad entre las técnicas utilizadas para el

diagnéstico y para el seguimiento, impidiendo estandarizar resultados.

58



La utilizacidon de las diversas técnicas puente como mecanismo para reducir en
volumen tumoral tiene su mayor exponente en la quimioembolizacion transarterial, y
aunque los resultados preliminares en estudios de seguimiento parecen bastante
confusos, son ampliamente utilizados ya que permiten un mayor tiempo de

supervivencia pretrasplante y aun mas postrasplante(2).

Actualmente se trabaja en marcadores bioldgicos diferentes a Ia
alfafetoproteina con mayor capacitacion para predecir la presencia de CHC en el
pretraplante y como marcador pronostico en el protrasplante. Este estudio se

encuentra actualmente en fase de ensayo(147).
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1.3. SARCOPENIA

La sarcopenia es un término inicialmente acufiado por Rosemberg et al, en
1989, para designar la pérdida de masa muscular esquelética, normal e involuntaria
gue ocurre con la edad(148). A partir de los 50 afios, de forma fisioldgica, la masa
muscular disminuye 1.5% anualmente y hasta un 3% anual por encima de los 60 afios.
Estos valores dependen de la actividad fisica realizada diariamente y del sexo, ya que
se ha visto que es mas frecuente en hombres que en mujeres(149). La definicion de
sarcopenia no incluye uUnicamente la pérdida de masa muscular, sino también los
cambios morfoldgicos en el tejido muscular que se asocian a la pérdida de fuerza(150).
La sarcopenia no solo se asocia a la pérdida de peso asociada a una desnutricion
proteico-caldrica, sino que también se puede encontrar en pacientes con un peso

corporal normal o incluso con sobrepeso u obesidad.

1.3.1. Aproximacién conceptual

El término sarcopenia es relativamente moderno y parece compartir
significados con otros términos como malnutricién, caquexia, desnutricidén, etc. Sin
embargo, estos términos hacen referencia a situaciones muy diversas en el espectro

nutricional, que tienen implicaciones diferentes y precisan tratamientos especificos.

1.3.1.1. Malnutricion

Segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) por
malnutricién se entienden las carencias, los excesos o los desequilibrios de la ingesta

de energia y/o nutrientes de una persona(151).
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El término abarca dos grupos amplios de enfermedades. Por un lado, las
producidas por defecto de la nutricién o desnutricién, que asocia enfermedades como
el retraso del crecimiento, la emanciacidn, la insuficiencia ponderal y las enfermedades
carenciales. Por otro lado, las producidas por exceso de nutricion, como el sobrepeso,

la obesidad y las enfermedades metabdlicas no genéticas(152).

La malnutricién en cualquiera de sus vertientes esta ampliamente distribuida
por todos los paises del mundo. Tanto en los paises en vias de desarrollo por
desnutricion como en los paises desarrollados por sobrepeso y obesidad se ha

convertido en una de las pandemias del siglo XXI.

1.3.1.2. Caquexia

La caquexia se define por la pérdida involuntaria de mas del 10% del peso
corporal que no puede ser tratada mediante soporte nutricional. La medicion del peso
corporal puede subestimar la frecuencia de caquexia en los pacientes con sobrepeso u

obesidad bien por edema o por un aumento de tamafio de la masa muscular(153).

En la actualidad el termino caquexia se estd expandiendo para hacer referencia
a elementos especificos de la composicion corporal, consecuencias funcionales y
signos bioquimicos de cambios metabdlicos especificos, definiendo la caquexia como
un sindrome metabdlico complejo asociado con una enfermedad subyacente y que se

caracteriza por la pérdida muscular con o sin pérdida de materia grasa(151).

61



La caquexia es distinta a la sarcopenia pero sus conceptos estdn ampliamente
relacionados, ya que mientras que la mayoria de las personas con caquexia son
sarcopénicas, la mayoria de las personas sarcopénicas no son caquécticas, ya que la

sarcopenia es reversible mediante un tratamiento fisico y nutricional, y la caquexia no.

1.3.1.3. Sarcopenia

El hallazgo de la pérdida de masa muscular normal e involuntaria asociada al
envejecimiento descrita por Rosenberg, a finales de los 80(148), ha sido completada
en varias ocasiones posteriores, para llegar a la definicién actual de sarcopenia
ampliamente aceptada por todas las sociedades cientificas, segun la cual, “la
sarcopenia es un sindrome caracterizado por una progresiva y generalizada pérdida de
masa y fuerza muscular esquelética con riesgo de resultados negativos como

discapacidad fisica, peor calidad de vida y muerte”(154).

Existen multiples factores de riesgo asociados al desarrollo de sarcopenia que
no solo estan relacionados con el envejecimiento. Entre otros, destacan: el sexo
femenino, la menopausia, la malnutricién, el tabaquismo, y muchas enfermedades
crénicas, que pueden precipitar la apariciéon de la perdida muscular, tal y como se

muestran en la Tabla 1 (155).

62



FACTORES DE RIESGO ENFERMEDADES CRONICAS

Deterioro cognitivo
Trastornos del humor
Diabetes Mellitus
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia Hepatica
Insuficiencia renal
Insuficiencia respiratoria
Artrosis

Dolor crénico

Obesidad

Efectos catabdlicos de los Farmacos

Cancer

Enfermedad inflamatoria crdnica

TABLA 1: Factores de riesgo para el desarrollo de Sarcopenia. Tabla adaptada de Newman AB, et al.
(155)

El proceso por el que se desarrollan las consecuencias de la sarcopenia siguen
un orden légico en el que la disminucién de la masa muscular condiciona una
disminucion de fuerza que a su vez limita el rendimiento fisico, aumento progresivo de
la discapacidad y como consecuencia final la dependencia(156). Segun los datos
disponibles las personas sarcopénicas tienen un riesgo entre 2 y 5 veces mayor de
discapacidad que las personas sanas(157).

La sarcopenia también predispone de forma determinante a la fisiopatologia de
la fragilidad, que favorece el deterioro funcional, la discapacidad, el uso de recursos

sanitarios y por consecuencia el deterioro de la calidad de vida y la muerte(158). El
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impacto de la sarcopenia es importante por su relacion con la discapacidad, sobre todo
relacionado con los costes sanitarios asociados, estimados en Estados Unidos en 18.5

mil millones de ddlares(159). No se han realizados estudios de este tipo en Europa.

1.3.1.4. Obesidad sarcopénica

La pérdida muscular sin pérdida grasa se conoce como obesidad sarcopénica.
Este nuevo concepto asocia el de sarcopenia y el de ganancia de peso graso. Los
ultimos estudios disponibles implican a la obesidad sarcopénica en un aumento de las
complicaciones médicas y del riesgo metabdlico para el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares(160).

La grasa visceral y la masa muscular son factores interrelaccionados desde el
punto de vista patogénico en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares(161).
Esta relacidn se basa en que la sarcopenia favorece la disminucion de la actividad fisica
y conlleva un aumento de la obesidad. Del mismo modo, la inflamacién de la grasa

visceral contribuye al desarrollo de sarcopenia por lesion de fibras musculares(162).

Este es el motivo por el cual se teoriza que la obesidad y la sarcopenia pueden
actuar de forma sinérgica, pudiendo tener un mayor efecto la obesidad sarcopénica

sobre los sindromes metabdlicos y siendo limitados los estudios disponibles a este fin.

Solo unos pocos estudios han examinado la asociacién entre obesidad
sarcopénica y el riesgo de mortalidad por cualquier causa y concluyen que los adultos

con obesidad sarcopénica tienen un mayor riesgo de mortalidad(160).
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1.3.2. Fisiopatologia de la Sarcopenia

La fisiopatologia de la sarcopenia esta muy relacionada con la del
envejecimiento humano, ya que la pérdida de masa muscular que se experimenta, se
inicia en la cuarta década de la vida y se acelera progresivamente con el transcurso de

los afios(163).

Las causas fisiopatoldgicas de la sarcopenia son bastante complejas e incluyen
bastantes mecanismos por los cuales se produce(164). En primer lugar, hay una
implicacion de los radicales libres mitocondriales, que junto con los procesos
inflamatorios crénicos y la alteracion de la transcripcion genética condiciona la

aparicion de esta enfermedad.

Uno de los factores mas ampliamente estudiados que influyen en la perdida de
funcionalidad del musculo esquelético es la disfuncion mitocondrial por estrés
oxidativo, influyendo directamente en la mutacién y reduccién del ADN mitocondrial
qgue condiciona la alteracién en la sefalizacién de la apoptosis. Al mismo tiempo, la
disminucion de la actividad mitocondrial condiciona una diminucion del transporte
eléctico y de la cascada de sefializacion, que conducen al proceso de degradacion de la

fibra muscular(165).

Aunque la relacién de la mitocondria en la pérdida de masa muscular es
incuestionable, los cuadros inflamatorios parecen jugar un papel crucial en la
sarcopenia. En primer lugar, porque las citoquinas estan relacionadas con la disfuncién

muscular y el catabolismo y en segundo lugar porque los mediadores de inflamacion
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mas comunes estimulan el factor nuclear de produccién de ciclooxigenasa, enzima
muy activa en lo que a la produccion de especies reactivas de oxigeno se refiere.
Estudios recientes han demostrado que estos procesos bien regulados forman parte
de la remodelacion muscular pero que su desregulacién conlleva la aparicion de

sarcopenia(166).

La mayor parte de las atrofias musculares, ya sean primarias por el
envejecimiento o secundarias, inducidas por distintas patologias como la diabetes
mellitus, la enfermedad hepatica crénica o las infecciones, tienen en comun un
aumento de la degradacion de proteinas como consecuencia de una serie de

adaptaciones transcripcionales que se conoce como ubiquitinacién(167).

La E3 ubiquitin-ligasa es el paradigma mds estudiado en la desrregulacién
génica en la sarcopenia. Los niveles de esta enzima estan aumentados hasta 40 veces
su valor normal en los pacientes con sarcopenia al iugal que los niveles de ARN
mensajero en el citoplasma celular(168). También es muy relevante el aumento de
ARN mensajero de PA200, un componente del proteasoma nuclear que activa la
hidrdlisis de proteinas de trascripcidon del mismo proteasoma, las cuales condicionan

un proceso catabdlico que condiciona atrofia(169).

En definitiva, la sarcopenia se considera un proceso multifactorial que se

producen cuando los efectos acumulados del deterioro de multiples sistemas de

regulacidén y transcripcion proteica, desencadenando un proceso fisiopatolégico muy
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complejo que culmina con la pérdida progresiva de masa muscular y una pérdida de

funcionalidad(154).

1.3.3. Diagnéstico

La necesidad de realizar el diagndstico de la sarcopenia radica en las multiples
consecuencias clinicas significativamente relevantes. Antes de comenzar el diagndstico
de sarcopenia deben descartarse otras entidades como la desnutricion o la caquexia ya

gue no responden a los mismos mecanismos fisiopatolégicos(150).

La ausencia de unos criterios diagndsticos definidos entre los que se identifique
el espectro multifactorial de la sarcopenia ha dificultado mucho su generalizacién. En
este camino ha trabajado la Sociedad Europea de Geriatria y teniendo en cuenta el
triple enfoque de la enfermedad propone los criterios diagndsticos que se reflejan en

la tabla 2.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SARCOPENIA
Criterio Mayor - Disminucion significativa de la masa muscular.

Criterios Menores - Disminucidn significativa de la fuerza muscular.

(al menos uno) - Disminucion funcional significativa.

TABLA 2: Criterios diagnésticos de Sarcopenia. Tabla adaptada del Consenso sobre la sarcopenia de

Cruz-Jentoft AJ et al., 2010(154).

Existen diferentes métodos para medir la masa muscular y en su eleccion van a

influir en gran medida el coste, la disponibilidad y el conocimiento de la técnica.

Las técnicas de imagen corporal que se han utilizado para calcular la masa
muscular en el dambito de la sarcopenia son la TAC, la RMN y la absorciometria
radiolégica de doble energia (DEXA). Tanto la TAC como la RMN tienen la ventaja de
poder separar la grasa de otros tejidos, lo que hace que sean de referencia para
estudios de investigacién. Su coste elevado, el acceso limitado y la preocupacion por la
radiacion en el caso del TAC, limitan su uso en la practica clinica habitual. Para intentar
solucionar los problemas de la RMN y la TAC se desarrollé la DEXA, que permite el
estudio del cuerpo entero con una minima radiacién. Sin embargo, conociendo el gran
tamafo del equipo, se limita su uso para grandes estudios epidemioldgicos siendo

este a su vez, su principal inconveniente(170).
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Otro método de valoracién utilizado es el Analisis de bioimpedancia (ABI),
facilmente reproducible y que en condiciones adecuadas puede correlacionarse bien

con los resultados obtenidos por imagen(171).

El estudio de la reserva de potasio corporal total (PCT) es el método clasico de
estimacion del musculo esquelético. Modificaciones de este protocolo a uno mas
accesible como la medicidn del brazo, permiten calcular el potasio corporal parcial PCP

gue es seguro y econémico(172).

Las medidas antropométricas son facilmente accesibles y reproducibles, pero
son vulnerables al error y no se recomiendan para el uso habitual en el diagndstico de
Sarcopenia. Lo mismo que la excrecion de creatinina, ya que aparte de ser un método

complejo, que requiere una dieta de preparacion, sus modificaciones son diarias.

Del mismo modo que para comparar pesos entre personas, necesitamos la
estandarizacion de la masa muscular para poder determinar una alteracién
clinicamente significativa. De forma genérica la masa muscular suele estandarizarse
atendiendo a la altura del sujeto de estudio, para ello se utilizan indicadores de la
masa muscular, que dependiendo del segmento estudiado adquieren nombres

diferentes.
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TECNICA

TAC o RMN

VENTAIJAS

- Buena resolucion
- Evalta la calidad
muscular.

- Permite estudio de zonas

concretas.

- Permite valoracion de la

composiciéon corporal
total

requiere  personal
entrenado.

- Resultados fiables

- Permite valoracion de la

composicion corporal
total

requiere  personal
entrenado.
- Permite valoracién sin

requerir desplazar a la
persona

- Resultados inmediatos

INCONVENIENTES

COSTE

Las imagenes estudiadas  Muy elevado
pueden no ser

representativas

Requiere tiempo

Requiere

desplazamiento

personal.

Dificultad técnica

El TAC tiene radiacion.

No informa sobre la

Elevado
calidad muscular

Dosis de radiacién bajas

Requiere

desplazamiento

personal.

Dificultad para valorar

grasa abdominal

No informa sobre Ila

Barato
calidad muscular.

Menor sensibilidad que

las técnicas anteriores

Dificultad de valoracién

si existen trastornos del

metabolismo hidrico.
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EXC. CREATININA - Medida directamente Procedimiento Barato
relacionada con la masa complicado
muscular total. Requiere dieta estricta
- Presenta variaciones
diarias de los resultados
el el Sl - Fécil de realizar - Poca sensibilidad Muy Barato
- Permite valoracién sin - No informa sobre la

requerir desplazar a la calidad muscular.

persona - Las alteraciones
nutricionales pueden

falsear resultados

TABLA 3: Métodos diagndsticos para el estudio de la sarcopenia. Tabla adaptada de del Consenso sobre
la sarcopenia de Cruz-Jentoft AJ et al., 2010(154). TAC: tomografia axial computarizada; RMN:
resonancia magnética nuclear; DEXA: absorciometria dual de energia de rayos x; ABI: andlisis

bioeléctrico de impedancia.

Del mismo modo, que los indices usados para medir la sarcopenia deben ser
estandarizados, los puntos de corte utilizados han de evaluarse en la poblacion de
estudio, ya que no es lo mismo la poblacién asidtica que la indoeuropea en cuanto a

masa muscular se refiere(150).

Entre los indices mds usados en los estudios de sarcopenia y sus puntos de
corte de referencia se encuentran los siguientes:
- Indice de masa muscular (IMM): Se define como la cantidad de masa muscular en
IMM=Masa muscular/

kilogramos, entre la estatura al cuadrado en metros.

altura?®.
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- Indice de masa esquelética (IME): Es el porcentaje de masa muscular en relacién
con el peso corporal total. Tanto en el IMM como en el IME, se define la
sarcopenia cuando estos marcadores estan por debajo de 2 desviaciones estandar
de la media del grupo de referencia del mismo sexo. Aceptandose como valor de
referencia los puntos de corte publicados por Baugmgartner, que definia
sarcopenia si el IMM era menor de 7.26 kg/m? en varones y de 5.45 Kg/m? en
mujeres.

- L3SMI: indice muscular esquelético a nivel de la vértebra lumbar L3. Medida del
musculo esquelético a nivel de la base de la tercera vértebra lumbar, obteniendo
una medida en cm2. Los principales puntos de corte ampliamente aceptados son
los desarrollados y validados por Prado et al(173), usados en los estudios de
Montano-Loza en cirréticos(173). Se considera Sarcopenia en valores seccionales
de 52.4 cm2/m2 en hombres, y 38.5 cm2/m2 en mujeres.

- L3PMI indice muscular del psoas a nivel de la vértebra lumbar L3: Medida del
musculo psoas a nivel de la base de la tercera vértebra lumbar. Los puntos de
corte para considerar Sarcopenia mediante el area del psoas son de 800cm2 en

hombres y 380cm2 en mujeres segln los estudios de Yusuzi Kim et al(174).

Para completar la valoracion de la sarcopenia, aparte de masa muscular, se

debe afadir que comprende el andlisis de la fuerza muscular y de la funcidn fisica.

Existen diversos métodos de valoracion de la fuerza muscular. Entre los mas
estudiados estan los dinamometros, tanto para las extremidades superiores como los

inferiores.
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Otra aproximacion a la fuerza muscular es la valoracidn del flujo respiratorio
maximo mediante el pico del flujo espiratorio; y aunque su coste no es muy elevado la

correlacién con la sarcopenia no es tan buena como el dinamémetro(154).

La valoraciéon de la funcién fisica se hace mediante el Short Physical

Performance Battery (SPPB), que valora diversos aspectos de la funcién del individuo,

equilibrio, marcha, fuerza y resistencia(161).

1.3.4. Importancia de la nutricion en la enfermedad sarcopénica

Los estudios sobre sarcopenia han demostrado que la pérdida ponderal y la
ingesta alimentaria son factores determinantes en la calidad de vida del paciente con
sarcopenia; por tanto, la actividad fisica y la suplementacién oral son la clave en el

tratamiento de la enfermedad sarcopénica(154).

Debe existir un equilibrio entre la formacion y destruccion del musculo para
que se mantenga la masa muscular estable. En los estudios epidemioldgicos
existentes, se identifico que los pacientes con ingestas proteicas mas elevadas perdian
menos masa apendicular, demostrando que dietas con contenido proteico de mas de
10 gramos de aminodcidos esenciales controlan mucho mejor el catabolismo
proteico.(175) Estos estudios han abierto la puerta a la suplementacién oral como
tratamiento de la sarcopenia, sin embargo, una suplementacion proteica como
tratamiento Unico no es suficiente, ya que si no se acompana de actividad fisica,
pueden producir efectos antagdnicos sobre los aminoacidos de cadena ramificada y

producir cuadros deficitarios(176).
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Existen multiples factores nutricionales asociados a la sarcopenia, bien
relacionada con los cambios fisiolégicos de la enfermedad subyacente, bien con las
caracteristicas de la alimentacién. La modulacion de la ingesta en las distintas
enfermedades relacionadas con la sarcopenia se asocia a una compleja relaciéon entre
los sentidos del gusto y el olfato, los cambios funcionales que acontecen en el aparato
digestivo, la integracion de sefales del sistema nervioso auténomo vy la intervencién

endocrina intestinal(177).

De forma fisioldgica la ingesta alimentaria se reduce en torno a un 25% de los
40 a los 70 afios, mas aun en pacientes con enfermedades concomitantes(178). El
gasto energético no se reduce en la misma proporcidn, por lo que se inician los
factores predisponentes a la aparicién de Sarcopenia. Por este motivo es interesante
evaluar los factores relacionados con el alimento entre los que destacan(179):

Distribucion de macronutrientes: atendiendo a la calidad de los principios

inmediatos, las proteinas sacian mas rapidamente que los hidratos de carbono o
las grasas.

- Sabor: es el factor determinante en el consumo de los alimentos. Con la edad
aumenta el umbral para la percepcién del sabor dulce.

- Densidad energética: La densidad alimentaria depende de su contenido en agua y
grasas y estd relacionada de forma importante con la capacidad de distensién
gastrica.

- Tamafio de la porcién: Se recomienda la administracién de porciones pequefias y

frecuentes para favorecer la ingesta.
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- Consistencia: Las texturas liquidas y viscosas sacian mas precozmente por la falta

de masticacidn y la menor secrecion de pancreatina.

Las modificaciones en el aparato digestivo son una constante que interfiere de
forma significativa, no solo en la nutricién del paciente afioso sino en la nutricion de
los pacientes con enfermedades sistémicas, como la cirrosis hepdtica, la insuficiencia
renal, etc. Aparte de las alteraciones sensoriales que acompafian a estas
enfermedades, la pérdida de piezas dentales, junto con una inadecuada secrecién
salivar, facilitan la aparicién de alteraciones de la deglucién, que en gran medida

condicionan la aparicion de microaspiraciones pulmonares(180).

Modificaciones en el eséfago favorecen el mantenimiento de los episodios de
reflujo junto con una disminucidn de ondas motrices secundarias, que en el estdbmago
se traducen en una menor percepcion de la distensién gastrica y enlentecimiento del

vaciado(180).

Si bien los cambios morfoldgicos en el intestino no se traducen de forma tan
manifiesta en wuna reduccion de su funcién, absortiva principalmente, el
enlentecimiento generado va a condicionar la aparicion frecuente de sobrecrecimiento

bacteriano, que si esta fuertemente asociado con una malabsorcién colénica(181).
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Como se ha comentado anteriormente, las dietas que incluyan proteinas de
alta calidad en cantidades superiores a 10 gramos/100g de alimento, junto con un
ejercicio regular de resistencia, se asocian a un incremento de la masa muscular
significativa. Por tanto este debe de ser nuestro objetivo en el tratamiento de la

sarcopenia(182).

El consumo de dietas ricas en aminoacidos esenciales como la leucina, tiene un
alto impacto metabdlico a nivel clinico, mejorando la fuerza maxima, disminuyendo la
respuesta insulinica postprandial e incrementando los niveles de albumina en sangre.
El uso de estos aminoacidos en el enfoque terapéutico de la sarcopenia viene mediado
por su capacidad de interferir en la sintesis de serotonina cerebral favoreciendo la
disponibilidad de su precursor el triptéfano, involucrado en el vaciamiento gastrico y

su potencial efecto anticatabdlico inhibiendo la protedlisis(183).

1.3.5. Tratamiento

El abordaje terapéutico de la sarcopenia, con independencia de su origen,

incluye medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Como se ha comentado anteriormente, la dieta y el ejercicio fisico constituyen
la base del tratamiento no farmacolégico. Las recomendaciones generales de
suplementacion en cuanto a ingesta proteica quedan establecida en los 0.8
gramos/kilogramos de peso, aunque esta medida estd ampliamente discutida. Esta

suplementacion ha de realizarse mediante aminoacidos ramificados y vitamina D(154).
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En cuanto al ejercicio fisico adecuado para recomendar a los pacientes con
sarcopenia se admite que los ejercicios de fuerza y resistencia que alcanzan el 70-80%
de la capacidad fisica maxima y que tienen una periodicidad de al menos dos sesiones
semanales, sean un mecanismo adecuado para el mantenimiento de la fuerza

muscular(184).

El tratamiento farmacoldgico de la sarcopenia se basa en el bloqueo del
sistema inmune y en la disminucién de citoquinas proinflamatorias mediante diversos
compuestos hormonales. Entre los compuestos utilizados para el tratamiento de esta
entidad se distinguen tres grandes grupos: la testosterona u otros anabolizantes, los

estréogenos y la hormona del crecimiento(154,185,186).

La testosterona ha sido utilizada en el hipogonadismo masculino obteniéndose
un aumento de masa magra y, basandose en este efecto, existen multiples estudios
con resultados controvertidos sobre su uso en los pacientes sarcopénicos, sobre todo

por el perfil de efectos secundarios(185).

Del mismo modo, el uso de estrégenos para el tratamiento de la sarcopenia,
basado en los resultados de la terapia sustitutiva en mujeres postmenopadusicas ha
demostrado una disminucién de las fracturas y la discapacidad, pero no ha

demostrado un aumento de la masa ni la funcion muscular.

77



El uso de la hormona del crecimiento en la sarcopenia se basa en los pacientes
afectados por hipopituitarismo, en los que se obtenian aumentos de masa y fuerza
muscular, sin embargo, en pacientes sin hipopituitarismo no se ha observado ninguna
mejoria, y si una mayor incidencia de efectos secundarios como hipotension,

hiperglucemia y retencion de liquidos.

Las intervenciones farmacoldgicas encaminadas al bloqueo de la cascada
inflamatoria y sobre la respuesta inmune son muchas y con resultados dispares. Entre
ellas puede destacar: la talidomida, pentoxifilina, acetato de megestrol, acidos grasos
omega-3, etc. No existen estudios concluyentes de la utilidad de estos farmacos en el

tratamiento de la sarcopenia(185).
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1.4. SARCOPENIA EN LA ENFERMEDAD HEPATICA

La enfermedad hepatica crénica, y en ultima instancia la cirrosis hepatica, es
una de las principales causas de mortalidad y reduccién de calidad de vida en todo el
mundo. Tiene como ultima opcidn de tratamiento el trasplante de higado, para lo que
se necesita una seleccién muy precisa de los candidatos y un conocimiento preciso de

la situacion de la enfermedad hepdatica mediante escalas prondsticas(174).

Dentro de las escalas prondsticas, la clasificacion de Child-Pugh- el acréonimo
MELD, procedente de las siglas en inglés “Model for end-stage liver disease “- permite
conocer de forma aproximada la situacién de la enfermedad hepatica. Sin embargo
esta clasificacion tiene sus limitaciones y entre ellas, la principal es que no tiene en
cuenta el estado nutricional del paciente. Por otra parte, la estimacién del estado
nutricional de los pacientes con cirrosis es muy dificultosa, ya que suelen presentar

una alteracion del equilibrio hidrico por la alteracidn de la sintesis de proteinas(173).

La malnutricidn es un signo muy comun en los pacientes cirréticos, afectando al
20% de los cirréticos con enfermedad compensada, y hasta al 80% de los pacientes con
cirrosis descompensada, y se presenta como desnutricion caldricoproteica con pérdida

de masa muscular y tejido adiposo(187).

Los estudios de Menderhall y cols. evidenciaron que el 100% de los pacientes

cirréticos muestra signos de desnutricidn y que hasta el 55% de los mismos presenta

desnutricién severa de tipo Kwashiokor y marasmatica(188).
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Del mismo modo, se ha demostrado que respecto a esta afectaciéon nutricional
(aunque es mas frecuente en los estadios avanzados), hasta el 25% de los pacientes
con hepatopatia crénica Child-PugH A presenta desnutricion, que condiciona

claramente un aumento de mortalidad(189).

La malnutriciéon del cirrético es la causa principal de la sarcopenia en este

subgrupo de pacientes con enfermedad hepatica crdnica.

1.4.1. Fisiopatologia

La sarcopenia es el resultado de interacciones complejas que involucran una
nutricién inadecuada con una alteracién de la sintesis de productos de manufactura

hepatica como el glucégeno o la albumina, tal y como se muestra en la figura 5.

Dentro de la fisiopatogenia de la sarcopenia en la enfermedad hepatica,
confluyen los mecanismos propios de la sarcopenia, asi como las condiciones
especificas derivadas de la propia enfermedad hepdatica. Entre ellos destacan:

- Hipermetabolismo: Se han identificado un subgrupo de pacientes hipermetabdlicos
gue segun el estudio consultado varian entre el 11 y el 34%. En ellos el
metabolismo basal expedido ha aumentado en un 20%. No se ha detectado
asociacion de este hipermetabolismo con la etiologia de la cirrosis, el sexo o la
severidad de la enfermedad, pero si que hay evidencia directa de que el aumento
del sistema nervioso simpatico influye produciendo alteraciéon en la circulacién
hepatica, que condicionaria un estado hiperdinamico responsable del estado

hipermetabdlico(190).
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Alteraciones metabdlicas: Producidas principalmente por la propia disfuncién
hepatica, como la resistencia a la insulina, disminucién de la oxidacién de glucosa y
acidos grasos. Estos suelen ser la causa mas importante de progresién de
sarcopenia en los estadios mas avanzados de la enfermedad hepatica(190).
Disminucién y cambios en la ingesta habitual: Sobre todo relacionada con una
alteracion del vaciamiento gastrico y disturbios motores esofagicos. Se producen
asi mismo alteraciones de la percepcidén del sabor. En los casos en los que se
presentan descompensacion edematoascitica por compresion(191).

Bajo apetito: Las sefiales de estimulacion del apetito del hipotalamo en los
pacientes cirréticos se suprimen a través de la regulacidon negativa y la liberacion
de colecistoquinina o secrecion de citoquinas como el factor de necrosis
tumoral(192).

Sintesis y absorcion inadecuada de nutrientes: Las interferencias del ciclo entero-
hepatico dificultan en los pacientes cirréticos la sintesis proteica, a lo que se suma
la incapacidad de almacenar macro y micronutrientes. Al mismo tiempo, la
hipertension portal, con la consiguiente edematizacion, dificultan la absorcién de

nutrientes.
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SATISFACCION PRECOZ:
- Alteraciones del vaciado gastrico
- Ascitis

- Enteropatia de la hipertension portal.
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FIGURA 5: Mecanismos fisiopatolégicos implicados en la sarcopenia del cirrético. Adaptada de

Montano-Loza et al. (193)

1.4.2. Impacto de la sarcopenia en la enfermedad hepatica.

Teniendo en cuenta los datos de un metaandlisis en el que se incluyeron mas
de 4000 pacientes cirréticos, la presencia de sarcopenia en pacientes cirréticos es del
48.1%. Es mas prevalente en hombres que en mujeres; la incidencia en los primeros

llega al 61.6%, mientras que es de un 36% en las mujeres(174).

82



De manera genérica, la sarcopenia es un factor independiente de mal
prondstico en pacientes con cirrosis hepatica, asociandose a una menor supervivencia,
un mayor riesgo de infeccion y una mayor estancia hospitalaria. Se ha estudiado la
posible influencia de la etnia en la sarcopenia, evidenciando diferencias raciales entre

los diferentes grupos estudiados.

Esta revisidn sistematica sugiere que la sarcopenia es un factor independiente
de mal prondstico, independiente de los resultados de las puntuaciones del MELD, el
CHILD, la edad, el sexo, etc. Es importante conocer que la sarcopenia tiene un impacto
mayor en los pacientes con MELD menor de 15 y CHILD-PUGH menor de 8 puntos,
pero no en pacientes con MELD y CHILD-PUGH mas altos, en los que el prondstico de
la enfermedad hepdtica tiene mas peso que la sarcopenia en la mortalidad(194). Estos
datos son comparables con la demostracion empirica de que la pérdida de masa
muscular era predictiva de mortalidad en pacientes con CHILD-PUGH A-B, y que la

causa desencadenante de este aumento de mortalidad son los cuadros sépticos(195).

Analizando pormenorizadamente los datos disponibles sobre el impacto de la
sarcopenia en la enfermedad hepatica, se deduce que la mortalidad disminuye un 22%
en los pacientes con masa muscular normal, y atendiendo al andlisis de subgrupos, que
los pacientes asidticos sarcopénicos tienen un riesgo mayor de mortalidad que los
occidentales. En resumen, la tasa de mortalidad es 3.23 veces mayor en el grupo con

sarcopenia(174).
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Si atendemos a la relacion de sarcopenia e infeccion, se observa que los
pacientes con masa muscular conservada tienen una reduccion del riesgo significativa
del 47% de presentar complicaciones infecciosas(174). El riesgo de padecer sepsis o
infeccion severa es 2.8 veces mayor para el grupo de sarcopenia, sin poder identificar

diferencias raciales significativas en el analisis de subgrupos(189).

De la misma manera, la duracidn de la estancia hospitalaria y el nimero de

estancias en UCI, es significativamente mayor en los pacientes con sarcopenia(173).

La obesidad sarcopénica también es un factor de riesgo en la aparicion de
complicaciones de la enfermedad hepatica. Del mismo modo que la sarcopenia, la
obesidad sarcopénica aumenta tanto a la mortalidad como a la aparicion de
complicaciones infecciosas asi como a la estancia hospitalaria. Tal y como se muestra
en la figura 9, la obesidad sarcopénica y la sarcopenia influyen negativamente en la
supervivencia de los pacientes cirréticos y como se ha comentado previamente, influye
mucho mas en los pacientes con enfermedad hepatica poco avanzada (figura 9A), que

en los pacientes con estadios mds avanzados (Figura9B)(196).
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FIGURA 6: Supervivencia global en dias en pacientes cirréticos de cualquier etiologia, analizado en 4
subgrupos, sanos, obesos, sarcopénicos y obesidad sarcopénica. Grafico adaptado de Hara N, et al.(196)

A. Enfermedad hepdtica poco avanzada. B. Enfermedad hepatica avanzada.

En la asociacién sarcopenia-hepatocarcinoma, a pesar de que los primeros
estudios realizados eran contradictorios, los posteriores estudios epidemioldgicos han
demostrado ampliamente que la obesidad es un factor de riesgo significativo para el
desarrollo del CHC(197). De la misma manera un estudio poblacional, identificé no solo
la obesidad como factor de riesgo, sino también que el bajo peso favorece la aparicion
y el desarrollo de CHC. Tal relacidon paraddjica ha sido ampliamente estudiada,
concluyendo que el indice de masa corporal no es un buen predictor de mortalidad ya
gue no permite evaluar las caracteristicas de composiciéon corporal. De ahi, que el

estudio de la masa muscular, demostrase que tanto en la obesidad como en los
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pacientes con bajo peso, la sarcopenia es el factor relevante en el desarrollo y

progresion del CHC(198)(199).

Estudios sobre la influencia de la sarcopenia en el CHC han demostrado que
esta es un factor independiente en términos de supervivencia, aumentando la

mortalidad y las complicaciones de la enfermedad hepatica de base(200).
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FIGURA 7: Mortalidad asociada a sarcopenia en los pacientes con CHC. (A) Los factores de composicién
corporal que marcan peor prondstico en el CHC se asocian con mas frecuencia a la obesidad y al bajo
peso. (B) Riesgo de mortalidad asociado al nimero de factores de composicidon corporal estudiados.

Figuras adaptadas de Fujiwara N et al. (200).
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1.5. SARCOPENIA EN EL TRASPLANTE HEPATICO

El Unico tratamiento curativo disponible para la cirrosis hepatica es el
trasplante hepdtico. Si bien los modelos de prediccion de mortalidad como el MELD
son de utilidad para la valoracidn pretrasplante, son un mal predictor de supervivencia
postrasplante(201). Ademds los modelos de prediccion de mortalidad no incluyen

numerosos factores que pueden aumentar las complicaciones postoperatorias.

La desnutricién es una complicacidon frecuente de la cirrosis y a menudo
valorada Unicamente mediante consideraciones subjetivas, centrandose en el manejo
de otras complicaciones(202). Desafortunadamente es muy dificil revertir la
desnutricion del cirrdtico previa al trasplante, pero ademas, la desnutricion puede
incluso empeorar durante las primeras semanas después del trasplante, precisando de

meses para conseguir una ganancia lenta y gradual(203).

Se ha demostrado que la sarcopenia es un factor de riesgo en los pacientes en
lista de espera de trasplante hepatico, especialmente en aquellos con un MELD menor
de 15. En el postrasplante, la sarcopenia es un factor de riesgo controvertido, ya que
en algunos estudios no se ha encontrado correlacion entre la sarcopenia y la
mortalidad después del trasplante(204). Sin embargo, los datos acumulados
procedentes de un metaanalisis confirman que la sarcopenia tiene un impacto

negativo en los resultados del postrasplante(205).
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El principal problema detectado en la disparidad de resultados es la
heterogeneidad para definir sarcopenia segun el método empleado y la poblacion
diana estudiada. Es por ello que el Grupo Europeo de Trabajo sobre sarcopenia senald
gue se necesitan mas investigaciones para obtener buenos valores de
referencia(154,206). De hecho, actualmente no se disponen de valores de corte
especificos para pacientes cirréticos claramente establecidos para poblacién espafiola.
En cuanto a los valores de referencia de los valores de medicién de sarcopenia como el
L3SMI y el L3PMI en el trasplante hepatico, las recomendaciones disponibles se han
evaluado en donante vivo y no en pacientes con injerto completo, por lo que los

resultados no son claramente extrapolables a otras poblaciones de estudio(207).

En lo referente a medicién de la sarcopenia en el trasplante hepatico y en
general en la cirrosis hepatica, la literatura da predominio a las mediciones realizadas
mediante TAC con independencia del indice usado, ya que hay muy pocos estudios que
evaluen especificamente estos indices para la poblacién de cirréticos o de
trasplantados hepaticos. Entre los de uso mas frecuente encontramos:

- Area transversal del Psoas sin normalizacién(208).

- Area del psoas normalizado por la altura(209).

- Area muscular y grasa total a nivel de la tercera vértebra lumbar(210).

- L3SMI o indice muscular normalizado por altura al cuadrado de la medida de la
masa muscular a nivel de la tercera vértebra lumbar(154,173). Esta medida es la
mas ampliamente estudiada y reconocida en algunos metaanalisis como la de
mayor precision para el diagndstico de sarcopenia mediante TAC en pacientes con

enfermedad hepdtica(174).
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Si analizamos los datos disponibles de los diferentes estudios sobre la relacion
entre la sarcopenia y el trasplante hepatico, identificamos que la sarcopenia
condiciona un aumento de la mortalidad de los pacientes en lista de espera, siendo
mas frecuente en pacientes con MELD mads bajo (211). No hay datos concluyentes
sobre la relacion de sarcopenia pretrasplante con la supervivencia general después del
trasplante, aunque en practicamente todos los estudios ésta relacidn se asocid de
forma independiente con aumento de complicaciones y mortalidad a corto plazo(212).
De forma global, los datos procedentes de una revision sistematica, confirman que los
pacientes candidatos a trasplante hepatico con sarcopenia se enfrentan a un peor
prondstico, aunque poco se sabe sobre el curso natural de la sarcopenia tras el
trasplante hepatico, precisandose mas estudios sobre este tema para poder llegar a

afirmaciones concluyentes(205).

En el 2017 se publicaron los datos de un estudio que evaluan las
complicaciones postrasplante en relacion con la sarcopenia. Identifican un aumento
significativo de las infecciones en los pacientes sarcopénicos, con una odds ratio de
6.55. Del mismo modo, la ventilacidn mecadnica mayor a 24 horas se asocid
significativamente a pacientes con un MELD mds alto y a la presencia de sarcopenia de
forma independiente(213). Otros parametros estudiados, son la duracién de la
estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI), la estancia hospitalaria y la
mortalidad a los 12 meses. En cuanto a la estancia en UCI, los pacientes mas anosos y
los sarcopénicos son los que registraron una mayor estancia en UCl que los pacientes
no sarcopénicos. Una estancia hospitalaria por encima de los 20 dias es

significativamente mas frecuente en los pacientes sarcopénicos, lo mismo que la
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mortalidad esperada a los 12 meses, donde el riesgo de mortalidad es 2.1 veces mayor

gue en pacientes no sarcopénicos(213).
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2.JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS DE
TRABAJO

La busqueda de nuevos factores de riesgo que impacten de forma significativa
en la supervivencia del trasplante hepatico es de vital interés, sobre todo en los
procedimientos con recursos muy limitados. Esta por tanto, seria una justifiacion

suficiente para realizar el siguiente estudio.

Ademas, la descripcion concienzuda de un factor independiente de la funcidn
hepatica, como es la sarcopenia, puede asegurar una seleccién de candidatos al
trasplante hepatico de forma mas o&ptima, reduciendo las complicaciones y

optimizando los recursos.

En la Regidn de Murcia, donde el trasplante hepatico ha alcanzando una gran
proyeccidn nacional e internacional por el nimero de trasplantes que se realizan y por
el impacto en invetigacion, la identificacion de factores prondstico no bien descritos en
los estudios realizados hasta el momento, es de gran interés para conseguir una

evolucién 6ptima en el postrasplante.

La identificacién de la sarcopenia, asi como la validacion de los valores de
referencia existentes para nuestra poblacién, permitiria optimizar aun mas el

prondstico del hepatocarcinoma y condicionarlo a largo plazo.
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Los estudios realizados sobre sarcopenia, tanto general como en la enfermedad
hepatica, en el hepatocarcinoma e incluso en el trasplante hepatico, estan
desarrollados principalmente en poblacion asiatica, precisando una mejor adecuacién

a la poblacidn occidental.

Todo ello unido a la escasa repercusién econdmica que supone realizarlo,
usando recursos del diagndstico de la patologia de base, asi como la existencia de un
tratamiento eficaz basado en nutricion rica en aminoacidos de cadena larga, ponen de

manifiesto la importancia del estado muscular en la evolucion del paciente hepatico.

2.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

“La sarcopenia pretrasplante en los pacientes trasplantados por
hepatocarcinoma condiciona un peor prondstico a corto y medio plazo, influyendo de

forma negativa en la supervivencia”
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3.0BJETIVOS

OBIJETIVO PRIMARIO: Evaluar la influencia de la sarcopenia pretrasplante en

los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma en la aparicion de

complicaciones a corto plazo (< 120 dias), medio plazo (1 afio

postrasplante) y a largo plazo (> 1 afio) y su impacto en la supervivencia

global.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Identificar factores de riesgo concomitantes asociados a un peor
prondstico en pacientes sarcopénicos trasplantados por
hepatocarcinoma.

o Poner de manifiesto el interés del estudio de la sarcopenia en los
pacientes en lista de espera de trasplante.

o Evaluar comparativamente el rendimiento de dos indices de
sarcopenia, el SMI (Skeletal Muscle Index) y el PMI (Psoas Muscle
Index) en la evaluacidn del paciente en lista de espera de trasplante
hepatico por hepatocarcinoma.

o Evaluar la necesidad de incluir en el protocolo pretrasplante del

paciente con Hepatocarcinoma el estudio de la Sarcopenia.
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4. MATERIALY METODOS

4.1.POBLACION DE ESTUDIO Y DISENO

Se realizd un estudio retrospectivo, seleccionando 189 pacientes, de los 835
trasplantes realizados, de forma secuencial que habian sido sometidos a trasplante
hepatico por hepatocarcinoma en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
entre el 1 de enero de 2000 y el 1 de enero de 2017. Se considera criterio de inclusién
a todo paciente trasplantado por hepatocarcinoma en el periodo estudiado, con
independencia de su procedencia. Consideramos criterios de exclusion que el paciente
no disponga de estudio pretrasplante mediante tomografia computarizada en los
cuatro meses previos a su inclusién en la lista de espera de trasplante, o en el caso de
tenerlo, que no se pudiese disponer de las imagenes para hacer el estudio de
sarcopenia a nivel de L3. Dados los criterios de seleccién de pacientes, se incluyeron
189 pacientes de los 189 pacientes trasplantados por hepatocarcinoma en el periodo
de estudio. En todos los pacientes seleccionados se comprobd que disponian de una
tomografia axial computarizada en los cuatro meses antes del trasplante para poder

realizar el estudio de la sarcopenia.

4.2. TECNICAS DE MEDIDA SARCOPENIA

La medida de la sarcopenia se ha analizado de forma retrospectiva mediante la
utilizacion del programa de manejo de imagenes denominado “Imagel”, desarrollado
por el Instituto americano de salud, de dominio publico y de acceso a través de
internet(206). Este programa ha sido ampliamente validado para estudios de

sarcopenia.
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Para la obtencién de una medida adecuada, se selecciond una seccidn
transversal en el TAC cerca del disco intervertebral entre el nivel de la tercera y la
cuarta vértebra lumbar, incorporando la referencia de escala en cada imagen. Para
homogeneizar la toma de medidas en el TAC, cada imagen incorpora una referencia de
escala que equivale a 1 centimetro en el corte realizado. Una vez tomada la escala de
la medida de referencia, se procede a la medicién del drea de la musculatura de forma
semiautomatica usando el modulo bidimensional con seleccion del drea intuitiva. La
seleccion de area intuitiva es una herramienta que incorpora el programa que permite
seleccionar el limite del drea estudiada de forma mas precisa que a mano alzada. Las
cuantificaciones de las areas de estudio han sido realizadas por el mismo operador, el
propio doctorando, tras un periodo de aprendizaje en radiologia, obteniendo 2
medidas principales, el Area del musculo esquelético total a nivel de la tercera
vértebra lumbar o Skeletal Muscle Area (L3SMA) y el area total de los musculos psoas a
nivel de esta vértebra lumbar o Psoas Muscle Area (L3PMA). Estas medidas son la base
para el cdlculo de los indices normalizados por el cuadrado de la altura, denominados

Skeletal Muscle Index (L3SMI) y el Psoas Muscle Index (L3PMI).

Para la clasificacion de la sarcopenia se usaron los puntos de corte establecidos
por los investigadores Prado et al., ampliamente aceptados cientificamente, haciendo
las pertinentes distinciones por sexo y raza previamente establecidas en la literatura

cientifica (214).
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Se considera sarcopenia en valores seccionales de L3SMI por debajo de 52.4
cm2/m2 en hombres, y 38.5 cm2/m2 en mujeres. Los puntos de corte para considerar
Sarcopenia mediante el area del psoas son de 800mm2 en hombres y 380mm 2 en

mujeres.

4.3.MANEJO PRE y POSTOPERATORIO

El analisis retrospectivo de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma
comienza desde su inclusion en lista de espera, recogiendo inicialmente los datos de
filiacion, la edad, el sexo, el grupo sanguineo, la etiologia de la enfermedad hepatica,

las caracteristicas tumorales, asi como las comorbilidades pretrasplante.

Se incluyen datos analiticos procedentes del ultimo control previo al trasplante
disponible, asi como la presencia de alteraciones de la enfermedad hepatica,
calculando los principales indices prondstico disponibles, Child-Pugh, MELD, MELD-Na,

AST/ALT, APRI y FIB-4. Incorporamos las caracteristicas del donante.

El estudio restrospectivo del periodo postrasplantes incluye la recogida de
complicaciones durante tres periodos:

- Un primer periodo, que comprende el postrasplante inmediato, definido en los
primeros 120 dias. En este periodo se incluye el tiempo en UCI, el tiempo de
ventilacién mecanica, duracién del ingreso, reingresos y complicaciones
postoperatorias.

- Un segundo periodo, el postrasplante a medio plazo, definido por el periodo

comprendido entre el tercer mes y el primer afio postrasplante.

96



En el postrasplante tardio, definido en el periodo de tiempo superior a un afio
tras el trasplante. En este periodo se recogen de igual modo, las complicaciones

del postrasplante tardio, la existencia o no de exitus y la causa del mismo.

4.4.DEFINICIONES

L3SMI: indice obtenido tras dividir el area muscular esquelética total a nivel de
la base de la tercera vértebra lumbar por el cuadrado de la altura. Se considera
sarcopenia en valores seccionales de L3SMI por debajo de 52.4 cm2/m2 en
hombres, y 38.5 cm2/m2 en mujeres.

L3PMA: Area del psoas a nivel de la base de la tercera vértebra lumbar. Los
puntos de corte para considerar Sarcopenia mediante el area del psoas son de
800 mm2 en hombres y 380 mm2 en mujeres.

L3PMI: Indice obtenido tras dividir el drea del psoas a nivel de la tercera
vértebra lumbar por el cuadrado de la altura. Este indice es poco utilizado para
el seguimiento de la sarcopenia. Sus valores de referencia no estan claramente
definidos en la literatura cientifica.

indice de Child-Pugh: sistema de estadificacién usado para evaluar el
prondstico de la enfermedad hepdtica crdnica, en tres estadios A, B y C, que
predicen la posibilidad de supervivencia en un afio, 100%, 85% y 45%
respectivamente.

indice MELD: Sistema de puntuacién para medir la severidad de la enfermedad
hepatica crdnica, especialmente sensible para predecir la posibilidad de muerte

dentro de los 3 meses siguientes. Se calcula segun la siguiente formula
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MELD = 3.78(Ln Bilirrubina total (mg/dl)) + 11.2 (Ln INR) + 9.57 (Ln

Creatinina (mg/dl)) + 6.43
ndice MELD-Na: Modificacién de la clasificacion MELD que incorpora el sodio
para predecir con mayor precision la mortalidad en los 3 meses siguientes. Se
calcula segun la siguiente formula:

MELD Na = MELD — Na — (0.025*MELD*(140-Na)) + 140
Indice AST/ALT: indice analitico calculando el cociente entre AST y ALT, valores
por encima de 1 de este indice. Marcarian alto riesgo de cirrosis hepatica.
Indice APRI: Se calcula utilizando la elevacién de AST y el recuento de plaquetas
por mm3 dividido entre 1000. APRI ha sido disefiado para detectar fibrosis
significativa y cirrosis y sugiere puntos de corte para fibrosis significativa > 1 y
para cirrosis > 1,5. La sensibilidad y especificidad de APRI con un punto de corte
> 1,5 para cirrosis fue 0.94, 76, y 72%, respectivamente.
Indice FIB-4: Es un algoritmo que utiliza el recuento de plaquetas, niveles de
ALT, AST, y la edad con valores de corte dual. Para el diagndstico de fibrosis
avanzada, el punto de corte es de 1,45, dando un area bajo la curva ROC de

0,87, con una sensibilidad del 74 % y una especificidad del 71 %.
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4.5.ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se incluyeron en una base de datos Excel extraida directamente de
los registros de pacientes trasplantados en nuestro centro y los registros de
seguimiento realizados por Hepatologia tras el trasplante. La base de datos depurada
se exportd al programa SPSS 22.0 para su analisis estadistico. Las variables cualitativas
se compararon mediante Chi-cuadrado y las cuantitativas mediante el calculo del
coeficiente de correlacidn (Spearman o Pearson segun la distribucién normal o no de la

muestra).

La comparacidon de variables cuantitativas frente a variables dicotdmicas se
realizd mediante el test de t-student o la U-Mann-Whitney. El andlisis multivariante se
llevd a cabo mediante andlisis de Regresion Logistica binaria. El nivel de significacion
estadistica se establece en el presente estudio, segun los cdnones cientificos en
p<0.05. Para el andlisis de supervivencia se construyen curvas de Kaplan-Meier y se

analiza la diferencia mediante el valor p de Wicolxon.
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5.RESULTADOS

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.

La muestra final del estudio se ha constituido con el total de los 189 pacientes
sometidos a trasplante hepdtico por hepatocarcinoma, no presentandose ninguna
exclusién, de los cuales un 18% son mujeres y un 82% hombres, con edades
comprendidas entre los 18 y 75 afios con un promedio de 58 afos (DT = 8,4). En la
Figura 8 se muestra la distribucién de pacientes trasplantados hepaticos segun la
presencia de sarcopenia, en la que se observa que el 42.9% de los pacientes
presentaron sarcopenia previa al trasplante hepdtico con una media de L3SMI de

40,59 (DE=7,98), frente al 57,1% de los pacientes que no la presentaban.

ED No (n=108)
2 Si(n=81)

FIGURA 8: Distribucidén de pacientes segln la presencia/ausencia de sarcopenia en el momento del

trasplante.
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En la tabla 4 se describen las caracteristicas basales de la muestra con las
variables sexo, edad, grupo sanguineo, etiologia de la cirrosis, nUmero de tumores,
volumen tumoral, cumplimiento de los criterios de Mildan y el numero de
procedimientos previos para toda la muestra y segun el diagndstico de sarcopenia, asi
como el resultado de las pruebas realizadas para comparar las variables anteriormente
mencionadas entre los pacientes sin y con sarcopenia. De forma general podemos
observar que un 82% de los pacientes incluidos en el estudio son varones, con una
edad media de 57,97 aiios, predominantemente del grupo 0 y A, siendo las principales
causas de hepatopatia cronica la infeccidn por el virus de la hepatitis C y el alcohol. De
la misma manera, se exponen las caracteristicas del hepatocarcinoma, con una media
de numeros de tumores de 1,68 (DT 1,18) y un volumen medio de 4,85 cm3 (DT 2,58),
que en el momento del diagndstico un 67,7% de los pacientes cumplian criterios de
Milan, con una media de 1,2 (DT 0,79) procedimientos realizados para disminuir el
volumen tumoral previo al trasplante, el resto de pacientes que no cumplian criterios
de Milan, cumplian criterios expandidos para el trasplante hepatico. En la misma tabla,
se incluyen los datos descriptivos de la poblacién con diagndstico de sarcopenia, en las
gue las principales caracteristicas estudiadas no difieren de forma significativa de la

poblacién general.
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57,97 58,56 57,19  t(187)=1,107 0,27
(8,43) (6,9) (10,11)
1,68 (1,18) 1,55 1,86(1,39) t(187)=-1,847 0,066
(0,97)
4,85 (2,58) 4,74 5,01(2,78) t(187)=-0,712 0,478
(2,42)
_ 1,26 (0,79) 1,23  1,31(0,74) t(187)=-0,665 0,507
(0,83)

TABLA 4: Descriptivo y comparativo variables sexo, edad, grupo sanguineo, etiologia de la cirrosis,
nimero de tumores, volumen tumoral, cumplimiento de los criterios de Mildn y el ndmero de

procedimientos previos segun diagndstico de sarcopenia. (DT Desviacidn Tipica)

En la tabla 5, se presentan de forma descriptiva la presencia de comorbilidades
previas al trasplante hepatico en la poblacién estudiada, evidenciando que el 31,2% de
los pacientes incluidos presentaron diabetes mellitus, un 29,1% presentaron
enfermedades cardiovasculares como cardiopatia, hipertension, etc. La presencia de

enfermedad cerebrovascular (5,8%), la enfermedad pulmonar crénica (12,2%) y la
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enfermedad renal crénica (5,8%), fueron comorbilidades poco frecuentes en el

pretrasplante de pacientes por hepatocarcinoma.

Del mismo modo, si analizamos de forma descriptiva la presencia de
comorbilidades en los pacientes sarcopénicos especificamente, se evidencié que no

existieron diferencias significativas con la poblacidon general estudiada en ningln item

estudiado.

No Si X2(1) p-valor
_ 2,236 0,135
_ 130 (68,8) 79 (73,1) 51 (63)
_ 59 (31,2) 29 (26,9) 30 (37)
_ 1,231 0,267
_ 134 (70,9) 80 (74,1) 54 (66,7)
_ 55 (29,1) 28 (25,9) 27 (33,3)
_ 0,032 0,858
_ 178 (94,2) 102 (94,4) 76 (93,8)
_ 11 (5,8) 6 (5,6) 5(6,2)
_ 166 (87,8) 92 (85,2) 74 (91,4)
_ 23(12,2) 16 (14,8) 7 (8,6)
_ 1,158 0,282
_ 178 (94,2) 100 (92,6) 78 (96,3)
_ 11 (5,8) 8(7,4) 3(3,7)

TABLA 5: Descriptivo y comparativo de las comorbilidades pretrasplante en la poblacién general y seguin

el diagnéstico de sarcopenia.

103



En la tabla 6 se representan de forma descriptiva las caracteristicas analiticas

pretrasplante de los pacientes incluidos en el estudio y el estudio comparativo de la

poblacién sarcopénica, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre

las dos poblaciones.

64,17 (57,57)
55,55 (41,92)
1,71 (2,19)
3,45 (0,69)
74,64 (15,14)
104,27 (62,62)

5102,28 (2053,1)
2987,09 (1412,91)

889,04 (5590,9)
0,9 (0,29)

137,6 (4,5)

1,26 (0,23)
35,45 (13,9)

154,5 (46,63)

66,03 (60,26)
58,72 (45,38)
1,78 (1,88)
3,46 (0,68)
73,77 (16,2)
106,26 (65,02)

5165,57
(2019,78)
3105,09
(1483,53)
668,11 (2912,39)

0,88 (0,26)
137,86 (4,1)
1,28 (0,26)
35,8 (14,31)

155,46 (48,45)

No

61,7 (54,05)
51,32 (36,65)
1,61 (2,55)
3,43 (0,7)
75,79 (13,6)
101,63 (59,56)

5017,89 (2106,37)
2829,75 (1305,29)

1183,61 (7871,35)
0,93 (0,32)
137,25 (4,99)

1,25 (0,18)

34,99 (13,4)

153,21 (44,35)

TABLA 6: Descriptivo y comparativo de las caracteristicas analiticas pretrasplante.

Si

0,51
1,203
0,527

0,26

-0,908
0,501

0,488

1,328

-0,626
-1,021
0,928
1,023
0,395

0,328

0,186

0,532
0,308
0,355
0,308
0,693

0,743

En la tabla 7 se presentan las caracteristicas de los principales indices de

valoracién de la enfermedad hepatica pretrasplante evidenciando que un 42,9% de los

pacientes presentaban ascitis, un 25,9% habia presentado encefalopatia y un 38,1%

presentaron varices esofagicas. En cuanto a las clasificaciones clinicas frecuentemente

utilizadas para la valoracion de la hepatopatia, la media de la clasificacidon Child-Pugh

es de 7,02 (DT 1,71), de la misma manera la media Clasificacién MELD y MELD-NA es
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de 10,95 (DT 3,64) y 12,94 (DT 4,75) respectivamente. La distribucién de los pacientes
segun la clasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) presentaba un 61,3% en
estadio incial (A), un 28,2% en estadio avanzado (B) y un 10,4% en estadio avanzado
(C). Otros indices menos utilizados para el estudio de la enfermedad hepatica, como el
indice AST/ALT, el APRIy el FIB-4, arrojaron valores medios de 1,25 (DT 0,57), 2,42 (DT

2,52)y 6,34 (DT 5,23) respectivamente.

No Si
¥2(1) =1,217 0,27

108 (57,1) 58 (53,7) 50(61,7)

81 (42,9) 50 (46,3) 31(38,3)
¥2(1)=0,113 0,737

140 (74,1) 79 (73,1) 61 (75,3)

49 (25,9) 29 (26,9) 20 (24,7)
x2(1) =0,12 0,729

117 (61,9) 68 (63) 49 (60,5)

72 (38,1) 40 (37) 32(39,5)
7,02 (1,71) 7,16 (1,71) 6,84 (1,71) t(187) = 1,267 0,207
10,95 (3,64) 11,17 (3,79) 10,67 (3,44) t(187) = 0,934 0,351

12,94 (4,75) 12,93 (4,75) 12,96 (4,77) t(187) =-0,053 0,958

¥2(2) = 8,22 0,042

26 (13.7) 9 (9) 17 (19.1)
100 (52.9) 55 (55) 45 (50.5)
46 (24.3) 31 (31) 15 (16.8)
17 (8.9) 5 (5) 12 (13.4)
1,25 (0,57) 1,24(0,59) 1,26 (0,53) t(187) =-0,307 0,759
2,42 (2,52) 2,45(2,43) 2,39(2,64) t(187) = 0,145 0,885
6,34 (5,23) 6,23 (4,48) 6,48 (6,11) t(187) =-0,325 0,746

TABLA 7: Descriptivo y comparativo de las caracteristicas e indices propios de la hepatopatia en

poblacién general y en poblacién con sarcopenia.
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De la misma manera como se muestra en la tabla 7, si comparamos los
resultados de los distintos indices de funcién hepatica, asi como las caracteristicas
clinicas especificas de la hepatopatia, no identificando diferencias estadisticamente
significativas entre la poblacién general y la poblacién de sarcopénicos. Asi mismo, se
incorporan datos de los pacientes segin su estadio al diagnostico del

hepatocarcinoma, segun la clasificacion BCLC.

En cuanto a las caracteristicas del trasplante, asi como las caracteristicas
principales del donante y de la inmunosupresidon en el postrasplante inmediato, se
recogen de forma especifica en la tabla 8. En ella se evidencia que solo 2 de los 198
pacientes han recibido un doble trasplante hepatorrenal. El perfil de donante mas
frecuente es el de donante masculino (62,2%) que fallecid6 por enfermedad
cerebrovascular con una edad media de 66,7 (DT 15), procedente principalmente de
donaciones realizadas en la Regiéon de Murcia (69,8%). El patrén de inmunosupresién
mas frecuente es la combinacién de Tacrolimus como primer inmunosupresor (73,5%)

junto con micofenolato (52,9%).

De igual modo que todas las caracteristicas estudiadas previamente, no existen

diferencias estadisticamente significativas entre la poblacidon general y la poblacién de

pacientes sarcopénicos en lo que a caracteristicas del trasplante se refiere.
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187 (98,9)
2(1,1)

128 (67,7)
1(0,5)
9(5,7)
1(0,5)

15(7,9)
35 (18,5)
66,7 (15)

70 (37,8)
115 (62,2)

57 (30,2)
132 (69,8)
5,02 (2,45)

88 (46,6)
74 (39,2)

5(2,7)
22 (11,6)

93 (49,2)
96 (50,8)

50 (26,5)
139 (73,5)

100 (52,9)
89 (47,1)

100 (52,9)

No Si
107 (99,1) 80 (98,8)
1(0,9) 1(1,2)
75 (69,4) 53 (65,4)
1(0,9)
7 (6,5) 2(2,5)
1(1,2)
3(2,8) 12 (14,8)
22(20,3) 13(16)
65,8 (15,8) 67,9 (13,9)
43 (39,8) 27 (35,1)
65 (60,2) 50 (64,9)
33 (30,6) 24 (29,6)
75 (69,4) 57 (70,4)
4,95 (2,29) 5,12 (2,65)
49 (45,4) 39 (48,1)
45 (41,7) 29 (35,8)
3(2,8) 1(2,4)
11 (10,2) 11 (13,6)
55 (50,9) 38 (46,9)
53 (49,1) 43 (53,1)
39 (36,1) 11 (13,6)
69 (63,9) 70 (86,4)
62 (57,4) 38 (46,9)
46 (42,6) 43 (53,1)
62 (57,4) 38 (46,9)

x2(1) = 0,04

Xx2(10) =
16,31

t(187) =-0,96
¥2(1) = 0,43

x2(1) = 0,02

t(187) =-0,47

x2(4)=2,8

x2(1)=0,3

¥2(1) = 12,08

¥2(2) = 3,63

1

0,837

0,091

0,341
0,511

0,891

0,64

0,593

0,585

0,001

0,163

TABLA 8: Descriptivo y comparativo de las principales variables del trasplante en poblacién general y en

poblacién con sarcopenia.
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5.2. ANALISIS DE L3PMA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA.

En la tabla 9 se muestran los indices de validez diagndstica (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos) con sus intervalos de confianza al 95% de la medida

de la sarcopenia abreviada L3PMA con respecto a la medicién convencional L3SMI

(gold standar) en nuestra poblacién.

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo + Valor predictivo -

L3PMA 63,0 (51,8-74,1) 86,1(79,1-93,1) 77,3 (66,4-88,1) 75,6 (67,6-83,6)

TABLA 9: indices de validez diagndstica de L3PMA con respecto a L3SMI. (IC: Intervalo de confianza)

El indice de validez o proporcién de pacientes clasificados correctamente por la

prueba L3PMA es del 76,1% (I.C. 95%: 69,85 - 82,53).

5.2.1 Anadlisis de Curvas ROC en Mujeres.

Se estudian especificamente los puntos de corte ideales para la prueba L3PMA

en mujeres. Se muestran especificamente en el andlisis estadistico de la tabla 10.

|

281,000 1168,000 565,606 236,274

|

20 61%
13 39%
0,394 39%

TABLA 10 (A y B) Analisis estadistico del valor L3PMA en Mujeres.
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Tal y como se muestra en la figura 9, si se selecciona como valor de corte 421

mm?2, el area bajo la curva (AUC) es de 0,946, ajustandose a la significacion estadistica

con p<0,0001.

Curva ROC / 421 / AUC=0,946

Tasa de verdaderos positivos
(Sensibilidad)

0,2

Tasa de falsos positivos (1 - Especificidad)

0,4

0,6

0,8

FIGURA 9: Curva ROC para el valor 421 mm2 en mujeres.

421
281,000
299,000
328,000
329,000
330,000
344,000
360,000
364,000
367,000
400,000
403,000
417,000
455,000
490,000
496,000
507,000
517,000
533,000
620,000
633,000

Sensibilidad
0,077
0,231
0,308
0,385
0,462
0,538
0,615
0,692
0,769
0,846
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923
0,923

Especificidad
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
0,950
0,900
0,850
0,800
0,750
0,700
0,650
0,600
0,500

VPP
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
0,923
0,857
0,800
0,750
0,706
0,667
0,632
0,600
0,545

VPN
0,625
0,667
0,690
0,714
0,741
0,769
0,800
0,833
0,870
0,909
0,952
0,950
0,947
0,944
0,941
0,938
0,933
0,929
0,923
0,909

S+E
1,077
1,231
1,308
1,385
1,462
1,538
1,615
1,692
1,769
1,846
1,923
1,873
1,823
1,773
1,723
1,673
1,623
1,573
1,523
1,423

Precision
0,636
0,697
0,727
0,758
0,788
0,818
0,848
0,879
0,909
0,939
0,970
0,939
0,909
0,879
0,848
0,818
0,788
0,758
0,727
0,667

109



645,000 0,923 0,450 0,522 0,900

659,000 0,923 0,400 0,500 0,889
711,000 0,923 0,350 0,480 0,875
753,000 0,923 0,300 0,462 0,857
756,000 1,000 0,300 0,481 1,000
826,000 1,000 0,250 0,464 1,000
859,000 1,000 0,200 0,448 1,000
929,000 1,000 0,150 0,433 1,000
976,000 1,000 0,100 0,419 1,000
992,000 1,000 0,050 0,406 1,000
1168,000 1,000 0,000 0,394

1,373
1,323
1,273
1,223
1,300
1,250
1,200
1,150
1,100
1,050
1,000

TABLA 11: Analisis ROC para identificacién de punto de corte para L3PMA en Mujeres.

0,636
0,606
0,576
0,545
0,576
0,545
0,515
0,485
0,455
0,424
0,394

En el estudio de analisis de la Curva ROC para el punto de corte, observamos

qgue se obtiene una precision del 97% si seleccionamos como punto de corte valores

menores o iguales a 403 mm2, haciéndose estadisticamente significativo valores

menores o iguales a 421 mm?2. En la tabla 19 se muestran para cada uno de los valores

de umbral posibles, el valor de los diversos indices de desempeiio.

De la misma manera se obtienen los resultados del valor AUC como su intervalo

de confianza. Se realiza la prueba bilateral de comparacion del AUC con 0.5,

obteniendo una prueba muy potente ya que el AUC es significativamente diferente a

0.5, tal y como se muestra en la tabla 12.

Area debajo de la curva (AUC):

AUC Error estandar Limite inferior (95%)
0,946 0,070 0,810

Comparacion de la AUC con 0.5:

Diferencia 0,446
z (Valor observado) 6,419
z (Valor critico) 1,960
valor-p (bilateral) <0,0001
alfa 0,05

Limite superior (95%)

1,000

TABLA 12: Area bajo la curva (AUC), asi como su intervalo de confianza para valores L3PMA en mujeres.
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Tal y como representamos en la figura 10 en el grafico de decisiones y las

graficas de cruce sensibilidad y especificidad, en la que evidenciamos una correcta

clasificacién de la mayoria de las pacientes sarcopénicas.

== Sensibilidad —a— Especificidad

100%
|
a0 Ilf
80%
70%
60% mFN
X 50%
0% nFP
30% mVN
20% mVpP
10%
0%
281 328 344 367 417 496 533 633 711 826 976
421
Sensibilidad y especificidad / 421
T
©
=)
L
=
o
[}
o
(7]
w
~
T
©
S
o
.6 0 T T T T -:
S 200 400 600 800 1000 1200 1400
@ 421

FIGURA 10: Analisis ROC para el valor 421 mm2 en mujeres. Grafico de decisiones y Grafica de cruce

S/E. FN (falsos negativos), FP (Falsos positivos), VN (verdaderos negativos), VP (Verdaderos negativos)
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5.2.2 Andlisis de Curvas ROC en Hombres.

Se estudian especificamente los puntos de corte ideales para la prueba L3PMA
en hombres de nuestra poblacién. Se muestra especificamente en el analisis

estadistico de la tabla 13.

|

_ Observaciones Minimo Maximo Media Desv. tipica
_ 154 277,600 1449,000 869,949 235,357
L]

B

_ Frecuencia %

NO SARCOPENIA 86 56%

|SARCOPENIA 68 44%

TABLA 13 (A y B). Analisis estadistico del valor L3PMA en Hombres.

Curva ROC / 790 / AUC=0,743

0 &2 t t t t

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Tasa de falsos positivos (1 - Especificidad)

Tasa de verdaderos positivos (Sensibilidad)

FIGURA 11: Curva ROC para el valor 790 mm2 en hombres.
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790 Sensibilidad Especificidad VPP VPN S+E Precisidn

747,700 0,529 0,919 0,837 0,712 1,448 0,747
748,000 0,529 0,907 0,818 0,709 1,436 0,740
752,000 0,529 0,895 0,800 0,706 1,425 0,734
753,000 0,559 0,895 0,809 0,720 1,454 0,747
779,000 0,574 0,895 0,813 0,726 1,469 0,753
780,000 0,588 0,895 0,816 0,733 1,484 0,760
783,000 0,588 0,884 0,800 0,731 1,472 0,753
788,000 0,588 0,872 0,784 0,728 1,460 0,747
792,000 0,588 0,860 0,769 0,725 1,449 0,740
795,000 0,603 0,860 0,774 0,733 1,463 0,747
797,000 0,603 0,849 0,759 0,730 1,452 0,740
799,000 0,603 0,837 0,745 0,727 1,440 0,734
803,000 0,603 0,826 0,732 0,724 1,429 0,727
806,000 0,603 0,814 0,719 0,722 1,417 0,721
808,000 0,603 0,802 0,707 0,719 1,405 0,714
817,000 0,603 0,779 0,683 0,713 1,382 0,701
819,000 0,603 0,756 0,661 0,707 1,359 0,688
830,000 0,603 0,744 0,651 0,703 1,347 0,682

TABLA 14: Analisis ROC para identificaciéon de punto de corte para L3PMA en Hombres.

En el estudio de analisis de la Curva ROC para el punto de corte, observamos
qgue se obtiene una precision del 76% si seleccionamos como punto de corte valores
menores o iguales a 780 mm2, haciéndose estadisticamente significativo valores
menores o iguales a 790 mm2. En la tabla 14 se muestran para cada uno de los valores

de umbral posibles, el valor de los diversos indices de desempeiio.

De la misma manera se obtienen los resultados del valor AUC como su intervalo
de confianza. Se realiza la prueba bilateral de comparacion del AUC con 0.5,
obteniendo una prueba muy potente ya que el AUC es significativamente diferente a

0.5, tal y como se muestra en la tabla 15.
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Error Limite inferior Limite superior
estandar (95%) (95%)

0,243
5,222
1,960
<0,0001
0,05

TABLA 15: Area bajo la curva (AUC), asi como su intervalo de confianza para valores L3PMA en Hombres.

Analizando especificamente el AUC para los valores de L3PMA en hombres
identificamos que un valor por debajo de 790 mm?2 identifica con una precisién del
76% a los pacientes sarcopénicos masculinos. Atendiendo a estos valores y
comparandolos con los previamente establecidos, de 800 mm2, no existe diferencia
estadisticamente significativa, pero mejora la identificacién de la sarcopenia en

nuestra muestra, tal y como se recoge en la figura 12.
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

277,6 575 679 783 847 903 962 1077 1215

790

%

Sensibilidad y especificidad / 790

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

Sensibilidad / Especificidad

0,1

0 500 1000 1500 2000

== Sensibilidad —&— Especificidad

FIGURA 12: Anélisis ROC para el valor 790 mm2 en hombres. Grafico de decisiones y Grafica de cruce

S/E. FN (falsos negativos), FP (Falsos positivos), VN (verdaderos negativos), VP (Verdaderos negativos).

5.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

En la tabla 16 se muestra el resultado de la regresién de Cox realizada para
determinar el riesgo que tuvo la sarcopenia sobre la supervivencia a los tres y doce
meses, respectivamente, ajustando el modelo segun el sexo, edad, etiologia, nimero

de tumores, volumen tumoral, criterios de Milan, nimero de procedimientos, CHILD,
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MELD, MELD-NA y BCLC. A los tres meses del trasplante, la sarcopenia mostré un
efecto significativo sobre la mortalidad, de forma que, los pacientes con sarcopenia
tienen 9,68 veces mas probabilidad de morir que los pacientes sin sarcopenia. A los
doce meses del trasplante, la sarcopenia siguid mostrando el efecto significativo sobre
la supervivencia, de forma que los pacientes sarcopénicos tienen 9,45 veces mas
probabilidad de morir que los pacientes sin sarcopenia. Por tanto, la sarcopenia
disminuye significativamente la probabilidad de supervivencia tanto a los 3 meses
como a los 12 meses del trasplante. La supervivencia a los 3 meses es del 78,4% en
pacientes con sarcopenia frente al 96,8% de los pacientes sin sarcopenia en el
momento del trasplante, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.006).
De igual modo, la supervivencia al afio de los pacientes sarcopénicos es de 26,8%,
frente al 85,2% de los pacientes no sarcopénicos, existiendo una diferencia

estadisticamente significativa con una p<0.001, tal y como se muestran en la figura 13

y tabla 16.
3 meses 12 meses
HR (1C95%) p-valor HR (1C95%) p-valor
Sarcopenia
No Ref. Ref.
Si 9,68 (1,92 - 48,91) 0,006 9,45 (3,21 -27,83) < 0,001

TABLA 16: Regresion de Cox. (IC intervalo de confianza.)
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FIGURA 13: Supervivencia segun la presencia de sarcopenia en el momento del trasplante. (A) A los 3

meses. (B) A los 12 meses.
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Para determinar el efecto de las variables de prediccién de mortalidad en la
enfermedad hepatica y de la sarcopenia en el exitus se realizd un modelo de regresién
logistica multivariante en dos pasos. En el primer paso se incluyeron las variables de

evaluacién hepatica y en el segundo paso se incluyd la sarcopenia (Tabla 17).

En el primer paso, el MELD-NA mostré un efecto significativo en la prediccion
del exitus de forma que, a medida que aumenta el valor de la variable, la probabilidad
de exitus aumenta (OR = 1,28, p = 0,001). Con la introduccidon en el modelo de la
sarcopenia (22 paso), las variables que mostraron un efecto significativo fueron: la
MELD-NA, de forma que, a medida que aumenta el valor de la variable, la probabilidad
de exitus aumenta (OR = 1,25, p = 0,004); y el FIB 4 que de forma paraddjica , a medida
gue aumenta su valor disminuye la probabilidad de exitus (OR = 0,84, p = 0,03) y la
sarcopenia. Por tanto a medida que el MELD-NA se incrementa, los pacientes con
sarcopenia tienen 4,18 veces mas probabilidad de morir que los pacientes sin

sarcopenia (p < 0,001).

Con respecto a la evaluacidon del modelo completo (paso 2), la prueba de
significacion del modelo muestra que éste es significativo y que por tanto el modelo de
regresion logistica es vélido (x3(7) = 42,29, p < 0,001), con un buen ajuste (prueba de
Hosmer y Lemeshow: (x%(8) = 2,476, p = 0,963)). Observando la tabla de clasificacion, el

modelo obtenido clasifica correctamente, de forma global, al 69,3% de los pacientes.
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OR (IC 95%) p-valor OR (IC 95%) p-valor

_ 0,83 (0,66 - 1,04) 0,111 0,86 (0,68 - 1,10) 0,226
_ 0,89 (0,74 - 1,06) 0,189 0,93 (0,77 - 1,13) 0,473
_ 1,28 (1,11 - 1,48) 0,001 1,25 (1,07 - 1,46) 0,004
_ 0,63 (0,32 - 1,26) 0,193 0,59 (0,28 - 1,24) 0,162
_ 1,19 (0,93 - 1,54) 0,169 1,25 (0,96 - 1,62) 0,103
_ 0,87 (0,75 - 1,01) 0,069 0,84 (0,72 - 0,98) 0,03
_ 4,18 (2,13 - 8,19) < 0,001

TABLA 17: Modelo regresion logistica multivariante en la prediccién del exitus. (IC intervalo de

confianza)

5.4.ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SARCOPENIA

5.4.1. Evaluacion a los 3 meses

Evaluando el impacto de la sarcopenia a los 3 meses, tal y como se recoge en la
Tabla 18 (A y B), se identificé que, aunque el numero de eventos es mayor en los
pacientes sarcopénicos de forma general, solo se ha alcanzado la significacion
estadistica en el tiempo de ventilacion mecanica, el nimero de reingresos, las
complicaciones infecciosas, la presencia de complicaciones isquémicas hepaticas y la
aparicion de eventos cerebrovasculares. El exitus durante los 3 primeros meses

postrasplante se asociaba de forma muy significativa a la presencia de sarcopenia.
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No Si
Tl e e
B e e
fle L men e
s v e
B 0 30
B <c0 ssoe
- R 8 (54
Cs . wey s
Tl wes s
L
e woen s
Ls L mme s
Che e e
I 0 569

t(187) = -1,588
t(187) =-2,735
t(187) = -0,322

t(187) = 2,065

x2(1) = 19,244

x2(1) = 0,097

¥2(1) = 0,346

¥2(1) = 1,997

x2(1) = 13,245

x2(1) = 0,559

¥2(1) = 0,364

TABLA 18-A: Andlisis de los eventos estudiados a los 3 meses del trasplante.

1

0,114
0,007
0,748

0,04

<0,001

0,755

0,015

0,158

<0,001

0,455

0,546
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No

103 (95,4)
5(4,6)

102 (94,4)
6(5,6)

108 (100)

101 (93,5)
7 (6,5)

90 (83,3)
18 (16,7)

91 (84,3)
17 (15,7)

84 (77,8)
24(22,2)

107 (99,1)
1(0,9)

87 (80,6)
21(19,4)

TABLA 18-B. Analisis de los eventos estudiados a los 3 meses del trasplante.

5.4.2. Evaluacion a los 6 meses

Si

77 (95,1)
4 (4,9)

74 (91,4)
7(8,6)

80 (98,8)
1(1,2)

74 (91,4)
7(8,6)

73(90,1)
8(9,9)

78 (96,3)
3(3,7)

69 (85,2)
12 (14,8)

81 (100)

69 (85,2)
12 (14,8)

x2(1)
0,01

0,688

1,34

0,315

1,799

7,088

1,647

0,754

0,688

p-valor
0,921

0,407

0,247

0,575

0,18

0,008

0,199

0,385

0,407

De igual forma que a los tres meses, se evalud el impacto de la sarcopenia a los

6 meses, tal y como se recoge en la tabla 19 (A y B) y se identific6 nuevamente que,

aunque el numero de eventos es mayor en los pacientes sarcopénicos de forma
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general, solo se alcanzo la significacion estadistica en la aparicién de abscesos y la
aparicién de diabetes mellitus de novo.
El exitus durante los 6 meses postrasplante se asocié de forma muy significativa

a la presencia de sarcopenia, al igual que lo hacia en el postrasplante inmediato.

1

No Si
_ 1,43 (1,20) 1,56 (1,42) t(165) = -0,66 0,51
_ x2(1) = 24,294 < 0,001
_ 102 (97,1) 44 (71)
_ x2(1) = 3,065 0,08
_ 84 (80) 56 (90,3)
_ x2(1) = 0,029 0,865
_ 59 (56,2) 34 (54,8)
_ 46 (43,8) 28 (45,2)
_ x2(1) = 2,491 0,011
_ 100 (95,2) 55 (88,7)
_ x2(1) = 1,155 0,282
_ 103 (98,1) 59 (95,2)
B I
_ x2(1) = 3,162 0,075
_ 84 (80) 42 (67,7)
_ 21 (20) 20(32,3)
_ x2(1) = 0,648 0,421
_ 101 (96,2) 61(98,4)
DE s g

TABLA 19-A: Andlisis de los eventos estudiados a los 6 meses del trasplante.
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No

105 (100)

102 (97,1)

3(2,9)

98 (93,3)
7(6,7)

96 (91,4)
9 (8,6)

77 (73,3)
28 (26,7)

100 (95,2)
5(4,8)

77 (73,3)
28 (26,7)

104 (99)
1(1)

93 (88,6)
12 (11,4)

TABLA 19- B. Andlisis de los eventos estudiados a los 6 meses del trasplante.

Si

60 (96,8)
2(3,2)

60 (96,8)
2(3,2)

53 (85,5)
9(14,5)

54 (87,1)
8(12,9)

57(91,9)
5(8,1)

60 (96,8)
2(3,2)

53 (85,5)
9(14,5)

62 (100)

50 (80,6)
12 (19,4)

5.4.3. Evaluacion a los 12 meses.

x2(1)
3,428

0,018

2,773

0,8

8,508

0,229

3,337

0,594

1,99

p-valor
0,064

0,893

0,096

0,371

0,004

0,632

0,068

0,441

0,158

Evaluando el impacto de la sarcopenia a los 12 meses, tal y como se recoge en

la tabla 20 (A y B), identificamos que las complicaciones postrasplante estudiadas que
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han alcanzado la significacion estadistica son: la aparicién de diabetes mellitus de
novo, el desarrollo de hipertensién arterial y la insuficiencia renal postrasplante. El

exitus a los 12 meses se equipara practicamente a los pacientes sarcopénicos.

_ 2,74 (2,52) 2,00 (2,18) t(144) = 1,684 0,094
_ x2(1) = 0,38 0,537
_ 68 (66,7) 27 (61,4)
_ 34 (33,3) 17 (38,6)
_ x2(1) = 1,426 0,232
_ 88 (86,3) 41 (93,2)
T
_ x2(1) = 0,202 0,653
_ 68 (66,7) 31(70,5)
_ 34 (33,3) 13 (29,5)
_ x2(1) = 0,03 0,862
_ 98 (96,1) 42 (95,5)
DS 9 2w
_ x2(1) = 2,193 0,139
_ 100 (98) 41(93,2)
Ca w6
_ x2(1) = 0,765 0,382
_ 83 (81,4) 33 (75)
_ x2(1) = 0,239 0,625
_ 99 (97,1) 42 (95,5)
DS e e

TABLA 20-A: Andlisis de los eventos estudiados a los 12 meses del trasplante.
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No

101 (99)
1(1)

100 (98)
2(2)

86 (84,3)
16 (15,7)

91 (89,2)
11 (10,8)

79 (77,5)
23 (22,5)

95 (93,1)
7(6,9)

72 (70,6)
30 (29,4)

91 (89,2)
11 (10,8)

81 (80,2)
20 (19,8)

TABLA 20B. Andlisis de los eventos estudiados a los 12 meses del trasplante.

Si

44 (100)

44 (100)

36 (81,8)

8(18,2)

39 (88,6)
5(11,4)

41 (93,2)
3(6,8)

41 (93,2)
3(6,8)

39 (88,6)
5(11,4)

37 (84,1)
7 (15,9)

43 (97,7)
1(2,3)

x2(1)
0,434

0,875

0,139

0,011

5,197

0,001

5,494

0,747

7,604

p-valor
0,51

0,35

0,709

0,918

0,023

0,992

0,019

0,387

0,006
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5.5. ANALISIS DE EVENTOS EN SARCOPENICOS SEGUN EL IMC

Se realizé un andlisis especifico de los eventos estudiados en el postrasplante a
los 3 (Tabla 21 Ay B), alos 6 (Tabla 22 Ay B) y a los 12 meses (Tabla 23 Ay B), de los
pacientes sarcopénicos, clasificdndolos segtin su indice de Masa Corporal (IMC), no
evidenciando diferencias estadisticamente significativas en ninguna variable estudiada

a los 3 meses del trasplante.

A los 6 meses postrasplante, la Unica diferencia estadisticamente significativa
fue la mortalidad aumentada en el grupo de pacientes con IMC mayor de 25. Por
ultimo, a los 12 meses del trasplante, el nimero de reingresos y la mortalidad alcanzan
significacidén estadistica entre los distintos grupos de pacientes sarcopénicos segun el
IMC mostrando un menor nimero de ingresos y una mortalidad mayor en pacientes

con IMC mayor de 25.
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18-25
317,67 (686,65)

5,12 (2,75)
40,7 (58,87)
27,24 (14,69)

0,52 (0,87)

24(72,7)
9(27,3)

24 (72,7)
9(27,3)

16 (48,5)
17 (51,5)

27 (81,8)
6(18,2)

22 (66,7)
11 (33,3)

21 (63,6)
12 (36,4)

31 (93,9)
2(6,1)

>25
220,75 (173,04)

10,81 (19,7)
135,65 (300,02)
28,79 (24,46)

0,4 (0,79)

38 (79,2)
10 (20,8)

31 (64,6)
17 (35,4)

28 (58,3)
20 (41,7)

41 (85,4)
7 (14,6)

36 (75)
12 (25)

35(72,9)
13 (27,1)

42 (87,5)
6(12,5)

t(79) = 0,938
t(79) =-1,645
t(79) =-1,791
t(79) =-0,325

t(79) = 0,64

x2(1) = 0,452

x2(1) =0,595

Xx2(1)=0,764

x2(1) =0,188

x2(1) = 0,668

x2(1) =0,789

x2(1) = 0,911

1

0,351
0,104
0,077
0,746
0,524

0,502

0,44

0,382

0,665

0,414

0,374

0,34

TABLA 21-A: Andlisis de los eventos estudiados a los 3 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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18-25

32(97)
1(3)

30 (90,9)
3(9,1)

32(97)
1(3)

32 (97)
1(3)

31(93,9)
2(6,1)

33 (100)

27 (81,8)

6(18,2)

33 (100)

27 (81,8)
6(18,2)

>25

45 (93,8)
3(6,3)

44.(91,7)
4(8,3)

48 (100)

42 (87,5)

6 (12,5)

42 (87,5)
6(12,5)

45 (93,8)
3(6,3)

42 (87,5)
6(12,5)

48 (100)

42 (87,5)
6 (12,5)

x2(1)
0,432

0,014

1,473

2,221

0,911

2,142

0,5

0,5

p-valor
0,511

0,905

0,225

0,136

0,34

0,143

0,479

0,479

TABLA 21-B: Andlisis de los eventos estudiados a los 3 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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18-25 >2
1,67 (1,34) 1,5 (1,48)
13 (54,2) 31(81,6)
11 (45,8) 7 (18,4)
20 (83,3) 36 (94,7)
4 (16,7) 2(5,3)
14 (58,3) 20 (52,6)
10 (41,7) 18 (47,4)
19 (79,2) 36 (94,7)
5(20,8) 2(5,3)
23 (95,8) 36 (94,7)
1(4,2) 2(5,3)
17 (70,8) 25 (65,8)
7(29,2) 13 (34,2)
24 (100) 37 (97,4)
1(2,6)

t(60) = 0,447
¥2(1) = 5,365

¥2(1) = 2,188

¥2(1) = 0,193

x2(1) = 3,561

x2(1) = 0,038

¥2(1)=0,171

x2(1) = 0,642

1

0,657
0,021

0,139

0,66

0,059

0,845

0,679

0,423

TABLA 22-A: Andlisis de los eventos estudiados a los 6 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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18-25

23 (95,8)
1(4,2)

22(91,7)
2(8,3)

21(87,5)
3(12,5)

20 (83,3)
4(16,7)

21(87,5)
3(12,5)

24 (100)

19 (79,2)

5(20,8)

24 (100)

19 (79,2)
5(20,8)

>25

37(97,4)
1(2,6)

38 (100)

32(84,2)

6 (15,8)

34(89,5)
4(10,5)

36 (94,7)
2(5,3)

36 (94,7)
2(5,3)

34(89,5)
4(10,5)

38 (100)

31(81,6)
7 (18,4)

x2(1)
0,111

3,272

0,128

0,494

1,039

1,305

1,259

0,055

p-valor
0,739

0,07

0,72

0,482

0,308

0,253

0,262

0,815

TABLA 22-B: Andlisis de los eventos estudiados a los 6 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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18-25
3,08 (2,47)

5(38,5)
8(61,5)

11 (84,6)
2 (15,4)

7(53,8)
6 (46,2)

12 (92,3)
1(7,7)

12 (92,3)
1(7,7)

9(69,2)
4 (30,8)

13 (100)

>25
1,55 (1,91)

22 (71)
9(29)

30 (96,8)
1(3,2)

24 (77,4)
7(22,6)

30 (96,8)
1(3,2)

29 (93,5)
2(6,5)

24 (77,4)
7(22,6)

29 (93,5)
2(6,5)

t(42) = 2,219
x2(1) = 4,082

x2(1)=2,131

Xx2(1) = 2,445

¥2(1) = 0,421

x2(1) = 0,022

x2(1) =0,328

x2(1)=0,879

0,032
0,043

0,144

0,118

0,516

0,882

0,567

0,349

TABLA 23-A: Anadlisis de los eventos estudiados a los 12 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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18-25

13 (100)

13 (100)

10(76,9)
3(23,1)

11 (84,6)
2(15,4)

12 (92,3)
1(7,7)

13 (100)

12 (92,3)

1(7,7)

9 (69,2)
4 (30,8)

12 (92,3)
1(7,7)

>25

31 (100)

31 (100)

26 (83,9)

5(16,1)

28(90,3)
3(9,7)

29 (93,5)
2(6,5)

28(90,3)
3(9,7)

27 (87,1)
4(12,9)

28(90,3)
3(9,7)

31 (100)

x2(1)

0,297

0,296

0,022

1,35

0,247

3,046

2,44

p-valor

0,586

0,586

0,882

0,245

0,619

0,081

0,118

TABLA 23-B: Andlisis de los eventos estudiados a los 12 meses del trasplante entre pacientes

sarcopénicos segun el IMC.
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6.DISCUSION

Desde que en 2010 el grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia definié el
sindrome como la pérdida progresiva de masa muscular en ancianos(154) son muchos
los trabajos que se han realizado en este sentido, identificando la pérdida de masa
muscular esquelética como un factor de riesgo independiente de mal prondstico(150).
En la enfermedad hepatica la asociaciéon con la sarcopenia se ha descrito
recientemente. Mas novedosos son los estudios de la sarcopenia como factor
independiente de mal prondstico en pacientes que se someten a trasplante hepatico,

sobre todo en paises asiaticos(207,212,215).

Tandon et al, en 2012, demostraron en una cohorte de pacientes con
enfermedad hepatica seleccionados retrospectivamente, la independencia de la
sarcopenia como factor de riesgo(215). Desde su trabajo se han sucedido otros
muchos optimizando las técnicas tanto de diagndstico como de procesamiento de

imagen y técnicas del tratamiento(216-218).

Desde la necesidad de optimizar al maximo la supervivencia tras el trasplante
hepatico, se realizd este estudio para analizar el impacto de la sarcopenia en nuestro
medio y las posibilidades diagndsticas y terapéuticas, ya que la mayoria de los estudios

fueron realizados en poblacién asiatica(219).
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Atendiendo a los resultados del andlisis de la muestra, el 42,9% de los pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico por Hepatocarcinoma en nuestro medio
presentaron sarcopenia, de los cuales el 84% fueron hombres y 13% de mujeres. Si
comparamos los resultados obtenidos con los de un reciente metaanalisis en el que se
incluian mas de 4000 pacientes con cirrosis hepatica(174), la presencia de sarcopenia
es superponible, aunque en nuestra muestra el porcentaje de varones es
significativamente mayor. Estas diferencias de incidencia entre hombres y mujeres son

debidas principalmente a la existencia de diferencias en la etiologia de la hepatopatia.

el
< [
ETTIOLOGIA SEXO \ e SEXO ETTIOLOGIA

mVHC = VHB m=ALCOHOL = OTROS HOMBRES HOMBRES mVHC = VHB m=ALCOHOL = OTROS
SARCOPENIA
MUJERES MUJERES

Sl =NO

FIGURA 14: Distribucidn de la muestra de estudio, segun la presencia de sarcopenia, sexo y etiologia.

Al comparar nuestras poblaciones de estudio (los pacientes sarcopénicos
sometidos a trasplante hepdtico por hepatocarcinoma, con los pacientes no
sarcopénicos sometidos a trasplante hepdatico por hepatocarcinoma), evidenciamos
qgue no existen diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
pardmetros estudiados, distribuyéndose de forma homogénea entre los dos grupos de

estudio las caracteristicas estudiadas.
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Analizando las caracteristicas tumorales del hepatocarcinoma que condiciond
el trasplante, evidenciamos que de media presentaban 1,68 (DT 1,18) tumores en el
momento del diagndstico y un volumen medio obtenido de 4,85 cm3 (DT 2,58),
ligeramente superior en pacientes sarcopénicos pero sin significacion estadistica. Con
estos parametros se incluirian dentro de los criterios de Milan, sin embargo, en el
momento del diagndstico, solo el 67,7% de los pacientes cumplian estos criterios
previamente al uso de terapias reductoras. De esto se extrae, que los procedimientos
reductores cumplieron su funcién en un 32,3% de los casos, reduciendo el volumen
tumoral hasta valores aceptados en el trasplante hepatico. Atendiendo a la
clasificacién BCLC un 61,3% se encontraba en un estadio inicial y un 28,2% en estadio
intermedio, situacidon superponible a la analizada en los estudios utilizados para

evaluar el impacto de la sarcopenia en el hepatocarcinoma(218,220-223).

La valoracion pretasplante se realiza normalmente mediante el uso de indices
prondstico, tanto para predecir la supervivencia esperada, como para la inclusién en la
lista de espera. Entre los mas utilizados cominmente estan la Clasificacion de Child-
Pugh y la clasificacion MELD. En la poblacién de estudio evidenciamos que el estadio B
de Child-Pugh es la mas frecuente, en torno a 7 puntos. Los resultados de la
clasificacién MELD y MELD-Na, que se sitlan en 10,95 y 12,94 respectivamente. Estos
datos son caracteristicos de hepatopatias poco evolucionadas, ya que de forma
habitual se requeririan valores de MELD por encima de 14 o de Child-Pugh en torno a
8-9. Sin embargo, es frecuente que los pacientes incluidos en lista de espera de
trasplante hepatico por hepatocarcinoma, tengan una hepatopatia poco evolucionada,

sobre todo en los pacientes con infeccion por VHC(131,134,146).
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La utilizacién de otros indices como el FIB-4 o el indice APRI, aunque menos
generalizados, son utiles para la deteccion de fibrosis. En la muestra ambos indices
muestran fibrosis significativa con valores por encima de los valores de corte para la
fibrosis significativa, que aunque con sus limitaciones, informan del sustrato fibrético

de los pacientes incluidos(224).

En cuanto a las caracteristicas del donante, podemos establecer que de forma
general se trata de varones de entre 50 y 70 anos, fallecidos por accidente
cerebrovascular, procedentes de centros de la region. Es importante identificar que se
cumplen los estandares definidos por la Organizacion Nacional de Trasplante, con una
media de 5,02 (DT 2,45) horas de isquemia fria, muy por debajo de las

recomendaciones de un maximo de 8-10 horas(225).

Pese que en Espaifa la tasa de donacién es la mal alta del mundo, con 43.4
donantes por cada millén de poblacidn, las estrategias para aumentar el numero de
donantes no ha dejado de desarrollarse, sobre todo con el objetivo de reducir al
maximo el numero de candidatos al trasplante asi como la disminucién de la

mortalidad en la lista de espera.

En nuestro medio, la utilidad de los donantes afiosos, especificamente por
encima de 75 anos ha sido estudiada por Gonzadlez Sanchez, et al, demostrando
resultados de supervivencia muy interesantes. Por otro lado, los pacientes que se
incluyen en lista de espera por hepatocarcinoma, normalmente se priorizan, utilizando

para ello donantes marginales o subdptimos en lo que a edad se refiere (9).
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6.1. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

Uno de los factores pretrasplante que mas influye en la supervivencia
postrasplante a corto y medio plazo, es la sarcopenia(226). Son muchos los estudios
qgue han demostrado la asociacion como factor independiente de mortalidad de la
sarcopenia no solo en el trasplante hepdtico sino en cualquier procedimiento
quirudrgico y otras afecciones(204,227). El principal inconveniente de estos estudios es
gue se han realizado en poblacidén asidtica y sus resultados estan poco validados en

poblacién caucasica.

En nuestro medio, la sarcopenia también se ha demostrado como un factor
independiente de mortalidad con un riesgo aumentado hasta 9,68 veces en los

pacientes no sarcopénicos en los primeros 120 dias postrasplante.

Si comparamos la supervivencia a los 3 meses con la supervivencia a los 12
meses, vemos que también la sarcopenia ejerce una gran influencia en la mortalidad

como se muestra en la figura 13.

En el presente estudio el riesgo relativo a los 12 meses sigue siendo muy alto,
con 9,45 veces mas posibilidades de morir en el caso de presentar sarcopenia. Si
comparamos estos riesgos relativos de mortalidad con los obtenidos por los estudios
mas importantes sobre la sarcopenia en el trasplante hepatico(205) evidenciamos que
los resultados son significativamente menores a los del presente estudio. Esta

diferencia puede deberse a multiples motivos.
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En primer lugar, la poblacion del presente estudio incluye uUnicamente
pacientes trasplantados por hepatocarcinoma, mientras que los expuestos en la tabla
25, incluyen a todos los pacientes trasplantados con independencia de su causa de
inclusién(228)(207)(215). Esto tiene una doble lectura, ya que normalmente, los
pacientes incluidos por hepatocarcinoma son significativamente mas jovenes y con
enfermedad hepatica menos evolucionada y por tanto con menos tiempo para el
desarrollo de sarcopenia, pero con una enfermedad tumoral que influye en la
evolucién de la misma(144). En segundo lugar, los estudios realizados no siempre
comparten la mortalidad precoz postrasplante y algunos evalian la mortalidad a los 5
afios, lo que hacen que sean dificiles de comparar(205). Por ultimo, las diferencias
raciales de las distintas poblaciones de estudio marcan una influencia importantisima,
ya que por ejemplo, los valores de corte para medir sarcopenia en poblacidn asiatica
han sido modificados de los previamente establecidos para adaptarlos a sus
necesidades. Estos distintos puntos de corte, asi como el método utilizado para medir
la sarcopenia, hacen que sea realmente dificil comparar los estudios(174). Segun los
puntos de corte establecidos en poblacidon caucasica, las mediciones realizadas
mediante L3SMI son los que han demostrado una mayor precision en la valoracién de

la pérdida de masa muscular(206).
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ANO AUTOR PAIS RIESGO RELATIVO SIGNIFICACION

2017 Izumi et al. Japoén HR 6,55 p 0,0015
2017 Kaido et al. Japoén HR 4,84 p 0,001
2014 Masuda et al. Japoén HR 2,06 p 0,047
2012 Kalafateli et al. Reino Unido HR 0,99 p 0,002
2012 Tandon et al. Canada HR 2,36 p 0,009
2012 Montano-Loza et al. Canada HR 2,21 p 0,008

TABLA 24: Riesgo relativo de mortalidad en los principales estudios realizados en sarcopenia en los

ultimos afios. Tabla adaptada de Vugt et al.(205)

Para determinar el efecto de los distintos modelos de prediccion de la
mortalidad en la enfermedad hepatica se ha realizado un modelo de regresidn logistica
multivariante en dos pasos, evidenciando que Unicamente el modelo MELD-Na junto
con la sarcopenia identifica de forma significativa el exitus postrasplante. La utilizacién
de la presencia de sarcopenia pretrasplante, junto con la valoracion MELD-Na,
presentan un buen ajuste en los modelos de regresidon, observando que la relacion

clasifica correctamente al 63,3% de los pacientes que fallecen.

Esto permite, en el momento de inclusidn al paciente en lista de espera, tener
una herramienta de prediccién de mortalidad postrasplante en paciente con
sarcopenia, si presenta un MELD-Na elevado. Ya hay una primera aproximacion a un
modelo de prediccién que incluye la combinacién MELD-Sarcopenia propuesta por
Montano-loza et al, tras descartar otras combinaciones(193). Otros estudios han
determinado un impacto prondstico negativo de la hipoalbuminemia entre los
pacientes pretrasplante, con influencia en el estado nutricional de los pacientes con

cirrosis(215).
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6.2. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA SARCOPENIA

6.2.1. Andlisis del Impacto de la sarcopenia en el postrasplante

inmediato (3 meses)

La pérdida de masa muscular esquelética asociada a la enfermedad hepatica no
solo ha demostrado en el presente estudio ser un factor independiente de mortalidad,

sino también en multiples aspectos de la evolucidn postquirurgica(208).

Si analizamos el impacto de la sarcopenia en los primeros 3 meses
postrasplante identificamos que el tiempo de ventilacion mecdnica es
significativamente superior en pacientes sarcopénicos con un tiempo medio de
ventilacién de 96,96 horas, con respecto a las 32,03 horas de los pacientes no
sarcopénicos. Estos hallazgos vienen a correlacionar los datos de distintos estudios que
han demostrado un mayor tiempo de ventilacion mecanica, y también se asocian a un

mayor tiempo de estancia en UCI(205).

En nuestro caso, el tiempo de estancia en UCI aunque es mayor en
sarcopénicos que en no sarcopénicos, tal diferencia no es estadisticamente
significativa. Estos datos son comparables a los resultados expuestos en el metanalisis
del Vugt et al(205), donde los estudios que mas se asociaban a una estancia en UCI
prolongada eran los de Montano-loza et al(173), mientras que otros, como los de

Valero et al, no encontraron diferencias significativas en la estancia(229).
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El tiempo de ventilacion mecanica influye de forma significativa en la aparicion
de complicaciones respiratorias, como la infeccion respiratoria en el 60-70% de los
pacientes, y hasta un 10% de infecciones fungicas. Otras complicaciones asociadas a la
ventilacién mecanica son el derrame pleural derecho, atelectasia favorecida por el

dolor y mas infrecuentes hemotodrax y paralisis diafragmaticas(230).

Son necesarios estudios especificos para determinar el impacto especifico de la
sarcopenia en las complicaciones respiratorias, pero segun los estudios disponibles, las
recomendaciones para disminuir las complicaciones pasan por iniciar la retirada de la
ventilacién mecdnica invasiva por modalidades no invasivas, que reducen la las zonas

colapsadas y mejoran la oxigenacién(230).

El nUmero de reingresos es superior en los pacientes sarcopénicos que en los
no sarcopénicos, este es un aspecto que no ha sido estudiado de forma especifica en
ningun estudio sobre sarcopenia, ya que los objetivos finales se han orientado mas a

los dias de ingreso, que a la necesidad de reingreso.

Otra de las complicaciones identificada por el estudio que es significativamente
mayor en pacientes sarcopénicos es la sepsis. Esta complicacidn estd frecuentemente
asociada en los estudios de sarcopenia y trasplante(205). Los estudios de Montano-
Loza et al(173), y los de Kallwitz et al(231), son los que asocian con mayor fuerza

estadistica la sarcopenia y la infeccion de cualquier origen.
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Los metaanalisis disponibles, en cuanto a la valoracién de la sepsis como
complicacién postrasplante no queda bien establecida ya que son multiples factores
los que influyen como la inmunosupresidn, las diferentes técnicas de medida de la

sarcopenia(205)(64).

Las complicaciones isquémicas se asocian de forma significativa a la presencia
de sarcopenia. Son escasos los estudios que encuentran significacidn estadistica, pero
los estudios que incluyen una poblacién mas amplia, encuentran significacién en las

complicaciones arteriales(227,232).

Dependiendo del estudio y sobre todo con el desarrollo de la investigacion en
el campo de la sarcopenia y su influencia en el trasplante hepatico, vemos que hay
otras complicaciones que se suelen asociar mas frecuentemente a la perdida de masa
muscular. Entre ellas, el rechazo(233), la hemorragia(234), la recidiva tumoral(235) y la
patologia biliar(229), se asocian a un peor prondstico en pacientes sarcopénicos. Del
resto de complicaciones testadas en el presente estudio, si bien no alcanzan la
significacidén estadistica necesaria se observa una tendencia de mayor porcentaje de
complicaciones en los pacientes sarcopénicos, posiblemente debido a la muestra
seleccionada, ya que solo se han incluido pacientes trasplantados por

hepatocarcinoma.

6.2.2. Andlisis del Impacto de la sarcopenia a los 6 meses del

trasplante.
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Los principales estudios de la sarcopenia en el trasplante hepatico, tienen como
objetivo final la evaluacién de la mortalidad global o temprana(205), y la deteccién de
complicaciones postrasplante en un periodo de tiempo que comprende normalmente,
desde el trasplante hasta el exitus. En el presente estudio se ha incluido un periodo de
evaluacioén a los 6 meses del trasplante, ya que es el punto donde el nuevo injerto en
buen funcionamiento es capaz de revertir las condiciones de sarcopenia de la
enfermedad hepatica, ya que tras el trasplante se producen unas modificaciones en la
composicidon corporal asociados a al estado de nutriciéon(236). En este punto del
postrasplante hepatico, el injerto, una vez estabilizado dentro del receptor, comienza
una etapa en la que comienza a disminuir el riesgo de infeccion, el funcionamiento
hepatico se hace mas eficiente, mejorando clinicamente las condiciones nutricionales
del receptor y favoreciendo la recuperacion de la masa muscular(236). Es por ello, que
aunque la mortalidad todavia sigue muy aumentada con respecto a los pacientes no
sarcopénicos, principalmente por las complicaciones adquiridas durante el
postrasplante inmediato, la tendencia de padecer complicaciones parece
superponerse a la de los no sarcopénicos, solo siendo significativamente superior la
aparicidon de complicaciones infecciosas tipo absceso. Aunque la aparicion de abscesos
no ha sido estudiada de forma especifica en ningun estudio de sarcopenia y trasplante
hepatico, ha sido incluido en casi todos como parte de los procesos infecciosos,
tenemos que decir, que se ha asociado de forma significativa en otros estudios de
cirugia hepatobiliar o reseccidon hepatica, la aparicién de abscesos en pacientes
sarcopénicos(237). Normalmente el desarrollo de abscesos es condicionado a una

disfuncién originada en el periodo del postrasplante inmediato, o por deterioro de la
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recuperacion de la funcidon hepatica, lo que condicionara la aparicion de eventos

infecciosos tipo absceso(227).

6.2.3. Andlisis del Impacto de la sarcopenia a los 12 meses del

trasplante.

A los 12 meses postrasplante, la sarcopenia ha dejado de tener efecto sobre la
mortalidad, ya que en los pacientes trasplantados se estima que si el injerto tiene un
funcionamiento adecuado entre los 6-8 primeros meses y la recuperacion de la masa
muscular es la norma. Tampoco se evidencian asociaciones de complicaciones
postrasplante con la aparicion de la sarcopenia. Al contrario, en los pacientes sin
sarcopenia en el momento del trasplante, se evidencian datos significativamente

superiores de hipertensién arterial, insuficiencia renal y diabetes mellitus.

Todas estas alteraciones y el cambio de paradigma en la asociacion de la
sarcopenia y la mortalidad, es una constante en los estudios de sarcopenia en el
trasplante(174,205), evidenciando una disminucion significativa del riesgo de morir
secundario a la sarcopenia, dejandolo mas asociado a otras variables del postrasplante
tardio, ya igualitarias en ambos grupos de estudio. Como podemos observar en los
estudios de Tandon et al, y los de Montano-Loza et al, a partir del primer afio la
mortalidad asociada a sarcopenia adquiere la misma pendiente en las curvas de
supervivencia que el resto de pacientes no sarcopénicos, disminuyendo la carga de la
sarcopenia en la mortalidad. Estas tendencias quedan reflejadas en la siguiente figura
(Figura 15) donde vemos la comparativa de la supervivencia en distintos

estudios(173,194,207,228,238).
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FIGURA 15: Comparacion de los analisis de supervivencia (Kaplan Meier) de los principales estudios sobre
sarcopenia en el trasplante hepatico. Figuras extraidas y adaptadas de la propia publicacién. Se
identifican con una barra azul el tiempo por encima de los 12 meses. A: Tandon et al, 2012(173) B:

Masuda et al, 2014(207) C: Hamaguchi et al, 2017 (238)D: Kaido et al, 2014(239).

De forma global, en nuestro estudio la sarcopenia tiene una influencia mas
marcada en el postrasplante inmediato, dejando progresivamente su influencia en los
meses posteriores, hasta tender a igualarse a la poblacién de estudio no sarcopénica a
partir del afio del trasplante. Si bien las complicaciones infecciosas y respiratorias son
las predominantes durante el primer trimestre postrasplante, asi como el nimero de
reingresos, estos primeros meses marcan el devenir de los siguientes meses

postrasplante, con el riesgo de mortalidad todavia muy alto(200). La mejoria
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progresiva de la funcidn hepatica, junto con los cambios en el estado nutricional, hace

gue de forma paulatina se igualen el porcentaje de complicaciones(231,236).

6.3. ANALISIS DE LOS EVENTOS POSTRASPLANTE EN SARCOPENICOS

SEGUN EL IMC

La pérdida de masa muscular esquelética no estd asociada al peso del paciente,
y se ha descrito una alta incidencia de sarcopenia asociada a la enfermedad hepatica
con independencia del indice de masa corporal (IMC). Los estudios de Hara N et al,
orientan a pensar que la presencia de sarcopenia en la obesidad, u obesidad
sarcopénica, también es un factor de riesgo independiente de aumento de la

mortalidad y de complicaciones infecciosas y de estancia hospitalaria(196).

En el presente estudio, los pacientes sarcopénicos se distribuyen en 2 grupos
de pacientes, los pacientes con IMC entre 18-25, y los pacientes con IMC mayor a 25.
No se incluyeron pacientes con IMC menor de 18, por que no existen bajo peso en los

pacientes de nuestra muestra.

Durante los primeros 3 meses postrasplante, no se identifican diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes sarcopénicos con normopeso y los
pacientes con obesidad sarcopénica. La ausencia de diferencia estadisticamente
significativa a los 3 meses tiene su origen en la alta mortalidad en los pacientes
sarcopénicos, que hace que los restantes, no establezcan relaciones significativas.
Durante los 6 y los 12 meses postrasplante, las diferencias de mortalidad se hace
significativa, con predominio de mortalidad de los pacientes con normopeso, que en la

obesidad sarcopénica, pero estos ultimos con mas patologia cardiaca.
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6.4. ANALISIS DE L3PMA COMO PRUEBA DIAGNSOTICA.

Una vez demostrada la importancia pretrasplante de la deplecidon de la masa
muscular esquelética en el postrasplante inmediato, se hacen necesarios la busqueda
de métodos mas sencillos para evaluar la sarcopenia sin necesidad de conocer de
antemano los parametros biométricos del paciente. La técnica de medicién de la
sarcopenia mas evaluada, que es la técnica de referencia del presente estudio, es el
L3SMI o el indice de musculatura esquelética medido a nivel de la 3 vértebra
lumbar(206). Las técnicas de medicion de la sarcopenia basadas en las medidas
antropométricas no son Utiles, siendo el indice de masa corporal, un mal medidor de la
presencia de sarcopenia(233); y de la misma manera, se descartan los medios de
aproximacién como la bioimpedanciometria o el aclaramiento de creatinina(192),

proponemos como medida util el L3PMA.

El L3PMA o Area del musculo psoas a nivel de la 3 vértebra lumbar, es un indice
poco utilizado, pero que se ha propuesto en muchos estudios como medida
alternativa. Si bien, la medida L3 SMI es mucho mds precisa para medir la pérdida de
masa muscular, su medicidon requiere de mayor precision, un procesador de imagenes
con capacidad de supresion grasa, y deben de conocerse de antemano los datos
antropométricos del paciente para estandarizar los resultados(154,227). La medicion
del L3PMA Unicamente requiere la medida de ambos posos, evitando la medida
problematica de los musculos paraabdominales que en ocasiones puede ser compleja.
Tal y como se muestra en la figura 16, las diferentes medidas L3PMA y L3SMI en

distintos pacientes.
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FIGURA 16: Medidas del musculo esquelético a nivel de la tercera vertebra lumbar. L3SMA en color

rosa. L3PMI en color verde. En pacientes cirréticos sarcopénicos (A y C) y en pacientes no sarcopénicos

(B y D). Imagen adaptada de Golse et al. (211)

Partiendo como definicién de enfermedad sarcopénica, la obtenida segun el
analisis de L3SMI de nuestra muestra, evaluamos el L3PMA de forma global,
evidenciando una sensibilidad del 63% y una especificidad del 86,1%. Especificamente
se identifica un Valor predictivo positivo (VPP) de un 77,3% y un Valor predictivo

negativo (VPN) de un 75,6%.
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De esta manera, observamos que la especificidad del uso de L3PMA es del
86,1%, que segun los estandares aceptados en la practica clinica, se trata de una
prueba muy buena para detectar pacientes que realmente padecen de la enfermedad.
Esto tiene mucha implicacién a nivel econdmico, ya que, si se diagnostica de
sarcopenia, se deberian poner en marcha los mecanismos necesarios tanto

nutricionales como de soporte fisico, con un coste econédmico muy alto.

De la misma manera, de cara a un procedimiento tan importante como el
trasplante hepatico, que va a requerir un estado fisico dptimo, en el que se vinculan,
no solo factores econdmicos del procedimiento y la inmunosupresion, sino también,
factores psicosociales como la necesidad del fallecimiento de un paciente para obtener
un o6rgano; se hace necesaria que la prueba utilizada sea discriminante con la

enfermedad.

Si analizamos los puntos de corte segln el sexo, evidenciamos que los
estandares utilizados de 380 mm2 para mujeres y 800mm2 para hombres,
ampliamente utilizadas en los estudios sobre sarcopenia en poblaciéon indo-
europea(205), son comparables con los obtenidos en nuestro estudio del drea bajo la

curva (AUC) en las curvas ROC.

En mujeres, el AUC de las curvas ROC evidenciaba que un valor por debajo de
421 mm?2 incluia al 94,6% de las pacientes sarcopénicas, por lo que podia ser un buen
valor de corte para las mediciones de nuestra poblacion, que no dista mucho del valor

de referencia de 380 mm?2.
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Analizando especificamente el AUC para los valores de L3PMA en hombres
identificamos que un valor por debajo de 790 mm?2 identifica con una precision del
76% a los pacientes sarcopénicos masculinos. Estos valores, comparados con los
previamente establecidos, de 800 mm2, no existe diferencia estadisticamente

significativa, pero mejora la identificacion de la sarcopenia en nuestra muestra.

6.5. FORTALEZAS y DEBILIDADES DEL ESTUDIO.

La principal fortaleza de este estudio radica en que se trata de la serie de
pacientes consecutiva sometidos a trasplante hepdtico por hepatocarcinoma de
cualquier etiologia mas amplia de las publicadas hasta ahora. De otras las otras series

publicadas, la de Tandon et al, en 2012, de 142 pacientes era la mas larga hasta ahora.

Esta serie también ofrece un seguimiento prolongado, de hasta 204 meses en el
caso de mayor seguimiento. Sin embargo, se eligié la mortalidad a los 3, 6 y 12 meses
como criterio de valoracién primario, porque la mortalidad maxima influida por la

sarcopenia se analizd principalmente en el primer afio postoperatorio.

La distribucion de los factores de riesgo pretrasplante se distribuyen de forma

homogénea en las poblaciones de estudio, sarcopénicos y no sarcopénicos.

La utilizacion de la medida L3SMI para valoracion de la sarcopenia en los
pacientes con hepatocarcinoma, y que desde su ultimo control radioldgico, sin afadir
un coste adicional, el propio radiélogo solo requiere un software volumétrico o de

procesamiento de imagenes validado, para determinar la presencia de sarcopenia.
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Aunque es necesario conocer los datos antropométricos de los pacientes para su

calculo, el estudio pretrasplante que se realiza incluyen estos datos.

Aunque el L3SMI, es el patrén de oro para la valoracion de la sarcopenia, la
busqueda de medidores mads sencillos, como el L3PMA que no necesita de datos
antropomeétricos, permite una clasificacion adecuada con una especificidad elevada del
86,1%, evitando la perdida de los pacientes potencialmente enfermos., y seleccionado

puntos de corte adecuados para nuestra poblacién.

Hasta la fecha, la definicidn de sarcopenia en receptores de trasplante hepatico
por enfermedad hepatica de cualquier clase sigue siendo imprecisa, basados
principalmente en medidas mas adaptadas para la clinica de la enfermedad hepatica
que para la valoracién de la sarcopenia asociada. Cualquier aproximacion al mejor
conocimiento de la sarcopenia en la enfermedad hepatica, y mas en el trasplante

hepatico, es de gran interés.

Entre las principales limitaciones del estudio destaca que se trata de un
estudio de disefio retrospectivo. Como bien se ha mencionado anteriormente la
variabilidad de los métodos de medida, las diferencias de las poblaciones, la falta de
estudios de envergadura, hacen que esa heterogeneidad sea dificil establecer
comparaciones con otras poblaciones. Son necesarios estudios prospectivos para
obtener una significacion clinica mas importante que permita realizar
recomendaciones para el control de la sarcopenia. Ademas, la imposiblidad de

correlacionar los datos obtenidos de sarcopenia en el trasplante hepdtico por
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hepatocarcinoma, de los pacientes cirréticos sin hepatocarcinoma sometidos a
trasplante hepatico, no podemos determinar que influencia especifica de la propia

enfermedad hepatica, de la del hepatocarcinoma en si.
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7.CONCLUSIONES

1.

La presencia de sarcopenia en el pretrasplante tiene una influencia muy
negativa en el postrasplante, aumentando hasta 9 veces el riesgo de

mortalidad.

A partir del afio postrasplante, con el funcionamiento del injerto y la
reposicién de la masa muscular, la mortalidad tiende a igualarse entre los

dos grupos de pacientes.

La presencia de sarcopenia se asocia de forma independiente a un mayor
tiempo de ventilacion mecanica, de complicaciones infecciosas y un mayor

numero de reingresos en el postrasplante inmediato.

La utilizacién del indice muscular esquelético a nivel de la tercera vértebra
lumbar (L3SMI), es un buen medidor de la presencia de sarcopenia

inmediato, sin afiadir coste econdmico al proceso.

La utilizacion del Area del Psoas medida a nivel de la tercera vértebra

lumbar (L3PMA), usando el L3SMI como patrdén oro, es un buen medidor de

la presencia de sarcopenia en nuestro medio.
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6. El uso de indicadores pronostico pretrasplante como el Child-Pugh, el MELD
o el MELD-Na no son dutiles en el postrasplante de los pacientes

sarcopénicos.

7. La asociacién de indicadores prondsticos pretrasplante como el MELD-NA y
la sarcopenia mediante L3SMI, pueden ser un buen método para la
evaluacion del riesgo en pacientes en lista de espera, aunque son

necesarios mas estudios en este campo.

En conclusion, la sarcopenia es un factor independiente predictor de
mortalidad en el trasplante hepatico, mas marcado en el trasplante hepatico por
hepatocarcinoma, no relaciondandose con los indices prondstico habituales de la
enfermedad hepdtica e impactando de forma muy negativa el postoperatorio

inmediato.
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