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RESUMEN

“Incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepético
ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran”

Antecedentes. El sindrome metabdlico es un grupo de anomalias metabdlicas que
aumentan significativamente el riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo
2 y otras complicaciones de salud. Si bien su prevalencia en poblacion general es
elevada, su aparicion en poblaciones especificas de pacientes como los receptores
de trasplante hepatico ortotopico, es de particular interés ya que se ha reportado que
su incidencia en estos pacientes podria ser elevada.

Objetivo. Estimar la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante
hepatico ortotdpico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran.

Metodologia. Se realizé un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo a
partir de expedientes electronicos de pacientes que fueron sometidos a trasplante
hepéatico ortotdpico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran durante el periodo enero de 2013 a diciembre de 2019. Se obtuvo la
siguiente informacion de interés de los expedientes: edad, sexo, causa del
trasplante hepatico, tipo de inmunosupresién, IMC pretrasplante, sindrome
metabdlico pretrasplante, postrasplante inmediato, y a los 3, 6 y 12 meses, asi como
alos 2, 3, 4 y 5 afios postrasplante. Con esta informacion se realizé un analisis
estadistico descriptivo y la incidencia se estim6 como el resultado de la division del
numero de casos nuevos de sindrome metabolico en cada periodo evaluado entre

el total de pacientes incluidos multiplicado por 100.

Resultados. Se incluyeron un total de 323 pacientes sometidos a trasplante
hepatico ortotdpico de edad media 49.2 + 12.7 afos (47.4% masculinos y 52.6%

femeninos).
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El 9.6% no recibieron inmunosupresor, el 39% tacrolimus, el 21.1% tacrolimus +
prednisona, el 11.8% tacrolimus + micofenolato y el 9.9% tacrolimus +
micofenolato + prednisona (9.9%). Al 42.7% se les prescribié un farmaco, al 37.8%
dos farmacos y al 9.9% tres farmacos. Previo al trasplante, la prevalencia de
sindrome metabdlico fue 2.5%, al afio postrasplante fue de 25.1%, a los 2 afios de
31.3%, a los 3 afios postrasplante fue de 28.2%, a los 4 afios fue de 26.6% y a los
5 afos fue de 22.6%. La sobrevida de los pacientes a los 5 afos postrasplante fue
de 85.4%.

Conclusion. La incidencia de sindrome metabdlico en pacientes del INCMNSZ
postrasplante hepético ortotépico es inferior a la reportada en la literatura y oscild
entre 20 y 30%.

Palabras clave. Incidencia, sindrome metabdlico, pretrasplante, postrasplante,

higado, ortotopico.
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1. MARCO TEORICO

Definicién e indicacion de trasplante hepético ortotopico

Definicién y tipos de trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) es un procedimiento quirdrgico en el cual se reemplaza
un higado enfermo o disfuncional por uno sano de un donante. Es utilizado como
tratamiento para diversas enfermedades hepéticas graves, como la cirrosis, la
hepatitis cronica, el carcinoma hepatocelular y algunas enfermedades metabdlicas.
(1-3)

El trasplante ortotopico de higado entero es la modalidad mas comin de TH. En
este procedimiento, se realiza la extraccion del higado enfermo del receptor y se
reemplaza por completo con el higado sano proveniente de un donante fallecido. El
nuevo higado donante se implanta en la misma ubicacion anatomica donde se
encontraba el higado enfermo del receptor. Mientras que el TH ortotdpico parcial
implica la extraccién del higado enfermo y la colocacion de un fragmento del higado
del donante en su lugar. Este fragmento puede ser el |6bulo derecho o el I6bulo
izquierdo del higado del donante. Este tipo de trasplante se realiza mediante la
técnica de "split" o en casos de trasplante con donante vivo. Después de la cirugia,
el fragmento de higado trasplantado comienza a regenerarse y recuperar su tamafio
y funciones completas en aproximadamente dos meses. En el caso del trasplante
de donante vivo, una ventaja significativa es que no se necesita esperar la
disponibilidad de un donante fallecido compatible. Sin embargo, es importante
considerar que este tipo de trasplante puede presentar inconvenientes y
complicaciones en los donantes vivos, los cuales deben ser evaluados

cuidadosamente. (4-7)
Indicaciones de TH ortotépico

El TH esta indicado en la enfermedad hepatica terminal aguda y cronica donde la

terapia médica ha fallado. Los pacientes que presentan descompensacion hepética,
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como encefalopatia hepética, hemorragia por véarices o ascitis, deben recibir

tratamiento médico y se debe iniciar una evaluacion integral de trasplante de higado

en los posibles candidatos a trasplante de higado. (8)

A continuacion, en la tabla 1 se mencionan las indicaciones para TH ortotépico:

Tabla 1. Indicaciones de TH ortotopico (8-12)

Fracaso del injerto.

Hepatitis C cronica.

Hepatitis B.

Hepatitis autoinmune.

Cirrosis biliar primaria.

Colangitis esclerosante primaria.

Enfermedad hepatica relacionada con el alcohol.

Insuficiencia hepatica aguda.

Los pacientes con carcinoma hepatocelular con criterios de Milan.
Colangiocarcinoma en etapa temprana con lesiones perihiliares no
resecables (<3 cm de didmetro) o enfermedad hepética parenquimatosa
subyacente.

Esteatohepatitis no alcohdlica.

Insuficiencia hepatica aguda debido a la enfermedad de Wilson o en casos
de cirrosis descompensada que fallaron todas las terapias médicas.
Complicaciones relacionadas con la cirrosis: sindrome hepatopulmonar y
la hipertensién portopulmonar.

Enfermedades metabdlicas del higado: fibrosis quistica y enfermedades
por almacenamiento de glucégeno.

Epidemiologia de trasplante hepatico ortotépico

Durante el afio 2016, se realizaron 53,345 trasplantes de 6rganos solidos en

las Américas, casi el 40% del total mundial. El higado fue el segundo érgano
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sélido mas frecuentemente trasplantado después del rifion, con 11,000 casos de
entre 33,378. (13)

En México, el TH es un procedimiento altamente efectivo con una tasa de
supervivencia al afio del 85% y del 75% a los cinco afios en varios centros de
trasplante. Sin embargo, la disponibilidad de 6rganos para el trasplante es un factor
critico para mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes, ya que un
alto porcentaje fallece antes de ingresar a la lista de espera o mientras estan en
ella. En el afio 2015, habia 357 pacientes en lista de espera, de los cuales se
realizaron 151 trasplantes. Esto significa que el resto de los pacientes tendria que
esperar aproximadamente 2.3 afios para recibir un trasplante, sin tener en cuenta
la cantidad real de pacientes que requieren este procedimiento. Es importante
mencionar que, de los 72 hospitales autorizados para realizar trasplantes en el pais,
solo el 2% llevé a cabo 10 o mas trasplantes, mientras que el 63% permanecio

inactivo en términos de realizacion de trasplantes hepaticos. (14,15)

Cambios metabdlicos en el paciente trasplantado de higado

Después de un TH, el paciente experimenta una serie de cambios metabdlicos
debido a la recuperacion de la funcion hepatica y la influencia de la medicacion
inmunosupresora. Estos cambios pueden afectar varios aspectos del metabolismo,
incluyendo el metabolismo de los lipidos, los carbohidratos y las proteinas. Después
del TH, se observa una mejora en el perfil lipidico del paciente. Los niveles de
colesterol total y LDL (lipoproteina de baja densidad) tienden a disminuir, mientras
gue los niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad) aumentan. Esto se debe a la
restauracion de la funcion hepatica normal y a la reduccion de la resistencia a la

insulina, que puede ocurrir en pacientes con enfermedad hepatica cronica. (16-19)
En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, la resistencia a la insulina es comun

en pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Después del trasplante de

higado, la funcion hepatica restaurada y la reduccion de la inflamacion hepatica
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pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el control de la glucosa en sangre. Sin
embargo, algunos pacientes pueden desarrollar diabetes después del trasplante
debido al uso de medicamentos inmunosupresores, como los corticosteroides.
(20-22)

Los pacientes trasplantados pueden experimentar una mayor sintesis de proteinas
debido a la restauracion de la funcion hepatica y una mejor absorcion de nutrientes.
Sin embargo, algunos pacientes pueden seguir presentando una disminucion en la
sintesis de albumina y otras proteinas debido a la enfermedad hepética subyacente

o al uso de medicamentos inmunosupresores. (18,23,24)

Es importante destacar que los cambios metabdlicos pueden variar de un paciente
a otro y dependen de diversos factores, como la gravedad de la enfermedad
hepatica previa, el tipo de medicacién inmunosupresora utilizada y la presencia de

otras enfermedades concurrentes.

Impacto de inmunosupresores sobre el estado metabdlico en pacientes

trasplantados de higado

Inmunosupresores empleados en trasplantados de higado

Los inmunosupresores son medicamentos utilizados en pacientes trasplantados de
higado para prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado. Estos farmacos suprimen
la respuesta del sistema inmunoldgico, evitando que reconozca el higado
trasplantado como un cuerpo extrafio y lo ataque. Entre los inmunosupresores
comunmente empleados en el trasplante de higado se encuentran la ciclosporina,
el tacrolimus, el micofenolato de mofetilo y los corticosteroides. La ciclosporina es
uno de los inmunosupresores mas utilizados en el TH, actta inhibiendo la respuesta
inmunoldgica al bloquear la produccion de ciertas células y moléculas responsables
del rechazo del 6rgano trasplantado. Mientras que el tacrolimus funciona de manera
similar a la ciclosporina, inhibiendo la respuesta inmune para evitar el rechazo del

higado trasplantado. Por su parte, el micofenolato de mofetilo es un inmunosupresor
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gue actua bloqueando la sintesis de ADN en las células inmunoldgicas, se utiliza en
combinacién con otros medicamentos inmunosupresores para prevenir el rechazo.
Finalmente, los corticosteroides, como la prednisona, se utilizan cominmente en el
periodo inicial después del trasplante de higado, éstos ayudan a reducir la respuesta
inflamatoria y suprimen el sistema inmunologico para evitar el rechazo. Con el
tiempo, se intenta reducir la dosis de corticosteroides para minimizar sus efectos

secundarios. (25-27)

Anormalidades metabdlicas inducidas por inmunosupresores empleados en

trasplantados de higado y su mecanismo

Las anormalidades metabdlicas son efectos secundarios comunes asociados al uso
de inmunosupresores en pacientes trasplantados de higado. Estos medicamentos
pueden interferir con el metabolismo normal del cuerpo, lo que puede resultar en

alteraciones en los lipidos, los carbohidratos y las proteinas (Tabla 2).

Tabla 2. Efectos secundarios asociados al uso de inmunosupresores en pacientes
con TH. (25,26,28-30)

Anomalia metabdlica Mecanismo

Dislipidemia Los inmunosupresores como la ciclosporina y el
tacrolimus pueden aumentar los niveles de lipidos en
sangre, especialmente el colesterol total y los
triglicéridos. Estos medicamentos pueden interferir con
el metabolismo normal de los lipidos al afectar la sintesis
y el transporte de las lipoproteinas, asi como la actividad
de las enzimas involucradas en su metabolismo.

Diabetes mellitus El desarrollo de diabetes mellitus es una complicacion
frecuente en pacientes trasplantados que reciben
inmunosupresores, especialmente corticosteroides,
ciclosporina y tacrolimus. Estos farmacos pueden

interferir con la funcién de las células beta del pancreas
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y la sensibilidad a la insulina, lo que conduce a niveles
elevados de glucosa en sangre y al desarrollo de
diabetes.

Alteraciones en el Algunos inmunosupresores, como la ciclosporina,

metabolismo de las pueden inhibir la sintesis de albumina y otras proteinas

proteinas hepéticas. Esto puede llevar a una disminucién en los
niveles de proteinas en sangre y afectar la capacidad
del higado para realizar funciones metabdlicas y de
transporte de proteinas.

Cambios en el Los inmunosupresores pueden contribuir al desarrollo

metabolismo 6seo de la osteoporosis y la pérdida de masa Osea en
pacientes trasplantados de higado. Se cree que estos
medicamentos afectan la formacién 6sea al inhibir la
diferenciacion y funcién de las células osteoblasticas,
asi como al aumentar la reabsorcidon Gsea a través de
diversos mecanismos.

Es importante destacar que los efectos metabdlicos de los inmunosupresores
pueden variar segun el medicamento especifico, la dosis y la duracion del

tratamiento, asi como las caracteristicas individuales del paciente.

Criterios de sindrome metabdlico segun el ATP Il

De acuerdo con la definicion del Panel de Tratamiento de Adultos Il (ATP Ill) del
Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP), el sindrome
metabdlico esta presente si se cumplen tres 0 mas de los siguientes cinco criterios:
circunferencia de la cintura mayor de 102 cm (hombres) u 88 cm (mujeres), presion
arterial mayor o igual a 130/85 mmHg, triglicéridos en ayunas superior a 150 mg/dL
o 1.7mmol/L, nivel de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en ayunas
inferior a 40 mg/dL o 1.04mmol/L (hombres) o 50 mg/dL o 1.30 mmol/L (mujeres) y

glucemia en ayunas superior a 100 mg / dL o 6.1mmol/L. (31,32)
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Esencialmente, el ATP IlI definié el sindrome metabdlico como un agrupamiento de
complicaciones metabdlicas de la obesidad. Los criterios enumerados incluyen
obesidad abdominal, determinada por aumento de la circunferencia de la cintura,
triglicéridos elevados, HDL reducido, presion arterial elevada y glucosa plasmatica
elevada. No se requiere resistencia a la insulina para el diagndstico; sin embargo,
la mayoria de los sujetos que cumplen con los criterios de ATP Il seran resistentes
a la insulina. La presencia de diabetes tipo 2 no excluye el diagnéstico de sindrome

metabalico. (32)

Estudios originales previos sobre la incidencia de sindrome metabdlico en
pacientes postrasplante hepatico ortotépico (incidencia en diferentes
momentos: 6 meses, 1 ailo, 3y 5 afos)

Algunos estudios previos han evaluado la incidencia de sindrome metabdlico en

pacientes postrasplante hepatico ortotopico, tal como se muestra a continuacion:

Laryea y cols. (33) postularon que el sindrome metabdlico (SM) es comun después
del trasplante de higado y juega un papel importante que conduce a eventos
cardiacos y cerebrovasculares. Los autores revisaron la base de datos del
Programa de Trasplante de Miltiples Organos para todos los receptores de
trasplante de higado entre enero de 1998 y junio de 2004 con seguimiento hasta
diciembre de 2005. Se incluyeron un total de 118 pacientes. Entre ellos, 69
pacientes (58%) tenian SM post TH. El tiempo medio (+ desviacion estandar)
desde el trasplante fue de 59 + 21 meses (sin diferencias significativas en pacientes
con o sin SM). En general, los pacientes con SM tenian una edad promedio
significativamente mayor, indice de masa corporal (IMC) posterior al trasplante,
glucosa en ayunas, niveles de lipoproteinas de alta densidad y triglicéridos séricos.
La prevalencia de SM post TH fue significativamente superior a la estimada en la

poblacién general.
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En otro estudio, Lunati y cols. (34) evaluaron la prevalencia del SM en el primer afo
después del TH ortotopico, los factores de riesgo preoperatorios y postoperatorios
asociados y la influencia de los factores nutricionales. Se evaluaron 84 pacientes
cirrgticos (75% hombres, edad media 53.9 + 9.3 afios) al inicio y después del
trasplante hepatico. La prevalencia de SM antes del TH ortotopico fue de 14/84
(16.6%); a los 3, 6 y 12 meses postrasplante hepatico ortotépico fue 27/84 (32.1%),
30/84 (35.7%) y 32/81 (39.5%), respectivamente. La diabetes, los antecedentes
familiares de diabetes y el exceso de peso corporal al inicio se correlacionaron de
forma independiente con la incidencia del SM. Después del TH ortot6pico, los
pacientes con SM mostraron un mayor aumento en la ingesta de energia total y
grasas saturadas y una mayor prevalencia de complicaciones, especialmente
eventos cardiovasculares, que los sujetos sin SM. La aparicion del SM es un
fendmeno temprano después del TH. Los factores preoperatorios y postoperatorios
predisponen a los pacientes al SM, que puede reducirse controlando los factores de

riesgo modificables, como el peso corporal y la ingesta dietética.

Mientras que, Anastacio y cols. (35) evaluaron la prevalencia de SM y sus factores
asociados en pacientes que se sometieron a TH ortotépico. Entre los 148 pacientes
evaluados, la prevalencia de SM fue del 50% (criterios de la Federacion
Internacional de Diabetes [IDF] y del 38.5% (criterios del el Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre/Asociacion Americana del Corazon
[NHLBI/AHA]). Tanto para la clasificacion IDF como para la NHLBI/AHA, los factores
independientes asociados con SM fueron la edad avanzada, el tiempo mas corto
desde el trasplante y el historial de peso excesivo antes de TH. Otros predictores
de SM segun los criterios de la IDF fueron el abuso de alcohol como indicacién de
TH, la reduccion de la actividad fisica como causa del aumento de peso después
del trasplante y la ingesta de calcio por debajo de los niveles recomendados. La
presencia de SM (NHLBI/AHA) también se asocidO con una menor ingesta de
potasio,fibra y acido félico. EI SM es muy prevalente entre los pacientes post-TH y
se predicepor la edad avanzada, el tiempo mas corto desde el trasplante, el abuso

de alcohol como causa de la cirrosis, el peso excesivo antes del TH y algunos
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factores potencialmente modificables, como la reduccion de la actividad fisica
después del TH y la baja ingesta de calcio, potasio, fibra y acido félico.

Por su parte, Herreras LOpez y cols. (36) evaluaron la prevalencia de SM en
receptores de TH y su crecimiento a lo largo de los afos, determinaron si la
presencia de SM pre-TH se asocia con un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares post-TH, tumores de novo o supervivencia temprana y tardia. Se
realiz6 un estudio retrospectivo que incluy6 a receptores de TH desde enero de
2012 hasta diciembre de 2017. Se incluyeron un total de 483 receptores, el SM
estuvo presente en el 20 % de los sujetos pre-TH con una prevalencia creciente en
el tiempo, pasando del 16 % en 2012 al 34 % en 2017 (p = 0.025). Un afio después
del TH, un 12 % adicional habia desarrollado EM de novo. A una mediana de 56
meses de seguimiento, el 13 % desarroll6 un CVE y el 9 % un tumor de novo. Las
tasas de supervivencia a uno y cinco afos fueron del 91 % y el 83 % en aquellos
con EM pre-LT y del 93 % y el 85 % en los que no la tenian (p = 0.94). La presencia
de SM antes del TH se asoci6 de forma independiente con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular post-TH (HR: 2.66, IC 95 %: 1.6-4.4, p < 0.001) pero no
con tumores de novo (p = 0.94) ni supervivencia precoz o tardia (p = 0.58 y p =
0.87). El SM pre-TH est4 aumentando entre los candidatos a TH y se asocia a un
mayor riesgo de morbilidad post-TH, pero sin afectar a la mortalidad.

Asimismo, Garcia Pajares y cols. (37) estudiaron la incidencia a los 5 afios de SM en
los TH en un hospital. Para ello, se llevé a cabo un andlisis retrospectivo de los TH
(seguimiento minimo de un afio) desde el inicio de la Unidad (noviembre-2002 a
enero-2014). Se realizaron 415 trasplantes en 386 pacientes. Se analizaron los 204
pacientes con un seguimiento minimo de 5 afios. La etiologia mas frecuente fue
alcohdlica (41%), seguida del VHC (29.1%). El 77.6% fueron varones y la edad
media fue 54.2+/-9.5 afios. La indicacion fue cirrosis descompensada en el 51.8%
y hepatocarcinoma en 34%. El MELD fue 13.7+/-4.7. A los 5 afios la supervivencia
fue de 65.3% (271 pacientes), la obesidad de 29,5%, HTA 60,6%, DM 44,1%,

hipertrigliceridemia 34,7% e hipercolesterolemia 33,3%. Cumplieron criterios de SM
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postrasplante el 38.1% de los pacientes. En el analisis de regresion logistica las
variables relacionadas con el SM a los 5 afios fueron: obesidad pretrasplante
(OR:3.09, p=0.056), obesidad al afio postrasplante (OR: 3.95, p=0.009), diabetes
pretrasplante (OR: 4.63, p=0.001), diabetes al afio postrasplante (OR: 3.01,
p=0.015), HTA al afio postrasplante (OR: 1.85, p=0.176) e hipertrigliceridemia al afio
postrasplante (OR: 2.32, p=0.063).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante de higado es el tratamiento méas utilizado para pacientes con
insuficiencia hepéatica aguda o cronica y carcinoma hepatocelular. El trasplante
hepatico ortotdpico es el unico tratamiento eficaz para la enfermedad hepética en

etapa terminal. (38,39)

Los receptores de trasplantes de higado enfrentan complicaciones a largo plazo,
incluidas anomalias metabdlicas y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Existe una alta prevalencia de sindrome metabdlico en receptores de trasplante
hepatico, una poblacién que tiende a ser fisicamente inactiva, ademas de que
consumen un exceso de calorias. El sindrome metabdlico afecta del 45% al 58% de

los pacientes con trasplante de higado. (40,41)

Las anomalias metabodlicas posteriores al trasplante estan asociadas con la
enfermedad cardiovascular, que es la tercera causa principal de mortalidad a largo
plazo después del trasplante de higado. (42) El conocer la incidencia de este
sindrome en pacientes sometidos a trasplante de higado puede ayudar a su
prevencion y manejo oportuno para aumentar la sobrevivencia y calidad de vida del

paciente. Debido a lo anterior, surge la siguiente:
Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepatico

ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?
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3. JUSTIFICACION

Magnitud e impacto. El trasplante de higado es un procedimiento que salva y
cambia la vida de los pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada,
carcinoma hepatocelular e insuficiencia hepatica aguda. El receptor de trasplante
de higado puede presentar un deterioro de la condicion fisica, aumenta de peso y
desarrollo de sindrome metabdlico. El sindrome metabdlico, incluye la obesidad, la
dislipemia, la hipertension y la hiperglucemia segun las definiciones mas aceptadas
en la actualidad, y es una de las complicaciones postrasplante mas frecuentes, con
una prevalencia del 44-58%. También es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, una de las principales causas de muerte a largo plazo
tras el trasplante. La identificacion y el tratamiento precoz de factores como la
hipertension, la dislipidemia, la obesidad y la diabetes es crucial para lograr un
impacto positivo en la supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplantados de
higado.

Trascendencia. Al realizar esta investigacion se evalu6 la incidencia de sindrome
metabdlico en pacientes postrasplante hepatico ortotopico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutriciobn Salvador Zubiran. El trasplante hepético ortotdpico es
un procedimiento muy efectivo para el tratamiento de enfermedades terminales y el
fallo hepético. Este procedimiento consigue tasas de supervivencia muy altas y
excelentes niveles de calidad en la vida del paciente posterior al trasplante. El
sindrome metabdlico es una importante complicacion que causa una alta
morbimortalidad en los pacientes trasplantados. Es muy frecuente después del
trasplante debido a factores como la inmunosupresion. El reconocimiento eficaz y
temprano de los componentes del sindrome metabdlico (hipertensién arterial,
obesidad, dislipemia y diabetes) pueden aumentar la supervivencia y la calidad de
vida postrasplante a largo plazo, ademas de prevenir posibles complicaciones
asociadas. Los resultados de este estudio podran comunicarse a la comunidad
meédica, académica y cientifica y apoyar asi, una toma correcta de decisiones en el

tratamiento de otros pacientes.
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Factibilidad. El desarrollo del presente trabajo fue altamente factible, ya que se
conto con el acceso al numero de expedientes necesarios para realizar un andlisis
adecuado y confiable. Ademas, no se requirid de la inversién, insumos ni de

recursos costosos por parte del Hospital.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepatico

ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran?
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5. HIPOTESIS

Hipotesis (H1)
La incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepatico
ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

es superior o igual a 30%.

Hipotesis nula (HO)
La incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepatico
ortotépico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

es inferior a 30%.
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6. OBJETIVOS

General

Estimar la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepético

ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Especificos

1. Describir las caracteristicas demogréficas y la causa del trasplante.

2. Conocer la causa de trasplante hepético y el esquema inmunosupresor
empleado.

3. Evaluar la prevalencia de sindrome metabdlico pretrasplante y a los 3, 6y
12 meses postrasplante hepatico ortotopico.

4. Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico a los 2, 3, 4 y 5 afios

postrasplante.
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7. METODOLOGIA

7.1 Disefo del estudio

Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo. Se llevd a cabo a partir de
expedientes de pacientes mayores de 18 afos, de ambos sexos que fueron
sometidos a trasplante hepatico ortotépico en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciobn Salvador Zubiran en el periodo enero de 2013 a diciembre de
20109.

7.2 Tamafo de la muestray muestreo

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizé la formula de estudios de
prevalencia, considerando un intervalo de confianza de 95%, con una prevalencia
esperada de sindrome metabdlico de 32.1% de acuerdo con lo reportado por Lunati

y cols. (34), con un margen de error del 5%. La formula se presenta a continuacion:

nN= Za/2? (p*q)
d2

donde,

Za»= Puntuacién Z de una distribucién normal a a/2= 1.96
p=32.1%
g= 100-p = 67.9%
d=margen de error= 5%
n=335 participantes

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico.
7.3 Poblacion del estudio

Pacientes que fueron sometidos a trasplante hepatico ortotopico en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
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7.4 Criterios de inclusién

1. Expedientes de pacientes adultos (=18 afios), de ambos sexos.

2. Que fueron sometidos a trasplante hepatico ortotépico, en el periodo enero de
2013 a diciembre de 2019.

3. En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

7.5 Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes fallecidos antes del afio.

e Expedientes de pacientes sin seguimiento minimo de un afio.

7.6 Criterios de eliminacioén

e Expedientes de pacientes con informacién requerida incompleta.

7.7 Variables de estudio

Variable

Edad

Sexo

Causa del
trasplante
hepatico

Definicion
conceptual
Tiempo en afios que ha

trascurrido desde el
nacimiento hasta la
inclusion en el estudio

Variable genética vy

biolégica que permite
denominar al individuo
como masculino 0]
femenino.

Razoén por la cual se
realiz6 el reemplazo
de un higado enfermo
por un higado sano
alégrafo.

Definicion

operacional
Tiempo de vida del
paciente registrado en el
expediente.

Registro en el
expediente de la
clasificacién del
paciente en
masculino 0
femenino.

Registro en el
expediente de la

causa del trasplante
hepatico.

Unidades de
medicion
ARos

Masculino
Femenino

Criptogénica

VHC

Amiloidosis hereditaria
Falla hepatica aguda
Protoporfiria
eritrocitaria
Carcinoma
hepatocelular
Hepatitis autoinmune
Cirrosis biliar primaria
Otra

Tipo de
Variable

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Tipo de
Inmunosupre-
sion

IMC
pretrasplante

Sindrome
metabdlico
pretrasplante

IMC
postrasplante
inmediato

Sindrome
metabdlico
postrasplante
inmediato

IMC 3 meses
postrasplante

Sindrome
metabdlico

3 meses
postrasplante

Clase de
medicamentos
prescritos a los
pacientes como
inmunosupresores

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo  humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de (grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Registro en el
expediente del tipo
de tratamiento
Inmunosupresor
prescrito a los
pacientes.

Valor de IMC
registrado antes del
trasplante en el
expediente.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
previo al trasplante.
Valor de IMC
registrado en el
expediente.
Inmediatamente
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabolico
inmediato posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 3 meses
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
3 meses posterior al
trasplante.

Ninguno

Tacrolimus

Sirolimus

Ciclosporina

MMF

Prednisona
Tacrolimus + Predniso
Tacrolimus + Sirolimus
Tacrolimus + Ciclospor
Tacrolimus + MMF
Otro

Kg/m?2

Si
No

Kg/m?

Si

No

Kg/m?

Si
No

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
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IMC 6 meses
postrasplante

Sindrome
metabdlico

6 meses
postrasplante

IMC 12 meses
postrasplante

Sindrome
metabdlico

12 meses
postrasplante

IMC 2 afios
postrasplante

Sindrome
metabdlico

2 aflos
postrasplante

IMC 3 afios
postrasplante

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo  humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona
el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado
nutricional.

Valor de IMC
registrado 6 meses
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
6 meses posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 12 meses
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
12 meses posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 2 afios
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabolico
2 afos posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 3 afios
después del
trasplante hepatico.

Kg/m?

Si
No

Kg/m?

Si
No

Kg/m2

Si
No

Kg/m?

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Pagina 28




Sindrome
metabdlico
3 afos
postras-
plante

IMC 4 afios
postrasplante

Sindrome
metabolico

4 afios
postrasplante

IMC 5 afios
postrasplante

Sindrome
metabdlico

5 afos
postrasplante

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y
otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

Medida que relaciona

el peso y la estatura del
cuerpo  humano. El
indice de masa
corporal (IMC) a veces
se usa para calcular la
cantidad de grasa
corporal y el estado

nutricional.

Grupo de factores de
riesgo de enfermedad
cardiaca, diabetes y

otros problemas de
salud.

7.8 Procedimientos

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
3 afios posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 4 afios
después del
trasplante hepético.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabolico
4 afios posterior al
trasplante.

Valor de IMC
registrado 5 afios
después del
trasplante hepatico.

Registro en el
expediente si el
paciente presenta
sindrome metabdlico
5 afios posterior al
trasplante.

Si
No

Kg/m?

Si

No

Kg/m?2

Si
No

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

1. Se identificaron los registros de pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos

gue fueron sometidos a trasplante hepatico ortotopico en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante el periodo de estudio y

cumplieron con los criterios de seleccion.
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2. Posteriormente, de los expedientes se obtuvo la siguiente informacién de

interés: edad, sexo, causa del trasplante hepatico, tipo de inmunosupresion, IMC

pretrasplante, sindrome metabdlico pretrasplante, postrasplante inmediato, y a los

3,6 y 12 meses, asi como a los 2, 3, 4 y 5 afios postrasplante.

3. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS para realizar el andlisis

estadistico, obtener resultados del estudio y realizar una tesis de especialidad.

Calendario de actividades

1.- Busqueda
bibliogréfica

2.- Disefio del
protocolo

3.- Aprobacion
del protocolo

4.- Ejecucioén
del protocolo
y recoleccién
de datos

5.- Andlisis de
datosy
elaboraciéon de
tesis

Cronograma de actividades

Abril 2023 Mayo 2023 Junio 2023 Julio 2023 Agosto 2023
R R R

R R R R
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7.9 Aspectos éticos

Se tomo en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacién de registros electronicos y es por tanto un
estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apeg06 a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humanos, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia en junio de 1964. Asi como a la ultima enmienda hecha en la
Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo

con lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo con la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicito dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacién Mundial
de la Salud.
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7.10 Anélisis y métodos estadisticos

Se utilizo el paquete estadistico SPSS v.26 para el procesamiento de los datos. Se

realizo un analisis estadistico descriptivo.

Para las variables cualitativas, el analisis descriptivo se realizé con frecuencias y

porcentajes.

Para las variables cuantitativas, el analisis descriptivo consisti6 en media y
desviacidon estandar en caso de una distribucién paramétrica de las variables y en
caso de que las variables tengan una distribucion no paramétrica se empleé la

mediana y el rango intercuartilar.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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8. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas de los pacientes trasplantados

En este estudio se incluyeron un total de 323 pacientes sometidos a trasplante
hepético ortotépico en el INCMNSZ en el periodo enero 2013 a diciembre de 2019.
La edad media de los pacientes fue 49.2 + 12.7 afios, el 47.4% eran masculinos y
el 52.6% femeninos. [Tabla 3].

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas de los pacientes

trasplantados (n=323)

~ Caracteristicas Valores
Edad (afios) 49.2 +12.7
Sexo
Masculino 47.4% (153)
Femenino 52.6% (170)

Causas del trasplante hepatico ortotépico

Las causas mas frecuentes del trasplante hepatico ortotopico y fallas hepaticas
fueron la etiologia mixta (28.2%), seguida de la infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC, 16.1%) , la criptogénica (13.6%) y la hepatitis autoinmune (HAI, 10.5%).
[Tabla 4].
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Tabla 4. Causas del trasplante hepatico ortotépico en los

pacientes (n=323)

Causa %(n)
VHC 16.1(52)
Etiologia mixta 28.2(91)
Criptogénica 13.6(44)
Hepatitis autoinmune (HAI) 10.5(34)
VHC + HCC 7.7(25)
CBP 6.5(21)
CHAN 6.5(21)
CBP + HAI 4.3(14)
CEP 4.0(13)
CBS 3.7(12)
NASH 3.7(12)
Criptogénica + HCC 2.2(7)
HAI + CEP 1.9(6)
CBP + HCC 1.2(4)
HAI + CBP 1.2(4)
CCH + VHC 0.9(3)
CHAN + HCC 0.9(3)
CHAN + NASH 0.6(2)
Deficiencia de alfa 1 antitripsina 0.6(2)
HCC + CHAN 0.6(2)
VHC + CHAN 0.6(2)
Amiloidosis hereditaria 0.3(1)
Atresia congénita de Vias 0.3(1)
Atresia congénita de Vias + CBS 0.3(2)
Caroli 0.3(1)
CEP + HAI 0.3(1)
CHAN + HAI + CBP 0.3(1)
CHAN + NASH 0.3(1)
Colangiopatia isquémica 0.3(2)
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Criptogénica + HC
Deficiencia de alfa
Deficiencia de Lipasa Acida
liposomal

Esclerosis Hepatoportal
Falla hepatica aguda

HAI + Alcohdlica

HAI + Falla hepética

HAI + HCC

HCC + VHC

HCC + CBP + HAI

HCC + VHC + CHAN
Hemangioendotelioma epitelo
Hemocromatosis

Lesion Hepatica inducida
NASH + HCC

PAF

Protoporfiria eritrocitaria
Rechazo crénico ductopénico
VHC + HAI

VHC + HCC + HAI

0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)

0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
0.3(1)
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Esguema inmunosupresor empleado

En cuanto al esquema inmunosupresor empleado, el 9.6% no recibieron
inmunosupresor, el 39% tacrolimus, el 21.1% tacrolimus + prednisona, el 11.8%
tacrolimus + micofenolato y el 9.9% tacrolimus + micofenolato + prednisona. El
total de farmacos y esquemas inmunosupresores empleados en los pacientes
trasplantados de higado. [Tabla 5].

Tabla 5. Esquema inmunosupresor empleado en los pacientes

trasplantados (n=323)

Esquema %(n)
Ninguno 9.6(31)
Tacrolimus 39.0(126)
Tacrolimus + prednisona 21.1(68)
Tacrolimus + micofenolato 11.8(38)
Tacrolimus + micofenolato + prednisona 9.9(32)
Ciclosporina 2.5(8)
Prednisona + MMF 0.9(3)
Ciclosporina + MMF 0.6(2)
Tracto + Sirolimus 0.9(3)
MMF 0.6(2)
Prednisona 0.6(2)
Everolimus + MMF 0.3(2)
Sirolimus + MMF 0.3(1)
Ciclosporina + Sirolimus 0.3(1)
Ciclosporina + MMF + Prednisona 0.3(2)
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En cuanto al nimero de farmacos inmunosupresores prescritos a los pacientes, al
42.7% se les prescribié un farmaco, al 37.8% dos farmacos y al 9.9% tres
farmacos. [Figura 1].

= Ninguno = Un farmaco = Dos farmacos = Tres farmacos

Figura 1. Total de farmacos empleados para inmunosupresion de los pacientes

trasplantados.
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Cambios en el IMC en el periodo postrasplante

El IMC pretrasplante fue 25.2 + 4.2 Kg/m?, al afio fue 26.1 + 4.1 Kg/m?, a los 2
afios 26.9 + 4.4 Kg/m?, a los 3 afios fue 27.3 + 4.4 Kg/m?, a los 4 afios 27.5 + 4.4

Kg/m? y a los 5 afios 27.5 + 4.3 Kg/m? (p<0.001, ANOVA de medidas repetidas)
[Figura 2].

Kg/m?2

28.5
28

27.5
2
26.5
2
25.5
25
24.5
24
23.5
23

PreT 1 ano 2 afnos 3 afnos 4 afos 5 afos

\l

(o2}

Figura 2. Cambios en el IMC de los pacientes a lo largo del trasplante.
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Incidencia de sindrome metabdlico a lo largo del periodo postrasplante

Previo al trasplante la prevalencia de sindrome metabdlico fue de 8/323 (2.5%).
A los 3 meses postrasplante la incidencia fue de 39 pacientes, de un total de 323
(12.1%), a los 6 meses fue de 61/323 (18.9%), al afio fue de 81/323 (25.1%), a los
2 afos fue de 101/323 (31.3%), a los 3 afos fue de 93/323 (28.2%), a los 4 afos
fue de 87/323 (26.6%) y a los 5 afos fue de 74/323 (22.6%) [Figura 3].

Pretrasplante [l 2.50%
Alos 3 meses [IINIEGEGEGEGEE 12.10%
Alos 6 meses NG 18.90%
Alafio I 25.10%
Alos 2 afios [ 31.30%
Alos 3 afios  [INNEGEGEE. 28.20%
Alos 4 afios I 26.60%
Alos 5 aros NG 22 .60%

0.00%  5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00%

B Porcentaje

Figura 3. Cambios en la incidencia de sindrome metabdlico por periodo
postrasplante.
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Incremento de pacientes con sindrome metabdlico en periodos

postrasplante

En cuanto al incremento de pacientes que desarrollaron sindrome metabdlico por

periodo fue el siguiente, previo al trasplante fue de 8 pacientes, a los 3 meses

postrasplante fue de 31 pacientes, a los 6 meses fue de 23, al afio fue de 20, a los

2 afnos fue 23, a los 3 afnos fue de 4, a los 5 afos fue de 7 (Tabla 6).

Tabla 6. Incremento de pacientes con SM postrasplante (n=323)

Incremento Pacientes

Periodo con SM postrasplante
Pretrasplante 8
Alos 3 meses 31
Alos 6 meses 23
Al afio 20
Alos 2 afios 23
Alos 3 afios 4
Alos 4 afos 8
Alos 5 anos 7
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Sobrevida de los pacientes a los 5 afios postrasplante

Finalmente, se estim0 la sobrevida de los pacientes a los 5 afios postrasplante
encontrando que fue de 276/323 (85.4%), con un total de 47/323 decesos (14.6%)
[Figura 4].

m Sobrevida = Muerte

Figura 4. Sobrevida de los pacientes a 5 afios postrasplante.
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Decesos de pacientes que desarrollaron sindrome metabdlico dentro del
periodo postrasplante (6 casos).

[Figura 5]
3 pacientes
2 pacientes
1 paciente
0 pacientes 0 pacientes 0 pacientes 0 pacientes
Alos 5 afios Alos 4 afios Alos 3 afios Alos 2 afios Al afo Alos 6 Alos 3
meses meses
Ml Decesos

Figura 5. Decesos de pacientes que desarrollaron sindrome metabdlico dentro del

periodo postrasplante
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9. DISCUSION

En México existen 84 centros aprobados para trasplante por el CENATRA, pero
solo 23 se encuentran activos y realizan al menos 10 trasplantes al afio; y 22 estan

localizados en la Ciudad de México. (43)

La presencia o recurrencia de sindrome metabdlico después del trasplante de
higado puede contribuir al desarrollo y recurrencia de la enfermedad del higado

graso no alcohdlico (NAFLD) en el aloinjerto de higado. (44)

Por lo anterior, es importante el estudio de los pacientes sometidos a trasplante de
higado y especificamente en este estudio se estimoé la incidencia de sindrome
metabdlico en pacientes postrasplante hepatico ortotdpico del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn. A continuacion analizamos los
principales hallazgos de este estudio.

Primero, la edad media de los pacientes fue cercana a 50 afios y la proporcién de
masculinos y femeninos fue similar, indicando que en nuestro hospital se
trasplantan por igual hombres y mujeres, a diferencia de lo reportado en otros
centros como el Hospital General de México Eduardo Liceaga en donde es mayor
la proporcion de hombres que de mujeres. En cuanto a la edad, en ambos

hospitales la edad de los trasplantados fue similar, cercana a 50 afios. (45)

En otro estudio realizado por Hinojosa y cols. (46) sobre la experiencia de
trasplante de higado en un hospital de Monterrey, se reporté un predominio de
trasplantes en hombres (relacion 2:1) a diferencia de nuestro hospital y una edad
media de 52 afos.

Segundo, las etiologias mas frecuentes de la falla hepatica fueron la mixta, la
infeccion por el virus de la hepatitis C, la criptogénica y la hepatitis autoinmune.
Estas etiologias se han reportado también como causas comunes de trasplante en

otros estudios, aunque en diferentes proporciones.
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Por ejemplo, Garcia Juarez y cols. (45) reportaron como las principales etiologias
el consumo de alcohol (33%), seguida de la hepatitis autoinmune (17%) y la
enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica (14%).

Hinojosa-Gonzalez y cols. (46) encontraron como las principales etiologias la
infeccion por hepatitis C (23.9%), el consumo de alcohol (23.9%), la hepatitis
autoinmune (15.2%) y la esteatosis hepatica (18.5%). Asi, las etiologias de la falla

hepéatica de nuestro estudio coinciden en parte con lo reportado en la literatura.

Tercero, los farmacos inmunosupresores mas empleados fueron el tacrolimus, la
prednisona y el micofenolato, solos o en combinacion. El uso 6ptimo de agentes
inmunosupresores garantiza los mejores resultados para los pacientes y cuando
se administran como terapias combinadas se toman en consideraciéon no solo su
efecto inmunosupresor combinado sino sus caracteristicas farmacocinéticas y
cualquier posible interaccion (47). En nuestro medio estos farmacos solos o
combinados son los mas usados para la inmunosupresion del paciente sometido a
trasplante hepatico. En su estudio Wang y cols. (48) reportaron que la mayoria de
los pacientes sometidos en su hospital a manejo inmunosupresor recibieron
esquemas inmunosupresores basados en tacrolimus (88.3%) en comparacion con
el 80% en nuestro estudio. Guias internacionales recomiendan que la
inmunosupresion se base en inhibidores de calcineurina, habitualmente tacrolimus;
de forma combinada con derivados del acido micofendlico, asi como el empleo de
agentes de induccién como basiliximab para receptores de trasplante de higado
(49). Por lo que, el manejo inmunosupresor dado en nuestros pacientes es similar

al ofrecido y recomendado a nivel internacional.

Cuarto, a lo largo del periodo postrasplante los pacientes presentaron un
incremento en los valores de IMC, pasando de 25.2 Kg/m? pretrasplante a 27.5
Kg/m? a los 5 afios postrasplante. Estudios previos han reportado esta tendencia,
de incremento en el IMC en pacientes postrasplantados; con un aumento
significativo en el periodo postrasplante evidente desde el primer afio
postoperatorio. Everhart y cols. (50) reportaron un incremento del IMC posterior al
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trasplante, de 24.8 kg/m? pretrasplante a 27.0 kg/m? al primer afio y a 28.1 kg/m2

en el segundo afo postrasplante.

De manera similar, Soma y cols. (51) reportaron un incremento de IMC
postrasplante de higado en los primeros 5 afios, alcanzando una meseta a partir

del 5° afio. Lo que coincide con nuestros hallazgos.

Quinto, como previamente se menciond el seguimiento de sindrome metabdlico
después del trasplante de higado es de suma importancia, ya que puede afectar
significativamente la salud y los resultados a largo plazo de los receptores de
trasplantes (52). Este sindrome no solo aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular sino que también afectan el funcionamiento del higado
trasplantado. El empleo de medicamentos inmunosupresores puede exacerbar los
problemas metabdlicos, por lo que, el seguimiento regular ayuda a detectar e

intervenir tempranamente. (53)

En nuestro estudio, la incidencia de sindrome metabdlico se incremento
notablemente al afio postrasplante en comparacion con el periodo pretrasplante y
la méaxima prevalencia se encontré a los 2 afios postrasplante, y esta elevacion se
mantuvo a lo largo de los 5 afios, momento en el cual la prevalencia fue de 22.6%.
Asi, en el periodo postrasplante la incidencia y prevalencia de sindrome
metabdlico es elevada. Esta prevalencia es inferior a la de otros reportes de la
literatura en donde se ha identificado una prevalencia de sindrome metabdlico
postrasplante de entre 44% y 58% (54). Otros reportes indican que la prevalencia
de sindrome metabdlico en pacientes postrasplantados es de 43-59%. (55)
Fatourou y cols. (56) reportaron una prevalencia de sindrome metabdlico
postrasplante hepatico de 40-60%. Por lo que, la prevalencia de sindrome

metabdlico entre nuestros pacientes es inferior a la reportada en otros estudios.
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10. CONCLUSIONES

La incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepético

ortotopico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

se encuentran entre las bajas reportadas en la literatura.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Incidencia de sindrome metabdlico en pacientes postrasplante hepatico

ortotépico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran”
Folio: Edad: afos
Sexo IMC 6 meses postrasplante
( ) Femenino P P
( ) Masculino Kg/m?2

Causa del trasplante hepatico

( ) Criptogénica

()VHC

( ) Amiloidosis hereditaria
() Falla hepatica aguda

( ) Protoporfiria eritrocitaria
( ) Carcinoma hepatocelular
() Hepatitis autoinmune

() Cirrosis biliar primaria

() Otra:

Tipo de inmunosupresion

) Ninguno

) Tacrolimus

) Sirolimus

) Ciclosporina

) MMF

) Prednisona

) Tacrolimus + Prednisona
) Tacrolimus + Sirolimus

) Tacrolimus + Ciclosporina
) Tacrolimus + MMF

IMC pretrasplante Kg/m?

Sindrome metabdlico pretrasplante

()Si
() No

IMC postrasplante inmediato
Kg/m?

Sindrome metabdélico 6 meses

postrasplante

()si
()No

IMC 12 meses postrasplante
Kg/m?2

Sindrome metabdélico 12 meses
postrasplante

()Si
()No

IMC 2 afios postrasplante
Kg/m?2

Sindrome metabdélico 2 afos

postrasplante

()Si
()No

IMC 3 afios postrasplante

Kg/m?

Sindrome metabdlico 3 afos

postrasplante

()Si
() No
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Sindrome metabdlico

postrasplante inmediato

IMC 3 meses postrasplante
Kg/m2
metabélico 3

Sindrome meses

Postrasplante

()Si
()No

IMC 4 afios postrasplante

Kg/m2
Sindrome metabdlico
4 afios postrasplante
()Si
()No

IMC 5 afios postrasplante
Kg/m?2
Sindrome metabdlico

postrasplante

()sSi
()No

5

afos
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