Rev. Latino-Am. Enfermagem
2025;33:e4562

DOI: 10.1590/1518-8345.7330.4562
www.eerp.usp.br/rlae

RLAE

Revista
Latino-Americana
de Enfermagem

Articulo Original

Fragilidad hepatica e impacto del trasplante hepatico en la salud de
pacientes trasplantados hepaticos

Victor Fernandez-Alonso'?
https://orcid.org/0000-0002-4018-9931

Ana Maria Hernandez-Matias®
https://orcid.org/0000-0002-8947-7221

Manuela Perez-Gomez®
https://orcid.org/0009-0007-3587-2975

Leyre Rodriguez-Leal?
https://orcid.org/0000-0003-3568-7204

Maria Nieves Moro-Tejedor'?
https://orcid.org/0000-0002-2677-7454

! Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafién,
Madrid, Espaiia.

2 Universidad Auténoma de Madrid, Escuela Universitaria de
Enfermeria de Cruz Roja, Madrid, Espanfia.

3 Hospital General Universitario Gregorio Maraion, Madrid,
Espafia.

Como citar este articulo

Destacados: (1) Los pacientes fragiles son aquellos cuya
etiologia esta relacionada con el alcohol. (2) Los pacientes
fragiles son aquellos que estan inactivos o en situacion de
desempleo. (3) Tras el trasplante hepatico, la salud fisica y
mental de los pacientes mejora. (4) La etiologia, el MELD-
Na y el tiempo en lista de espera impactan en la fragilidad.
(5) Las enfermeras deben dirigir el manejo de factores de
riesgo cardiovascular.

Objetivo: analizar el indice de fragilidad hepética en una cohorte
de pacientes desde su inclusion en la lista de espera hasta un afio
después del trasplante hepatico. Método: estudio de cohorte de
pacientes incluidos en lista de espera para trasplante hepatico desde
enero de 2020 hasta diciembre de 2021. Se realizd un analisis de
las variables y un contraste de hipdtesis mediante las pruebas U de
Mann-Whitney y correlacién de Spearman, test de medidas pareadas y
analisis multivariante. Resultados: la muestra fue de n=51 pacientes
con una media de edad de 57,20 afios (DE=9,70), siendo 74,50%
hombres. El indice de fragilidad hepatica medio pretrasplante fue
3,71 (DE=0,74), siendo mas elevado en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada (p=0,004), etiologia relacionada con el alcohol
(p=0,039) y situacion de desempleo (p=0,014). Tras el trasplante, la
fragilidad hepatica mejoré (p<0,001), manteniendo una correlacion
directamente proporcional con la edad (p=0,014). Conclusion:
enfermedad hepatica avanzada, etiologia relacionada con el alcohol y
tiempo en lista de espera impactan en la fragilidad hepatica durante el
proceso del trasplante hepatico. Los pacientes trasplantados hepaticos
de mas edad son mas fragiles.
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Introduccion

La cirrosis hepatica (CH) es el principal diagndstico de
inclusion en lista de espera para trasplante hepatico (TH)
en Espana™. La principal causa de cirrosis hepatica en
Europa y Espafia es la hepatitis alcohdlica o enfermedad
hepatica relacionada con el alcohol (EHRA), seguida de la
hepatitis grasa no alcohdlica (HGNA) y las hepatitis virales
B y C, cuya prevalencia ha disminuido en nuestro medio
debido a los avances en su prevencion y tratamiento®3),

En 2022, segun los datos de la Organizacion Nacional
de Trasplantes (ONT), en Espafia se realizaron 1159 TH, lo
que representa una tasa de 24,4 por milléon de habitantes.
Se incluyeron en lista de espera 1294 pacientes con
una media de edad de 54,6 afios, siendo el 54% por
CH vy el 38% debido a cirrosis por EHRA. En lista de
espera, la mediana de tiempo fue de 55 dias, con rango
intercuartilico (RIC) de 15-144 dias, y la mortalidad en
lista de espera fue del 2,4%®. El TH continla siendo el
tratamiento de eleccién mas efectivo para todo tipo de
insuficiencia hepatica, otras etiologias no relacionadas
con insuficiencia hepatica y cancer de higado®.

Fragilidad es un término inicialmente evaluado desde
la Geriatria, y fue definida como “un estado de mayor
vulnerabilidad al estrés fisico (por ejemplo, cirugia) y
descenso de las reservas fisioldgicas”®. Diversos factores
influyen en la fragilidad fisica, tales como gravedad de
la enfermedad hepatica, edad, masa muscular, estado
nutricional y comorbilidades no relacionadas con el higado
(diabetes, enfermedades cardiacas, insuficiencia renal,
etc.)®, Esta condicion abarca sarcopenia (disminucion de
la masa del musculo esquelético), inmovilidad progresiva,
reduccion del gasto energético y desnutricién®. La
fragilidad fisica es una condicion prevalente en pacientes
con cirrosis y representa una manifestacion clinica de
atrofia muscular, desnutricidn y deterioro funcional(®.
Existen varias pruebas y/o tests para medir la fragilidad
fisica en pacientes con enfermedad hepatica, entre
las cuales se destaca el Indice de Fragilidad Hepatica
(Liver Frailty Index, LFI), una prueba funcional basada
en el rendimiento del paciente que se considera de
facil aplicacién y alta precisién-®. La fragilidad y la
mortalidad de los pacientes candidatos a trasplante han
sido descritas recientemente en una revision, resultando
la fragilidad hepatica un valor predictivo de mortalidad
en lista de espera®. La prevalencia de fragilidad hepatica
en pacientes candidatos a TH oscila entre el 15%"%
y el 21%0V y la de pacientes fragiles es de en torno
al 60% 1), Después del TH, la fragilidad hepatica mejora
y su prevalencia desciende*?. El estado de fragilidad
hepatica se relaciona estadisticamente con ingresos en
unidades de cuidados intensivos, estancias hospitalarias

mas prolongadas y complicaciones postrasplante hepatico,
ademas de un aumento de los costes econémicos(113),

En la practica avanzada de Enfermeria Digestiva,
las enfermeras ofrecen cuidados especializados
centrados en los signos y sintomas asociados al estadio
cirrotico, prestando especial atencion a la cirrosis
descompensada®¥. Cuando el paciente es aceptado
como candidato para TH, la enfermera lleva a cabo una
evaluacidén integral y desarrolla un plan de cuidados
en el que se consideran las necesidades fisicas y de
salud mental, la etiologia de la enfermedad hepética y
los determinantes sociales de la salud. En este plan se
abordan los posibles riesgos tanto durante el periodo de
espera como después del TH.

El objetivo principal de este estudio fue analizar el
indice de fragilidad hepatica en una cohorte de pacientes,
desde el momento de su inclusién en la lista de espera
hasta un afio después del TH, ademas de determinar el
impacto del TH en la salud de los pacientes.

Método

Diseiio del estudio

Se llevd a cabo un estudio de cohorte longitudinal y
disefio observacional, con una fase retrospectiva y otra
prospectiva. Para el reporte de los resultados se utilizd la
guia de reporte de resultados Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology (STROBE)®>
como referencia.

Contexto

El estudio se llevd cabo en la unidad de TH del
Hospital General Universitario Gregorio Marafidn, una
institucion de tercer nivel de la Comunidad de Madrid,
Espafia. Este centro hospitalario realiza Unicamente TH en
adultos y la media de TH durante el periodo 2018-2021
fue de 42,25M,

Muestra/Participantes

La poblacidn de estudio estuvo compuesta por todos
los pacientes adultos incluidos en lista de espera para un
primer TH electivo en la unidad de TH del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion de Madrid, Espafia, desde
enero de 2020 hasta diciembre de 2021. Los pacientes
que fueron seleccionados una vez fueron aceptados
por el comité de TH como candidatos. En la consulta
de evaluacion e informacion sobre el trasplante se les
informo sobre el estudio y se les facilitd la informacion;
ademas, firmaron el consentimiento informado.



Fernandez-Alonso V, Hernandez-Matias AM, Perez-Gomez M, Rodriguez-Leal L, Moro-Tejedor MN.

La muestra del estudio fue por conveniencia. No se
realizé ningun calculo muestral porque consideramos que
teniamos la capacidad de acceder a toda la muestra de
pacientes trasplantados hepaticos de la unidad donde
se realizo el estudio. Se incluy6 a todos los pacientes
que recibieron estos tipos de trasplante durante dicho
periodo. También se excluyd a los pacientes que fueron
incluidos para TH urgente debido a las dificultades
para realizar las pruebas fisicas y cumplimentacién de
cuestionarios por el estado avanzado de enfermedad
hepatica y la presencia de encefalopatia hepatica grave.
Se excluyeron pacientes que ya habian recibido otro
trasplante de 6rganos y se retird del seguimiento a
aquellos pacientes que requirieron un retrasplante con
una diferencia mayor de 1 mes desde el primer TH.
Finalmente, se excluyd a aquellos pacientes que no
cumplieron la recogida de datos completa durante el
periodo del estudio.

Variables

Se recogieron variables sociodemograficas, a saber:
edad, en anos; sexo: masculino/femenino; estado civil:
soltero, en pareja-casado, separado-divorciado o viudo;
nivel de estudios: primaria, secundaria, bachillerato,
formacién profesional o universitaria; situacion de empleo:
no trabaja-desempleado, activo o jubilado-pensionista;
y religion: profesa alguna religion o no profesa ninguna
religiéon®, También se recolectaron variables clinicas
asociadas a factores de riesgo cardiovascular: obesidad,
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial, dislipidemia
y tabaquismo. Se recogieron variables relacionadas con
la enfermedad hepatica al momento de inclusion en la
lista de espera: prondstico del paciente con cirrosis, indice
de fragilidad hepatica, nivel de ansiedad y depresion y
etiologia, determinada a través de pruebas analitico-
funcionales y serologias hepaticas. Se recogieron los
tiempos, en dias, en lista de espera, ingreso hospitalario
tras el TH y necesidad de reingreso durante el primer
afo posterior al TH. Tras 12 meses del TH, se volvieron
a evaluar las variables clinicas y aquellas relacionadas
con la enfermedad hepatica.

Fuentes de datos/Medidas

La recogida de datos se inicié al obtener la aprobacion
del Comité de Etica y del centro donde se realizé la
investigacién, y habiendo obtenido el consentimiento
firmado de los participantes. Se realiz6 en primera
estancia retrospectivamente accediendo a los registros
y a la historia clinica de los pacientes incluidos en lista
de espera desde enero de 2020 hasta febrero de 2021.

Posteriormente, la enfermera de la consulta de TH recogid
los datos de manera prospectiva en dicha ocasion al
momento de inclusion en lista de espera para TH y, a
los 12 meses del TH, se coordind la recogida de datos
correspondiente con las visitas de seguimiento habitual
de los pacientes trasplantados. El equipo de investigacion
se encargd de recoger los datos de las historias clinicas
de los pacientes.

Para la cumplimentacion de los cuestionarios y la
realizacion del indice de fragilidad hepatica, se coordinaron
las visitas de seguimiento clinico con el protocolo del
estudio. Los cuestionarios fueron facilitados por la
enfermera de la consulta de TH mano a mano a la llegada
del paciente y recogidos a la salida en el mismo dia. El
indice de fragilidad hepatica se realiz6 en la consulta de
Enfermeria, en la que la enfermera guio al paciente en
las tres pruebas. A continuacién, la enfermera completd
los datos del indice.

indices e instrumentos

Liver Frailty Index (LFI)

Todos los pacientes en lista de espera para TH se
sometieron a una medida objetiva de fragilidad fisica
mientras estaban en dicha lista utilizando el indice de
fragilidad hepatica, que es un indice continuo especifico
para pacientes con cirrosis calculado a partir de las
puntuaciones de tres pruebas simples basadas en el
rendimiento:

e Fuerza de prensién manual dominante: el promedio de
tres mediciones utilizando un dinamdémetro de mano,
en kilogramos.

e Ponerse de pie sobre una silla: la cantidad de segundos
que le toma a un paciente levantarse cinco veces en
una silla con los brazos cruzados sobre el pecho.

e Prueba de equilibrio: la cantidad de segundos, durante
un maximo de 10 segundos, que el paciente puede
mantenerse en cada una de las siguientes tres
posiciones: lateral, de pie con los pies en paralelo;
semi-tandem, de pie con un pie ligeramente adelantado
al otro; y tdndem, de pie con un pie delante del otro
tacando el taldn del pie de adelante con la puntera
del pie de atras.

Para calcular el indice de fragilidad hepatica, se
utilizo la calculadora en linea que se encuentra en http://
liverfrailtyindex.ucsf.edu. La puntacion obtenida en el
indice categoriza al paciente como robusto (<3,2), pre-
fragil (3,2-4,4) o fragil (=4,5)17, Las mediciones del
indice de fragilidad hepatica se repitieron a los 12 meses,
coincidiendo con una visita a la consulta ambulatoria
postrasplante. Para este estudio, se utilizo la evaluacidn
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de fragilidad mas cercana a la fecha del trasplante como
medida de fragilidad pretrasplante.

Model for End-Stage Liver Disease-Sodium (MELD-Na)

El Modelo de Enfermedad Hepéatica Terminal-Sodio
(MELD-Na) es un indice prondstico que evalua la gravedad
de la cirrosis. Su calculo es una combinacién logaritmica
de valores de laboratorio de bilirrubina, INR, creatinina
y sodio sérico. Valores =15 indican mayor supervivencia
sin TH(819),

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

La Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(HADS) es uno de los instrumentos de autoinforme
mas utilizados para detectar malestar emocional
(ansiedad y depresion) en personas con enfermedades
fisicas??, Consta de dos subescalas (HAS: Ansiedad
y HDS: Depresion) que tienen siete items calificados
mediante una escala Likert de 4 puntos (0-3). Las
puntuaciones para cada subescala pueden variar de 0
a 2. Los valores entre 11 y 21 se consideran probables
casos de ansiedad y/o depresion?, Esta escala fue
validada al espafiol en poblacién hospitalizada, siendo su
consistencia interna evaluada mediante alfa de Cronbach
de 0,90 para la escala completa, 0,84 para la subescala de
depresion y 0,85 para la subescala de ansiedad®?. Esta
herramienta se ha empleado internacionalmente para
la evaluacidn psicoldgica en pacientes con enfermedad
hepatica crénica®® y trasplantados hepaticos®®.

Sesgos

Para evitar sesgos, los datos recogidos de manera
retrospectiva fueron recolectados por el mismo
investigador y extraidos de la historia clinica digital de cada
paciente. Los datos, cuestionarios y pruebas recogidos en
la consulta de Enfermeria también fueron recogidos por
la misma enfermera de manera sistematizada y rigurosa,
evitando asi sesgos de observacion e interpretacion de
otros investigadores.

Analisis de datos

Los datos se almacenaron en una base de datos y
se analizaron utilizando el software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), version 26.0 del paquete
estadistico (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Se realizé un
analisis exploratorio para identificar valores atipicos o
extremos y caracterizar las diferencias entre grupos de
casos. Se recodificaron las variables sociodemograficas
para facilitar el analisis sin perder informacion relevante.
Se estudio la distribucion de los datos con la prueba de

Kolmogorov-Smirnov. Se realizd un analisis descriptivo
de los datos y un contraste de las hipétesis principales
utilizando las pruebas U de Mann-Whitney y de correlacion
de Spearman. Los cambios en los indices LFI y MELD-Na se
determinaron con un test de medidas pareadas. Se realizd
un analisis multivariante mediante regresion logistica
binaria para identificar las variables que explicaron el
comportamiento de la fragilidad hepatica antes y después
del trasplante. Para facilitar la interpretacion, se construyé
una variable dicotdmica que clasificaba a los pacientes
en dos grupos: fragiles o pre-fragiles frente a robustos.
En este modelo se incluyeron aquellas variables que
mostraron una relacidén estadisticamente significativa
con la fragilidad en el andlisis univariante. En todos los
casos, solo se consideraron estadisticamente significativos
valores p inferiores a 0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio, al igual que su consentimiento escrito,
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafiéon (cdédigo IMPACT_TH
del acta 02/2021) y se llevé a cabo de acuerdo con los
principios articulados en la Declaracién de Helsinki®¥, asi
como en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y los del Consejo de 27 de abril de 2016 de
Proteccidon de Datos®®®, asegurando de esta manera una
correcta codificacion y emparejamiento de datos.

Resultados

La poblacién de estudio fue aproximadamente de
n=86. Se incluyd a un total de n=70 pacientes, de los
cuales n=11 (15,71%) y n=7 (10%) no cumplimentaron
las evaluaciones pretrasplante y postrasplante,
respectivamente. Ademas, un paciente fallecié tras un
accidente cerebrovascular masivo durante el seguimiento
postrasplante. Por lo tanto, el total de pérdidas fue de 19
(27,14%) pacientes. La muestra de pacientes analizada
fue de n=51 con una media de edad de 57,20 afios
(DE=9,70), siendo n=38 (74,5%) hombres.

Situacion pretrasplante

Respecto a las variables sociodemograficas,
el 75,55% (n=37) estaba en pareja mientras que
el 13,7% (n=7) era soltero, el 11,8% (n=6) estaba
separado y el 2% (n=1) viudo/a. El 53,6% tenia un
nivel académico superior a la educacion obligatoria:
19,6% (n=10) educacién primaria, 29,4% (n=15)
educacién secundaria, 19,6% (n=10) bachillerato,
21,6% (n=11) formacion profesional y 9,8% (n=5)
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estudios universitarios. El 35,3% (n=18) no profesaba
ninguna religién, mientras que el 39,2% (n=20)
profesaba la religion catdlica como practicante, el
27,6% (n=9) era catdlico no practicante y el 7,8%
(n=4) profesaba otras religiones. Por ultimo, el 29,41%
(n=15) tenia trabajo, mientras que el 35,3% (n=18)
estaba desempleado y el 35,3% (n=18) estaba jubilado.
Al momento de inclusién en lista de espera, el LFI

muestra significancia estadistica con la situacion laboral,
siendo menor en aquellos pacientes que se mantienen
activos. En cuanto a las variables clinicas y los factores
de riesgo cardiovascular al momento de inclusion en
lista de espera, el 35,29% (n=18) era diabético, el
37,25% (n=19) era hipertenso, el 27,45% (n=14) tenia
dislipidemia, el 19,61% (n=10) era fumador activo y el
70,59% (n=36) tenia sobrepeso u obesidad (Tabla 1).

Tabla 1 - Analisis bivariante de las variables sociodemogréficas y clinicas y la puntuacion del Liver Frailty Index

pretrasplante. Madrid, Espafia, 2020-2021

Variable PreTH* (n=51)

Global LFI¥ Sig"
nt (%) x$ (DE]|) (valor p)

Sexo

Masculino

Femenino

Estado civil

En pareja

Sin pareja

Nivel de estudios
Secundario o inferior
Educacién superior
Situacién de empleo
Activo

No activo

Religion

No profesa ninguna religion
Profesa alguna religion
Diabetes mellitus

Si

No

Hipertension arterial
Si

No

Dislipidemia

Si

No

Habito tabaquico
Fuma

No fuma

Etiologia

EHRA**

No EHRA**

38 (74,5%) 3,72 (0,81)
0,897

13 (25,5%) 3,67 (0,50)

37 (72,5%) 3,74 (0,66)
0,533

14 (27,5%) 3,62 (0,95)

25 (49%) 3,80 (0,59)
0,371

26 (51%) 3,62 (0,86)

36 (70,6%) 3,85 (0,69)
0,014

15 (29,4%) 3,67 (0,76)

18 (35,3%) 3,80 (0,94)
0,315

33 (64,7%) 3,66 (0,62)

18 (35,3%) 3,95 (0,59)
0,119

33 (64,7%) 3,52 (0,79)

19 (37,3%) 3,74 (0,78)
0,876

32 (62,7%) 3,69 (0,73)

14 (27,5%) 4,02 (0,80)
0,069

37 (72,5%) 3,59 (0,69)

10 (19,6%) 3,66 (0,85)
0,822

41 (80,4%) 3,72 (0,85)
19 (37,3%) 3,98 (0,57) 0.039

32 (62,7%) 3,55 (0,79)

*PreTH = Pretrasplante hepatico; 'n = Tamafio de la muestra; *LFI = Liver Frailty Index; X = Media; !'DE = Desviacién estandar; 1Sig (valor p) = Significancia
estadistica U de Mann-Whitney; **EHRA = Enfermedad hepatica relacionada con el alcohol
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La gravedad de la enfermedad hepatica segun el
indice MELD-Na obtuvo una puntaciéon media de 15,04
(DE=6,36), presentando mayor riesgo en el 47,1%
(n=24) de los pacientes. El LFI obtuvo una puntuacién
media de 3,71 (DE=0,74), con los siguientes resultados:
15,7% (n=8) fragiles, 66,7% (n=34) pre-fragiles y
17,6% (n=9) robustos. La etiologia de la enfermedad
hepatica estuvo relacionada con el consumo de alcohol
en el 37,25% (n=19) de los casos. Las indicaciones de
TH por etiologia mas prevalentes fueron cirrosis EHRA
con carcinoma hepatocelular (CHC) (15,7% [n=8]) y
cirrosis EHRA (13,7% [n=7]). De entre las indicaciones
de TH por etiologia no EHRA, las mas prevalentes fueron
cirrosis por virus de la hepatitis Cy CHC (17,6% [n=9]),

hepatitis autoinmune (9,8% [n=5]) y Unicamente CHC
(5,9% [n=3]).

En cuanto a la esfera de la salud mental, la puntacion de
ansiedad registré una mediana de 6 puntos [RIC 3-9], siendo
64,7% (n=33) estado no ansioso, 15,7% (n=8) estado de
riesgo de ansiedad y 19,6% (n=10) estado de ansiedad. La
puntuacion de depresion obtuvo una mediana de 4 [RIC 1-7],
siendo 80,4% (n=41) estado no depresivo, 13,7% (n=7)
riesgo de depresion y 5,9% (n=3) estado de depresion.

El LFI se correlaciond directamente con la puntuacion
del indice MELD-Na. Ademas, destaco que la puntuacién
de la escala HDS se correlaciond directamente con la HAS
y el indice MELD-Na e inversamente con la edad de los
pacientes (Tabla 2).

Tabla 2 - Correlacidn entre las variables cuantitativas y la puntacion del Liver Frailty Index pretrasplante. Madrid,

Espafia, 2020-2021

TH* (n'=51) Edad IMc* MELD-Na$ HAS! HDS' LFI**
r 0,058 -0,197 -0,208 -0,323" 0,268
Edad 1
valor p 0,686 0,166 0,142 0,021 0,057
r 0,058 0,091 -0,123 0,071 0,030
IMC* 1
valor p 0,686 0,524 0,390 0,622 0,835
r -0,197 0,091 0,187 0,315 0,392+
MELD-Nas 1
valor p 0,166 0,524 0,188 0,024 0,004
r -0,208 -0,123 0,187 0,570% -0,008
HAS! 1
valor p 0,142 0,390 0,188 <0,001 0,957
r -0,323 0,071 0,315 0,570+ 0,098
HDST 1
valor p 0,021 0,622 0,024 <0,001 0,495
r 0,268 0,30 0,391+ -0,008 0,098
LFI* 1
valor p 0,057 0,835 0,004 0,957 0,495

*TH = Trasplante hepatico; 'n = Tamafio de la muestra; *IMC = indice de masa corporal; SMELD-Na = Model for End-Stage Liver Disease-Sodium; "HAS
= Hospital Anxiety Scale; Y\HDS = Hospital Depression Scale; **LF1 = Liver Frailty Index; ''La correlacion es significativa al nivel de 0,05 (bilateral);

*La correlacién es significativa al nivel de 0,01 (bilateral)

Situacion postrasplante

Los n=51 pacientes fueron trasplantados hepaticos
electivos. Tras el TH, n=3 (5,88%) precisaron un
retrasplante de urgencia por malfunciéon primaria del
injerto. La puntuacion LFI media del después del TH

Tabla 3 - Impacto del trasplante hepatico antes y al afio.

fue de 3,39 (DE=0,77), siendo n=2 (3,9%) fragiles,
n=32 (62,7%) pre-fragiles y n=17 (33,3%) robustos (Tabla
3), observandose un cambio estadisticamente significativo
(p<0,001). Asi, n=15 (29,41%) mejoran la fragilidad,
n=33 (64,71%) la mantienen y, en n=3 (5,88%), la
fragilidad empeora frente a la situacidén pretrasplante.

Madrid, Espafia, 2020-2021

PreTH* PosTH? Estadistico Sig$
(%, DE¥) (%, DE?¥) (valor p)
Diabetes mellitus
Si 18 (35,29%) 29 (56,86%)
-3.065 0,007
No 33 (64,71%) 22 (43,14%)

(continda en la pagina siguiente...)
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(continuacion...)

PreTH* PosTH? e Sigs
(%, DE?) (%, DEY) Estadistico (valor p)
Hipertension arterial
Si 19 (37,25%) 33 (64,71%)
-3,253 0,004
No 32 (62,75%) 18 (35,29%)
Dislipidemia
Si 14 (27,45%) 16 (31,37%)
-0.496 0,804
No 37 (72,55%) 35 (68,63%)
Tabaquismo activo
Si 10 (19,6%) 5(9,8%)
1,940 0,058
No 41 (80,4%) 46 (90,2%)
LFIT 3,71 (DE 0,74) 3,39 (DE 0,77) 3,764 <0,001**
MELD-Na't 15,04 (DE 6,36) 9,05 (DE 3,07) 6,041 <0,001**
IMC# 28,07 (DE 4,91) 26,82 (DE 5,57) 2,170 0,035**
HASSS 6,49 (DE 3,82) 4,94 (DE 3,67) 3,257 0,002**
HDSII 4,43 (DE 3,59) 3,14 (DE 3,58) 2,520 0,015**

*PreTH = Pretrasplante hepatico; '"PosTH = Postrasplante hepatico; *DE = Desviacion estandar; 5Sig (valor p) = Significancia estadistica; 't de Student;
ILFI = Liver Frailty Index; **Chi cuadrado; "*"MELD-Na = Model for End-Stage Liver Disease-Sodium; *IMC = Indice de masa corporal; SHAS = Hospital

Anxiety Scale; 'WHDS = Hospital Depression Scale

La mediana de dias en lista de espera para
trasplante fue de 114 [RIC 46-202] y la mediana de
dias correspondiente al ingreso hospitalario del proceso
del trasplante fue de 16 [RIC 13-22]. No se registré
ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre la puntuacion LFI y el tiempo en lista de espera
(p=0,124). Tampoco en cuanto al tiempo de ingreso
hospitalario (p=0,630). Aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, nuestros resultados
describen que los pacientes fragiles tienen tendencia a
necesitar ingresos hospitalarios mas prolongados que
aquellos en los estados pre-fragil y robusto.

Durante el primer afio tras el TH, el 56,9% (n=29) sufrié
al menos un ingreso hospitalario. El LFI fue mayor entre
aquellos que debieron ser hospitalizados (3,73 [DE=0,72])
frente a los que no necesitaron hospitalizaciéon (3,68

Tabla 4 - Correlacion entre las variables cuantitativas y la

Espafia, 2020-2021

[DE=0,78]) porque el valor p fue superior a 0,05. Con
relacion a los factores de riesgo cardiovascular, se produjo
un aumento de diabetes e hipertension arterial. En
contraposicion, se observé una mejoria estadisticamente
significativa respecto al indice de masa corporal, al indice
de fragilidad hepatica y a las puntuaciones de ansiedad y
depresién (Tabla 3). Ademas, respecto a la puntuacion LFI al
afo del TH, encontramos una correlacion estadisticamente
significativa con el indice MELD-Na vy la edad (Tabla 4),
pero no observamos ninguna relacion significativa con las
variables clinicas. En cuanto a las diferencias en el LFI, la
puntuacion pretrasplante media fue de 3,71 (DE=0,74)
vs. postrasplante, que fue 3,39 (DE=0,77) vy, en el
caso de MELD-Na pretrasplante (15,04 [DE=6,36]) vs.
postrasplante, que fue 9.06 (DE=3,0), siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001).

puntacion del Liver Frailty Index postrasplante. Madrid,

TH*(n?=51) Edad IMC#* MELD-Na$ HAS! HDST LFI**
Edad r 1 -0,098 0,232 -0,3671t -0,221 0,343%
valor p 0,495 0,101 0,008 0,119 0,014
IMC* r -0,098 1 -0,044 -0,061 0,068 -0,127
valor p 0,495 0,761 0,672 0,636 0,373
MELD-Na$ r 0,232 -0,044 1 -0,117 -0,260 0,287+
valor p 0,101 0,761 0,414 0,065 0,041

(continda en la pagina siguiente...)
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(continuacion...)

TH*(n™=51) Edad IMC* MELD-Na$ HAS! HDST LFI**
HAS! r -0,3671" -0,061 -0,117 1 0,528 -0,136
valor p 0,008 0,672 0,414 <0,001 0,341
HDST r -0,221 0,068 -0,260 0,528 1 0,146
valor p 0,119 0,636 0,065 <0,001 0,308

r 0,343% -0,127 0,287+ -0,136 0,146

LFI** 1
valor p 0,014 0,373 0,041 0,341 0,308

*TH = Trasplante hepético; 'n = Tamafio de la muestra; *IMC = Indice de masa corporal; SMELD-Na = Model for End-Stage Liver Disease-Sodium; HAS
= Hospital Anxiety Scale; "HDS = Hospital Depression Scale; **LFI = Liver Frailty Index; *"La correlacion es significativa al nivel de 0,01 (bilateral); **La

correlacion es significativa al nivel de 0,05 (bilateral)

Analisis multivariante

En el analisis multivariante de regresion después
del ajuste de las covariables asociadas con la fragilidad
hepatica, el modelo al momento de inclusion en la lista de
espera para trasplante hepatico presentd un pseudo R2 de
0.3268, lo que indica buen ajuste del modelo. Evaluada
mediante el area bajo la curva (Area Under the Curve, AUC)
ROC, la capacidad discriminativa fue de 0.8677, mostrando
alta precision para diferenciar entre los grupos de pre-
fragil o fragil vs. robusto. Ademas, la prueba de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow no fue significativa
[x2(8)=4,29; p=0,8301], lo que confirma que el modelo
se ajusta adecuadamente a los datos observados. En este
modelo, el indice MELD-Na se asocié significativamente con
la fragilidad (OR=1,309; IC 95%: 1,05-1,63; p=0,017),
al igual que el tiempo en lista de espera para trasplante

hepéatico (OR=1,010; IC 95%: 1,00-1,02; p=0,042); sin
embargo, la etiologia de la enfermedad relacionada con el
consumo de alcohol (OR=4,841; IC 95%: 0,48-48,83) no
alcanzé significancia estadistica (p=0,181). Un afio después
del trasplante hepatico, el modelo mostré un pseudo R2 de
0,1598, reflejando ajuste moderado, con AUC de 0,7630
que indica una capacidad discriminativa aceptable. La
prueba de Hosmer-Lemeshow no fue estadisticamente
significativa [x2(8)=8,12; p=0,4220], respaldando asi
la validez del modelo; el indice MELD-Na mostré una
asociacion cercana a la significancia estadistica (OR=1,237;
IC 95%: 0,97-1,58; p=0,091), al igual que el tiempo en
lista de espera (OR=1,006; IC 95%: 1,00-1,01; p=0,064),
siendo la etiologia relacionada con el consumo de alcohol
la variable que presentd una asociacién estadisticamente
significativa con la fragilidad hepatica (OR=4,694; IC 95%:
1,05-20.94; p=0,043) (Tabla 5).

Tabla 5 - Variables que influyen en la fragilidad hepatica al momento de inclusidn en lista de espera para trasplante

y tras el primer afio postrasplante hepatico. Andlisis multivariante. Madrid, Espafia, 2020-2021

Inclusion en lista de espera para trasplante hepatico

Un aio después del trasplante hepatico

Variable  Coeficiente Odds Ratio Coeficiente Odds Ratio
de Error " (Intervalo de Sig’ de Error " (Intervalo de Sig’
Regresion Estandar Confianza (valorp) Regresion Estandar Confianza del (valor p)
(B) del 95%) (B) 95%)
1,309 1,237
-Na# ) )
MELD-Na 0,270 0,113 2,39 (1,050 — 1,633) 0,017 0,213 0,156 1,69 (0,966 — 1,584) 0,043
Tiempo
en lista 1,010 1,006
de espera 0,011 0,005 2,03 (1,000 — 1,021) 0,042 0,007 0,003 1,85 (0,999 — 1,013) 0,064
(dias)
4,841 4,694
s ) )
EHRA! 1,577 1,179 1,34 (0,480 — 48,832) 0,181 1,564 3,581 2,03 (1,052 — 20,941) 0,091
Constante -3,634 1,673 -2,17 0,026 0,030 -2,518 0,110 -1,84 0,080 0,066

(0,001 - 0,701)

(0,005 — 1,183)

*z = Estadistico regresion logistica; 'Sig (valor p) = Significancia estadistica; *MELD-Na = Model/ for End-Stage Liver Disease-Sodium; SEHRA = Enfermedad

hepatica relacionada con el alcohol
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Discusion

Los pacientes mas fragiles son aquellos con
descompensacion avanzada de la funcion hepatica,
indicada por un alto indice MELD-Na. También son mas
fragiles los pacientes cuya enfermedad hepética esta
relacionada con el alcohol y que estan desempleados o
inactivos. Al afio del TH, la fragilidad sigue relacionada
significativamente con el indice MELD-Na y con la edad,
siendo mas fragiles los pacientes de mayor edad.

El LFI apoya al MELD-Na en la prediccion de
mortalidad en pacientes con disfuncién hepatica®®.
En nuestros resultados, el LFI mantiene esa correlacion
tanto antes como después del trasplante de manera
directa y significativa. Al momento de inclusion en
lista de espera, un mayor LFI también se relaciona
significativamente con la EHRA. El alcohol y el sindrome
metabdlico empeoran la sarcopenia, afectando
negativamente a los musculos y la sefalizaciéon del
crecimiento, y aumentando la resistencia a la insulina®”.
Las enfermeras de Hepatologia deben educar a la
poblacidn sobre las consecuencias de este problema en
la enfermedad hepatica, aconsejando sobre sus efectos
y previniendo el consumo y el consumo abusivo(?®),

La relacion entre fragilidad hepatica, LFI, tiempo
hasta el trasplante y cirrosis por consumo de alcohol
en pacientes trasplantados es compleja y significativa.
Los pacientes con cirrosis inducida por consumo de
alcohol suelen presentar un mayor grado de fragilidad
hepatica, lo que puede influir en el tiempo de espera
para ser trasplantados, pudiendo agravar su estado de
salud general y los riesgos asociados al TH. La evaluaciéon
constante y el manejo adecuado del LFI son esenciales
para mejorar los resultados en pacientes trasplantados
con antecedentes de enfermedad hepatica relacionada
con el consumo de alcohol.

Nuestros resultados refuerzan la implementacion de
los objetivos de Desarrollo Sostenible de la Agenda 2030,
siendo el objetivo principal garantizar una vida sana y
promover el bienestar de todos a todas las edades y, en
particular, el de fortalecer la prevencion y el tratamiento
del abuso de sustancias adictivas y el consumo nocivo
de alcohol®®. Aunque nuestros resultados describen a
la etiologia relacionada con el alcohol como mas fragil y
nuestra muestra fue limitada, se mantiene la conclusién
del estudio que propone que, aunque la fragilidad sea
mas comun en pacientes con EHRA, se asocia con la
mortalidad en lista de espera independientemente de
la etiologia de la cirrosis y debe aplicarse en todas las
etiologias de esta patologia®®.

Aquellos pacientes inactivos, y sea por desempleo
o por jubilacidn, son mas fragiles. Una insuficiencia

hepatica deteriora el estado fisico y cognitivo y empeora
las condiciones fisicas para poder desarrollar un
empleo®?, Sabemos que la fragilidad esta relacionada
con la sarcopenia, la malnutricién y la inactividad;
pese a poder ser una consecuencia, también puede ser
un factor agravante®V), por lo que debemos poner el
foco en la inactividad como riesgo de aumento de la
propia fragilidad. La literatura describe la importancia
de los programas de habilitacién o pre-habilitacion
en pacientes cirroticos candidatos a trasplantes(32-39),
Para estos programas, la enfermera se postula como
el profesional referente para evaluar la fragilidad, asi
como para la colaboracion directa y estrecha con los
profesionales de Atencién Primaria y los familiares del
paciente y su entorno, teniendo en cuenta su nivel
socioecondmico y cultural®. Los cuidados enfermeros
especializados en cirrosis o Hepatologia se centran
en nutricidén, educacién de los pacientes y cuidadores
sobre posibles complicaciones, conciencia del riesgo de
caidas y cuidado de la fragilidad de la piel, manteniendo
un seguimiento periodico y revision del cumplimiento
de la medicacion®®., La Sociedad Estadounidense de
Trasplantes propuso una evaluacion multidimensional
de la fragilidad en la practica diaria incluyendo cuatro
medidas: indice de Karnofsky, Actividades de la Vida
Diaria (AVD), indice de Fragilidad Hepatica y prueba de
los seis minutos marcha®®. Las intervenciones para tratar
la fragilidad hepatica se deben centrar en lo siguiente:
ejercicio fisico, nutricién, tratamiento farmacoldgico y
entrenamiento cognitivo7),

Tras el TH, los pacientes mas fragiles tienen mas
riesgo de complicaciones e ingresos hospitalarios mas
prolongados®!3®, Nuestros hallazgos no muestran
diferencias significativas entre grupos de fragilidad, pero
si una tendencia similar a los resultados*V). Después de un
afo tras el TH, el LFI Unicamente se relaciona de manera
directa con la edad, volviendo a su concepto primario de
la Geriatria. Nuestros resultados también muestran que
la fragilidad hepéatica sigue impactada por la etiologia
EHRA, el MELD-Na y el tiempo en lista de espera un afno
después del TH.

Tal como lo describe la literatura cientifica, el
TH mejora la vida y la salud de los pacientes(39-40),
Nuestros resultados describen una mejora en las
dimensiones fisicas y mentales, en sintonia con los
resultados de otros estudios. No obstante, debemos
prestar atencion al empeoramiento de los factores de
riesgo cardiovascular®®. En concordancia al tratamiento
médico que se centra en alcanzar la dosis minima de
inmunodepresion que permita la viabilidad del injerto
trasplantado previendo sindrome metabdlico®“?),
disfuncién renal®? y cancer®®, desde Enfermeria
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debemos poner el foco en el control y manejo de estos
sintomas a partir de habitos de salud modificables, dieta,
ejercicio fisico y prevencién del consumo de sustancias
toxicas como tabaco y alcohol, manteniendo adherencia
al tratamiento inmunosupresor“4,

De entre los hallazgos secundarios de nuestro
estudio, se destaca que la depresidon se vincula
directamente con la ansiedad y el MELD-Na durante el
periodo en lista de espera, describiendo que aquellos
pacientes con enfermedad hepatica mas avanzada y
salud fisica empobrecida también sufren en su salud
mental. Estos resultados ya se han descrito, concluyendo
la necesidad de valorar la depresidon en los pacientes
fragiles(37.4%), Nuestros resultados se correlacionan
indirectamente con la edad, describiendo que, al
momento de inclusién en lista de espera, aquellos
pacientes mas jévenes tienen puntuaciones de depresién
mas altas. Al afio del TH, es la puntuacidn de ansiedad
la que se correlaciona indirectamente con la edad.
Nuestros resultados describen que la esfera de la
salud mental en los pacientes mas jovenes se ve mas
afectada. Este impacto puede deberse a los miedos y las
complicaciones de tener que someterse a un TH siendo
joven y las consecuencias en su vida personal, impacto
laboral y social y posible recurrencia de la enfermedad
hepatica“c-48),

Las enfermeras deben centrar sus intervenciones
en prevenir el alcoholismo y en la educacidn poblacional
sobre sus consecuencias para la salud. También deben
liderar programas de habilitacién o prehabilitacidn fisica,
fomentando el ejercicio fisico dirigido en los pacientes
fragiles para mejorar su calidad de vida y prevenir
complicaciones tras el trasplante. Se debe evaluar la
salud mental de los pacientes durante todo el proceso,
focalizando en los pacientes mas jovenes. Los cuidados de
Enfermeria en pacientes trasplantados deben dirigirse al
manejo de los factores de riesgo cardiovascular basandose
en la modificacién de habitos como dieta, ejercicio fisico
y prevencién del consumo de sustancias tdxicas como
tabaco y alcohol.

Como fortaleza de nuestro estudio podemos
mencionar el haber llevado cabo el seguimiento
prospectivo utilizando indices e instrumentos de reciente
implementacion en unidades de TH. Las principales
limitaciones serian el tamafio muestral, el haber
sido desarrollado en un Unico centro, las pérdidas
en la cumplimentacién de la recogida de datos y
la desestimacion de los pacientes incluidos como
trasplantes urgentes. Ademas, no se recogieron datos
sociodemograficos al afio del TH, lo que ha limitado el
analisis de los resultados.

Conclusioén

El indice de fragilidad hepatica describe el impacto
fisico de la enfermedad hepatica y mejora tras el TH.
Aquellos pacientes con enfermedad hepatica avanzada,
etiologia relacionada con el alcohol y situacién de
desempleo son mas fragiles durante el periodo
pretrasplante. Después del TH, los factores de riesgo
cardiovascular, diabetes e hipertension arterial empeoran.
La salud mental y la fragilidad de los pacientes mejoran
tras el TH, siendo los mas fragiles aquellos de mayor
edad. La etiologia relacionada con el consumo de alcohol,
el MELD-Na y el tiempo en lista de espera impactan en la
fragilidad durante todo el proceso del TH.
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