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Resumen

Introduccién. La enfermedad hepdtica inducida por uso de alcohol se ha considerado una enferme-
dad aufoinfligida que limitaba el acceso al frasplante. Actualmente es una de las principales indicacio-
nes de frasplante hepdtico en Colombia y el mundo, con excelente sobrevida. Metodologia. Estudio
descriptivo observacional donde se realizé una caracterizacion de los pacientes con trasplante hepd-
fico por hepatopatia alcohdlica en una insfitucién de cuarto nivel, que incluyd un estudio cudlitativo
de la recaida en el consumo de alcohol postrasplante. Resultados. De 87 pacientes de una cohorte
inicial de 96 pacientes frasplantados enfre 2003 y 2021, se describieron caracterisficas sociodemo-
grdficas, comorbilidades previas y adquiridas posterior al trasplante, supervivencia del paciente y del
injerto, y factores de riesgo asociados al consumo de alcohol. Adicionalmente, a 65 pacientes se les
pudo realizar una enfrevista estructurada para evaluar la recaida en el consumo de alcohol, 41,53 %
volvieron a consumir alcohol; 23,07 % en patrén de riesgo de recaida y 18,46 % en patrén de slip
(desliz). El antecedente de hepatitis alcohdlica tuvo un RR de 3,273 (1,464-7,314)y p=0,007 para
recaida en el consumo de alcohal, y la comorbilidad psiquidtrica un RR de 2,395 (1,002-5,722)
y p=0,047. Finalmente, haber presentado al menos una recaida postrasplante tuvo un RR de 5,556
(1,499-20,588) con p=0,005 para rechazo del injerfo. Conclusiones. la recaida en el consumo
de alcohal fue frecuente, la hepatitis alcohélica previa y la comorbilidad psiquidtrica son factores de
riesgo asociados. La recaida se asocié a rechazo del injerto sin afectar la sobrevida del paciente.
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Abstract

Introduction. Alcoholinduced liver disease has been considered a self-inflicted disease that limited
access to fransplantation. It is currently one of the main indications for liver transplantation in Colom-
bia and the world, with excellent survival. Methodology. Observational descriptive study where a
characterization of liver fransplant patients due to alcoholic liver disease was carried out in a fourth
level institution, which included a qualitative study of relapse in posttransplant alcohol consumption.
Results. Of 87 patients from an initial cohort of 96 transplant patients between 2003 and 2021,
sociodemographic characteristics, previous and acquired postHransplant comorbidities, patient and
graft survival, and risk factors associated with alcohol consumption were described. Additionally,
65 patients were able to undergo a structured inferview to assess relapse in alcohol consumption,
41.53% returned to alcohol consumption; 23.07% in risk relapse pattern, and 18.46% in slip
pattern. The history of alcoholic hepatitis had a RR of 3.273 (1.464-7.314) and a p=0.007 for
relapse in alcohol consumption, and psychiatric comorbidity a RR of 2.395 (1.002-5.722) and a
p=0.047. Finally, having presented at least one posttransplant relapse had a RR of 5.556 (1.499-
20.588) with a p=0.005 for graft rejection. Conclusions. Relapse in alcohol consumption was fre-
quent, previous alcoholic hepatitis and psychiatric comorbidity were associated risk factors. Relapse
was associated with graft rejection without affecting patient survival.

Keywords: liver transplant, alcohol use disorder, withdrawal, relapse, alcoholic cirrhosis, alcoholic
liver disease.

Introduccion

la hepatopatia asociada al alcohol es
una de las principales indicaciones de
trasplante hepdtico en los Estados Unidos
y Colombia, superando la infeccion por
el virus de la hepatitis C [1-3]. Historico-
mente, los médicos fueron reluctantes a
trasplantar esta poblacién de pacientes,
dada la percepcién del trastorno por uso
de alcohol como una enfermedad autoin-
fligida, con riesgo de dafio de ofros érga-
nos, de recaida en el consumo y de no
adherencia al tratamiento inmunosupre-
sor [4,5]. Actualmente, la indicacion de
trasplante hepdtico en los pacientes con
cirrosis alcohdlica ha venido en aumento,
y abarca el 20 % de los trasplantes pri-
marios de higado con tasas de sobrevida
iguales o superiores a las de ofras indica-
ciones [6,/].

El paciente con recaida es aquel que re-
incide en el patrén de consumo que tenia
previo a la abstinencia, en tanto que pre-
senfar un desliz (fraduccion del inglés de
slip) se define como consumir nuevamente
alcohol en un patrén que no llega a al-
canzar el de recaida, y que es seguido
por el restablecimiento de la abstinencia.
la recidiva del consumo de alcohol pos-
trasplante es frecuente, se reporta entre el
10 % al 90 %, con 10 % a 15 % de los
pacientes refomando un consumo excesivo

de alcohol [8,9].

los principales factores de riesgo para
recaer son los desérdenes psiquidtricos
como la ansiedad y la depresién, ausen-
cia de abstinencia prefrasplante, falta de
soporte social, historia familiar de alcoho-
lismo v uso de ofras sustancias [10-12]. La
recaida en el consumo de alcohol se ha
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asociado a cambios histopatolégicos del
injerto, pérdida del injerto y disminucion
de la sobrevida; adicionalmente, algunos
estudios reportan la recaida como factor
de riesgo para no adherencia al tratamien-
fo inmunosupresor, aunque con dafos no
concluyentes [4]. Por esta razédn, se ha pro-
puesto el uso de escalas que ponderan el
riesgo de recaida e identifican pacientes
de alfo riesgo pretrasplante [13,14].

la sobrevida a 10 afios en los pacientes
con riesgo de recaida es de 45 % a 71 %
contra /5 % a 93 % en los pacientes absti-
nentes o con slip [15]. El riesgo en el injer-
to no ha sido completamente dilucidado,
y se ha reportado una baja incidencia de
rechazo agudo del injerto, soportada por
la hipdtesis del efecto inhibitorio que ejerce
el alcohol sobre la respuesta inmune [16].

En Antioquia no se ha caracterizado la
poblacién con trasplante hepdtico por he-
patopatia alcohdlica, la tasa de recaida o
slip, sus principales factores de riesgo vy su
valor pronéstico. El objetivo de este estudio
fue caracterizar los pacientes que recibie-
ron frasplante de higado por hepatopatia
alcohdlica, evaluar los factores de riesgo
asociados a recaida y el impacto de esta
en la sobrevida del paciente y del injerto.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional, retros-
pectivo, de pacientes adultos con trasplan-
te de higado por hepatopatia alcohdlica,
incluyendo pacientes con cirrosis alcohdli-
ca o con hepatitis alcohdlica aguda grave
como indicacién principal de trasplante,
atendidos en el Hospital Pablo Tobén Uri-
be de Medellin, Colombia, entre 2003 y
2021. la muestra fue el total de pacien-
fes con este diagndstico disponibles en el
cenfro de estudio. los pacientes incluidos
fueron mayores de 18 afios y tenian como
diagnéstico principal cirrosis por alcohol
o hepatitis alcohdlica aguda grave y fras-
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plante de higado. Adicionalmente podian
fener ofras patologias como hepatocarci-
noma, infeccion por virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, esteatohepatitis
no alcohdlica o una combinacion de es-
fas. Debian haber sido diagnosticados por
un grupo multidisciplinario que incluyera
hepatélogos, toxicdlogos, psiquiatras, psi-
cologos y trabajadores sociales antes del
frasplante hepdtico.

la base de datos fue aportada por el cen-
fro de estudio. Se realizé una revision de
la historia clinica electronica y manual, los
pacientes excluidos fueron los pacientes
que no confaban con datos suficientes en
la historia clinica para la caracterizaciéon.
Posteriormente se realizd una  entrevista
estructurada por un investigador ajeno al
grupo de trasplante del paciente, personal-
mente o por via felefénica, para obtener
los datos de consumo de alcohol postras-
plante, previa aceptacion del consenti-
miento informado por el paciente y/o cui-
dador. Esta encuesta se aplicod al paciente
y/o su cuidador mds cercano. Todos los
datos fueron consignados en la plataforma
electrénica REDCap (Research Electronic
Database Capture) facilitada por el centro
de estudio, a la que se accedié dnicamen-
fe dentro de las insfalaciones del hospital.

Se realizd una caracterizacion demogré-
fica de los pacientes, principales compli-
caciones perioperatorias de la  primera
semana postrasplante 'y complicaciones
fardias consignadas en la dltima consulta
de seguimiento, el tiempo de sobrevida del
paciente y del injerto, y principales causas
de muerte. Se evaluaron los factores de
riesgo conocidos de recaer en el consumo
de alcohol, asi como episodios previos de
hepatitis alcohdlica, el patron de consumo
y el puntaje prefrasplante en la escala de
alto riesgo de recaida en el consumo de
alcohol. Se realizd una correlacion entre
los pacientes con recaida y la no adheren-
cia al fratamiento inmunosupresor, rechazo
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del injerfo, muerte del paciente y niveles de
gamma-glutomil fransferasa (GGT).

El andlisis descriptivo se realizo para las
variables cualifativas con frecuencias abso-
lutas y proporciones, variables cuantitativas
con medidas de tendencia central y disper-
sién de acuerdo a su distribucién, calculan-
do el supuesto de distribucion normal con
ShapiroWilk; si era normal con media y
desviacion tipica, y si la distribucion no era
normal con mediana y rango intercuartilico
(P75-P25). Los andlisis se realizaron en el
programa estadistico Epidat 4.2. Se consi-
derd un valor de p estadisticamente signifi-
cativo cuando fue menor a 0,05.

los investigadores se adhirieron a los prin-
cipios infernacionales de la Declaracion
de Helsinki de 2013 en Fortaleza, Brasil, y
la resolucion 008430 de 1993 del Minis-
terio de Salud Nacional de Colombia; se
obtuvo el consentimiento informado de los
participantes, y el protocolo fue aprobado
por el comité de ética en investigacion ins-
fitucional.

Resultados

De 97 pacientes recolectados con anfece-
dente de frasplante hepdtico por hepato-
patia alcohdlica entre 2003 y 2021, 10
fueron excluidos, uno por no cumplir crite-
rios de inclusién y nueve por falia de infor-
macién en la historia clinica. Cabe resaltar,
en cuanto a las caracteristicas demografi-
cas y clinicas, que el 95,4 % fueron hom-
bres, 96,6 % de nacionalidad colombiana,
la mediana de edad fue de 64 afios, vy el
58,6 % tenia diagndstico tnico de cirrosis
alcohdlica. La principal comorbilidad pretras-
plante fue la hipertensién arterial (35,6 %),
sequida de diabetes mellitus tipo 2 (24,1 %).
El 37,9 % cursaban con carcinoma hepato-
celular (CHC), incluyendo los pacientes con
diagnostico pretrasplante y en el explante,
y el dato consignado de la GCT fue el més
reciente obtenido de la hisforia clinica. Las

demds caracteristicas demogréficas y clini-
cas estén consignadas en la tabla 1.

los factores de riesgo previamente cono-
cidos para recaida en el alcohol estan
consignados en la tabla 2, resaliamos que
el 85,1 % de los pacientes cumplian con
la regla de abstinencia de & meses pre-
frasplante y el 79,31 % de los pacientes
fenian un puntaje de alto riesgo de recaida
en el alcohol evaluada pretrasplante.

las complicaciones perioperatorias, reinter-
venciones y complicaciones posoperatorias
con el nimero de pacientes por evento y sus
principales causas, asi como los pacientes
retrasplantados y la mediana de superviven-
cia en meses del paciente estan consigno-
das en la tabla 3. Otras complicaciones fue-
ron la didlisis temprana en el posoperatorio
inmediato, en el 10,3 % de los pacientes, y
la didlisis tardia en la dlima valoracion del
paciente, en el 6,9 % de los pacientes.

Dos pacientes fueron retrasplantados de
higado; un paciente por trombosis de la
arferia hepdtica con frombdlisis fallida mas
colangiopatia isquémica e infeccién, que
recibi6 retrasplante al segundo mes del
posoperatorio y muri¢ un dia después del
refrasplante; v el ofro paciente, fue retras-
plantado por trombosis temprana de la
arferia hepdtica con colangiopatia isqué-
mica mdés biliomas infectados, que recibié
refrasplante al quinto mes postrasplante 'y
murié 14 meses después por cirrosis del
injerto de origen vascular.

De los 87 pacientes, 29 fallecieron (33,3 %),
20,69 % de causa respiratoria, 17,2 % de
causa infecciosa, 17,2 % de causa he-
pdtica, 17,2 % de causa cardiovascular,
10,34 % por sangrado, 6,9 % de causa
frombadtica, 6,9 % por cancery 3,45 % por
causa desconocida.

En cuanto a la cohorte completa de pa-
cientes, se analizaron las variables categé-
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas vy clinicas de 87 pacientes
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con trasplante de higado por hepatopatia alcohélica.

Variables (n=87)

n (%)

Edad en arios, mediana [RIC) [rango]

64 (5870 [42-79]

Sexo

Femenino 4 (4,0
Masculino 83 (95,4)
Escolaridad

Bésica 46 (52,9
Bachiller 14 (16,1)
Superior 27 (31)
Diagnéstico pre TOH

Cirrosis alcohdlica 51 (58,9)
Cirrosis alcohdlica mas CHC 28 (32,2)
Cirrosis alcohélica mas NASH mas CHC 4 (4,6)
Cirrosis alcohdlica mas NASH 2(2,3)
Cirrosis alcohdlica mas VHC mas CHC 1(1,1)
Cirrosis alcohdlica mas VHB 1(1,1)
Comorbilidades previas al TOH

Hipertensién arterial 31 (35,6)
Diabetes mellitus tipo 2 21 (24,1)
Dislipidemia 13(14,9)
Cancer 11(12,6)
ERC 10(11,5)
Obesidad 9(10,3)
Hipotiroidismo 6 (6,9)
Reumatologicas 51(5,7)
EPOC 2(2,3)
Arritmia cardiaca 2(2,3)

MELD, mediana (RIC) [rango]

21 (16-22) [9-31]

Score Child-Pugh

A 16(18,4)
B 31(35,6)
C 40 (46,0)
Falla hepética pre TOH

Si 4 (4,06)
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No 83 (95,4)
Causa de falla hepdtica pre TOH 4 (4,5)
Falla hepdtica aguda en crénica 3(75)
Falla hepdtica aguda por hepatitis alcohélica 1(25)
Encefalopatia pre TOH

Si 63 (72,4)
No 24 (27,6)
CHC pre TOH y en el explante

Si 33 (37,9
No 54 (62,1)
GGT (U/L), mediana (RIC) [rango] 81 (31-249) [7-1.516]

RIC: rango intercuartilico; TOH: trasplante orfotépico de higado; CHC: carcinoma hepatocelular;

GGT: gamma-glutamil fransferasa; NASH: esteatohepatitis no alcohélica; ERC: enfermedad renal

crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VHB: virus de la hepatitis B; VHC:
virus de la hepatitis C; MELD: Model for End-stage Liver Disease.

ricas y continuas con el riesgo de morir. La
falla hepdtica prefrasplante mostrd un RR
de 0,41 con IC95% de 0,2180,8 para
muerte postrasplante con p de 0,07 (tabla
4y tabla 5).

De los 65 pacientes a quienes se les pudo
realizar una entrevista estructurada y obte-
ner datos sobre la recaida en el consumo
de alcohol, un total de 41,53 % recaye-
ron en el consumo de alcohol: 23 % en
criterio de recaida y 18,46 % por slip. la
comorbilidad psiquidtrica mostrd un RR de
2,395 con IC95% de 1,002-5,72 con
p=0,047 para recaida en el consumo
de alcohol postrasplante. Llos episodios
previos de hepatitis alcohdlica mostraron
un RR para recaida en el consumo de al-
cohol de patréon de riesgo de 3,273 con
un IC95% de 1,464-7,314 y p=0,007,
y lo abstinencia de 6 meses prefrasplante
fuvo un RR para recaida en el consumo
de alcohol en patrén de riesgo de 0,815
con IC95% de 0,2752,415 y p=0,717
(tabla 6).

En cuanto a los factores de riesgo de re-
chazo del injerto (tabla 7), resaltamos que
los pacientes con recaida en el consumo
de alcohol mostraron un RR de 5,55 con
ICQ5% de 1,499-20,588 y p=0,005

para rechazo del injerfo hepdtico.

los pacientes con recaida en el consumo
de alcohol tuvieron un RR de 1,275 con
ICQ5% de 0,96-1,67 y con p=0,156 de
morir, presentar slip tuvo un RR de 1,350
con ICQ5% de 1,049-1,736 con p=0,97
para muerte, y fener episodios de hepati-
fis alcohdlica prefrasplante mostrd un RR
0,718 con IC95% de 0,410-1,258 con
p=0,149 para muerte (tabla 8).

los pacientes con recaida en el consumo
de alcohal tuvieron una media de GGT de
355 U/L versus los pacientes sin recaida
que mostraron GGT media de 148 U/Ly
con una p=0,029, vy los pacientes que mu-
rieron tuvieron una GGT media de 345 U/L
versus los pacientes vivos con GGT media

de 139 U/Ly con p=0,021 (tabla 9).
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Tabla 2. Factores de riesgo conocidos asociados a recaida en el alcohol
de 87 pacientes con trasplante de higado por hepatopatia alcohdlica.

Variables (n=87) n (%)
Estado civil

Casado o unién libre 62 (71,3)
Soltero 25(28,7)
Red de apoyo

Si 81 (93,1]
No 6(6,9)
Abstinencia alcohélica 6 meses pre TOH

Si 74 (85,1)
No 13(14,9)
Historia familiar de alcoholismo

St 44 (50,06)
No 43 (49,4
Comorbilidades psiquidtricas pre TOH

Si 25(28,7)
No 62 (71,3
Tabaquismo

Si 49 (56,3)
No 38 (43,7)
Puntaje de alto riesgo de recaida en el consumo

de alcohol pre TOH

Puntaje >3 69 (79,31)
Puntaje <3 18 (20,68)
Consumo de sustancias psicoactivas

Si 11(12,6]
Cannabis 4 (4,6)
Cocaina 51(5,7)
Ofro 2 (2,30
No 76 (87,4)
Episodios de hepatitis alcohélica pre TOH

Si 12 (13,8]
No 75(86,2)

RIC: rango intercuartilico; TOH: frasplante orfotépico de higado.
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Tabla 3. Complicaciones perioperatorias, posoperatorias, reintervencién
quirtrgica, adherencia al inmunosupresor y retrasplante de
87 pacientes con trasplante por hepatopatia alcohdlica.

Variables (n=87) n (%)
Complicaciones perioperatorias

Si 60 (69)
No 27 (31)
Principales complicaciones perioperatorias

Complicaciones por sangrado 27 (45)
Complicaciones del injerfo hepdatico 21 (35)
Complicaciones renales 17 (28,3)
Complicaciones neurologicas 11(18,3)
Complicaciones biliares 6(10)
Complicaciones infecciosas 51(8,3)
Complicaciones portales 2 (3,3
Complicaciones de la arteria hepdtica 2(3,3)

Reintervencién

St 17 (19,5)
No 70 (80,4)
Causa de reintervencién

Desempaquetamiento 6(35,2)
Hemoperitoneo 4(23,5)
Complicaciones pos TOH 65(74,71)
Complicaciones metabdlicas 351(53,8)
Complicaciones infecciosas 351(53,8)
Complicaciones del injerfo 27 (41,5)
Complicaciones cardiovasculares 35 (38,46)
Complicaciones biliares 10(15,3)
Complicaciones por medicamentos 9 (13,84)
Sangrado posoperatorio 7 (10,7)
Céncer 7 (10,7)
Complicaciones hematolégicas 4(6,1)
Complicaciones neurolégicas 3 (4,6

Retrasplante
Si 2(2,3)
No 85(97,7)

Continta
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Adherencia al tratamiento inmunosupresor

Si 74 (85,1)

No 11(12,6)

No aplica 2(2,3)

Estado del paciente

Vivo 58 (66,7)
Muerto 29(33,3)
Supervivencia en meses del paciente, mediana (RIC) [rango] 68'07[(()?225%]2?4'94)
DE 85,15+£68,17

DE: desviacion esténdar; RIC: rango intercuartilico; TOH: trasplante orfotépico de higado.

Tabla 4. Andlisis exploratorio de variables categéricas con el riesgo de morir
postrasplante en 87 pacientes con hepatopatia alcohdlica.

. Muertos = Vivos & Valor

Variables n=29  n=58 RR (IC95%) =
Si 10 21

Hipertensién arterial 1,05 (0,56-1,97) 0,87
No 19 37
Si 28 55

Sexo masculino 0,71(0,134,15) 0,71
No 1 3
Si 8 13

Diabetes mellitus tipo 2 0,83 (0,43-1,59) 0,59
No 21 45
Si 3 10

Dislipidemia 1,52 (0,53-4,30) 0,39
No 26 48
Si 3 1

Falla hepdtica prefrasplante 0,418 (0,218-0,800) { 0,07
No 26 57

RR: riesgo relativo; IC: infervalo de confianza.

Tabla 5. Andlisis exploratorio de variables confinuas con el riesgo de
morir postrasplante en 87 pacientes con hepatopatia alcohélica.

Variables, media (DE) | Muertos (n=29) : Vivos (n=58) : Diferencia de medias Vo;or
Edad 63,2+9,37 64,5+7,19 -1,36 (4,96 a 2,24) + 0,45
MELD 19,69+5,08 18,84+4,62 0,84 (-1,31 a 3,00) : 0,44

DE: desviacién esténdar; MELD: Model for End-stage Liver Disease.
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Tabla 6. Andlisis exploratorio de variables categéricas para recaer en el consumo

de alcohol postrasplante en 65 pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Variables Recgildo ReIc\?(;do RR (IC95%) chFl)or
i i Si 11 4]
Puntc{1|e de dlto riesgo de | 0,688 (0,261-1.813) | 0,462
recaida No 4 Q
Si 8 13
Comorbilidad psiquidtrica 2,395 (1,002-5,722) : 0,047
No 7 37
istori il - Si 10 29
:ﬂ\stor|o familiar de alcoho | 1333 (0,515-3,454) 0,548
ismo No 5 21
Si 6 5
Hepatitis alcohdlica previa 3,273 (1,464-7,314) : 0,007
No 9 45
Si 12 42
Abstinencia 6 meses 0,815(0,2752,415): 0,717
No 1 8
RR: riesgo relativo; IC: infervalo de confianza.
Tabla 7. Andlisis exploratorio de las variables categéricas para el rechazo del
injerto postrasplante en 65 pacientes con hepatopatia alcohdlica.
Variables Con (eghazo Sin rgqhazo RR (IC95%) Valor
del injerto del injerto p
Si 7 34
Tabaquismo 4,098 (0,536-31,319] : 0,123
No 1 23
Si 5 10
Recaida 5,556 (1,499-20,588) : 0,005
No 3 47
inenci Si 5 49
Absfinencia & ' 0,340 (0,0951,216] 0,097
meses previos No 3 8

RR: riesgo relativo; IC: infervalo de confianza.

Discusion

De acuerdo con el reporte mds reciente de
datos anuales desarrollado por la Organ
Procurement Transplant Network (OPTN] y
el Scientific Registry of Transplant Recipients
(SRTR) para el afio 2020, se realizaron
8.906 ftrasplantes de higado en 142 cen-

fros de Estados Unidos, siendo las principo-

les indicaciones de trasplante la enferme-
dad hepdtica asociada al alcohol y ofras
de origen incierfo, en su mayoria dadas
por esfeatohepatitis no alcohdlica (NASH).
la enfermedad hepdtica de origen endlico
constituyd el 35,2 % de los trasplantes [ 17].

En una cohorte retrospectiva local, la ci-
rrosis por alcohol fue la principal indica-
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Tabla 8. Andlisis exploratorio de las variables categéricas para la supervivencia
postrasplante en 65 pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Variables Vivos | Muertos RR (IC95%) Valor p
Si 13 8

Comorbilidad psiquidtrica : 0,801 (0,552-1,162) i 0,195
No 34 10
Si 31 10

Tabaquismo 0,732 (0,335-1,598) : 0,437
No 16 8

; : Si 42 14

Adherencwo al tratamiento ' 1 350 (0,7382,469] | 0.226

inmunosupresor No 5 4
Si 13 2

Recaida 1,275(0,968-1,678) 1 0,156
No 34 16
Si 40 14

Abstinencia 6 meses previos 1,164 (0,725-1,869) i 0,481
No 7 4
Si 6 5

Hepatitis alcohdlica previa 0,718 (0,410-1,258) i 0,149
No 41 13

RR: riesgo relativo; IC: infervalo de confianza.

Tabla 9. Valores de gamma-glutamil transferasa (GGT) como variable continua contra el
desenlace de rechazo del injerto postrasplante en 65 pacientes con hepatopatia alcohdlica.

Variable, media (DE) N::f]r tsos :{:’f; Diferencia de medias = Valor p
205,767

GGT 345,28+437 139,51+251 (378,993 4 -32,542) 0,021

Variable, media (DE) Rec;]c;igl:lg, < Rec::ic;, no Diferencia de medias : Valor p
207,187

GGT 355+433 148+270 (22,378 o 391 996 0,029

Variable, media (DE) i"g’ 25i Srl:z ;1;0 Diferencia de medias | Valor p

-148,693 [-353,8 a
GGT 75,25+95,29 | 223,94+350,72 56,449) 0,152

DE: desviacién esténdar; GGT: gamma-glutamil transferasa.

cién de trasplante de higado, con una  En cuanfo a la caracterizacién, en nuestro

disminucién de la indicacién por hepati-  estudio hay mayor porcentaje de hombres,
tis By C [3], correspondiendo al 25 %  mayor mediana de edad, mayor encefo-
de todas las indicaciones de forma simi-  lopatia hepdtica pretrasplante y un por-
lar a lo reportado en el mundo para el cenfaje similar de hipertensién y diabetes
ano 2021 [1,4]. mellitus tipo 2 [5,18].
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El CHC se present6 en el 37,9 % de los
pacientes versus lo reportado en ofros es-
tudios, que va desde el 2,8 % hasta el
6,6 % [18,19], esto se podria explicar
porque no excluimos los pacientes tras-
plantados con cirrosis alcohdlica como
principal indicacién asociada a ofras pa-
tologias, como el mismo CHC, NASH vy
las virales. Si bien no se excluyeron pa-
cientes con diagndsticos asociados, al
caleular el score de alto riesgo de recaida
en el consumo de alcohol pretrasplante,
el 79,31 % de los pacientes tenian un
consumo de alcohol de alto riesgo para
recaida postrasplante, lo que significa un
consumo excesivo de alcohol, con 95,4 %
de los pacientes con més de 11 afos de
ingesta continua de alcohol, 74,7 % por
més de 25 afos y 20,7 % entre 11 y 25
afos, ademds, el 80 % de los pacientes
tomaban mas de @ bebidas estandar de
alcohol por dia, lo que significa aproxi-
madamente 126 gramos por dia de alco-
hol, que sobrepasa el umbral de riesgo de

cirrosis de 30 gramos [20].
Recaida en el consumo de alcohol

Trasplantar un paciente con hepatopatia
alcohdlica genera dudas de una enferme-
dad autoinfligida que podria recurrir, y de
si el paciente es merecedor de un érgano
dadas sus conductas autolesivas [4,10].
la recaida en el alcohol podria afectar el
prondstico del paciente, por eso se ha tra-
bajado en identificar los factores de riesgo
asociados a esta, que nos ayuden a se-
leccionar un paciente con bajo riesgo de
recurrencia [12].

En cuanto a los factores de riesgo conoci-
dos, se encontrd que la mayoria tenian po-
reja, historia familiar de alcoholismo, red
de apoyo, tabaquismo y patrén pesado
de consumo de alcohol, datos que son si-
milares a los estudios publicados [11,18].
En nuestra cohorte hubo menos abuso de
ofras susfancias y enfermedad psiquidtrica

que lo reporfado en ofras cohortes [21].
Datos como hepatitis alcohélica previa no
son explorados en ofros estudios.

Evaluamos la escala de alto riesgo de re-
caida en el consumo de alcohol para vo-
lorar su correlacion con la recaida postras-
plante, los pacientes con un puntaje de 3
o mas son de alfo riesgo. Tener un criterio
da un riesgo de 18 %, y dos lo aumenta a
64 % [22]. En nuestro estudio la mayoria
de los pacientes tenian un puntaje de 3 o
mayor, esta puntuacion es un subrogado
de consumo excesivo de alcohol que ex-
cede el umbral de riesgo de hepatopatia
alcohdlica, sin embargo, no se asocié a
recaida. Si bien cada mes adicional de
abstinencia disminuye un 33 % el riesgo de
recaida, la abstinencia hasta de 36 meses
se ha asociado a una sobriedad solo del
40 % [21,23], y en una revisidn sisfemdtica
de 11 estudios, @ de ellos no mostraron
asociacion entre & meses de abstinencia y
recaida [24]. Esta regla es ain més objeto
de debate en la hepatitis alcohdlica aguda
severa sin respuesta al tratfamiento médico,
donde la mortalidad a 6 meses es hasta del
75 %y no da tiempo de espera [23], por
lo que se ha propuesto que un candidato
con corto periodo de abstinencia necesito-
ria rehabilitacion pretrasplante y fuerte apo-
yo familiar para no prescindir de este trata-
miento curativo [21]. En nuestra cohorte, la
abstinencia de 6 meses no mostré una aso-
ciacién significativa con ningin desenlace.

En nuestra cohorte la comorbilidad psiquié-
frica se asocié de forma significativa con la
recaida con un RR de 2,39; un estudio re-
porta un HR para depresion de 1,73 [21],
y en nuestra cohorte la principal comorbili-
dad psiquidtrica fue la depresién (26,1 %),
por lo que deberia inferrogarse.

Tener episodios previos de hepatitis alco-
hélica se asocié a recaida en nuestro estu-
dio, primero, la hepatitis alcohdlica aguda
significa un consumo excesivo y confinuo
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de alcohal, lo que estd a favor del patrén
de consumo como factor de riesgo de re-
caida [11], segundo, se ha demostrado
que trasplantar un paciente con hepatitis
alcohdlica aguda severa tiene una sobre-
vida igual al paciente cirrdtico alcohdlico
con 6 meses de abstinencia prefrasplante
[25,26]; en nuestro caso se fratd de pa-
cientes con cirrosis alcohdlica con antece-
dente de hepatitis alcohdlica, en donde
este antecedente se asocié a recaida, pero
la recaida no se asocié a muerte. Nuestra
cohorte solo incluye un paciente trasplan-
tado en el contexto de hepatitis alcohdlica
aguda del que no se puede generar una
asociacién con desenlaces. En todo caso,
tener episodios previos de hepatitis alcohd-
lica aumenta tres veces el riesgo de recaer
en el consumo postrasplante en pacientes
con cirrosis alcohdlica.

la recaida en el alcohol en patrén de ries-
go v slip ocurre hasta en el 48 % de los
pacientes con frasplante de higado por
cirrosis alcohélica [12], en nuestra cohor-
te fue del 41,53 %, el consumo excesivo
fue del 23 % versus el 15 % reportado en
los estudios con mayor recurrencia [8]. En
cuanto a su asociacion con desenlaces en
el paciente, enconframos una asociacion
con el rechazo del injerfo, algunos estudios
han demostrado una tendencia hacia me-
nor rechazo en los pacientes con recaida
en el confexto de adecuada adherencia al
tratamiento [16], por lo cual evaluamos si
la recaida se asocié a adherencia al frata-
miento inmunosupresor y los resultados fue-
ron no significativos, dafos que son consis-
fentes con un estudio donde los pacientes
con recaida en el consumo de alcohol, no
presentaron una menor tasa de adherencia
al tratamiento inmunosupresor [27].

En cuanto a mortalidad, se ha demostrado
que la recidiva en el consumo de alcohol
aumenta la mortalidad a 10 afios, con so-
brevidas de 45,1 % versus 85,5 % para
paciente sin recurrencia, siendo la causa

HeraTeoLOGIA

de muerte de origen cardiovascular y aso-
ciada a cancer [16]. El patron de consumo
asociado a muerte es el patrén de riesgo o
consumo excesivo, y aunque el slip también
se menciona como recaida en el consumo
de alcohol, este no representa riesgo para
el paciente [28]. En nuestro estudio la re-
caida en el consumo de alcohol en los dos
pafrones no se asocié a muerte, similar a lo
reporfado en un estudio donde la muerte en
los pacientes con recaida no se relaciond
directamente al uso del alcohol [29].

Entre los pacientes con riesgo de consumo
de alcohol, un estudio reportd que la mayo-
ria mueren de enfermedad hepdtica alcohé-
lica recurrente (87,5 %), y las ofras muertes
ocurrieron por céncer de eséfago [28], esfo
fambién ha sido demostrado en un estudio
que incluyd solo pacientes con recurrencia
de la hepatopatia alcohdlica en el injerto,
donde el 63,1 % murieron por falla del in-
jerfo, v la sobrevida a 5 afos de pacien-
fes con recaida severa en el alcohol fue de
69,8 %, versus 83,7 % en los pacientes tras-
plantados por cirrosis alcohdlica [30]. Por
el bajo nimero de eventos (muerte], no se
pudo evaluar desenlaces en los pacientes
con hepatopatia alcohdlica recurrente, sin
embargo, los dos pacientes con cirrosis del
injerto habian recaido en el consumo exce-
sivo de alcohol y uno de ellos fallecié.

Sabemos que la GGT se eleva con el con-
sumo de alcohol [9], v si bien en nuestro
estudio los pacientes con recaida de po-
frén de riesgo fenfan una GGT con signifi-
cancia estadistica mds elevada versus los
pacientes sin recaida de patron riesgo, no
podemos asumir que la mayor GGT sea
secundaria a esta, ya que al revisar la his-
foria clinica de los pacientes identificamos
ofras causas de alteracién, asi mismo en-
conframos una mayor GGT en pacientes
que murieron, también con significancia
estadistica, lo que se correlaciona con el
estado critico del paciente, ya que repor-
tamos la GGT mas reciente del paciente.
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Fortalezas

Unica cohorte de caracterizacion de pa-
cienfes con hepatopatia alcohdlica del
Hospital Pablo Tobén Uribe, donde se
evaluo recaida en el consumo de alcohal.
Nuestro cenfro es un cenfro de referencia
nacional para el trasplante de higado. Al
entrevistar al paciente se complementaron
los datos registrados en las historias clini-
cas. Este estudio se llevé a cabo por es-
tudiantes en el campo de la Hepatologia
y Toxicologia, lo que permite una visién
integral del paciente para el objetivo del
estudio. Se realizé adicionalmente una
encuesta para estandarizar la valoracion
de la recaida en el alcohol postrasplante y
facilitar su seguimiento e intervencién.

Limitaciones

Por el componente refrospectivo, se limitd
el acceso a la informacién, por lo que 10
pacientes fueron excluidos, ademds no fue
posible entrevistar a la fofalidad de la cohor-
fe por femas logisticos, por lo que el dafo de
recaida no se logré obtener de todos los pa-
cientes. Ademds, el diagnéstico de recaida
estaba sujeto a la honestidad del paciente.

Conclusién

Los pacientes con trasplante de higado por
hepatopatia alcohdlica de nuestro centro
son similares en caracteristicas demogréfi-
cas a las cohortes mundiales, con un mayor
porcentaje de CHC. Las muertes en su ma-
yoria fueron de causa respiratoria, lo que
se asocié a la pandemia por COVID-19.
A diferencia de la poblacion con esta pato-
logia, el cancer no fue una causa principal
de muerte, pero la muerte de origen cardio-
vascular si.

Identificamos que la recaida en el consumo
de alcohol es frecuente y similar a la litera-
tura mundial. la abstinencia de 6 meses
o més de alcohol no tuvo asociacion con

recaida en nuestro estudio. la comorbili-
dad psiquidtrica y los episodios previos de
hepatitis alcohdlica se asociaron a recaida
en el consumo de alcohol, y a su vez esta
se asocié a rechazo del injerfo sin afectar
el pronéstico vital del paciente.
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