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Moderador
Notas de la presentación
La oportunidad de participar en esta mesaA pesar de que el tema tiene su aquel/trampa, agradecer aunque no me hubiera importado un tema un poco menos resbaladizo.Salvo en los casos extremos no siempre tenemos herramientas objetivas para tomar estas decisiones  … ya les adelanto Tenemos no demasiadas  evidencias. No hablaremos de pacientes en críticos, es otro escenario



Escenario clásico*                    
del trasplante hepático

* Antes de 2015

Escenario actual                    
del trasplante hepático

 

Moderador
Notas de la presentación
El tema de la comorbilidad en el trasplante es cada vez mas relevante, pq como ya a dicho la dra gomez gavara en la enterior mesa, hemos pasado de ser muy exigentes y restrictivos a…Todas estas reflexiones  vienen porque todos hemos observado que…Cada vez mas estamos flexibilizando los criterios de trasplantabilidad, aunque todavía no tenemos muchos datos para valorar las consecuenciasSIN TENER UNA IDEA CLARA DE COMO AFECTA ESTO A LOS RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRASPLANTEIntervención muy selectiva con criterioso restricitvos  desarroloo de las técnicas en asistoliaEn esta reflexión tiene mucho que ver el cambio de perfil de los pacients: los candidatos tenían muchas barrerasEscenario muy restrictivo - hemos ampliado las posibilidades de acceder a tx a pacientes que antes no contemplábamos: Listas de espera largas. Ninguna tolerancia con adicciones FLEXIBILIZAR ESTO CLARAMENTE TIENE IMPACTO EN LA EXPECTATIVA DE SVHasta hace 8 o 10años, pero sobre todo desde AADVision hepatocéntrica, ahora visión de los problemas extrahepáticosIndicaciones acotada; uno límites asumidosIndividuo local (paisano), con infraestructura solidaIdoneidad IFN como factor limitante / filtro que dejaba fuera a pacientes fragiles, con comorbilidad o añosos CI clarasVida ordenadaY donante buenoVHC: prueba del algodónEl perfil de los candidatos estaba bien definidoCasi ya no hay limites para el toh. Comentar posibilidad limitaciones técnicas. Futilidad: desnutrido, encamado, arritmia….=no Tx¿Impacto en el beneficio terapéutico del trasplante?Opciones realistas de tto con IFN postx?->Ya no tenemos la disculpa del vhc(IFN) para rechazar a pacientes con comorb….Reto que no sabemos manejar y que sin duda tendrá impacto en los resultados del trasplanteDudas de si lo que vamos a  conseguir es trasplantar a peores pacientes sin mejorar la supervivencia (injertos superv >receptores)Como integrar esto sin  perjudicar?A) Tiene el efecto perverso de permitir el acceso (plantear el tx) al trasplante de B) pacientes que antes ni nos hubieramos planteadoEl escenario actual es paradójicamente más complejo…y nadie sabe a donde nos va a llevar esta combinacion de factoresA corto plazo hemos avanzado mucho, gracias a…pero esto impacta sobre todo a corto plazoAlgo que todavía no se reconoce Super DCD NECMOEfecto colateral de los avances, está la relajación en las indicaciones y contraindicacionesComo mejorar esto en un escenario con donantes suboptimos y receptores desfavorables?Columna con resultados de otros ttos para HCC, que pueden competir con toh (alternativas terapeuticas competitivas)Estamos trasplantando pacientes así, pero no van tan mal…aq no sabemos como irán a medio plazo. Como lidiamos este escenario, manteniendo resultados a corto, sin empeorar los resultados a largo plazo…Receptores cada vez más complejos.Como integrar esto, esfuerzo de selección  con el objetivo de mejorar los resultados a largo plazoLa relación de factores de riesgo que pueden reducir la supervivencia postrasplante es larga y creciente (9), por añadir de modo progresivo contraindicaciones antes consideradas absolutas y posteriormente relativas. No hay un límite absoluto de edad, la positividad de la serología VIH no es excluyente, se relativiza la duración del tiempo de abstinencia alcohólica, se buscan soluciones técnicas para la trombosis portal y se aceptan los riesgos de trasplantar a pacientes con cirugía previa u obesidad. Solo la enfermedad cardiopulmonar muy grave o un estado de sepsis recabaría suficiente consenso para contraindicar de modo absoluto el trasplante hepático (Tabla1). El acceso al trasplante de los pacientes más graves se asocia con una mayor probabilidad de muerte postrasplante. Es necesaria la identificación de criterios de exclusión que eviten la pérdida de injertos con mayor potencial de evolución favorable en otros pacientes. Se dispone de diferentes modelos pronósticos que incluyen variables del receptor, del donante y de la cirugía, que pueden ser de utilidad en la identificación de candidatos de riesgo elevado 



Riesgos intrínsecos
• Indicación
• Donante
• Cirugía mayor
• Complicaciones 

médicas

Riesgos añadidos
• Expansión límites TH
• Comorbilidades
• Edad
• Fragilidad
• Hábitos

Beneficio de supervivencia
Calidad de vida (QALY)

No modificables     
por el trasplante

Moderador
Notas de la presentación
Pobreza de estudios de calidad/evidencia científica escasa del impacto global a medio y largo plazoImplicitos A la hora de tomar decisiones de trasplante Tenemos que encontrar/considerar (siempre buscamos) el equilibrio entre el principio de urgencia (minimizar mortalidad en LE) y el de utilidad (mximizar sv postrasplante). En función de los riesgos implícitos fijos de la indicación y los aspectos MQ podemos estimar el BS, que ha de ser favorable (claro beneficio frente a no intervención) pq si no no lo transplataríamos. A veces benefició muy inferior a lo previsto de tal manera que , a pesar deComo procedimiento terapéutico maduro y ya “estándar” y en un contexto de listas de espera cortas….Impactar negativamente en la sv anulando el beneficio, con lo cual habremos utilizado mal un bien escasoEl mundo del trasplante, condicionado por la escasez de órganos y el origen de los mismos tiene unos condiconantes que no existen en otros tratamientos. Partiendo del principio de equdad la elección del candidato a trasplante está condicionada por el balance entre (el principio de) urgencia (sickest first, reducir muerte en lista de espera)) y por la utilidad (maximizar el beneficio), ambos interrelacionados/equilibrados. En nuestro entorno en los últimos años, con la recucción de listas de espera el balance se ha inclinado más a utilidad posibilidad de La posibilidad de hacer un tx está condicionada por…La ética del trasplante se apoya en 3 principios sagrados/fundamenales  que son:Equidad: igual necesidad, igual accesoCuanta supervivencia se considera adecuada desde el pdv de la utilidad. 50% a 5 añosbeneficioTiene que aportar mas cantidad y calidad que la propia historia natural o los tratamientos alternativos + otros riesgos, poco o nada modificables (al menos a mejor) y que generalmente La decisión/posbilidad de realizar un TH Impacto positivo sobre sv puede ser  anulado/SOCAVAR por el efecto negativo.-> medical decisión making->concepto clave: BST para no desperdiciar un RECURSO ESCASO. Tener cuidado que el beneficio del trasplante no desaparezca por el impacto de las comorvbilidadesCirrotico avanzadoPérdida de la reserva funcional, cognitiva y fisiológica que conduce a un estado vulnerable.Desacondicionamiento: Deterioro de la capacidad funcional muscular relacionada con la inmovilidad y la enfermedad debilitante crónica.Frailty tools capture something other than the effects of liver disease itself. VER LAUBE 2123MELD bajo: 2x mort si fragil (lo mismo pasa con sarcopenia)Cirugia hepática en este estudio: cirrosis, no cirrosis, cancer y patol benignaspercepción de baja calidad de vidaFragilidad no aumenta directamente el riesgo de descompensacion , pero si a la inversa; lo que hace es que sean más graves y dificultan la recuperacion tras las compl debido a la escasa reserva fisiologicaTransplant related outcomes? Mirar tx renal y pulmonarDiferentes herramientas utilizadas en geritria identifican paciente sLE particularmente vulnerables, independientemente de la severidad de la enf hepáticaUSA: 20% no llegan a tx. España: 5%? Escenarios de traspalnte diferentesAntes y despues del txCasi 20%SBPP discapacidadNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



Comorbilidad(es) Condición(es) médica(s) coexistentes en un 
paciente, independientes de la enfermedad 
o trastorno primario

Moderador
Notas de la presentación
Pocos estudios de calidad Una vez solucionados los problemas hepáticos el tema de la comorbilidad es cada vez mas relevante vemos el peso que tienen las comorbilidades y otros aspectos extrahepáticosBS: (Supervivencia estimada TH  -  [comorbilidades ± fragilidad]) ≥ 50% a 5 años vs.Supervivencia estimada con tratamiento alternativo / conservadorSe podria resumir como extrahepáticoComorbilidades pretrasplantePocos datos específicos en trasplante hepático->pocas evidencias y consensos limitadosImpacto variable sobre supervivenciaRara vez vienen solasNo mejoran con el trasplanteActitud médica cambiante“Independentes” foco en el higado hepatocéntrico, pero ahora el problema es extrahepáticoCirrotico avanzadoPérdida de la reserva funcional, cognitiva y fisiológica que conduce a un estado vulnerable.Desacondicionamiento: Deterioro de la capacidad funcional muscular relacionada con la inmovilidad y la enfermedad debilitante crónica.Frailty tools capture something other than the effects of liver disease itself. VER LAUBE 2123MELD bajo: 2x mort si fragil (lo mismo pasa con sarcopenia)Cirugia hepática en este estudio: cirrosis, no cirrosis, cancer y patol benignaspercepción de baja calidad de vidaFragilidad no aumenta directamente el riesgo de descompensacion , pero si a la inversa; lo que hace es que sean más graves y dificultan la recuperacion tras las compl debido a la escasa reserva fisiologicaTransplant related outcomes? Mirar tx renal y pulmonarDiferentes herramientas utilizadas en geritria identifican paciente sLE particularmente vulnerables, independientemente de la severidad de la enf hepáticaUSA: 20% no llegan a tx. España: 5%? Escenarios de traspalnte diferentesAntes y despues del txCasi 20%SBPP discapacidadNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



Comorbilidades pretrasplante en el País Vasco

Edad (mediana) 
2011-12:  56,7 años 
2017-22:  60,3 años

Datos propios (Senosiain M et al)

Moderador
Notas de la presentación
No es una sensación, es una evidenciaGeneralización aad en 2015. hemos bajado umbral de exigencia, en el buen sentido flexibilizadoImpacto en la selección y en el pronosticoEsuna realidad que todos conocemosAq todavia no lo podemos saber esto tendra impacto en la sv postrasplanteGracias sobre todo a nuestros grandes cirujanos y anestesistas hemos ido abriendo la mano, pero el impacto es desconocidoQue comorbilidades y cuantas tienen un impacto signifcativo en la supervivenciaNo elegido arbitrarimente pq desde el 2015 los aad han cambiado radialmente el panorama: no suponen una limitación en la selección de pacientes  (se pueden tratar antes, durante y despues, sin problema) y desenmascaran la mortalidad por otras causas, que antes simpre se le adjudicaba al vhcDe hecho, menos restrictivos ya oo estamos siendo,…Que comorbilidades y cuantas y su impacto en los resultados del trasplante. Siempre se ha sido muy exigente con HCC, pero la misma reflexion…Daos tovvikai: del 1997 a 2015:  pacientes con 3 o + comorbilidades han aupentado x 5 (0,9 -> 5,1) Gran logro que la sv a corto siga mejorando, pero explica tal vez pq a medio seguimos con los mismos resultados de siempre….Tecnicas no invasivas para solucionar cualquier problema extrahepático…las dificultades Q son retos a superarJunto con una mayor disponibilidad de organos, sobre todo en algunos centros…En las indicaciones y comrbilidades claramente se ha abierto la manoY el injerto estandar que se le va a poner es lo que antes llamabamos subóptimoCambios socialesA partir de 2014-2015, con el boom AAD….por lo que tdavía no estamos notando el impacto (eguimiento corto)Cirrotico inoperable….ya no es problema: tecnicas mínimamente invasivas. La “rutinización” del TH hace que se busquen retos…Cit TH: operabilidad total (cruces: un unico rechazado por contraindicacion tecnica)Terapias minimamaente invasivas: TAVI, mitraclip, stent coronario,…Casi ya no hay limites para el toh. Casi odo lo que era CI abs ahora es CI realtiva Sociedad compasiva y tlerante, rozando en el buenismoBajan indicaciones VHC (tx y reTx)¿Impacto en el beneficio terapéutico del trasplante?Ya no tenemos la disculpa del vhc(IFN) para rechazar a pacientes con comorb….Reto que no sabemos manejar y que sin duda tendrá impacto en los resultados del trasplanteDudas de si lo que vamos a  conseguir es trasplantar a peores pacientes sin mejorar la supervivencia (injertos superv >receptores)Como integrar esto sin  perjudicar?A) Tiene el efecto perverso de permitir el acceso (plantear el tx) al trasplante de B) pacientes que antes ni nos hubieramos planteadoEl escenario actual es paradójicamente más complejo…y nadie sabe a donde nos va a llevar esta combinacion de factoresA corto plazo hemos avanzado mucho, gracias a…pero esto impacta sobre todo a corto plazoAlgo que todavía no se reconoce Super DCD NECMOEfecto colateral de los avances, está la relajación en las indicaciones y contraindicacionesComo mejorar esto en un escenario con donantes suboptimos y receptores desfavorables?Columna con resultados de otros ttos para HCC, que pueden competir con toh (alternativas terapeuticas competitivas)Estamos trasplantando pacientes así, pero no van tan mal…aq no sabemos como irán a medio plazo. Como lidiamos este escenario, manteniendo resultados a corto, sin empeorar los resultados a largo plazo…Receptores cada vez más complejos.Como integrar esto, esfuerzo de selección  con el objetivo de mejorar los resultados a largo plazoLa relación de factores de riesgo que pueden reducir la supervivencia postrasplante es larga y creciente (9), por añadir de modo progresivo contraindicaciones antes consideradas absolutas y posteriormente relativas. No hay un límite absoluto de edad, la positividad de la serología VIH no es excluyente, se relativiza la duración del tiempo de abstinencia alcohólica, se buscan soluciones técnicas para la trombosis portal y se aceptan los riesgos de trasplantar a pacientes con cirugía previa u obesidad. Solo la enfermedad cardiopulmonar muy grave o un estado de sepsis recabaría suficiente consenso para contraindicar de modo absoluto el trasplante hepático (Tabla1). El acceso al trasplante de los pacientes más graves se asocia con una mayor probabilidad de muerte postrasplante. Es necesaria la identificación de criterios de exclusión que eviten la pérdida de injertos con mayor potencial de evolución favorable en otros pacientes. Se dispone de diferentes modelos pronósticos que incluyen variables del receptor, del donante y de la cirugía, que pueden ser de utilidad en la identificación de candidatos de riesgo elevado Toda esta combinacion de elementos configura un candidatos con criterios expandidos, que no es sino un eufemismoHemos asumido higdos marginales como organos estándar; ahora estamos convirtiendo a candidatos marginales en candidatos estándarCabe esperar una alta mortalida precoz y una alta mortalidad a medio plazoComorbilidades yTentativa de definición de la seth. Expectativa de sv<50% a 5ªHabría que añadir un 3º grupo de AR: pacientes con comorbilidades atípicas (SMD+AR) en los cuales, si no tienen otra comorbilidad y no tiene mucha lista de espera dse debería intentar, ya que no vas a perjudicar a nadieAlto riesgo en relación a la indicación vs comorbilidadNos define un nuevo tipo de candidato, cada vez más frecuente: CAR (receptor de criterios expandidos)Ademas, ya que no son situaciones excluyentes, tienen riesgo por comorbilidadBloques de factores de alto riesgo+ donante AR (ECD), del que ya se hableAquí vuelve a entrar la regla del 200% etcV Consenso SETH 2014Esfuerzo de selección!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Sabemos algo de donantes alto riesgo (ECD)De alto riesgo…o de excesivo riesgoHospitalización prolongada: VM, dialisis,SETH 5: AP es trombosis portal, obesidad, Pueden mejorar tras THNo mejoran o empeoran con TH



Salcedo M, Serrano T, et al, ILC 2023

Estudio HEPA_TIC (2019 – en curso)
n = 1115

Comorbilidades pretrasplante en España

Moderador
Notas de la presentación
Pacientes autóctonospretrasplant evaluation  que idenifique los pacientes con riesgo de eventos graves extrahepaticos postx precoces y a medio plazoComorbilidad en calidad y cantidad 



Kutkut H et al, Hepatology 2020

• Enfermedad coronaria asintomática en cirróticos: 5-27% 
• Cirróticos con FRV requieren screening enf. coronaria silente (CACS + CCTA vs. cateterismo)
• Indicación de revascularización ≈ 10%

• Supervivencia postrasplante cirróticos revascularizados ≈ cirróticos con bajo riesgo CV

Enfermedad coronaria pretrasplante

Reznicek E et al, Transplantation 2023 

…excepto enfermedad coronaria silente asociada a MASLD/MASH

Moderador
Notas de la presentación
Revesculatzación preventive. Supervivencia muy parecidaDespite rigorous preoperative cardiac testing, cardiovascular events remain a major cause of death after orthotopic liver transplantation (OLT).Prevalencia¿Cuanta comorbilidad es demasiada?Números cambiantes sg definicionesPoblación americana y mediterránea HGMAlto riesgo son todos: nash, fumadores,…Tendencia a mayor mortalidad a partir del 7 año, NS



Disfunción miocárdica subclínica

Pai SL et al, Clin Transpl 2021

Disfunción diastólica VI

54%

82%
71%

50%

Dowsley TF et al, Transplantation 2012

Cardiomiopatía cirrótica: prevalencia 20-50 %
Cardiomiopatía hipertrófica obstructiva: prevalencia 0,6 %

Cardiomiopatía hipertrófica obstructiva

Moderador
Notas de la presentación
CCM Mortalidad 3-7% a 90 días Impacto precozFrecuente, ya que tiene poca actividad físicaIC obvia pretrasplante se considera CI¿Cuanta comorbilidad es demasiada?Tema miocardiopatía cirróticacannot be translated from the existingcardiac literature. The data in the transplant literature isheavily biased, as it reflects only patients getting listed andreceiving a LT in a risk averse environment (due to organstewardship and punative oversight metrics). There is severelylimited data on patients referred for evaluation that do notmake the waitlist.



Molinari M, Transpl Reviews 2019
Chokesuwattanaskul R, WJH 2018
Zheng So W, Dig Liv Dis 2022

Fibrilación auricular pretrasplante

No Fibrilación Auricular      Fibrilación Auricular No Fibrilación Auricular      Fibrilación Auricular

Fibrilación auricular en candidatos TH: 5%

Mortalidad: OR 2,3 Compl. cardiovasculares: OR 5,1

Moderador
Notas de la presentación
Una complicacion tan frecuente, ahora qu etrasplantamos anciaos, tambien tiene impacto en sv y compl FA es un marcador de comorbilidadThe OR formortality after LT was 2.375 (95% CI; 1.532–3.682) (P = 0.000) in AF(+) rg 2.3-fold higher risk of death and 5.1-fold higherrisk of postoperative cardiovascular complications, and poor clinical outcomessuch as stroke, acute kidney injury and graft failure



Accidente isquémico transitorio

Gattellari M, Stroke 2011
TIAregistry.org
Panuganti KK, 2023

• AIT tratados: riesgo ACV 90 días: 4 %
                               riesgo ACV 1 año: 5 %   
                               riesgo ACV 5 años: 10-30 %
• Mortalidad: 20-30 % a 5 años

Enfermedad arterial carotídea asintomática

American College of Cardiology 2015
Aboyans V, Eur Heart J 2018

• Riesgo ACV: 2-3% anual  
• Mortalidad: 12% a 5 años

Enfermedad arterial periférica
• Marcador de enfermedad polivascular
• Riesgo de otros eventos CV (IAM/ACV): 2-3x
• Claudicación intermitente: - Eventos CV no fatales: 20% a 5 años
                                                        - Mortalidad: 15-30% a 5 años Hirsch A, Circulation 2009

Aboyans V, Eur Heart J 2018

Otras enfermedades vasculares pretrasplante
Datos en población general (no datos específicos en candidatos TH)

Moderador
Notas de la presentación
Comorbilidades comunes* muy prevalentes en población general peros sin datos específicos en trasplante hepáticoMarcador de alto riesgo de morbimortalidad cardiovascular espectro de la enf polivascuarTodo esto fleja mala salud vascular. El riesgo es particularmente alto….en los pacientes que trasplantamosRisk calculators used to predict unfavorable surgical outcomesPacientes que ingresan por primer episodio aitCI: de los que mueren, el 90% es por patologia CVPAD is a “manifestation of systemic atherosclerosis that involves other major circulation, such as the cerebraland coronary arteries” (Hiatt 2006). Authors have estimated that people diagnosed with PAD are at a two- to three-fold increased risk of mortality,myocardial infarction (MI) and stroke compared to age- and sex-matched people without PAD (Norgren 2007)ACV 4-9% a 90 díasACV 20-30% a 5ª, con = riesgo eventos cardiacosPanuganti KK, 2023



Impacto de los eventos cardiovasculares pretrasplante

Serie española 
• 1819 pacientes
• 40% eventos CV en el 1º año

• Mortalidad 62%
• Eventos CV mayores: 10% a 5 años
• 3ª causa de mortalidad postTH

D´Avola et al. Liver Transpl 2017
NO eventos CV pretrasplante

Eventos CV pretrasplante

Moderador
Notas de la presentación
Riesgos preth  conocidos y aparentemente controlados, si tienen imacto precoz en sv Despite rigorous preoperative cardiac testing, cardiovascular events remain a major cause of death after orthotopic liver transplantation (OLT).PrevalenciaY además con el sesgo de que solo llegan los seleccionadas1800 pacientes de 15 centros españoles de 2001 a 2004La mayor parte de los mace y de la mortalidad se concentra en el primer añoEscenario que permite ampliar en numero de potenciales candidatos, pero minimizandonegative outcomes: pretrasplant evaluation  que idenifique los pacientes con riesgo de eventos graves extrahepaticos postx precoces y a medio plazo



Disfunción renal pretrasplante 
Serie EEUU
2871 pacientes (periodo 2008-2018)
Disfunción renal: Cr >1,5; eGFR >35<59 ml/min/1,73 m2)

Disfunción renal pretrasplante
• Deterioro función renal postrasplante
•  Trasplante renal (NAFLD > ALD) 
• Mortalidad (NAFLD > ALD)

Wadei HM, Ann Hepatol 2021

Diabetes pretrasplante 

Lee DH et al. Hepatol Int 2022

Registro UNOS
14575  pacientes (2005-2019)
→ DM = 6324

Diabetes preTH
•  mortalidad tardía
•  mortalidad cardiológica y renal

Moderador
Notas de la presentación
Son series muy recientes , pero demuestra que los grandes clásicos sigune ahí…DM: prevalencia 30%, HR 2,5Gran impacto pretrasplante, por eso componente del MELDIncidencia creciente (actualmente 17%, hace 10ª 12%): mas edad , mas NASHDaño renal structuralNAFLD patients with moderate renal dysfunction and those receiving short-term dialysisprior to LTA are at a higher risk of developing subsequent severe renal dysfunction.Underlying etiology of liver disease may play a role in predicting development andprogression of renal failure in patients receiving LTA.In addition, even if shorttermdialysis before LTA has a strong impact on kidney-relatedoutcomes regardless of the etiology of liver disease, it seems to bemore pronounced in patients with NAFLD. Our



Neoplasia no hepática pretrasplante (en remisión)

Registro SRTR (1995-2017): 312000 pacientes 
13000 pacientes con neoplasia pretrasplante (4%) 
• Mortalidad global postrasplante: HR 1,19

─  mortalidad a partir del 3er año
• Mortalidad cáncer-específica: HR 1,9

-  mortalidad: melanoma, Ca pulmón, mieloma
- Neoplasia de novo > recurrencia

Hart A et al, Am J Transpl 2023
Salcedo M et al, Transplantation 2022

Sin neoplasia 
pretrasplante

Antecedente     
neoplasia pretrasplante

3

Moderador
Notas de la presentación
Una que cada vez es mas frecuenteResumen : aumento mortalidad 20%, con impacto a partir del 3er añoN global 311000The proportion of SOTRs with a pretransplant cancer increased over time from2.04% in 1995 to 1999 to 5.58% in 2010 to 2017During follow-up after transplantation, at least 1 posttransplant cancerdiagnosis was observed in 1047 (9.5%) SOTRs with 1 pretransplantcancer (Supplementary Table S1) and 20 236 (6.8%) SOTRs without apretransplant cancer (unadjusted HR for posttransplant cancer,



Comorbilidades pretrasplante hepático

Datos específicos preTH
• Cardiopatía isquémica
• Cardiomiopatías
• Fibrilación auricular
• Diabetes
• Insuficiencia renal
• EPOC 
• Cáncer no hepático 

(neoplasias comunes)
• VIH
• Obesidad / sdr. metabólico
• Tabaquismo
• Otras adicciones

Datos aislados preTH
• Valvulopatías
• Otras arritmias
• Aneurisma Aórtico
• Trombosis
• SAOS
• Depresión

Sin datos preTH
• Enfermedad polivascular
• ACV/AIT
• Claudicación intermitente 
• Esclerosis múltiple
• Epilepsia compleja
• Otras enf. neurológicas
• Sdr mielodisplásicos
• GMSI
• Paget
• Cáncer no hepático   

(neoplasias raras)
• Neumopatias intersticiales
• Lupus ES y otras colagenopatías
• Pseudotumor inflamatorio
• Esquizofrenia
• Etc…..

Moderador
Notas de la presentación
Para hacer una estimacion del beneficio de supervivencia de pacientes con comorbilidades no tenemos muchas herramientas…Herramientas de estimacion de riesgoDatos poblacionales extrapolados: isq crónica extermidadesIncluso en datos especifics, baja calidad. Hay un paper español de valvulopatia con tavi pretx. Pero sabemos de la poblacion general que estas patologias nr 2 tienen un claro impacto sobre la sv a medio pazoRiesgo combinado/acumulativo-interacción de unas comorb con otras. Algunas de la 2ª columna tienen una mortalidad del 30% a 5 aLo que hace de la fragilidad un factor de riesgo diferente a los FR tradicionales del cirróticoRiesgo aislado, datos y evidencias de baja calidad: heterogeneos y contradictorios? No concordantes/coincidentesPoblacionales: algunos tiene 30% mort a 5a



Morbilidad 
dependiente de   

la hepatopatía 

Fragilidad (fenotipo cirrótico): síndrome biológico 
sistémico relacionado con la disminución de la 
reserva fisiológica provocada por la hepatopatía
• Disrregulación sistemas fisiológicos
• Sarcopenia
• Desnutrición

 Vulnerabilidad

Moderador
Notas de la presentación
Y se asocial a fragilidad global: fenotipo cirrótico + fenotipo geriátricoFrailty is a decline in functional reserve across multiple physiological systems. A key component of frailty is sarcopeniaCirrotico avanzadoPérdida de la reserva funcional, cognitiva y fisiológica que conduce a un estado vulnerable. multidimensional construct that represents the endmanifestation of derangements of multiple physiologic systemsthat leads to decreased physiologic reserve and increased vulnerability to health stressors. y predisposición a eventos médicos adversosDesacondicionamiento: Deterioro de la capacidad funcional muscular relacionada con la inmovilidad y la enfermedad debilitante crónica.Frailty tools capture something other than the effects of liver disease itself. VER LAUBE 2123MELD bajo: 2x mort si fragil (lo mismo pasa con sarcopenia)Cirugia hepática en este estudio: cirrosis, no cirrosis, cancer y patol benignaspercepción de baja calidad de vidaFragilidad no aumenta directamente el riesgo de descompensacion , pero si a la inversa; lo que hace es que sean más graves y dificultan la recuperacion tras las compl debido a la escasa reserva fisiologicaTransplant related outcomes? Mirar tx renal y pulmonarDiferentes herramientas utilizadas en geritria identifican paciente sLE particularmente vulnerables, independientemente de la severidad de la enf hepáticaUSA: 20% no llegan a tx. España: 5%? Escenarios de traspalnte diferentesAntes y despues del txCasi 20%SBPP discapacidadNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012Sarcopenia: deterioro cuantitativo y funcional de musculo esqueléticoL3SMI <50 cm2/m2 hombres / <39 cm2/m2 mujeres



Datos EEUU
• Cirrótico frágil ≈ 20-50%
• Sarcopenia ≈ 40-70%

Fragilidad (fenotipo cirrótico)

Laube R, Liver Int 2018

The association
between post-LT sarcopenia and mortality is controversial, with
some studies showing a significant association110

Predictor de complicaciones y morbilidad postrasplante
Asociación con mortalidad pre/postrasplante
LE larga → beneficio prehabilitación en LE

Datos España
• Cirrótico frágil 21%
• Sarcopenia -

Predictor de complicaciones y morbilidad postrasplante
NO asociado con mortalidad pre/postrasplante
LE corta → beneficio de prehabilitación no demostrado

Puchades L, JHEP Rep 2023

Fragilidad no debe ser utilizada como criterio principal para contraindicar trasplante

Moderador
Notas de la presentación
Waiting time (ergo MELD) dictates impact of frailtyEl ttro habilitador es el tx y lo que necesitan es rehabilitado+fragilidad general + geriatricaPero prehabilitacion es recommendable y sobre todo re-habilitación (la major prehab es el tx!)No es per se una contraindicación, pero contribuye. NO capturado por MELDA raiz de los estudios sabemos que la fragilidad y sus componentes asociados es muy prevalenteSon datos americanos, no se si extrapolables (nash. Listas de espra enormes). Valencia está haciendo estudios de fragilidadHerramientas de mediciónLiver Frailty Index y otrosIntervenciones pretrasplanteNutriciónEjercicioPrehabilitación Globalmente muy perjudicadosDatos poco valorables: Definición y herramientas diagnósticas no estandarizadasNo evaluación sistemática de los cirróticos descompensadosDatos de otros ámbitos sanitarios (EEUU)Hay que decir que en tx hepatico el primer paper especificamente dedicado es del 2014Poblacion genereal: 11 frailty, nefro HD: 60-73% (otro estudio indica 19%)USA: 20% no llegan a tx y están en LE años…. España: 5%?24-43 sale del articulo Frailty Lai AJT2014, pag 1873Antes y despues del txCasi 20%AP: 53% siempre  miden fragilidad, 9% nunca->hepato?SBPP discapacidadDifferent frailty measures; incluso karnofskyNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



Edad Edad biológica: concepto fisiológico del estado 
del envejecimiento que se correlaciona con el 
estado funcional de los órganos

Edad cronológica: edad real a partir del 
nacimiento

Moderador
Notas de la presentación
Falta dato % >65aEdad cronologica que no necesariamente coincide con la edad biologicaConcepto fisiologico, pero utilizamos cronologico, que es implacablemente objetivo (no dice nada de la reserva fisiologica)Trasplantar a uno de 71 con BEG implica no trasplantar a uno de 50 con edad cronologica avanzada?La unidad de medida de la esperanza de vida de un individuo es relativa a su edad cronológica exclusivamente.las edades cronológicas no capturan adecuadamente la esperanza de vida individual, es decir el cálculo de la supervivencia Oral 66 SETH 2019: el límite de edad para los candidatos a trasplante hepático (TH) se ha establecido de manera arbitraria, basada en que las comorbilidades aumentan significativamente con en el envejecimiento de la población. Actualmente existe un incremento de demanda para considerar receptores más añosos como candidatos a trasplante, ya que la población Europea vive cada vez más y con mejor salud.La edad biológica es la que se corresponde con el estado funcional de nuestros órganos comparados con patrones estándar para una edad. Es un concepto fisiológico del estado del envejecimiento de nuestro organismo. La literatura científica nos dice que la diferencia observable entre la edad cronológica y la biológica puede variar en hasta más menos 12 años.Cirrotico avanzadoPérdida de la reserva funcional, cognitiva y fisiológica que conduce a un estado vulnerable.Desacondicionamiento: Deterioro de la capacidad funcional muscular relacionada con la inmovilidad y la enfermedad debilitante crónica.Frailty tools capture something other than the effects of liver disease itself. VER LAUBE 2123MELD bajo: 2x mort si fragil (lo mismo pasa con sarcopenia)Cirugia hepática en este estudio: cirrosis, no cirrosis, cancer y patol benignaspercepción de baja calidad de vidaFragilidad no aumenta directamente el riesgo de descompensacion , pero si a la inversa; lo que hace es que sean más graves y dificultan la recuperacion tras las compl debido a la escasa reserva fisiologicaTransplant related outcomes? Mirar tx renal y pulmonarDiferentes herramientas utilizadas en geritria identifican paciente sLE particularmente vulnerables, independientemente de la severidad de la enf hepáticaUSA: 20% no llegan a tx. España: 5%? Escenarios de traspalnte diferentesAntes y despues del txCasi 20%SBPP discapacidadNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



¿Qué es “edad avanzada” en el candidato a trasplante hepático?

Moderador
Notas de la presentación
¿Cuanta comorbilidad es demasiada? Cual es el limite de edad . No hay consensoRefleja el envejecimiento de los equipos de trasplante, que se curan en salud con esta salvaguarda



Trasplante hepático en candidatos ≥ 70 años
Pretrasplante: drop-out = ( exclusiones en screening)
Postrasplante: resultados inferiores, pero se mantiene beneficio de supervivencia

Favorable: ♀, HCC, MELD bajo 
Desfavorable: ♂, MELD alto, obesidad, DM, fragilidad

Edad 70-75 años en pacientes seleccionados no contraindica per se el trasplante   

>70 años: 1666 p (3%)

UNOS 2002-2014

60%

>70 años: 937 p (0,8 %)

ELTR 1988-2016

AASLD 2015
EASL 2015
Consenso SETH 2019

Moderador
Notas de la presentación
Son pacientes con una situación biológica muy favorable y no pacientes geriatricosAunque es una pblación todavía pequeñaPero menos utilidad Algunos estudios que analizan interacción edad con otras variables, pero difícil de aplicar en la clínicaParece que meld >28 si tiene impacto negREALIDAD inevitable Sesgo: solo los septuagenarios mas sanos (los mejores de su promoción); interrelacion potente com meld: meld alto, fatalNecesitamos medidas objetivas (avances de la medicina del envejecimiento): marcadores: telomeros etc. Complicaciones y consumo de recursos comparables (?)Fármacos senolíticosObviamente, el peor resultado por grupos de edad, pero muy por encima del beneficio mínimo. Los resultados son mpeores, pero se mantiene el sv benefit sesgo de selección: se comparan los mejores para tx con los coetaneos globales (habría que comparar con los coetaneos premium). Pero está claro que hay una subpoblacion añosa con excelentes resultadosHigados que se ponen tb son añososSelección significa evitar comorb, fragilidad, sarcopenia…y meld excesivos. Parece que meld >28 si tiene impacto neg en >70aReunión sethEASL 2015: No age limit of potential LT recipients are established, considering the good outcome of elderly patients.A multidisciplinary evaluation should always be performed in elderly patients to exclude comorbiditiesLa vida es un factor de riesgoComplicaciones y consumo de recursos comparables (?)datos controvertidoAGE adapted IS??Es factible el trasplante hepático en >70Beneficio de supervivencia comparable al de pacientes “jóvenes”Estudios pocos y dificiles de interpretar, por el riesgo competitivo de la edadMortalidad por ECV y neoplasia…lo que se espera de un anciano (causas naturales). Mortalidad x injerto infrecuente“In the absence of significant comorbidities,older recipient age (>70 years) is not a contraindication to LT.”6 These recommendations place greater emphasis on “physiological” rather than “chronological” age70% sva 5añosTop model en activo, no se si va a ser facil argumentar que la edad es una complicaciónDaphne selfe 86 (pero es otra).Mujeres sobre todo, no impacto de la edadAdemás, en españa 30% donanes son > 70 y 10% >80 años…justiciaLa poblacion de referencia no tx tb tiene mayor mort, y no digamos sis e compara con pacientes cirrosticos añoso no txCreo que unos eran unos 16000, con lo q el 3 % es bstanteHorizonte de sv3ª edad 65 a 794ª edad >80 (cruces: tx renal con 82ª)La edad no es una enfermedad, es la causa de las enfermedades (maria blasco dixit). Logicamente, a partir de cierta edad hay un riesgo competitivo de muerte…La edad mata, sobre todo a los hombres. Desaparicion vhc tiene gran impacto aquí, pq antes era una coartada para no txEDAD: = acúmulo de comorbilidades + Poor functional status (may be a marker of accumulating physiologic decline that makes OLT recipients less able to handle physiologic stressors, including surgery)El impacto es sobre todo en hombres!evolución de la edad de los receptorestrasplante hepático en pacientes añosos: considerar indicaci´n: con AAD impactará en estoAging of liver transplant registrants and recipients: trends and impact on waiting list and post-transplantation outcomesEdad media 51→56años (std VHC)Afecta a todos por igual!!!!!Conclusionesgran incremento de candidatos >60 asignificativa mortalidad en lista y postrasplante



¿Cómo evaluamos el impacto conjunto 
de comorbilidades, edad y fragilidad?

Moderador
Notas de la presentación
identification of potentially inappropriate LT candidates. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool¿Cuanta comorbilidad es demasiada?Es evidente que la comorbilidad impacta en mortalidad pero no tenemos buenas herramientas  con valor para MDM y el concepto de futilida es ultidimensional: depende de la situación de la lista, los limites a los que quiera llegar el equipo, la visión del paciente individual y la visión de la comunidad (beneficio individual vs comunitario), además del hecho de que los avances permiten aplicar ttos agresivos a cada vez mas pacientes, con beneficio



Charlson Comorbidity Index en trasplante hepático (CCI-OLT)

Volk et al, Liver Transpl 2007

CCI-OLT SCORE
  0 puntos
1 punto

>1 punto

3

Cardoso et al, Ann Hepatol 2015

Moderador
Notas de la presentación
Desde 2007; serie de 1994 hasta 2005Score adaptado de Charlson Comorbidity Index general        Validado en trasplante hepático? Mínima acepatacio¿Infrautilizado?n; algunas variables no muy reperesentativas (ponderadas x HR redondeado). Y VHC, que en el 2007 era un problema? Y edad??Faltan muchos items ( edad!!!) que nos interesarian (VHC, edad)y le sobran otros….No actualizado. Ademas, la serie original incluia pocos  con cardiopatia y muy pocos con comorb multiples (60% no tenian comorbilidades!!!!) . Los de > 1 punto tenian mortalidad del 45% a 1 añoCosas americanas!!!Ponderación basada en ?Recoge solo una pequeña parte de las comorbilidades que vemos…únicamente validado en unos pocos centros de forma retrospectiva, y no todos ellos han demostrado su capacidad predictivaall independently contributed to decreased posttransplantation survivaIncluye comorbilidades, no datos de lab y aun asi es fiableEl peso de las variables corresponde roughly al HR en el estudio de volkParece una cosa bastante insuficienteResultados contradictoriosNo incluye variables del meld ni especificamente del tx?Score compuesto que incluye 9?comorbilidaes? Volk no usa demencia, lo quito Age 51. 40% con comorbilidades (en nefro es 22%)Estudios de comorbilidad en cirroticos hay pocos. CCI es en pacientes candidatos a thCaptura interaccion entre comorbilidades? Tovikkai: comorbilidades en franjas de tiempo, ya que el impacto de las CM depede del periodo posttx: IC impacta al principio; DM con el paso del tiempoImpacto previsiblemente significativo, pero poco estudiado (no mas de 4 estudios, algunos con series muy históricas y con problemas q ya no se dan, pero el estudio del NIH tiene 4000 pacientes de registro). Además  las comorbilidades tienen distinto impacto sobre mort, en distintos periodos posttoh (pej IC tiene impacto  en 1os 90 dias, pero no posterior; la DM igual no impacta precozmente , pero si a largo plazo)Extrapolado de estudios MInt, 1987. No hay muchos estudios de comorbilidad en cirrosis (prob pq la hepatopatia es más devastadora que la comorbilidad; estamos acostumbrados a que en otras patologías la cirrosis se considere una comorbilidad relevante, pero no al revés), ni en TH, lo cual sorprende. (estudios de sv a corto plazo hay muchos) Cada variable ponderada arbitrariamente con 1 o 2 puntos. Estudios escasos, series antiguas (volk 2007, en series retrospectivas), hay estudio de tovikkai 2015 e italiano 2012. Faltan variables: (intencionadamente no incluye child ni meld ni HCC) edad? DM ID o noID? Con afectación orgánica o no? Tiempo evolución? No se incluye HTA(poco relevante en hepatopatía), obesidad IMC, sdr metabólico, etiología (alcoholismo), tabaquismo,….Relevancia de conectivopatias en enf hep? IR: es IR estructural (posibilidad de tx H+R) o SHR??? Volk comorbilidad 40% (al menos 1 comorbilidad); > 1 comorbilidad ya implica HR 1,6-2,3



Trasplante en hepatopatía por MASLD/MASH

Registro SRTR 2005-2019
83000 pacientes (NASH 13300)

NASH
ALCOHOL

Moderador
Notas de la presentación
A pesar de ser el peor grupo, los resultados son francamente aceptablesNAH can be considered a RF. Most nash patients fall in high risk groups This longitudinal analysis of the SRTR revealed that ALD and NASH (de 5 a 25%) have increased in prevalence to become the first and second most common indications, respectively, for LT in 2019, (resultados solo 10% peores que los mejores)The increasing frequency of NASH as an indication may warrant special considerations to mitigate new risks predictive of attenuated patientand graft survival. Patients who undergo LT for NASH have worse 10-y outcomes than other indications, andtheir metabolic comorbidities appear to be driving thesedifferences. Optimized management of comorbidities



CCI-OLT: utilidad modesta para la toma de decisiones
• Serie de referencia 1994-2005

• Pacientes jóvenes, escasa comorbilidad
• ¿VHC?

• C stat: 0,6
• Inadecuada selección y ponderación de variables
• Validación externa: datos contradictorios

• No disponemos de herramientas de estratificación de riesgo que integren comorbilidad/edad/fragilidad
• Nuestra capacidad para determinar el impacto de comorbilidades preexistentes en los resultados 

postrasplante es limitada

• P-SOFT
• UCLA FRS
• LTRS                                    

Otros scores
• Incluyen (algunas) comorbilidades
• Valoran mortalidad a 3 meses en candidatos con MELD alto

• DACOLT • Pendiente publicación

Moderador
Notas de la presentación
Prudencia C stat es lo mismo que auroc (que es lo del articulo)?Mchas deficiencias. Mort a 3m = futiidadY por tanto , tb para determinar no idoneidad para tx discordante/contradictoriaEntre comorbilidadesMELDDesde 2007; serie de 1994 hasta 2005? Mínima acepatacio¿Infrautilizado?n; algunas variables no muy reperesentativas (ponderadas x HR redondeado). Y VHC, que en el 2007 era un problema? Y edad??Faltan muchos items ( edad!!!) que nos interesarian (VHC, edad)y le sobran otros….No actualizado. Ademas, la serie original incluia pocos  con cardiopatia y muy pocos con comorb multiples (60% no tenian comorbilidades!!!!) . Los de > 1 punto tenian mortalidad del 45% a 1 añoCosas americanas!!!Ponderación basada en ?Recoge solo una pequeña parte de las comorbilidades que vemos…únicamente validado en unos pocos centros de forma retrospectiva, y no todos ellos han demostrado su capacidad predictivaall independently contributed to decreased posttransplantation survivaIncluye comorbilidades, no datos de lab y aun asi es fiableEl peso de las variables corresponde roughly al HR en el estudio de volkParece una cosa bastante insuficienteResultados contradictoriosNo incluye variables del meld ni especificamente del tx?Score compuesto que incluye 9?comorbilidaes? Volk no usa demencia, lo quito Age 51. 40% con comorbilidades (en nefro es 22%)Estudios de comorbilidad en cirroticos hay pocos. CCI es en pacientes candidatos a thCaptura interaccion entre comorbilidades? Tovikkai: comorbilidades en franjas de tiempo, ya que el impacto de las CM depede del periodo posttx: IC impacta al principio; DM con el paso del tiempoImpacto previsiblemente significativo, pero poco estudiado (no mas de 4 estudios, algunos con series muy históricas y con problemas q ya no se dan, pero el estudio del NIH tiene 4000 pacientes de registro). Además  las comorbilidades tienen distinto impacto sobre mort, en distintos periodos posttoh (pej IC tiene impacto  en 1os 90 dias, pero no posterior; la DM igual no impacta precozmente , pero si a largo plazo)Extrapolado de estudios MInt, 1987. No hay muchos estudios de comorbilidad en cirrosis (prob pq la hepatopatia es más devastadora que la comorbilidad; estamos acostumbrados a que en otras patologías la cirrosis se considere una comorbilidad relevante, pero no al revés), ni en TH, lo cual sorprende. (estudios de sv a corto plazo hay muchos) Cada variable ponderada arbitrariamente con 1 o 2 puntos. Estudios escasos, series antiguas (volk 2007, en series retrospectivas), hay estudio de tovikkai 2015 e italiano 2012. Faltan variables: (intencionadamente no incluye child ni meld ni HCC) edad? DM ID o noID? Con afectación orgánica o no? Tiempo evolución? No se incluye HTA(poco relevante en hepatopatía), obesidad IMC, sdr metabólico, etiología (alcoholismo), tabaquismo,….Relevancia de conectivopatias en enf hep? IR: es IR estructural (posibilidad de tx H+R) o SHR??? Volk comorbilidad 40% (al menos 1 comorbilidad); > 1 comorbilidad ya implica HR 1,6-2,3



Comorbilidades y supervivencia postrasplante: HEPA_TIC

Salcedo M, Serrano T, et al. ILC 2022

Alta comorbilidad (79%)

Baja comorbilidad (21%)

Supervivencia alta vs. baja carga de 
comorbilidades

Estudio HEPA_TIC: herramienta estadística y de aprendizaje profundo para la optimización en la       
…………………………….clasificación de los candidatos a trasplante hepático
                                           Estudio multicéntrico prospectivo (18 UTH)

Supervivencia según número de 
comorbilidades

Moderador
Notas de la presentación
DACOLT!Pacientes autóctonos-10% a 2 añosLa carga de comorbilidad también influye , pero un cierto nivel todavía permite resultados acetablespretrasplant evaluation  que idenifique los pacientes con riesgo de eventos graves extrahepaticos postx precoces y a medio plazo



¿Cómo se decide la 
trasplantabilidad   

de estos pacientes?

Moderador
Notas de la presentación
Con todas estas limitacionesEquity utility benefitEscenario con patologías en aumenteo, sin datos específicos en tx y con herramientas limitadas Puede ser dificil definir el beneficio del trasplante/no es fácil definir el beneficio del tx. Todavia no hay algoritmo mágicoTransplant decision makingIdoneidad para toh



Videncia vs. Evidencia

Moderador
Notas de la presentación
Tirar de bola de cristalAunque se trabaje con  un  margen de incertidumbre alta, esto no significa que las decisiones se tomen alegremente y detrás siempre hay un proceso de reflexión en 2 etapas: individual y colectiva Durante años hemos focalizado toda nuestra atención el en hígado y cada vez somos mas conscientes, que una vez dominado el territorio hepático, el peligro está fueen lo extrahepático, territorio en el que no nos sentimos cómodos porque no depende de nosotros.Aunque esto esta cambiando No hay (todavía) una repuesta mágica y la toma de decisiones con frecuencia está más cerca de la Videncia que de la EvidenciaLa realidad se parece a veces mas a la medicina basada en la videncia que a la medicina basada en la evidencia



Beneficio de supervivencia
Calidad de vida

¿Cómo identificar candidatos difíciles con potencial beneficio de supervivencia ?

Receptor robusto
Indicación estándar
Donante estándar
Cirugía estándar

Indicación expandida

Complejidad técnica
• Hepática
• Abdominal

Donante ECD

Comorbilidad(es)

Hábitos desfavorables

Soporte social escaso 
Actitud indiferente

Impacto negativo sobre supervivencia

Máximo beneficio posible 

Edad biológica/fragilidad

Alto beneficioBeneficio adecuadoBeneficio dudosoTrasplante potencialmente 
inadecuado

Trasplante hepático

Tratamiento 
de soporte 
optimizado

Alternativas al trasplante con 
beneficio de supervivencia

Riesgo 
basal TH

Moderador
Notas de la presentación
Reflexión individual estructurada, ejercicio conceptalCuantificación/ver grficamene Intentando conceptualizarlo… plantear escenarios Modelo/reflexión conceptualDefinir too sick for txBeneficio del tx (aquelas cosas que MEJORAN con el trasplante)El mejor tto disponible no siempre aporta el mejor beneficioRiesgo/beneficio TH: escenario ideal vs escenario hipotéticoCporbilidad: incluye edad , comorbilidades, sacopenia, desnutrición (factores no modificables con toh, al menos inicialmentes)Trasplante: incluye factores “transplant responsive”: liver dysfunction, ascitis , EH…. (beneficio con trasplante



Comité multidisciplinar de trasplante hepático

Hepatólog@

Cirujan@s 

¡Quiero datos!

Tiene indicación 
clara, pero…..

!?

Vaya 
joya…

Consultor/a invitado

¡”Lo mío” no 
contraindica!

¡Trasplante!

Anestesista

Moderador
Notas de la presentación
Reflexion colectivaNuestra capacidad para determinar el impacto de las enfermedades no-hepáticas preexistentes en los resultados postrasplante es limitada, heterogénea y cambianteEl provocador que siempre pide datos que no tienes y la figura más peligrosa de todas, que es el consultor invitado Pero no lo hqacemos tan mal. Flexibilidas, siempre a favor del pacientesConsideration of a patient’s comorbidities and frailty is an appealing predictive approach in this population that has proven of great value in many other diseases. So far, local expertise remains the last safeguard to LTTiene que convencer o convencerse… pero detrás hay una reflexión/modelo conceptualConsultor externo Supongo que reduco de ars médicaLa comorbilidad o la fragilidad supone un importante lastreValoracion holisticaConsenso ECSAMequidadGrupo multidisciplinar: muchas opiniones, poca evidencia: condiciona una gran variabilidad en la práctica asistencial del trasplante hepático, que se mantiene de modo especialmente relevante en el proceso de selección de los receptores y en el acceso al trasplante hepático. Toma de decisiones “a la española”Esta metodología tiene 3 aspectos característicos / comunes: La indic hepática rearamente  plantea discusión / el higado es el menor de los problemasDecisión individualizada, basada en opiniones y rara vez en evidenciasArtista invitado como asesor nunca contraindicaEn este escenario no hay muchas evidencias por lo que las decisiones referidas a las coorbilidades….Tan importante iniciativas como la de TS y MS de proponrCada paciente con comorbilidad es evaluado de manera individualizada: Criterios subjetivos y heterogeneos, condicionados por experiencias previas. Muchas consensus opinions, no evidence based criteria“eso se opera?”El que crea que esto es un comportamiento latino…



• El beneficio de supervivencia con calidad de vida es el criterio fundamental para la selección 
de candidatos, aunque su definición está plagada de incertidumbres éticas y metodológicas

• La combinación de comorbilidades, edad avanzada, fragilidad e indicaciones expandidas, configura un 
candidato difícil cada vez más frecuente. Algunos de estos candidatos pueden tener un beneficio 
significativo con el trasplante, pero en otros casos el trasplante puede ser inadecuado en términos de 
supervivencia y calidad de vida.

• Nuestra capacidad para determinar el impacto de las comorbilidades preexistentes en los resultados 
postrasplante es limitada, dado que aún no se dispone de las herramientas adecuadas.

• Los criterios de comorbilidad y/o fragilidad excesivas son heterogéneos y cambiantes por lo que son 
imprescindibles más estudios prospectivos, comités multidisciplinares y “abogados del paciente” para 
determinar la idoneidad para trasplante.

• En el postrasplante se deben tratar proactivamente las comorbilidades para minimizar su impacto sobre 
la supervivencia a largo plazo 

• En algunos pacientes con comorbilidades, edad avanzada y/o fragilidad otras alternativas terapéuticas 
pueden aportar un beneficio comparable al del trasplante

Take Home Messages

Moderador
Notas de la presentación
When the Patient Is Sicker Than His LiverMedicina particpativa Un protocolo multidisciplinar estandarizado podría mejorar la prevención cardiovascular tras un trasplante hepático Optimización del seguimiento del trasplantado hepáticoLa ultima tendencia es presentar las conclusiones al principio, antes de que la gente se aburraY con esto, llegando a las ultimas tendencias, llegamos a las conclusionesLa toma de decisiones es compleja y puede ser algo arbitrariaNo se dispone de modelos pronósticos específicos con alto nivel de evidencia en este perfil de candidatosImportante tenerlo presente, pqMás videncia que evidencia: toma de decisiones ars médica..y pronto IA/algoritmo (el mensaje inquietante….)Y cuyo impacto en la sv de mejores canidatos, LE y costes sanitarios puede ser demoledorSon heterogeneos en lo que se refiere a la aceptación de comorbilidad. Criterios de equidad, justicia y transparenciaLey de Bartleby Medicina basada en la videnciaNo herramientas pronosticas fiables y validadas para impacto acumulativo. No se dispone de protocolos de evaluación ni modelos pronósticos específicos con alto nivel de evidencia que definan unos límites de idoneidad para trasplanteEvaluación: Odioso, nadie quiere: coord gremios y decides sobre v o m. y además, como siempre, lo más fácil es hacer,lo difcil es no hacer. Lo que no pue ser y además es imposibleCircutos sin prioridades: efecto “teresa de calcuta”. Ejemplo de secretaria de cardioDesafeccion desapegoEfecto piloto automáticoAbstencionismo terapeutico2as opiniones, opiniones de artistas no invitados (pej psiquiatra privado)NieblaIncertidumbres: como afecta algo al tx?Problemas sin respuesta: linfoma? Lesión osea no biopsiable?patología premaligna? PagetMédico remitente: es una gan persona vs creo que no es candidato pero te lo mandoCaso del mejicano…que tiene toda la familia en méjicoAlunizajes desde rumaníaPrecaridad: no puedes decir ni que si ni que no sino pq me lo has mandado!!!!



“Hacer predicciones es muy difícil, especialmente  
..cuando se trata del futuro”

Niels Bohr
Premio Nobel de Física 1922 



Moderador
Notas de la presentación
Se podria resumir como extrahepático“Independentes” foco en el higado, pero ahora el problema es extrahepáticoCirrotico avanzadoPérdida de la reserva funcional, cognitiva y fisiológica que conduce a un estado vulnerable.Desacondicionamiento: Deterioro de la capacidad funcional muscular relacionada con la inmovilidad y la enfermedad debilitante crónica.Frailty tools capture something other than the effects of liver disease itself. VER LAUBE 2123MELD bajo: 2x mort si fragil (lo mismo pasa con sarcopenia)Cirugia hepática en este estudio: cirrosis, no cirrosis, cancer y patol benignaspercepción de baja calidad de vidaFragilidad no aumenta directamente el riesgo de descompensacion , pero si a la inversa; lo que hace es que sean más graves y dificultan la recuperacion tras las compl debido a la escasa reserva fisiologicaTransplant related outcomes? Mirar tx renal y pulmonarDiferentes herramientas utilizadas en geritria identifican paciente sLE particularmente vulnerables, independientemente de la severidad de la enf hepáticaUSA: 20% no llegan a tx. España: 5%? Escenarios de traspalnte diferentesAntes y despues del txCasi 20%SBPP discapacidadNo basta con meld, que no captura todoNo se trata de excluir pacientes del trasplante sino de prepararlos para minimizar el impacto de un estresor tan importante com el tx y sus complicaciones: timely, equiatable and effectivePreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



Supervivencia postrasplante en España: datos RETH (SETH-ONT)

RETH 2021

Moderador
Notas de la presentación
Factor VHC???? Para bien o para malCantidad + calidad Mejoría progresiva de resultados a pesar del incremento casi exponencial de comorbilidades (factor VHC??), covid



Complicaciones   
de la cirrosis

Mejoran con trasplante

Comorbilidades
Edad

No mejoran 
con trasplante

Fragilidad

Puede mejorar      
con trasplante

Beneficio de supervivencia postrasplante
Supervivencia estimada con trasplante   -  [C + E + F + O]

vs.
Historia  natural / Supervivencia con tratamiento alternativo

Otros: LE, donante, 
complejidad Q, hábitos,...

Impacto pronóstico 
impredecible

Moderador
Notas de la presentación
ComprometerMELD no captura nada de lo que estamos viendo; bueno para mortalidad en LE (corto plazo y solo influida por higado); no sirve para more a medio y largo plazo“puede mejorar con el trasplante” pero hay que abordarlo antes del traspalnteAproximacion pragmatica y prudenteCon todos estos elementos…aproximacion prudenteTu escenario: lista de espera con pacientes en buen estado, finura de los cirujanos y de la uci,…Valor pronostico alto y demostrado/ valor pronóstioc alto, pero no cuantificado/ valor pronostico?Herramientas pronósticas: +++          +           ?Fragilidad fisiológica. Algunas indicaciones TH tienen alternativas terapeuticas y otras noNo existe ningún método validado para integrar múltiples comorbilidades en una unica herramienta de estratificación de riesgo+ impacto en los de la lista. Cuanta comorbilidad es demasiadaBeneficioEscalas de fragilidad…decenas. No herramientas validadasNo hay ningun algoritmo que una todo, por tanto una reflexion holistica, aq con compnente subjetivoPreexisting medical conditions that are unrelated to the underlying liver disease will not improve, and may even worsen, after liver transplant. Any medical condition not directly associated with end-stage liver disease including diabetes, coronary artery disease, chronic obstructive pulmonary disease. our ability to assess the impact of specific preexisting nonliver-related conditions on posttransplant outcomes is limited and the data are conflicting. Se trasplantan por las consecuencias del nash, pero tienen cmorbilidad –(es la indicacion que presenta  todos los FR indviduales de mal pronóstico inmediato y tardío. Efecto independiente y aditivo. Sin embargo, how to integrate the multiple RF in one accurate risk stratification tool. Y además recurre postTx: 20% en tx por otras indicaciones, 40% en tx por nashLa cardiopatia suele ser silente!→ Población específica sin guías específicas de valoración: mentira. Ver guia BSG 2012



EdadFragilidad

Moderador
Notas de la presentación
2 grupos: con datos y sin datosTiene que tener impactoMuchas de las contraindicaciones absolutas de hace unos años ahora son relativasRecomendaciones grado 2. o tipo Good Olf Fellows Siting Around A Table (Expertos Colegas Sentados Alrededor de una Mesa) ECSAMCondición(es) médica(s) coexistentes en un paciente, pero independientes de su hepatopatía y que no van a mejorar tras la normalización hepática postrasplanteEstudios escasos y contradictoriosGrandes series de registro vs. datos unicéntricosNo estudios prospectivosEvaluación aislada, no en conjunto (comorbilidad acumulada) impacto independiente vs Especialistas poco comprometidosCuanta comorbilidad (que suma o combinacion de comorbilidades) es CI al TH: no hay consenso->>variablidad según centros¿Cuanta comorbilidad es demasiada?
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