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Resumen

Introduccién. En las Gltimas décadas se han desarrollado diferentes scores y modelos para predecir el
prondstico en pacientes con enfermedad hepdtica crénica avanzada. Los mas reconocidos v utilizados
son el sistema de estadificacién de Child-Pugh (CP) y el score de MELD, pero estos carecen de herra-
mientas para evaluar objefivamente ofros factores prondsticos. Por este motivo, se ha incorporado el
concepto de fragilidad a la hepatologia clinica. El objefivo de este articulo es examinar la aplicabilidad
del indice de fragilidad hepdtica (IFH) en pacientes con cirrosis evaluados para trasplante hepdtico en
Uruguay. Metodologia. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el Servicio de Enfermedar
des Hepdticas del Hospital Central de las Fuerzas Armadas (HCFFAA) de enero de 2018 a diciembre
de 2021. Resultados. Se evaluaron un total de 78 pacientes, excluyéndose 19 de estos, culminando
con una muestra final de 59 pacientes. la edad media fue de 52 afos, siendo el 66 % hombres. La
principal efiologia de la cirrosis fue la alcohdlica, v la comorbilidad més frecuente fue el sobrepeso/
obesidad (66 %). la media de IFH fue de 4,03 + 0,45. EI 90 % de los pacientes eran prefrégiles, el

10 % frégiles y ningin paciente fue clasificado como no fragil. El 76 % presentaba un estadio avanza-
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do de la enfermedad al momento de la evaluacion: 42 % CP estadio B, 34 % CP C, 24 % CP A, con
una media de MELDNa de 17,8 + 7,6. El 17 % tuvo complicaciones infecciosas. La mortalidad global
(n=78] fue del 12 %, y la de los pacientes con IFH calculado fue del 22 %. Conclusiones. El calculo del
IFH es realizable en cirréticos como herramienta obijefiva que brinda una mirada integral del paciente.
A mayor severidad de la cirrosis, mayor es el IFH. Sin embargo, esfe indice no parece ser un predictor
de la eventual realizacion del trasplante hepdtico, ni de muerte en lista de espera en nuestros pacientes.

Palabras clave: cirrosis, frasplante hepdtico, fragilidad, indice, Child-Pugh, MELD-Na.

Abstract

Introduction. In recent decades, several scores and models have been proposed to predict prog-
nosis in patients with advanced chronic liver disease. The most recognized and used are the Child-
Pugh (CP) and the Model for End-stage Liver Disease [MELD) scores, but they lack tools to objectively
evaluate other prognostic factors. For this reason, the concept of fragility has been incorporated into
clinical hepatology. The obijective of this study was to evaluate the applicability of the liver frailty
index (LFI) in patients with cirthosis evaluated for liver transplantation in Uruguay. Methodology.
Observational, descriptive and retrospective study at the Hospital Central de las Fuerzas Armadas
[HCFFAA) Liver Disease Service from January 2018 to December 2021. Results. A total of 78 po-
tients were evaluated, 19 were excluded, culminating in a final sample of 59 patients. The mean
age was 52 years, with 66% being men. The main etiology of cirrhosis was alcoholic and the most
frequent comorbidity was overweight/obesity (66%). The mean LFl was 4.03 + 0.45. 90% of pa-
tients were prefragile, 10% were fragile, and no patient was classified as nonfragile. 76% had an
advanced stage of the disease at the time of evaluation: 42% CP stage B, 34% CP C, 24% CP A,
with a mean MELD-Na of 17.8 + 7.6. 17% had infectious complications. Overall mortality (n=78)
was 12%, and that of patients with calculated LFl was 22%. Conclusions. The LFl can be calculated
in cirthotic patients, and it is an objective tool that provides a comprehensive view of the patient. LFI
depends on the severity of the cirrhosis. However, this index is not a predictor of liver fransplantation
or death on the waiting list in our patienfs.

Keywords: cirrhosis, liver fransplantation, frailty, index, Child-Pugh, MELD-Na.

Introduccién fricion v la declinacion funcional, hallaz-

gos frecuentes en esfos pacientes y con un

En las dltimas décadas han sido propues-
fos varios scores con el fin de establecer
el prondstico en pacientes con enferme-
dad hepdtica cronica avanzada. Llos mas
reconocidos y utilizados son el cldsico
sisema de estadificacion de Child-Pugh
(CP) y el MELD (del inglés, Model for End-
stage liver Disease] [1]. Estos scores, a
pesar de ser los més utilizados y validados
para determinar el prondstico en pacien-
tes con cirrosis, carecen de herramientas
para evaluar objefivamente ofros factores
prondsticos como la sarcopenia, la desnu-

impacto significativo en la sobrevida [2].
Por fal motivo, el concepto de fragilidad,
considerado en su génesis como parte del
envejecimiento cronolégico, ha sido incor-
porado en la hepatologia clinica debido a
su impacto en la disminucion de la reserva
fisiolégica y la vulnerabilidad biolégica en
este escenario clinico [3].

Existen frabajos internacionales que de-
mostraron la asociacién entre el grado de
fragilidad de un candidato para trasplante
hepdatico (TH) con la incidencia de descom-
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pensaciones, hospitalizacion, salida de la
lista de espera (delisting), por la condicion
general del paciente, y muerte [4].

Adicionalmente, el cdlculo del indice de
fragilidod es de utilidad para optimizar la
seleccion de candidatos para trasplante,
dado que predice la morfalidad en lista
de espera e identifica pacientes con ries-
go de complicaciones postrasplante [5].
Este trabajo de investigacion evalud si este
indice, ya utilizado en ofros paises, es
aplicable a los pacientes candidatos para
TH de nuestro pafs.

Enfermedad hepdtica crénica avanzada

la cirrosis representa el estadio final coman
en el cual convergen diferentes enfermedo-
des hepdticas cronicas. La evolucién de la
misma se caracteriza por una fase asinfo-
matica de duracion variable en la cual los
pacientes pueden presentar elementos sub-
clinicos de hipertension portal y disfuncién
hepdtica. A medida que la enfermedad
progresa, con el desarrollo de un mayor
grado de hipertensién portal y deferioro de
la funcién hepdtica, aparecen complica-
ciones tales como ictericia, ascitis, hemo-
rmagia variceal y encefalopatia hepdtica.
El desarrollo de cualquiera de estas com-
plicaciones marca una transicion del esta-
dio con notable impacto pronéstico. Poste-
riormente, la progresién de la enfermedad
foma un curso acelerado, con riesgo de
desarrollar  ofras  complicaciones, tales
como sangrado digestivo, ascitis refrac-
taria, hiponatremia dilucional, sindrome
hepatorrenal,  sindrome  hepatopulmonar,
hipertension portopulmonar, peritonitis bac-
feriana esponténea, infecciones infercurren-
fes, lesion renal y muerte o necesidad de
trasplante [1].

El desarrollo de un hepatocarcinoma pue-
de acelerar el curso de la enfermedad
fanfo en la fase compensada como des-
compensada [6]. En esfos estadios avan-
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zados de la cirrosis, el TH es el tratamien-
to de eleccién, ya que generalmente han
fracasado ofras alternativas terapéuticas.
Dada la discordancia entre la oferta y de-
manda de donantes, el TH es una medida
terapéutica limitada en la que se deben
seleccionar adecuadamente aquellos can-
didatos que tengan mayor probabilidad
de beneficio postrasplante y sobrevida en
el futuro [7].

Dentro de los scores previamente detalla-
dos para la valoracion de los pacientes
existe una variante del MELD (MELD-Na)
que se utiliza para la priorizacion de po-
cientes en lista de espera para TH. Sin em-
bargo, estos scores no expresan una visién
integral del candidato para trasplante, ya
que no confemplan ofras variables con im-
pacto prondstico [8].

Fragilidad y cirrosis

El concepto de fragilidad es dificil de de-
finir debido a que no existe un consenso
al respecto [?]. El mismo contempla fun-
damentalmente la fuerza muscular, el equi-
librio y la velocidad en la marcha [10],
asi como la desnutricién, la sarcopenia
y el deferioro cognitivo, todo lo cual se
traduce en una declinacién funcional, con
una marcada reduccion de la reserva fisio-
logica [11]. El desarrollo de la fragilidad
ocurre de forma evolutiva, y a la hora de
valorarla debe clasificarse al paciente en
fres niveles: sin fragilidad, prefragil y fragil
[12]. Lo importancia de este parametro ra-
dica en que su evaluacion es dindmica, y
por tanto representa el estado de salud del
paciente en un momento dado [/]. Ori-
ginalmente fue utilizado en el drea de la
geriatria, aplicandose en adultos mayores
con el objetivo de documentar su vulne-
rabilidad ante factores estresantes de la
salud [10,13]. Sin embargo, ya en ese
momenfo se habia idenfificado una aso-
ciacién independiente entre la fragilidad
de un paciente y la mortalidad.
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Hoy en dia es utilizado por diferentes disci-
plinas y especialidades clinicas, y ha gana-
do terreno como pardmetro creciente de in-
vestigacion, despertando interés en el drea
de la hepatologia clinica [12]. En el contex-
fo de pacientes cirréticos avanzados, el cal-
culo de dicha fragilidad permite contar con
una prueba objetiva que estima con mayor
precision el prondstico en aquellos pacien-
tes valorados para TH [7]. En la actualidad
se utiliza el cdleulo del indice de fragilidad
hepdtica (IFH), que consta de tres pruebas:
fuerza de prension, prueba de incorporo-
cion de lasilla y test de equilibrio [12]. La
fuerza de prensién se valora mediante el
uso de un dinamémetro manual en la mano
dominante del paciente; la prueba de incor-
poracion de la silla consiste en medir la can-
tidad de segundos que le lleva al paciente
completar cinco paradas de silla con los
brazos cruzados sobre el térax; por dltimo,
la prueba del equilibrio se realiza midiendo
la cantidad de segundos durante los cuales
el paciente es capaz de mantener el equi-
librio en tres posiciones diferentes (pies jun-
fos, semifdndem y tandem), siendo el maxi-
mo 10 segundos en cada una [12]. Cuanto
peor sea el grado de fragilidad, mayor es
la incidencia de descompensacién, hospita-
lizacién, complicaciones y muerte, asf como
la exclusion de la lista de espera para TH
y complicaciones postrasplante [7,14]. De
todas formas, cabe aclarar que la fragilidad
es una condicién reversible, pofencialmente
corregible con intervenciones terapéuticas,
que en definitiva estén destinadas a mejorar
el pronéstico del paciente [13].

Por lo ya expuesto, la pregunta central
de nuestro trabajo fue constatar si la fro-
gilidad, evaluada mediante el IFH, tiene
implicaciones  prondsticas en  pacientes
cirréticos evaluados para TH [15]. De ser
asi, esta herramienta podria identificar un
subgrupo de pacientes de dlto riesgo, lo
que permitiria adoptar medidas tales como
una adecuada rehabilitacion y el acceso
precoz al trasplante para aquellos pacien-

tes de mayor vulnerabilidad. Por lo tanto,
el objetivo general de esfa revision fue es-
timar la aplicabilidad del IFH en pacientes
con cirrosis evaluados para frasplante he-
pdtico, asistidos en la Unidad Bi-lnstitucio-
nal de Trasplante Hepdatico del Hospital de
Clinicas y Hospital Central de las Fuerzas
Armadas [HCFFAA), desde enero de 2018
a diciembre de 2021. Con respecto a los
objetivos especificos, estos fueron cuantfifi-
car el IFH en pacientes con cirrosis evaluo-
dos para TH, valorar la asociacion entre
el IFH vy la efiologia v severidad de la en-
fermedad hepdtica, valorar el impacto del
IFH en la morbimortalidad, y valorar la aso-
ciacién entre el IFH y la realizacién de TH.

Metodologia
Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo.

Poblacién objetivo

Pacientes con cirrosis evaluados para TH
asistidos en la Unidad Binstitucional de
Trasplante Hepdtico del HCFFAA desde
enero de 2018 a diciembre de 2021.

Estrategia de busqueda

Se realizé la revisién sistematizada de las
historias clinicas de los pacientes evalua-
dos para TH, con base en un formulario
preestablecido, con el fin de obtener los
datos que permitieran cumplir con los obje-
fivos del trabajo. La recoleccion de datos
se volcd a una planilla Excel creada ad
hoc para su posterior andlisis estadistico.

Criterios de inclusién y exclusién

Como criterios de inclusion se fomaron
pacientes mayores de 18 afios, con diag-
nostico de cirrosis ([demostracion histologi-
ca de la misma o por la suma de criterios
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bioquimicos, clinicos, endoscédpicos y de
métodos de imagenes) evaluados para TH.
los criterios de exclusion fueron pacientes
evaluados para frasplante combinado (he-
patorrenal) y pacientes evaluados para re-
trasplante hepatico.

Tamafo muestral y procedimiento
de muestreo

Se incluyeron un total de 78 individuos en
la base de datos que conformé la muestra
inicial. El proceso de obtencion de la mis-
ma se llevd a cabo mediante la revisién de
historias clinicas registradas a lo largo del
proceso de seguimiento longitudinal del
paciente en la Unidad Binstitucional de
Trasplante Hepatico del HCFFAA.

El procedimiento se repitio sistemdticamen-
fe para cada uno de los pacientes cirroti-
cos evaluados para TH, enmarcados den-
tro de la ventana temporal elegida para
el desarrollo del estudio. la eleccion del
tiempo en estudio estuvo signada por el ini-
cio de la aplicacion del IFH en la practica
asistencial, sin calcularse el mismo previo
al afio 2018. Dicho cdlculo se realizé el
dia del ingreso del paciente para el pro-
ceso de evaluacion pre TH por un médico
fisiatra responsable del drea de Medicina
Fisica y Rehabilitacion de la Unidad.

Andlisis de datos

Se realizd un andlisis descriptivo de las
variables cualitativas para caracterizar los
aspectos demogrdficos de la poblacion en
estudio, esfas se describieron empleando
frecuencia absoluta, frecuencia relativa y
porcentaje en forma de tablas o grdficas;
mientras que en el caso de las variables
cuantitativas se utilizaron medidas de resu-
men de fendencia central y de dispersion
para la variable en cuestion.

A continuacion, se llevé a cabo el andlisis
del IFH como variable cuantitativa continua,

HeraTeOLOGIA

a fravés de una descripcion univariada del
mismo, utilizando medidas de resumen de
fendencia central y de dispersion para di-
cha variable. A su vez, se llevd a cabo el
andlisis de esta variable como cualitativa,
a fravés de la categorizacion en tres clases
(no fragil, prefragil, frégil), elaborando una
tabla de frecuencias.

Con el obijetivo de estudiar la presencia de
la asociacion entre el IFH y la efiologia de la
cirrosis, e IFH y la severidad de la enferme-
dad hepdtica, se utilizé el modelo estadistico
ANOVA. la efiologia de la cirrosis se con-
siderd como variable cualitativa nominal de
acuerdo con cada efiologia. En cuanto a las
variables consideradas para valorar la seve-
ridad, se utilizé el estadio CP, score MELD-
Na, y el estadio de D'Amico como variables
cudlitativas categorizadas en distintas clases
segin la severidad. El score D'Amico se di-
vidi6 en seis categorias. El estadio de CP se
cafegorizd en A", “B" y “C", mientras que
el score MELD-Na se dividié en categoria O
(<15), categoria 1 (entre 15 a 21) y cate-
goria 2 (>22), tomando estos valores como
punto de corte de acuerdo a su implicancia
a la hora de valorar la redlizacién del TH.
Se estimé la asociacién entre IFH v la seve-
ridad de la enfermedad teniendo en cuenta
las variables CPy MELDNa como cuantita-
fivas y utilizando como modelo esfadistico
una correlacién lineal.

Se realizd un andlisis de sobrevida me-
diante regresion de Cox para valorar si el
IFH es efectivamente un buen predictor de
mortalidad. Finalmente, respecto al andlisis
de la relacién entre el valor del IFH y la
realizacion de frasplante hepdtico (si/no),
la misma se calculd con el modelo de re-
gresion logistica simple.

Normas éticas
la presente investigacion fue aprobada sin

modificaciones por el Comité de Efica y
Cientifico de Investigacién en Seres Humo-
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nos (CECISH) de la Direccién Nacional de
Sanidad de las Fuerzas Armadas, previo @
su realizacion.

De acuerdo con los principios éticos es-
tablecidos en la Declaracion de Helsinki
2000, de la Asociacion Médica Mun-
dial, que deben regir la ejecucion de la
investigacién en seres humanos, se utilizé
el Consentimiento Para el Uso de Datos
Personales en Evaluaciones de Resultados
Sanitarios del Fondo Nacional de Recur-
sos, firmado por los pacientes al ingresar
a la Unidad Binstitucional de Trasplante

Hepdatico del HCFFAA.
Resultados
Caracteristicas demogrdficas

En el periodo analizado fueron evaluados
para TH 78 pacientes con diagndstico de
cirrosis hepdtica. De la totalidad de la mues-
fra se excluyeron 19 pacientes en los cuales
no se realizé IFH, conformando una muestra
final de 59 pacientes (figura 1). De los 59
pacientes incluidos en el estudio el 66 %
(n=39) fueron hombres y el 34 % (n=20)
mujeres. La media de edad fue de 52 afios,
con un desvio estadndar (DE) de + 13 afios.

Etiologia y severidad de
los pacientes evaluados

Como principal etiologia de la cirrosis se
destacod la alcohdlica 25 % (n=15), vy la
esteatosis hepdtica no alcohdlica 22 %
(n=13), luego la enfermedad colestdsica y
la infeccion crénica por virus de la hepatitis
C (VHC) que compartian la misma frecuen-
cia 15 % [n=9), seguida de la hepatitis au-
foinmune 12 % (n=7), la infeccién por virus
de la hepatitis B (VHB) 2 % (n=1) y ofras
efiologias 8 % (n=5).

Dentro de las comorbilidades de los pa-
cientes estudiados se destacod que el 35 %
(n=21) presentaban diabetes mellitus (DM)

78 pacientes evaluados

|
l !

59 pacientes 19 pacientes
incluidos excluidos
53 6 13 excluidos 6 excluidos
prefragiles fragiles por mofivo  por motivos
desconocido clinicos
(gravedad)

Figura 1. Numero de pacientes incluidos en el
estudio.

fipo Il'y 39 % (n=23) eran hipertensos. En lo
respectivo al indice de masa corporal (IMC)
el 42 % (n=25) presentaba sobrepeso, el
17 % (n=10) obesidad grado |, el 5 % (n=3)
obesidad grado Il 'y el 2 % (n=1) obesidad
grado Il

En relacion con la severidad de la cirrosis,
el 76 % (n=45) presentd un estadio avan-
zado de la enfermedad al momento de
la evaluacion, correspondiendo el 42 %
(n=25) al estadio CP B, el 34 % (n=20) al
estadio CP C, y el 24 % (n=14) al estadio
CP A. la media de MELD-Na al momento
de la evaluacién fue de 17,8, con un DE
de + 7,6, y un 69 % con MELD-Na >15.
los estadios de D'Amico se dividieron en:
estadio 6 (29 %), estadio 5 (19 %), estadio
4 (20 %), estadio 3 (2 %), estadio 2 (19 %)y
esfadio 1 (6 %), halléndose un 5 % con pun-
tuacion O. Al momento de la evaluacion, el
15 % (n=9) presentaron falla hepdtica agu-
da sobre crénica (ACLF). La analitica sanguf-
nea extraida se visualiza en la tabla 1.

indice de fragilidad hepdtica

El valor del IFH de los pacientes evaluados
presentd una media de 4,03 con un DE
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Tabla 1. Andlitica sanguinea de los pacientes incluidos en el estudio.

Pardmetro Media + DE Valores de referencia
Hemoglobina (g/dl) 11,78 + 2,04 12,0-15,2

INR 1,47 £0,51 ]
Plaquetas/pl 115.503 £ 87.537 140.000-400.000
Bilirubina fotal (mg/dl) 565+1,34 0,30-1,20
Albmina sérica (mg/dl) 35+0,7 3,5-5,20
Creatinina (mg/dl) 0,93 + 0,39 0,50-1,10

Na* (mEg/1) 1359+ 6,0 132-146

de + 0,45, siendo el minimo valor de IFH
obtenido 3,07 y el méximo 5,31.

De la tofalidad de los pacientes en los que se
caleuld el IFH, 90 % eran prefrégiles (n=53)
y el 10 % restante eran fragiles (n=6), no
clasificandose ningun paciente dentro de la
categoria no frégil. Dentro del grupo de po-
cientes prefrégiles la media del valor de IFH
fue de 3,9 con un DE + 0,4; y en el caso
de los pacientes fragiles, la media del valor

fue de 4,7 con un DE de = 0, 2.

Del 32 % de individuos no evaluados, en
el 68,5 % se desconoce el motivo de la fal-
ta de realizacion del IFH, y en el 31,5 %
restanfe no se pudo calcular debido a un
estado clinico de severidad.

Caracteristicas de los pacientes excluidos

De los pacientes en los que no se pudo
calcular el IFH se obtuvieron los siguientes
datos: 1 paciente presentaba un estadio
CP B, y los 5 restantes fueron categorizo-
dos como CP C. Para el score MELD-Na se
incluyeron 2 pacientes dentro de la catego-
ria 1, y 4 pacientes categorizados como
2. Por dltimo, en relacién con el estadio
de D'Amico, 1 paciente fue estadio 4, 3
estadio 5, y 2 estadio 6. De los 6 pacien-
fes en quienes no se realizé el IFH, dado
su estado clinico de severidad, 4 de ellos
cumplian criterios diagndsticos de ACLF.

Etiologia de la cirrosis e IFH

Con el objetivo de estudiar si existia aso-
ciacién entre la efiologia de la cirrosis v el
valor del IFH se utilizo el modelo ANOVA.
Previamente, para poder aplicar dicho test
estadistico, se debié excluir del andlisis el
VHB como categoria etiolégica por con-
far con una Unica observacién dentro del
grupo, imposibilitando la comparacién de
medias. El resultado no halld asociacion
esfadisticamente significativa entre la efio-
logia y el valor del IFH {p>0,05).

IFH y severidad de la cirrosis

Cuando se valoré, mediante el modelo
ANOVA, el IFH en relacion con la seve-
ridad de la cirrosis, representada por el
estadio de CP se observd una asocia-
cién objefivable entre el estadio A y C,
no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre A y B ni esta Gltima con
respecto al estadio C (figura 2). Dicho pro-
cedimiento se repitié para el score MELD-
Na tomado como variable cudlitativa, evi-
denciando una relacion entre la categoria
Oy la categoria 2, no asi al comparar las
categorias O y 1, y esta Gltima respecto a
la 2. Esta misma asociacién se valord to-
mando ambas variables como cuantitativas
a través de una correlacién lineal, demos-
frando una dependencia lineal moderada
con un fndice de Pearson de 0,49 (figura
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Figura 2. Asociacién entre el valor del indice de

fragilidad hepdtica y el estadio de Child-Pugh.
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Figura 3. Correlacion entre el valor del indice
de fragilidad hepdtica y el MELD-Na.

3). Sobre la severidad reflejada mediante
el score D'Amico, no se establecid aso-
ciacion esfadisticamente significativa. Fi-
nalmente, en la comparacion de las tres
formas de valorar la severidad respecto
al IFH se observé una tendencia creciente
entre severidad vy fragilidad.

Se utilizé como método estadistico el mo-
delo ANOVA para relacionar la presencia
de ACLF y el valor promedio del IFH. No
se evidencié asociacién estadisticamente
significativa enfre ambas variables, con un
valor p=0,067. Sin embargo, al observar
la figura 4 se evidencia cierta tendencia
creciente al relacionarlas.

IFH y morbimortalidad

De los 59 pacientes en estudio 10 presen-
taron complicaciones infecciosas (17 %).
Dentro de las complicaciones, 2 pacien-
fes presentaron neumonia asociada a la
ventilacién, 1 paciente presentd infeccién
del sitio quirtrgico v 8 ofras infecciones no
especificadas.

la mortalidad global de todos los pacien-
tes valorados para TH (n=78) fue de 12 %.
De aquellos individuos con IFH calculado
(n=59) fue de 22 %: en los pacientes con

un esfadio prefrégil se observé una mortali-
dad de 11 %, y en los que presentaron un
esfadio frégil la mortalidad fue de 16 %.

En el andlisis de sobrevida, mediante la uti-
lizacién del modelo de KaplanMeier, que
pretende valorar el impacto del IFH en la
mortalidad en lista de espera, no se pudo
determinar la mediana de sobrevida dado
que solo fallecieron @ pacientes de los 59 en
estudio en el tiempo de observacién, siendo
la mortalidad acumulada aproximadamente
15,25 por cada 100 pacientes. En la figu-
ra 5 se representa la curva de sobrevida.

Aplicando la regresion de Cox, el valor del
IFH no parece estar asociado con un ma-
yor riesgo de muerte (p=0,401 [>0,05],
IC95% 0,41-9,2).

IFH y trasplante hepdtico

De la totalidad de pacientes considerados
(n=59), 33 (56 %) fueron trasplantados.
Dentro de los pacientes con estadio prefré-
gil, el TH se realizé en 30 de ellos (57 %), y
dentro de los pacientes con estadio frégil,
se realizd en 3 de ellos (50 %). En cuanto
a la relacién entre el valor del IFH y la reali-
zacién o no del TH, la misma se valoré por
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medio de la elaboracién de una regresion
logistica simple, donde no se evidencié
que existiera asociacion entre la ocurren-
cia de TH en funcién de los valores que
adopta el IFH (p=0,387), por lo que la
realizaciéon del trasplante no parece estar

definida por la fragilidad.
Discusion

la inclusién de la fragilidad como herra-
mienta de evaluacion en pacientes cirrdti-
cos ha justificado su uso en diversos paises,
e investigaciones infernacionales destacan
su relevancia por ser un pardmetro repro-
ducible y dindmico, contemplando los cam-
bios clinicos de los pacientes cirrdticos [/].
A su vez, constituye un factor prondstico, vy
el empeoramiento de la fragilidad se aso-
cia significativamente con mayor mortali-
dad y exclusién de la lista por gravedad, in-
dependientemente del esfatus de fragilidad
inicial y del score MELD-Na. En fal sentido,
un cambio del IFH de O,1 unidades en 3
meses se ha asociado con un riesgo 2,04
veces mayor de muerte o delisting [4].

Previo a cotejar esta investigacion con se-
ries infernacionales, cabe destacar que no

HeraTeOLOGIA
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Figura 5. Curva de sobrevida bruta (ejes
escalados de 70 % a 100 %).

existen datos nacionales sobre las particu-
laridades de la fragilidad en pacientes con
enfermedad  hepdtica avanzada, como
fampoco en el contexto del TH, y a nivel
regional las publicaciones son escasas. Las
caracteristicas de la muestra poblacional
de esta investigacion difieren de las poblo-
ciones evaluadas en ofros paises en cuanto
al tamafio muestral, dado que la nuestra es
significativamente menor; sin embargo, en
lo que respecta al valor del IFH, las medias
poblaciones fueron similares con predomi-
nancia de los pacientes prefrégiles [3].

Desde que se comenzd a implementar el
IFH en la Unidad Binstitucional de Tras-
plante Hepatico, se observéd que valorar la
fragilidad mediante dicho score es factible,
ya que en el 76 % (n=59) de los pacientes
se contaba con la realizacion del mismo.
De la totalidad de los pacientes en los
que se realizé el IFH, fue llamativamente
superior el nimero de pacientes catalogo-
dos como prefragiles en comparacién con
aquellos fragiles, correspondiendo estos 0l-
fimos a la minoria. No se logré clasificar a
ningin paciente dentfro de la categoria no
frégil, es decir, todos los cirréticos evalua-
dos presentaban algin grado de fragilidad
segun el IFH.
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Respecto a la severidad valorada mediante
CP y MELDNa vy la relacion con el IFH, se
evidenci6 que conforme aumentaba la seve-
ridad de la enfermedad, mayor era el grado
de fragilidad [5]. Si bien no se logré demos-
frar la relacion entre el estadio de D'Amico
con el IFH, existe una tendencia entre el au-
mento de ambos. Es probable que con un
incremento del tamafio muestral pueda de-
mostrarse una correlacién con significancia
esfadistica entre cada uno de los scores de
severidad y la fragilidad medida por el IFH.

la severidad fue considerada un impedi-
mento a la hora de la realizacion del IFH,
ya que en 6 de los 19 pacientes excluidos
no se confaba con el cdlculo del mismo
dada la gravedad de su esfado clinico al
momento de la evaluacion pretrasplante,
y la mayoria de estos pacientes (4 de 6)
presentaban la forma mas grave de des-
compensacion de la cirrosis (ACLF).

En lo referente al eventual trasplante hepé-
fico, su realizacién no parece estar defi-
nida por el IFH que presenta el paciente
al momento de la evaluacién, dado que
no se observé una asociacién significati-
va entre la ocurrencia del TH y los valores
obtenidos del IFH. Por ende, el grado de
fragilidad no pareceria representar una li-
mitante para la realizacion del trasplante
segun nuestros hallazgos.

De todas formas, estos resultados no des-
cartan que el IFH pueda utilizarse como un
predictor de TH, como lo demuestran otras
series, siendo un méfodo fidedigno para
objetivar, estandarizar y categorizar a los
pacientes con cirrosis hepdtica en lista de
espera. A peor esfado de fragilidad, mo-
yor es la incidencia de exclusion de la lista
de espera para TH, y mayores son las com-
plicaciones en el postrasplante [8].

Respecto a los resultados obtenidos a tra-
vés del andlisis de sobrevida, donde se
comparé el tiempo de seguimiento hasta

la muerte con el IFH, Gnicamente ocurrieron
@ muertes, constituyendo estadisticamente
una limitante. Para dicha asociacién, el
mayor nimero de eventos permitiria estimar
la relacién entre el valor adoptado por el
IFH y el riesgo de muerte en lista de espera.

Debilidades y fortalezas

En lo que concierne a las limitaciones, al
enmarcarse la investigacion dentro de una
unidad curricular, el tipo de estudio se vio
sesgado por dificultades temporales. Se
fraté de un estudio refrospectivo, confor-
mando un tamafio muestral reducido debi-
do a la reciente implementacion del IFH
como pardmetro a nivel nacional.

los individuos deben cumplir ciertos crife-
rios utilizados como requisitos para poder
ser evaluados, ya que en su seleccién no
solo se debe valorar al paciente candido-
fo a TH, sino también el momento &ptimo
para realizarlo, en busca de un beneficio
en su sobrevida y en la calidad de vida.
Por dicha razén, pueden perderse aquellos
con enfermedad hepdtica muy avanzada
y/o que presentan contraindicaciones
mayores para el TH, en los que no sea
realizable esta evaluacién. A pesar de la
utilidad de esta herramienta, Unicamente se
estima el IFH en la primera evaluacién del
individuo como posible candidato a TH, a
sabiendas de la caracteristica dindmica de
esta patologia. Confar con registros pro-
gresivos de mediciones, en diferentes mo-
mentos posteriores al primer contacto con
el paciente cirmdtico, permitiria valorar los
cambios en la fragilidad suscitados confor-
me pasa el tiempo, y de esfa forma relacio-
narlos con la evolucién de su enfermedad.

De la totalidad de los pacientes excluidos,
desconocemos la causa por la cual no
fue posible valorar la fragilidad en 13 de
ellos. Conocer dichos motivos hubiese en-
riquecido las conclusiones aportadas por
el trabaijo.
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Referente a las fortalezas, se destacan el
ser un estudio nacional, con una muestra
poblacional que abarcd los subsectores
publico y privado de la asistencia sanita-
ria, y procedentes de todo el pais. A su
vez, existe un profocolo de evaluacion
aplicable a los pacientes preestablecido
y un plan de seguimiento longitudinal una
vez incluidos en el programa, a manera
de generar un monitoreo continuo en su
asistencia infegral sin que se pierdan da-
tos relacionados a su asistencia médica y
evolucion de su enfermedad.

Conclusiones

En primer lugar, se concluye que la fragi-
lidad a través del cdlculo del IFH es rea-
lizable en pacientes cirmdticos en lista de
espera para TH, y es una herramienta clini-
ca objetiva que brinda una mirada infegral
del paciente.

Es probable que los candidatos en eto-
pas mds severas de la cirrosis sean mds
fragiles, ya que se obtuvo un mayor pun-
taje al aplicar el IFH, demostrando de
este modo su capacidad para medir con
precision la gravedad de la enfermedad
hepdtica avanzada. Sin embargo, el
IFH no fue un predictor en la eventual
realizacién de TH, no habiéndose esta-
blecido con claridad una asociacion en-
tre el grado de fragilidad y la ocurrencia
de trasplante. Tampoco se pudo asociar
la fragilidad con la mortalidad en lista
de espera.

Este es uno de los primeros estudios sobre
el tema redlizado en el pals, que valora
la fragilidad en pacientes cirréticos en el
contexto de la evaluacién para TH. Cree-
mos necesario continuar con la medicién
sistematica del IFH en pacientes con enfer-
medad hepdtica avanzada, abriendo la
puerta a futuros estudios donde se continte
indagando el impacto del IFH en la hepa-
tologia nacional.
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