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Resumen: Introducción. El alcohol ha sido asociado con
más de 60 enfermedades diferentes y es el tercer factor de
riesgo más común relacionado con muerte y discapacidad en
el mundo. La enfermedad alcohólica hepática (EAH) es la
causa más común de enfermedad hepática terminal (EHT)
en los países occidentales. El objetivo de este estudio fue
caracterizar la población adulta sometida a trasplante ortotópico
hepático (TOH) indicado por EHT secundaria a EAH, en el
Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU) de Medellín entre 2004
y 2015. Metodología. Estudio observacional retrospectivo. Se
revisaron las historias clínicas electrónicas de todos los pacientes
trasplantados en el HPTU entre los años 2004 y 2015, sometidos
a TOH indicado por EHT secundaria a EAH. Se registraron
las características demográficas, comorbilidades médicas y
psiquiátricas, complicaciones tempranas y tardías, recaída en
el consumo de alcohol posterior al TOH, supervivencia y
causa de la muerte. Resultados. Se encontraron 59 pacientes
trasplantados por cirrosis de origen alcohólico. El 91,5 %
fueron de sexo masculino, el 82,6 % (38/46) tuvo un
período abstinencia previo al TOH mayor o igual a 6
meses, y solamente el 10,2 % (6/59) de los pacientes
estuvieron vinculados a un programa de adicciones. Se encontró
comorbilidad psiquiátrica en el 30 % (18/59) con predomino
de depresión. Se identificó recaída pesada en el consumo de
alcohol postrasplante en 6 pacientes, este subgrupo se caracterizó
por una alta mortalidad (66 %), pobre adherencia a la terapia
inmunosupresora y alta frecuencia de depresión (83 %). En
general, la cohorte tuvo una supervivencia a 5 y 10 años de 60,8
% y 28,1 %, respectivamente. Conclusiones. Las características
epidemiológicas de la población son compartidas con reportes
previos en relación al predominio de sexo masculino y adultos
en la sexta década de la vida. La recaída en el consumo pesado
de alcohol no es la regla, sin embargo, se encuentra asociada
con abandono del tratamiento inmunosupresor y muerte. En
comparación con reportes de otros países, nuestras tasas de
complicaciones y mortalidad a 5 años son superiores.

Palabras clave: alcohol, cirrosis, hepatopatías alcohólicas,
trasplante, mortalidad.

Abstract: Introduction. Alcohol has been associated with more
than 60 different diseases and is the third most common risk
factor related to death and disability throughout the world.
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Alcoholic liver disease is the most common cause of end-stage
liver disease in Western countries. e main objective of this
study was to characterize adult patients with orthotopic liver
transplant due to alcoholic cirrhosis at the Pablo Tobón Uribe
Hospital in Medellín between 2004 to 2015. Methodology.
Observational retrospective study. We reviewed clinical records
of all patients with orthotopic liver transplant due to alcoholic
cirrhosis at the HPTU between 2004 and 2015, and retrieved
demographic data, comorbidities, complications, consumption
relapse and survival. Results. We analyzed 59 patients, 91.5%
were male, 82.6% had an abstinence period previous to liver
transplant equal or greater to six months, 10.2% were part of
an addiction program, and 30% had psychiatric morbidities,
mainly depression. We identified 6 patients with heavy alcoholic
relapse aer transplantation, this subgroup was characterized by
a high mortality (66%), poor adherence to immunosuppressive
therapy and high rates of depression (83%). In general, this
cohort had a 5- and 10-year survival of 60.8% and 20.1%,
respectively. Conclusions. e epidemiological characteristics
of the population are shared with previous reports regarding the
predominance of males and adults in the sixth decade of life.
Relapse into heavy alcohol consumption is not the rule, however,
it is associated with discontinuation of immunosuppressive
treatment and death. In comparison with other reports, we have
higher complications and mortality rates at 5 five years.

Keywords: alcohol, cirrhosis, alcoholic liver disease, transplant,
mortality.

Introducción

El alcohol ha sido asociado con más de 60 enfermedades diferentes y es el tercer factor de riesgo más
común relacionado con muerte y discapacidad en el mundo. La enfermedad alcohólica hepática (EAH) es
la causa más común de enfermedad hepática terminal (EHT) en los países occidentales [1-4]; de hecho,
el 44 % de todas las muertes por cirrosis son atribuidas al consumo de alcohol [5]. En Estados Unidos y
Europa, aproximadamente entre el 17 % al 25 % de los trasplantes hepáticos son indicados por EAH, incluso
en algunos países es registrada como una de las dos indicaciones más comunes de trasplante ortotópico
hepático (TOH) [2-7]; datos más recientes relacionan la EAH como la causa más común de trasplante
hepático en Estados Unidos, resaltando la importancia de identificar tempranamente la adicción y prevenir
sus complicaciones [8].

El TOH en la EAH restaura la función fisiológica hepática, resuelve las complicaciones propias de la EHT
al revertir la hipertensión portal asociada y mejora la supervivencia [6,9], la función cognitiva y la calidad de
vida de los pacientes [10]. En general, las tasas de supervivencia en pacientes sometidos a TOH no difieren
del resto de las indicaciones [7,11-15]; por ejemplo, Pfitzmann describió en una serie de casos monocéntrica,
tasas de supervivencia a 1, 5 y 10 años, de 96 %, 88 % y 76 %, respectivamente, y en pacientes con cirrosis
alcohólica, de 97 %, 80 % y 72 %, respectivamente [12]. En contraste, la supervivencia a 5 años de los pacientes
que no son sometidos a TOH, es de aproximadamente 23 % [14].

En Colombia, no contamos con datos previamente publicados sobre la población de pacientes con
enfermedad hepática terminal secundaria a EAH que hayan sido sometidos a TOH. El objetivo de este
artículo fue realizar la descripción retrospectiva de una cohorte de pacientes sometidos a TOH secundario a
EHT por EAH en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín.
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Metodología

Se realizó un estudio observacional retrospectivo. Los criterios de inclusión fueron: pacientes adultos con
cirrosis hepática alcohólica sometidos a TOH entre los años 2004 a 2015, registrados en la base de datos del
Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU). El muestreo fue no probabilístico de casos consecutivos de todos los
pacientes que cumplieran los criterios en el período de tiempo.

Dos investigadores extrajeron las siguientes variables: edad al momento del TOH, sexo, lugar de
procedencia, gramos de ingesta de alcohol por día, duración del consumo, tiempo de abstinencia antes
del TOH, vinculación a un programa de adicciones, comorbilidades médicas y psiquiátricas, hepatopatía
comórbida, adicción a otros tóxicos, Child-Pugh y MELD scores al momento del TOH, complicaciones
tempranas y tardías, retrasplante, trasplante simultáneo hígado-riñón, recidiva en el consumo de alcohol,
impacto de la recaída del consumo en la adherencia a los inmunosupresores, rechazo del trasplante y fecha
de diagnóstico, así como mortalidad, fecha y causa de la muerte.

Para el análisis, las variables categóricas se presentaron como frecuencias absolutas y relativas, y las variables
continuas como mediana, rango intercuartílico (RIC) y rango. Se estimó el riesgo absoluto de muerte,
complicaciones y recidiva del consumo, así: frecuencia absoluta del evento y en el denominador tiempo/
personas de exposición, con su respectivo intervalo de confianza del 95 %. Se realizaron gráficos de Kaplan-
Meier para mortalidad. Se estimó la supervivencia global desde el momento del TOH hasta la fecha de muerte
por cualquier causa. Adicionalmente, se dividieron las complicaciones en tempranas (perioperatorias y hasta
el primer mes posterior al TOH) y tardías (luego del primer mes del TOH). Se empleó el paquete estadístico
Epidat versión 4.1 y SPSS versión 19.

Los investigadores se adhirieron a la declaración de Helsinki, versión 2013 y el protocolo fue aprobado por
el Comité de Investigaciones y Ética del HPTU de Medellín.

Resultados

Se analizaron los datos de 59 pacientes trasplantados en el periodo de tiempo de 2004 a 2015 por cirrosis de
origen alcohólico. Se identificó que el 91,5 % fueron de sexo masculino, mientras que solo 5 pacientes fueron
mujeres, con una mediana de edad de 58 años (RIC 53-62). Previo al trasplante, el 50,8 % eran Child-Pugh
C. De 46 pacientes en quienes se obtuvo el dato, el 82,6 % (38/46) tuvo un período de abstinencia previo
al TOH mayor o igual a 6 meses (tabla 1). Ningún paciente fue trasplantado en el contexto de hepatitis
alcohólica. Solamente el 10,2 % (6/59) de los pacientes estuvieron vinculados a un programa de adicciones
y el 40,6 % (24/59) tuvieron adicciones diferentes al alcohol, específicamente tabaquismo. Se encontró
comorbilidad psiquiátrica en 30 % (18/59), todos ellos trastornos del ánimo con predominio de depresión
en el 77,7 % (14/18). A lo largo del periodo del estudio se identificaron comorbilidades médicas en 36/59
(61 %), principalmente hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y obesidad (figura 1).

Posterior al TOH, se identificaron 8 pacientes con recaídas en el consumo de alcohol, 6/8 con recaída
pesada, de estos murieron 4/6. Como complicaciones de la recidiva del consumo pesado de alcohol, el 83 %
(5/6) tuvieron pobre adherencia a la terapia inmunosupresora, 3 de ellos con evidencia histológica de rechazo
del injerto asociado a la falta de inmunosupresión. La tasa de incidencia de recaída en el consumo de alcohol se
calculó en 2,7 por cada 100 personas año exposición (IC95% 1,2-5,3). Solamente 2/6 estuvieron vinculados
a programas de adicciones y 83 % (5/6) padecían de alguna comorbilidad psiquiátrica, principalmente
depresión. La recurrencia del consumo de alcohol tuvo una relación estadísticamente significativa con la
presencia de depresión y ansiedad (p<0,05) (tabla 2).

De los 59 pacientes trasplantados, 45 presentaron una o más complicaciones perioperatorias, de los cuales
el 48,9 % (22/45 pacientes) se reintervinieron; siendo las complicaciones tempranas más frecuentes, las
perioperatorias (sangrados masivos, lesiones vasculares y de la vía biliar) (tabla 3).
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Las complicaciones tardías ocurrieron en el 65,9 % de los pacientes, siendo las más frecuentes:
infecciones (bacterianas y oportunistas), complicaciones biliares y tumores de novo, de los cuales la mayoría
correspondieron a tumores de cabeza y cuello (tabla 4).

En toda la cohorte, se retrasplantaron el 3,3 % (2/59) de los pacientes, 1 por trombosis de la arteria hepática
a los 5 meses, con muerte posterior a los 14 meses del retrasplante, y 1 por complicación biliar vascular a las
5 semanas, con muerte en el posoperatorio inmediato por sangrado masivo. Hubo 3 trasplantes combinados
hígado-riñón, sin muertes reportadas en el seguimiento.

Al finalizar la recolección de los datos, se encontró que un 42,3 % (25/59) de los pacientes de toda
la cohorte habían muerto. La tasa de incidencia de muerte posterior al TOH se calculó en 8 por cada
100 personas año exposición (IC95% 5,5-12,5). Dentro de las causas (tabla 5), las de mayor frecuencia
correspondieron a complicaciones infecciosas 16 % (4/25), seguidas por trombosis portal 12 % (3/25) y
aparición de tumores de novo 12 % (3/25). La supervivencia global a 5 años y 10 años de los pacientes
trasplantados con diagnóstico de cirrosis alcohólica fue de 60,8 % y 28,1 %, respectivamente (figuras 2 y 3).
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TABLA 1.
Características sociodemográficas en 59 pacientes previas al trasplante hepático por
cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.
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RIC: rango intercuartílico; NASH: esteatohepatitis no alcohólica; HTDS: hemorragia de tracto digestivo superior.

FIGURA 1.
Distribución porcentual de las comorbilidades médicas presentadas en 59

pacientes sometidos a trasplante hepático por cirrosis alcohólica en el Hospital
Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015. HTA: hipertensión arterial.

TABLA 2.
Comorbilidades psiquiátricas según recurrencia del consumo de

alcohol en 59 pacientes del Hospital Pablo Tobón Uribe 2004-2015.
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TABLA 3.
Descripción de las complicaciones tempranas presentadas en 59 pacientes sometidos a trasplante
hepático por cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.

*Las complicaciones perioperatorias incluyen: sangrado masivo intraoperatorio, sangrado grave y politransfusión,
hemoperitoneo, infección de herida quirúrgica, mal funcionamiento inicial, síndrome de reperfusión-paro intraoperatorio,

trombosis o vasoespasmo de arteria hepática, disfunción primaria, desgarro lóbulo hepático derecho, hepatitis hipóxico-
isquémica, ruptura de vena cava y ruptura de vena cava retrohepática. CMV: citomegalovirus; HTA: hipertensión arterial.
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TABLA 4.
Descripción de las complicaciones tardías presentadas en 59 pacientes sometidos a trasplante

hepático por cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.
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TABLA 5.
Descripción de las causas de muerte de los pacientes sometidos a trasplante hepático

por cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.

CHC: carcinoma hepatocelular.
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FIGURA 2.
Curva de supervivencia a 5 años en 51 pacientes sometidos a trasplante hepático por
cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.

FIGURA 3.
Curva de supervivencia a 10 años en 32 pacientes sometidos a trasplante hepático por
cirrosis alcohólica en el Hospital Pablo Tobón Uribe de Medellín entre 2004-2015.
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Discusión

El hígado es un órgano vital, y a pesar de que el trasplante hepático es la única posibilidad de tratamiento
efectivo para la enfermedad hepática terminal asociada a EAH, la adecuada selección de los pacientes
continúa siendo algo controversial. Esta situación es explicada por varios fenómenos, uno de ellos es la
percepción de los médicos tratantes de que la EAH es una enfermedad “auto-infligida”; el segundo es la
preocupación de la recidiva alcohólica posterior al TOH y la relación con la escasez de órganos disponibles;
y finalmente, la posibilidad de que exista daño orgánico por alcohol en otros sitios diferentes al hígado
[9,13,16,17]. En relación a esto, algunos estudios sugieren que la población general y algunos médicos,
brindarían una menor prioridad al paciente alcohólico, en términos de ser sometidos a un TOH [13,16,17].
Sin embargo, el alcoholismo debe ser entendido como una enfermedad neuropsiquiátrica crónica con
recaídas frecuentes a largo plazo [16,18], y no como una “mala conducta” en la cual la cirrosis hepática es
una enfermedad secundaria a la adicción [9,16,18,19]. Además de que el paciente con EAH tiene un menor
acceso a TOH, algunos datos sugieren que dentro de este subgrupo de pacientes, los de raza negra y las mujeres
tienen aún mucho menos acceso [20].

En general, las tasas de supervivencia en pacientes sometidos a TOH por EAH no difieren del resto de
las indicaciones [7,11,12,14,15]; por ejemplo, Pfitzmann y colaboradores [12] describieron en una serie
de casos monocéntrica, tasas de supervivencia a 1, 5 y 10 años, de 96 %, 88 % y 76 %, respectivamente,
y en pacientes con cirrosis alcohólica, de 97 %, 80 % y 72 %, respectivamente. De igual manera, Burra y
colaboradores [6], reportaron supervivencia a 1, 5 y 10 años para los pacientes con TOH en Europa, de 84 %,
73 % y 58 %, respectivamente; incluso con tasas de supervivencia superiores al compararlas con cirrosis viral y
criptogénica [6]. En contraste, la supervivencia a 5 años de los pacientes que no son sometidos a TOH, es de
aproximadamente el 23 % [14]. En nuestra cohorte de pacientes encontramos una supervivencia a 5 y 10 años
del 60,8 % y 28,1 %, respectivamente; tasas de supervivencia menores frente a otras cohortes del mundo. Las
tasas de supervivencia de este subgrupo en particular, son inferiores cuando se comparan con la experiencia
en el mismo centro a 5 años, frente a otras indicaciones de TOH; supervivencia que cabe aclarar ha mejorado
a lo largo del tiempo cuando se comparan dos períodos diferentes entre 2004-2010 y 2011-2016, a 1 año 81
% versus 91 %, y a 5 años 71 % versus 80 % [21]. Este comportamiento no es ajeno a otras descripciones en
las cuales a corto plazo, la supervivencia del TOH asociado a EAH es similar a la de otras indicaciones, pero a
largo plazo es inferior comparándolo con TOH con indicaciones de enfermedad hepática no alcohólica [22].
De igual manera, resaltamos que dentro de las potenciales explicaciones para la alta tasa de mortalidad de esta
cohorte, está la alta prevalencia de complicaciones tempranas y tardías, principalmente infecciosas.

La recaída en el consumo pesado de alcohol explica directamente 4 de las 25 muertes registradas en
nuestra cohorte, pero no explica la alta tasa de mortalidad. Los diferentes reportes demuestran una gran
amplitud en el porcentaje de pacientes con recaída alcohólica que varían entre 10 % al 90 % [4,6,12,23-27],
situación explicada por las diferencias en las definiciones epidemiológicas, la metodología, el seguimiento y las
características poblacionales. Di Martini y colaboradores [25], describieron diferentes patrones de consumo
de alcohol postrasplante, el 80 % de los individuos fueron abstinentes o consumieron pequeñas cantidades
de alcohol de forma ocasional y el 20 % restante exhibió 2 patrones: de inicio temprano con consumo
de moderado a pesado y de inicio tardío con consumo moderado, y fueron estos dos últimos grupos los
que demostraron peores desenlaces y adherencia a la inmunosupresión [27]. La recaída alcohólica podría
predisponer a la no adherencia a la terapia inmunosupresora, permitir el desarrollo de fibrosis del injerto,
rechazo del TOH (aunque en menores tasas que otras indicaciones de trasplante), comprometer la viabilidad
del injerto e impactar negativamente la supervivencia de los individuos [14,16,23,28]. Adicionalmente,
un estudio relacionó el impacto negativo en la supervivencia de la recidiva alcohólica, con el incremento
en el riesgo de enfermedad cardiovascular y neoplasias de novo [29]. Estos conceptos se ven reflejados en
nuestro grupo de pacientes, donde hubo 8 recidivas en el consumo de alcohol, 6/8 calificadas como consumo
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pesado de alcohol (6/59, 10 % de la totalidad de la cohorte), 5/6 (83 %) tuvieron pobre adherencia a la
inmunosupresión y 4/6 (66,6 %) murieron, 3 de ellos con evidencia de rechazo del injerto.

La recurrencia en el consumo de alcohol podría llevar a la pérdida en el seguimiento de estos pacientes,
lo que hace desconocer con certeza el impacto del alcohol en el TOH, y esto explicaría los datos disímiles
en términos del impacto del alcohol en el injerto y la supervivencia [30-32]. Sin embargo, algunos
estudios describen tasas de supervivencia menores en aquellos pacientes con recidiva alcohólica, y aunque
tempranamente no hay una gran divergencia en el seguimiento posterior a 5 y 10 años, la recaída del consumo
sí impacta negativamente las tasas de supervivencia [33,34]. Dumortier y colaboradores [35], describieron
tasas de recurrencia de cirrosis alcohólica del injerto en el contexto de una recidiva alcohólica grave del 15,5
% a los 5 años, 35,2 % a los 10 años y 51,4 % a los 15 años; esta recurrencia de la EAH se asoció a un mal
pronóstico, con una tasa de supervivencia del 41,5 % a 15 años postrasplante.

Además de la morbilidad y mortalidad asociada a la recidiva alcohólica, algunos datos describen que la
mortalidad en aquellos individuos abstinentes o con consumo de alcohol no pesado, es explicada por el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y neoplasias extrahepáticas, dentro de las cuales resaltan las
aérodigestivas [16,24,36,37]. En nuestra cohorte, la muerte relacionada con enfermedad cardiovascular y
tumores de novo fue del 8 % y 12 %, respectivamente.

Kelly y colaboradores [38] evaluaron los factores de riesgo asociados específicamente con consumo pesado
de alcohol, definido como “toma de alcohol asociada a riesgo médico o social, o consumir más de 140 gramos
de alcohol semanales”, logrando identificarse en el análisis multivariado seis variables o factores de riesgo
pretrasplante: diagnóstico de enfermedad mental (todos fueron depresión), falta de pareja estable, gramos
de alcohol diarios antes de ingresar al protocolo, pobre soporte social, consumo de tabaco y ausencia de
percepción de la etiología alcohólica de su cirrosis.

Un metaanálisis realizado en el 2008 [39] describió que la tasa de recaída alcohólica posterior al TOH
es de 5,6 casos por 100 pacientes/año, y definió tres factores de riesgo para recidiva alcohólica: un pobre
soporte social, historia familiar de alcoholismo y abstinencia pretrasplante menor a 6 meses. Identificar estos
factores de riesgo y la demostrada importancia de las unidades de adicción al alcohol, obligan a que nuestros
pacientes sean manejados de forma multidisciplinaria [4,40]. Es llamativo que en nuestro grupo de pacientes
solamente 6/59 pacientes (10,1 %) estuvieran vinculados a un programa de adicciones (2 de los 6 pacientes
con recidiva pesada), y 5 de los 6 (83 %) con recidiva pesada del consumo de alcohol sufrían de comorbilidad
psiquiátrica, específicamente depresión (30 % del total de la cohorte exhibió trastorno del ánimo), con
una relación estadísticamente significativa entre la recidiva alcohólica y los trastornos del ánimo. En esta
línea, resaltamos que prestar atención al seguimiento postrasplante del alcoholismo bien sea con programas
estructurados o atendiendo a encuentros obligatorios de autoayuda como Alcohólicos Anónimos, tienen
evidencia en algunos estudios de disminuir la recidiva alcohólica postrasplante [26,41].

Este es el primer estudio descriptivo de esta población específica realizado en Colombia. La fortaleza del
estudio tiene que ver con su desarrollo en uno de los centros de referencia en el país de TOH, y su debilidad
son las fallas inherentes a los estudios de carácter retrospectivo.

En conclusión, la enfermedad hepática alcohólica debe entenderse en el contexto de una enfermedad
neuropsiquiátrica crónica que requiere acompañamiento multidisciplinar; esta cohorte presenta unas
mayores tasas de complicaciones y mortalidad que no son explicadas por recidiva en el consumo de alcohol.
La recidiva en el consumo pesado de alcohol en este grupo de pacientes fue baja (10 %), este subgrupo se
caracteriza por la elevada prevalencia de depresión, la baja tasa de seguimiento en programas de adicciones,
la falta de adherencia a los inmunosupresores y la elevada mortalidad.
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