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Resumen: Introducción. La enfermedad hepática esteatósica
asociada a disfunción metabólica (MASLD) se ha convertido
en la enfermedad hepática crónica más frecuente en los países
occidentales, causando un aumento en los costos y en la
ocupación hospitalaria. La caracterización integral previa al
trasplante hepático en pacientes con MASLD es una gran
interrogante, especialmente en nuestro medio. El objetivo
del presente estudio fue realizar la caracterización clínico-
epidemiológica de pacientes trasplantados por cirrosis hepática
(CH) descompensada o carcinoma hepatocelular (CHC)
asociado a MASLD. Metodología. Se desarrolló un estudio
observacional retrospectivo, descriptivo, de corte transversal en
el Servicio de Hepatología del Hospital Pablo Tobón Uribe
en Medellín, Colombia. Se incluyeron pacientes mayores de 17
años, con diagnóstico de CH o de CHC asociado a MASLD que
fueron trasplantados entre los años 2004 a 2017. Resultados.
Se encontraron 84 pacientes que fueron trasplantados con esas
características. La edad promedio de los pacientes fue de 59±10,5
con una mayor proporción significativa de hombres sobre
mujeres, llegando casi al 70 %. Con relación a las comorbilidades,
se encontró que el sobrepeso/obesidad, la hipertensión arterial
y la diabetes mellitus tipo 2 fueron un hallazgo en el 44,1 %,
33,3 % y 33,3 %, respectivamente. Por otro lado, el 14,5 %,
el 33,7 % y el 51,8 % presentaron un Child-Pugh A, B y C,
respectivamente. La media del puntaje MELD fue de 18,9±6,26.
Con respecto a las complicaciones de la cirrosis, el 77,4 % de
los pacientes presentó ascitis, el 61,9 % encefalopatía hepática,
el 36,9 % hemorragia del tracto digestivo superior y el 29,8 %
peritonitis bacteriana espontánea. Conclusión. Los resultados
expuestos mostraron nuestra experiencia en trasplante hepático
en pacientes con CH y CHC asociado a MASLD. Se debe
realizar una evaluación multidisciplinaria antes y después del
trasplante en estos pacientes, haciendo especial énfasis en el
manejo de la disfunción metabólica y sus componentes, entre los
que se destacan la obesidad y la diabetes mellitus.

Palabras clave: hígado graso, trasplante de hígado, obesidad,
cirrosis hepática, carcinoma hepatocelular.

Abstract: Introduction. Metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD) has become the most frequent
chronic liver disease in Western countries, causing increased
costs and hospital occupancy. e comprehensive pre-transplant
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characterization in patients with MASLD is a major question,
especially in our setting. e aim of the present study
was to perform the clinical-epidemiological characterization
of transplanted patients with decompensated liver cirrhosis
(LC) or hepatocellular carcinoma (HCC) associated with
MASLD. Methodology. A retrospective, descriptive, cross-
sectional observational study was carried out in the Hepatology
Department of the Pablo Tobón Uribe Hospital in Medellin,
Colombia. Patients over 17 years of age, with a diagnosis of
LC or HCC associated with MASLD who were transplanted
between 2004 and 2017 were included. Results. We found
84 patients who were transplanted with these characteristics.
e mean age of the patients was 59±10.5 with a significantly
higher proportion of men over women, reaching almost
70%. Regarding comorbidities, overweight/obesity, arterial
hypertension, and type 2 diabetes mellitus were found in 44.1%,
33.3%, and 33.3%, respectively. On the other hand, 14.5%,
33.7%, and 51.8% had Child-Pugh A, B, and C, respectively.
e mean MELD score was 18.9±6.26. Regarding complications
of cirrhosis, 77.4% of patients developed ascites, 61.9% hepatic
encephalopathy, 36.9% upper gastrointestinal tract hemorrhage,
and 29.8% spontaneous bacterial peritonitis. Conclusion. e
above results showed our experience of liver transplantation
in patients with LC and HCC associated with MASLD. A
multidisciplinary evaluation should be performed before and
aer transplantation in these patients, with special emphasis on
the management of metabolic dysfunction and its components,
including obesity and diabetes mellitus.

Keywords: fatty liver, liver transplantation, obesity, liver
cirrhosis, hepatocellular carcinoma.

Introducción

La enfermedad por hígado graso no alcohólico (EHGNA), ahora llamada enfermedad hepática esteatósica
asociada a disfunción metabólica (MASLD, del inglés, Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease), se caracteriza por una acumulación de lípidos en el parénquima hepático. Se define por la presencia
de esteatosis en más del 5 % de los hepatocitos, asociada a factores de riesgo metabólico, en particular obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [1,2]. La MASLD incluye una gama de entidades clínico-patológicas, que
van desde la esteatosis con o sin inflamación leve (hígado graso) hasta la esteatohepatitis (MASH, del inglés,
Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis), cirrosis hepática (CH) e incluso carcinoma hepatocelular
(CHC) asociada a MASLD. El curso de la MASLD no es constante ni unidireccional, pues tiene cambios
tanto en la actividad de la enfermedad como en el estadio de la fibrosis [3,4].

La MASLD se ha convertido en el trastorno hepático crónico más frecuente, con una prevalencia mundial
del 25 % en la población adulta; de estos, aproximadamente el 60 % padecen MASH. Del mismo modo, por
su elevada frecuencia en la población general, la MASLD es actualmente la segunda causa de enfermedad
hepática terminal y la segunda causa de CHC entre los adultos que esperan un trasplante hepático (TH)
en Estados Unidos [4,5]. Así mismo, se ha convertido en la principal causa de trasplante hepático en las
mujeres [6], y se espera que para el 2030 sea igual para los hombres [3,7]. No obstante, a pesar de que la
afectación relacionada con el hígado es considerable y va en aumento, su estrecha relación con patologías
asociadas al síndrome metabólico, como las enfermedades cardiovasculares, son las principales causas de
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muerte en las personas con MASLD; esta relación se evidencia porque la prevalencia de MASLD en pacientes
con DM2 y obesidad puede llegar a ser del 55 % [8,9]. En consecuencia, se requiere un enfoque integral
que permita minimizar el riesgo cardiovascular y reduzca los factores de esteatosis e inflamación sistémica
[2]. Actualmente, el manejo integral para la MASLD consiste principalmente en cambios del estilo de vida,
sin embargo, el tratamiento farmacológico es un campo en constante evolución, que por el momento no
ha tenido resultados concluyentes [10]. Por otro lado, los estadios más graves y avanzados como la CH
descompensada y el CHC, dadas las condiciones irreversibles que estos poseen, hacen que el TH sea la única
medida terapéutica con respuesta efectiva para mejorar la calidad de vida y el pronóstico de estos pacientes [8].

Por lo anterior, el énfasis en la estratificación del riesgo cardiovascular es imperativo en el período
pretrasplante, pues si bien ya se sabe que es causa de complicación previa, es además una de las razones más
frecuentes de muerte en el posoperatorio [9-11]. Se considera que el pronóstico de vida postrasplante en estos
pacientes, en particular a largo plazo, puede ser menor al de otras indicaciones de TH como son la hepatitis C
y la enfermedad hepática alcohólica o colestásica, debido a múltiples complicaciones [8]. Las comorbilidades
de los pacientes se reconocen como factores importantes durante el proceso del TH, y la evaluación integral
es un componente crítico de la valoración previa al mismo [12].

Ante el hecho de que las múltiples comorbilidades del síndrome metabólico se reconocen como factores
principales que contribuyen a la morbimortalidad, el deterioro en la calidad de vida, el aumento de los costos
médicos y la sobreutilización de los servicios sanitarios por parte de los receptores de hígado, y ante la falta de
datos propios de la región, se realizó una caracterización de 84 pacientes que fueron trasplantados por CH
descompensada o por CHC asociados a MASLD, entre los años 2004 y 2017, en el Hospital Pablo Tobón
Uribe (HPTU) de la ciudad de Medellín, Colombia.

Metodología

Se desarrolló un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, de corte transversal, en el Servicio de
Hepatología del HPTU en Medellín, en el cual se examinaron y analizaron registros médicos para seleccionar
una muestra de pacientes con base en el censo disponible. Los criterios de inclusión fueron todos los pacientes
mayores de 17 años con diagnóstico de CH o CHC asociado a MASLD que fueron sometidos a trasplante
entre 2004 y 2017. Se define paciente con MASLD a aquellos que presentaron diabetes mellitus, obesidad
u otros componentes del síndrome metabólico, y que tenían antecedentes de esteatosis hepática por imagen
en la historia clínica o diagnóstico histopatológico de MASLD por biopsia. Se excluyeron aquellos pacientes
que presentaban infección causada por virus hepatotropos.

Para identificar el estado basal de los participantes se definieron las variables demográficas, bioquímicas
y patológicas de los pacientes, tomándose el dato previo más cercano al trasplante. Entre ellas, edad,
lugar de procedencia, índice de masa corporal (IMC), evento cardiovascular mayor (infarto agudo
al miocardio, enfermedad cerebrovascular), comorbilidades metabólicas y descompensaciones hepáticas
previas al trasplante. Así mismo, estudios paraclínicos como alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y bilirrubina, al igual que los scores Child-Pugh y MELD (del inglés, Model for End-
stage Liver Disease).

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del HPTU. La recolección de los datos y el acceso a
las historias clínicas se realizó con el permiso de la dirección del hospital, donde se recurrió a los registros
hospitalarios e historias clínicas electrónicas del mismo.

Para mantener el anonimato de los pacientes no se registraron nombres ni apellidos u otros datos que
pudieran permitir su identificación. La confidencialidad se logró limitando el acceso a los datos únicamente
a los investigadores. Los datos fueron digitados y exportados a un paquete estadístico para el cálculo y
generación de gráficas y análisis de resultados. Se aplicaron medidas de estadística descriptiva mediante el uso
de Excel. Para las variables categóricas se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas (porcentajes), para las
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variables cuantitativas se estimaron medidas de tendencia central como las media aritmética, y de dispersión
como la desviación estándar (DE).

Resultados

A lo largo del período del estudio se evaluaron un total de 84 pacientes que recibieron TH por cirrosis
descompensada o CHC asociado a MASLD y sus complicaciones secundarias. De estos, 58 (69,1 %) fueron
hombres y 26 (30,9 %) mujeres, resultando en una relación hombre/mujer de 2,23. En términos de edad, los
pacientes se encontraban entre los 17 y 77 años, con una media de 59 años y una DE±10,49 años.

Dentro de la procedencia de estos pacientes se indentificó que el 76,2 % (n=64) eran ciudadanos
colombianos, mientras que el 13,1 % (n=11) eran procedentes de Israel. Adicionalmente, se incluyeron 4
pacientes de Venezuela (4,8 %), 3 pacientes de Panamá (3,6 %), un paciente de Estados Unidos (1,2 %) y un
paciente de Guatemala (1,2 %). Dentro de los pacientes colombianos, luego de hacer una discriminación por
regiones, el 51,6 % (n=33) provenían del Área Metropolitana del Valle de Aburrá (tabla 1).

Con relación a las comorbilidades asociadas a MASLD que los pacientes tenían previo al trasplante, se
encontró que la más común fue el sobrepeso/obesidad, donde el 44,1 % (n=37) de los pacientes cursaban con
alguna de ellas. En nuestra población, también encontramos que el IMC promedio fue de 28,7+/-4,9 (valor
normal entre 18,5 y 24,9). Así mismo, la hipertensión arterial primaria y la DM2 fueron un hallazgo en el
33,3 % (n=28) de los pacientes. De igual manera, la dislipidemia fue una comorbilidad asociada en un 31 %
de los pacientes; sin embargo, únicamente 5 (6 %) pacientes presentaron un evento cardiovascular mayor en
su período previo al trasplante (tabla 1). En nuestra base de datos encontramos que la polifarmacia, definida
como el consumo de 5 o más medicamentos previo al trasplante, fue del 51,2 % (n=43).

Por su parte, de los 84 pacientes que se incluyeron en el estudio, 45 de ellos (53,6 %) tenían biopsia
pretrasplante debido a incerteza en el diagnóstico inicial, de estos, el 42,2 % (n=19) tenía CHC, el 40 %
(n=18) CH, el 13,3 % (n=6) MASH, y el 4,4 % (n=2) esteatosis hepática. Los diagnósticos por los cuales
estos pacientes fueron trasplantados se presentan en la tabla 2. Por otro lado, los 39 pacientes restantes tenían
diagnóstico de esteatosis hepática en la historia clínica, por lo que no existen datos histopatológicos de esta
porción de la población.

En lo que a paraclínicos se refiere, en el período pretrasplante se encontró un promedio de ALT y AST de
59,43 U/L y 69,97 U/L, respectivamente; por otro lado, la media de los niveles de bilirrubina total fue de
3,46 mg/dL, con 43 de 84 pacientes sobrepasando el valor de 1,5 mg/dL (tabla 3). Los estudios infecciosos de
virus hepatotropos u otros virus solo arrojaron que dos pacientes tenían infección por virus no hepatotropos.
Con respecto a la función hepatocelular medida por Child-Pugh, encontramos que el 14,5 %, el 33,7 % y el
51,8 % presentaron un Child A, B y C, respectivamente (figura 1). La media del puntaje MELD fue de 18,9,
con una desviación estándar de 6,26.

Con respecto a las complicaciones de la cirrosis y el CHC previas al trasplante, el 77,4 % de los pacientes
presentó ascitis, el 61,9 % encefalopatía hepática, el 36,9 % hemorragia del tracto digestivo superior, el 29,8
% peritonitis bacteriana espontánea, el 44 % cursó con desnutrición, el 53,6 % con ictericia grave, el 54,8 %
con coagulopatía y el 23,8 % con síndrome hepatorrenal (figura 2).
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TABLA 1.
Características clínicas y comorbilidades previas al trasplante hepático en 84 pacientes.

TABLA 2.
Resultados de la biopsia pretrasplante.

*Se definió paciente con MASLD a todos los pacientes que presentaron diabetes mellitus, obesidad u otros componentes
del síndrome metabólico, y que tenían antecedentes de esteatosis hepática por imagen en la historia clínica.
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TABLA 3.
Características paraclínicas y estratificación previas al trasplante hepático.

MELD: del inglés, Model for End-stage Liver Disease; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

FIGURA 1.
Distribución de los pacientes de acuer-do con la clasificación Child-Pugh.
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FIGURA 2.
Complicaciones de la cirrosis previas al trasplante hepático.

Discusión

El TH se ha convertido en el estándar de oro como opción curativa en pacientes con enfermedad hepática
terminal, realizándose 7.060 TH en Estados Unidos para el 2022 según los datos de Organ Procurement and
Transplantation Network; no obstante, para el mismo año, 10.938 personas se encontraban en lista de espera
[13]. Por otra parte, debido a su elevada prevalencia en la población general, la MASLD se ha convertido en
la segunda causa más común de cáncer primario de hígado entre los adultos que esperan un TH en Estados
Unidos [14]. Esta tendencia también se observa en Europa, donde la MASLD representa el 8,4 % de los
trasplantes anuales [15]. El creciente número de trasplantes de hígado por cirrosis asociada a MASLD hace
pensar en el potencial de esa entidad en cuanto a la progresión de fibrosis y sus complicaciones [1,12].

En esta población de 84 pacientes con MASLD que fueron sometidos a TH, se encontró que el promedio
de la edad del trasplante de 59±10,5 años no difiere a lo reportado en la literatura [16]. Sin embargo, se
observó que hay una proporción significativa de hombres sobre mujeres llegando casi al 70 % de la población
estudiada en comparación con otros estudios que usualmente están cercanos a una relación 1:1 [17]. Lo
último puede ser parcialmente explicado con el estudio de Arun et al., quienes encontraron que el sexo
masculino se asociaba a una mayor incidencia de MASH (2,7; IC95% 1,3-5,6; p=0,006), por lo que son
pacientes con un mayor riesgo de CH o CHC [18]. Hasta la fecha no se conocen otras publicaciones acerca
de la caracterización del TH asociado a MASLD en nuestro medio, pero es relevante reportar que de los
pacientes que se trasplantaron aproximadamente el 25 % de ellos no eran ciudadanos colombianos.

La MASLD se ha descrito como la manifestación hepática del síndrome metabólico, y, como tal,
la constelación de comorbilidades como diabetes, hipertensión arterial, dislipidemia y obesidad son
significativamente comunes en estos pacientes [2,4,5,19]. En esta población se encontró que el sobrepeso/
obesidad puede llegar hasta un 45 % en los pacientes que se someten a TH, con una media de IMC de
28,7±4,9, que realmente está en concordancia con las series que se han estudiado de pacientes con MASLD
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que van o no a trasplante [20]. Por otro lado, la hipertensión arterial primaria y la DM2 se hallaron ambas
en el 33,3 % de los pacientes que se sometieron a TH en nuestra serie. Así mismo, 26 pacientes presentaron
algún grado de dislipidemia. Uno de los datos que llama la atención, es una menor prevalencia de hipertensión
arterial y DM2 en comparación al metaanálisis publicado por Taylor et al. [20], donde sus prevalencias eran
41,6 % y 47,8 %, respectivamente. Por su parte, las complicaciones relacionadas con estas comorbilidades,
como la enfermedad renal crónica y la enfermedad coronaria, son bastante comunes en pacientes con
MASLD, y su mayor prevalencia plantea importantes desafíos clínicos en el manejo de pacientes con MASLD
en lista de espera para TH, y durante el período peri y postrasplante [15]; sin embargo, únicamente 6 % de
los pacientes que se sometieron a TH entre el período de este estudio presentaron un evento cardiovascular
mayor previo al trasplante.

Considerando las indicaciones para TH, en una cohorte europea, la MASLD fue la indicación en 2.741
(4,0 %) pacientes de un total de 68.950, pero la proporción fue aumentando significativamente con el tiempo,
desde 1,2 % en 2002, al 8,4 % en 2016 (p<0,001), de los cuales el 39,1 % tenían CHC. De hecho, mientras que
las proporciones de CHC relacionado con el virus de la hepatitis C o con la enfermedad hepática relacionada
con el alcohol permanecieron estables, la proporción de CHC asociado a MASLD/MASH aumentó 7,7
veces [14,15]. En nuestros datos encontramos que se trasplantaron 19 pacientes con diagnóstico de CHC
confirmado histopatológicamente, sin embargo, debido a que solamente el 53,6 % de nuestra población tenía
confirmación histológica, no creemos que esto refleje la verdadera incidencia de este en la población total.
Adicionalmente, a pesar de que solo 8 de 45 biopsias tenían hallazgos de esteatosis hepática, la población
restante que se incluyó en el estudio tenía diagnóstico de MASLD por parámetros clínicos asociados a
métodos diagnósticos no invasivos como imágenes dinámicas contrastadas por LIRADS.

Con respecto a la evaluación de los resultados paraclínicos de esta población, se encontró un promedio de
ALT y AST de 59,43 U/L y 69,97 U/L, respectivamente. Por su parte, la media de los niveles de bilirrubina
total fue de 3,46 mg/dL, con 43 de los 84 pacientes sobrepasando el valor de 1,5 mg/dL [17]; datos que son
consonantes con los que se encuentran en el estudio por Molnar et al. [17]; por su parte, Park et al. [21]
encontraron que niveles elevados de bilirrubina, especialmente la bilirrubina preoperatoria superior a 3,5 mg/
dL se asoció con delirio posoperatorio (p=0,002), por lo que es un factor que se debe tener en cuenta en estos
pacientes, especialmente dado que el promedio en esta cohorte sobrepasa el mencionado valor. Por su parte,
el MELD score de nuestra población fue de 18,9, con una DE de ±6,26, el cual puede predecir mortalidad del
paciente cirrótico, sin embargo, su rol en la predicción de mortalidad y sobrevida del injerto postrasplante
ha sido cuestionado por el metaanálisis conducido por Klein et al. [22], quienes encontraron que, a pesar de
que la mayoría de los estudios forman una asociación entre la puntuación MELD previa al trasplante y la
supervivencia posterior al mismo, representaban un nivel de evidencia bajo. Aún más, un estudio que incluyó
más de 300 pacientes de un único centro no encontró diferencias en la mortalidad de los pacientes entre el
puntaje MELD, sin embargo, la supervivencia del injerto fue significativamente inferior en los receptores con
puntuaciones MELD superiores a 35 [23].

Adicionalmente, el 51,8 % de los pacientes presentaron un Child-Pugh C similar a lo reportado en la
literatura, lo cual fue afín a lo encontrado en otros estudios colombianos de los años 2004-2010 y 2011-2016
de trasplante por todas las causas [24-26]. Desafortunadamente, la clase C de Child-Pugh se asocia a una
mayor morbilidad posoperatoria precoz, al igual que a un estado muscular disminuido [27]. El Child-Pugh
está relacionado con la mortalidad postrasplante con un área bajo la curva de 0,770 (0,647-0,908) al año, por
lo que la sobrevida de estos pacientes es peor cada vez que aumenta su score [28].

En términos de complicaciones secundarias a la enfermedad hepática terminal en pacientes con MASLD,
se cree que se comportan de forma similar a la población general sin MASLD; sin embargo, VanWagner
et al. [29] encontraron diferencias en la prevalencia de varias complicaciones de la enfermedad hepática
terminal en el grupo MASLD en comparación con el grupo no-MASLD, donde reportan que el 87,6 %,
el 76,0 % y el 7,8 % de los pacientes con MASLD presentaron ascitis, encefalopatía hepática y hemorragia
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del tracto digestivo superior, respectivamente; en contraste con el 73,9 %, el 61,1 % y el 6,0 % de los
pacientes no-MALSD, mostrando un aumento de dichas complicaciones en pacientes MASLD de manera
estadísticamente significativa. Esto difiere de forma importante con nuestra población, especialmente en
hemorragia del tracto digestivo superior, donde el 36,9 % de nuestros pacientes presentaron este evento
previo al trasplante. No obstante, está descrito que el sangrado esofágico puede estar reportado en un 25 % a
35 % de los pacientes con cirrosis de cualquier etiología, y hasta en un 85 % de los cirróticos descompensados;
esto quiere decir que el comportamiento de nuestra población es similar al descrito en la población cirrótica,
independiente de su causa [30,31].

Nuestro estudio no está exento de limitaciones, primero que todo, es observacional retrospectivo,
descriptivo y de corte transversal, por lo que no se pueden generalizar los hallazgos, especialmente debido
a que tuvimos una población no uniforme de pacientes que tuvieron diagnóstico histopatológico o clínico;
donde este último se realizó por la asociación de componentes del síndrome metabólico y esteatosis hepática
por imagen, pero sin claridad de qué método imagenológico fue utilizado. Sin embargo, nos acerca más a las
características poblacionales de nuestra región, con las cuales se podrán identificar situaciones que ameriten
el ajuste de los protocolos o guías de práctica clínica en pro de mitigar, controlar y corregir los factores que
condicionan los resultados en la atención de este grupo poblacional.

Conclusión

La CH asociada a MASLD/MASH se viene convirtiendo en una de las principales indicaciones de TH en
los países occidentales. Los resultados expuestos mostraron la experiencia de TH en pacientes con CH y
CHC asociado a MASLD, y con esto consideramos que se deben realizar más estudios que muestren los
comportamientos poblaciones de los pacientes con MASLD que son sometidos a trasplante. Así mismo, se
debe realizar una evaluación multidisciplinaria antes y después del TH en estos pacientes, haciendo especial
énfasis en el manejo de los trastornos metabólicos y enfermedades crónicas asociadas, como la obesidad, la
diabetes mellitus y la hipertensión arterial.
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