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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI) se ha usado como
indicador de la cardiomiopatia cirrética en pacientes con enfermedad hepatica en estado
terminal. Esta entidad se ha relacionado con peores desenlaces después del trasplante
hepético, pero los criterios diagndsticos han variado a través del tiempo, y no existe
consenso en el campo del impacto de esta alteracion y el criterio a utilizar.

Objetivos: Hacer una revision de la literatura en busca de estudios que evaltuen el
impacto de la DDVI en mortalidad posterior al trasplante hepético, en pacientes con
EHET, utilizando los criterios mas recientes ASE 2016

Material y métodos: Se realizo6 una busqueda en PubMed, Scopus, EMBASE, Web of
Science y la base de datos COCHRANE Central por articulos que analizaran el impacto
de la DDVI diagnosticada por los criterios ASE 2016, en mortalidad después del
trasplante hepético. Los articulos obtenidos se fueron filtrando de manera pareada, por
fases, primero por titulo y abstracto y después por texto completo utilizando criterios de
inclusién y exclusion determinados.

Resultados: se obtuvieron 1045 articulos y posteriormente utilizando nuestros criterios
de inclusion y exclusion se filtraron para obtener 16 articulos para una sintesis narrativa
y de estos 4 pudieron ser usados para un metanalisis de mortalidad por todas las causas.
Se encontré una prevalencia global de DDVI del 12.2% utilizando los criterios del ASE
2016. En nuestro analisis no encontramos diferencias en mortalidad postrasplante entre
pacientes con DDVI y sin ella (OR 0,13, IC 95% -0,20 — 0,47, i 2= 80%). El resto de los
analisis realizados fueron muy heterogéneos y decidimos no reportarlos. En las sintesis
narrativas observamos uso de varios criterios para diagnosticar DDVI, con impacto
variable en mortalidad y desenlaces adversos después del trasplante, pocos estudios
utilizaron los criterios mas recientes ASE 2016 y muchos utilizaron pardmetros
ecocardiograficos aislados de funcion diastolica.

Conclusion: Nuestra presente revision sistematica y metanalisis no encontré una
diferencia significativa en la mortalidad a largo plazo después de TH, entre pacientes con
DDVI preoperatoria y aquellos sin ella, segun lo definido por los criterios ASE de 2016.
Existe gran heterogeneidad en la literatura en los criterios utilizados para diagnosticar
DDVI. Se tiene que utilizar los criterios mas recientes en investigaciones futuras en el
campo.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

La disfuncién cardiovascular es un sello distintivo de la enfermedad hepatica en etapa
terminal (EHET). Mdltiples estudios han descrito distintas anomalias estructurales y
funcionales en los corazones de estos pacientes, con alteracidn de la respuesta sistdlica
al estrés, disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo en reposo y alteraciones
electrofisiolégicas (1,2) . Los criterios clinicos para esta afeccion, denominada
miocardiopatia cirrética (MCC), se propusieron por primera vez en el Congreso Mundial
de Gastroenterologia (WCG) de Montreal de 2005 (3) . Desde entonces, han sido
revisados por un grupo de expertos (4) . Los criterios clinicos actuales utilizan técnicas
de imagen avanzadas como el strain longitudinal global (SLG) y el Doppler tisular (IDT)
para definir la disfuncion sistélica y diastélica en estos pacientes (5) .

La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo (DDVI) ha recibido especial atencion. Es
un marcador precoz de MCC (1) y su prevalencia en pacientes cirréticos llego al 51,2%
en una revision sistematica (6) . La evidencia de mdultiples estudios ha relacionado la
DDVI con una peor calidad de vida, un estadio mas avanzado de la enfermedad,
descompensacion y una supervivencia reducida (6-11) .

El trasplante de higado (TH) sigue siendo la Unica cura para EHET. La cirugia de
trasplante esta relacionada con cambios hemodinamicos agudos, y se piensa que la
DDVI es un factor de riesgo para peores resultados en pacientes sometidos a TH (12) .
Estudios observacionales han demostrado que las complicaciones cardiovasculares son
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad después del TH (13) . Se han
realizado estudios retrospectivos para analizar el impacto de la DDVI durante el TH, pero
aun falta un consenso sobre la importancia de esta entidad clinica (14-16) .
Realizamos una revision sistematica y un metaanalisis de la literatura publicada sobre el
impacto de la DDVI, segun lo definido por los dltimos criterios de la Sociedad Americana
de Ecocardiografia (ASE) de 2016, sobre la supervivencia y otros resultados importantes

después del TH.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipoétesis alterna (H1): La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo diagnosticado
por los criterios del ASE 2016 se asocia con mayor mortalidad y complicaciones posterior

al trasplante hepético.

Hipotesis nula (HO): La disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo diagnosticado por
los criterios del ASE 2016 no se asocia con mayor mortalidad y complicaciones posterior

al trasplante hepatico.



CAPITULO IV

OBJETIVOS.

Objetivo primario: Hacer una revision sistematica de la literatura para valorar si la
presencia de LVDD medido por ecocardiografia y definido por los criterios ASE 2016 se

asocia con mayor mortalidad y complicaciones posterior al trasplante hepatico.

Objetivos secundarios: Buscar en la literatura publicada si existe asociacion entre la
presencia de disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo y estadio mas avanzado en
pacientes que se someten a trasplante hepatico.

Evaluar la calidad del cuerpo de la evidencia que existe sobre la disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo y su asociacion con desenlaces posterior al trasplante hepatico.
Valorar que tan usados son los nuevos criterios para definir LVDD en CCM dentro del

campo de investigacion de trasplante hepatico.



CAPITULO V

JUSTIFICACION

Razén: La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo parece correlacionar con
desenlaces clinicos importantes en pacientes cirroticos sometidos a trasplante hepatico,
sin embargo aun no existe un consenso importante en el campo acerca de su relevancia,

el investigar al respecto representa por lo tanto un area de oportunidad.

Beneficio: el saber el impacto que tiene la DDVI en el trasplante hepatico nos ayudaria
a mejorar el abordaje previo al trasplante hepatico para saber que pacientes estaran
sometidos a mayor riesgo por el procedimiento asi como saber a quienes puede

beneficiar mejor el trasplante.

Relevancia: El trasplante hepatico es la unica cura para la enfermedad terminal del
higado por lo que saber si la DDVI diagnosticada con los criterios del ASE 2016 tiene
impacto en la mortalidad posterior al TH ayudaria a estratificar mejor el riesgo del
procedimiento con una prueba no invasiva y ampliamente utilizada en el medio como lo

es la ecocardiografia.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Registro de protocolo y pautas

Esta revision se adhiri6 a la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analysis Protocols (PRISMA-P) (17) y se registré en el International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) con el siguiente ID:
CRD42021277455

Criterio de elegibilidad
Se incluyeron estudios de cohortes que compararon los resultados posteriores al

trasplante entre pacientes cirroticos con y sin DDVI.

Los criterios de inclusion utilizados para la seleccion de los estudios fueron estudios de
cohortes retrospectivos o prospectivos de pacientes adultos (> 18 afios) con EHET que
se sometieron a TH, un ecocardiograma pretrasplante para clasificar la funcion diastolica
de los pacientes segun los criterios ASE 2016 y seguimiento post-TH evaluando

mortalidad por todas las causas y otros resultados.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se accedi6 a las siguientes bases de datos cientificas: PubMed, Scopus, EMBASE, Web
of Science y la base de datos COCHRANE Central. Un bibliotecario experimentado
realizo la estrategia de busqueda con los autores del estudio. La busqueda en la base
de datos se realizé desde el inicio hasta Junio de 2022 sin restriccion de idioma. La
estrategia de busqueda consistié en una serie de términos y palabras clave de Medical
Subject Heading relacionados con la poblacion (cirrosis hepética), la intervencion
(trasplante de higado) y la comparacion (disfuncién diastélica) de interés.

Gestion de datos y proceso de seleccion.

Las referencias obtenidas del proceso de estrategia de busqueda se almacenaron en el
software Distiller Systematic Review para iniciar el proceso de seleccion. El proceso de

selecciéon se dividié en una fase de seleccién de titulo/resumen y de texto completo,
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donde dos revisores independientes trabajaron para seleccionar cada referencia.
Durante la fase inicial, cualquier conflicto entre los revisores se paso a la fase de texto
completo, donde cualquier conflicto se resolvid por consenso o la intervenciéon de un
tercer revisor. Antes del inicio de cada fase, se realizé una prueba piloto para asegurar
la concordancia entre evaluadores (definida como un indice kappa igual o superior a 0,7).
Proceso de recopilacion de datos

Dos miembros independientes del equipo de investigacion recopilaron informacion de
cada estudio incluido de manera idéntica. Cualquier conflicto de recoleccién de datos se
resolvid por consenso o intervencion de un tercer revisor. Se recopildé la siguiente
informacion de cada estudio: caracteristicas del estudio (primer autor, afio, pais donde
se realizé el estudio, tiempo de seguimiento, tamafio de la muestra, ambito, disefio del
estudio), caracteristicas de la poblacion (edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
comorbilidades y estado de cirrosis, asi como etiologia), parametros de laboratorio (AST,
ALT) y resultados de interés, que se mencionan en la siguiente seccion

resultados

El resultado primario de interés fue la supervivencia después del TP. Otros resultados
registrados incluyeron la duracion total de la estancia hospitalaria, la duracion de la
estancia en la UCI, los dias con ventilacion mecanica, la incidencia de lesién renal aguda
(LRA), los dias con vasopresor, los resultados cardiovasculares y la mortalidad a los 30
dias.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

La evaluacion del riesgo de sesgo fue realizada por dos revisores independientes que
trabajaron por duplicado, utilizando la escala Newcastle Ottawa. Cualquier conflicto se
resolvié por consenso o intervencion de un tercer revisor.

Sintesis de datos

Después de la extraccién de datos, se tuvo que procesar el analisis de supervivencia,
presentado como curvas de Kaplan-Meier, para obtener informacion util para el
metaanalisis. Debido a que ninguno de los estudios incluidos describi6 la supervivencia
con riesgo relativo, razéon de momios (OR) o cociente de riesgos (HR), se usaron los
métodos descritos anteriormente para obtener el HR, los eventos observados-esperados

(EO) log-rank y la varianza log-rank (V) de los estudios seleccionados (18) . Los datos
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obtenidos con estos métodos se usaron para realizar un metaandlisis de efectos

aleatorios de los HR agrupados usando el software RevMan.

Solo dos referencias fueron adecuadas para realizar nuestro analisis de resultado
primario de mortalidad después del trasplante; por lo tanto, decidimos realizar una
sintesis narrativa que incluyera todos los demas estudios encontrados en nuestra
busqueda que analizaran la mortalidad post-TH y otros resultados post-TH relacionados

con la funcidn diastdlica, independientemente de los criterios utilizados para definirla.

13



CAPITULO VII

RESULTADOS

Caracteristicas del estudio
Durante el proceso de seleccion se examinaron un total de 1029 referencias. Dieciséis

estudios con 4793 participantes cumplieron los criterios de inclusion y fueron incluidos.
El proceso de seleccion de estudios se muestra en la Figura 1. Otra informacion
relevante sobre las caracteristicas clinicas de la poblacién del estudio y los resultados
de los estudios esta disponible en la Tabla 1 y la Tabla 2.

Mortalidad postrasplante

Solo dos estudios fueron adecuados para nuestro analisis de resultado primario de
mortalidad después del trasplante (19,20) . No encontramos diferencias significativas en
la mortalidad postrasplante entre pacientes con DDVI pretrasplante y sin ella (OR 0,13,
IC 95% -0,20 — 0,47). La heterogeneidad entre los dos estudios fue alta (i2= 80%) (
Figura 2).

Encontramos multiples referencias que utilizaron diferentes criterios para definir DDVI
distintos a la definicion de ASE 2016 y analizaron la mortalidad posterior al trasplante
gue no se pudo incluir en nuestro metanalisis. Decidimos realizar una sintesis narrativa
de dichos estudios.

En una cohorte retrospectiva de un solo centro. de 107 pacientes cirréticos sometidos a
TH, el indice de volumen auricular izquierdo (LAVI) >40 ml/m 2 (un parametro de la
funcién diastdlica) se asocié con una peor supervivencia con una supervivencia a los 5
afios del 50 % en comparacion con el 71 % en pacientes con LAVI < 40 ml/m 2 (prueba
de rango logaritmico p = 0,01). El mismo estudio también encontré aumento de LAVI y
velocidad anular mitral como predictores de insuficiencia cardiaca post-TH. El punto de
corte de LAVI utilizado en este estudio esta por encima del establecido por los criterios
ASE 2016 de 34 mi/m 2 (14) .

14



Otro andlisis retrospectivo de un solo centro de 254 pacientes adultos que se sometieron
a TH también encontré una relacién entre un LAVI mas alto (>27 ml/m 2) y la mortalidad
postrasplante (HR = 2,3; IC 95%,

1.04-5.20; p = 0,04), pero solo entre pacientes con puntuaciones MELD superiores a 33.
Este estudio analizé6 MELD y LAVI como variables dicotomicas y establecié sus puntos
de corte utilizando la mediana muestral de los pacientes incluidos. Parece que la
disfuncién diastélica medida por LAVI tiene un mayor impacto en pacientes con
enfermedad hepética mas avanzada (21) .

Un estudio retrospectivo de un solo centro de predictores ecocardiograficos de
supervivencia postrasplante en pacientes sometidos a TH, que incluyé a 397 pacientes
con ESLD, encontré una mayor mortalidad postrasplante en pacientes con insuficiencia
tricuspidea (IT) superior aleve ( HR,1,68; 95 % IC, 1,03-2,75, P 5 0,04) ; Kia et al. tuvieron
hallazgos similares (22,23) .

En un estudio de Reavans et al. (15) que incluyo a 173 pacientes con ESLD sometidos
a TH, no se encontro diferencia en la supervivencia después del TH entre pacientes con
y sin DDVI segun lo definido por los criterios WCG de 2005; sin embargo, encontraron
una mayor proporcion de IT de moderada a grave en los pacientes que fallecieron

durante el seguimiento en comparacion con los sobrevivientes ( 26% vs. 9% p = 0,02).

Mittal et al. (24) informaron en una cohorte retrospectiva de 970 pacientes que recibieron
TH en un solo centro, una mayor incidencia de rechazo celular agudo, falla del injerto y
mortalidad (p = 0,0001) en pacientes con DDVI segun lo definido por el autor del estudio

utilizando el E relacion /Ay relacion E/e'.

Otros estudios que analizaron la mortalidad postrasplante utilizaron criterios mas
antiguos como los criterios WCG para definir la DDVI, pero no encontraron una
asociacion significativa. Las caracteristicas completas del estudio se pueden encontrar

enlaTablalylaTabla 2.

Prevalencia de DDVI.
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Encontramos una prevalencia global de DDVI del 12,2 % utilizando los criterios ASE de
2016. Estos pacientes se incluyeron a partir de tres estudios de cohortes retrospectivos
diferentes, y todos eran pacientes con EHET que se sometieron a TH (n = 677) (19,20,25)

La prevalencia global de DDVI utilizando los criterios de 2009 fue del 32,4% a partir de
dos estudios que incluyeron pacientes con EHET que se sometieron a TH (n=555)
(19,26) .

Otros estudios encontraron diferentes prevalencias de DDVI, pero los criterios para
clasificar a los pacientes variaron entre estudios (tabla 1).

Resultados postoperatorios inmediatos:
Los estudios incluidos mostraron resultados contradictorios sobre el impacto de la DDVI

en los resultados posoperatorios.

Un estudio retrospectivo unicéntrico de 100 pacientes sometidos a TH de Marella et al.
(20) no reportaron diferencias entre pacientes con DDVI y sin ella utilizando los criterios
ASE 2016 en cuanto a dias con vasopresores (1,4 £5,8 vs. 0,196 0,75 p=0,091), dias
con ventilacion mecanica (2,4 £5,3 vs. 1,6 £ 4,6 p=0,511), y mortalidad por todas las
causas a los 30 dias (1 vs.7 p=0,530). Un estudio similar del mismo autor que incluyo a

266 pacientes tampoco encontro diferencias significativas en estos resultados (25) .

Enache et al. (27) utilizaron los criterios WCG para establecer el diagnéstico de MCC.
Todos los pacientes definidos como MCC tenian solo deterioro diastélico; ningun
paciente mostré deterioro sistdlico. En su cohorte, los autores encontraron que la
aparicion de eventos adversos graves inmediatamente después del TH no difirié entre
pacientes con MCC (2/12) y pacientes sin MCC (5/40), con un valor de p informado como

no significativo.

Park et al. (19) encontraron mayor uso de ventilacibn mecanica (40,8% vs 100%,
p=<0,001), y mayor TRRC (6,2% vs 25%, p=0,006) entre pacientes con DDVIy controles,

utilizando los criterios ASE 2016 . La disfuncién temprana del injerto, no fue
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significativamente diferente entre los grupos (10% vs 16,7%, p=0,646), asi como la lesion
renal aguda durante la primera semana (10% vs 16,7%, p=0,757). No encontraron
diferencias significativas en estos resultados utilizando los criterios de ASE 2009.

Como se menciond anteriormente, Mittal et al. (24) encontraron una asociacion
significativa entre DDVI (definida por los autores del estudio con E/A y E/e'), rechazo
celular agudo y fracaso del injerto. Los pacientes con DDVI tenian significativamente mas
probabilidades de desarrollar ACR (HR 3,38; IC 95 % 2,64—4,33, p = <0,0001) y fracaso
del injerto (HR 2,26; IC 95 % 1,46-3,51, p = <0,0001). Cuando el analisis se realiz6 para
varios grados de DDVI, solo se encontré DDVI de grado 2 o 3 relacionado con estos

resultados .

Vetrugno et al. (28) estudiaron la asociacion entre la DDVI preoperatoria clasificada con
criterios ASE 2016 y la rechazo temprano del injerto (RTI) tras TH ortotdpico. Se
analizaron retrospectivamente 83 pacientes con EHET o carcinoma hepatocelular (CHC)
que se sometieron a TH. Se excluyeron los pacientes con DDVI grado Ill. Los
investigadores encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre DD grado
II'y RTI (p= < 0,003). No se encontrd asociacion entre la DDVI grado | y el RTI (p= >
0,06), pero si una asociacion estadisticamente significativa entre la DDVI grado Il y la
arteriopatia cardiovascular (p= < 0,045). Sin embargo, el estudio se destaca por datos
ecocardiograficos incompletos. La velocidad TR solo estaba disponible para 7 de los

pacientes incluidos.

Un estudio retrospectivo de 306 pacientes con EHET y/o carcinoma hepatocelular (CHC)
gue se sometieron a TH clasific6 a los pacientes con DDVI segun los criterios del
European Study Group on Diastolico Heart Failure. No encontraron diferencias en el
tiempo de ventilacion postoperatoria, 4,0 (2,3-6,0) vs 3,5 (2,0-6,0) horas, p=0,78 o
insuficiencia renal 14 vs 17 pacientes, p=0,10. El paro cardiaco después de la
reperfusion, la pérdida de sangre intraoperatoria y los requisitos de transfusion de
concentrados de glébulos rojos y plasma fresco congelado fueron similares entre los

grupos (29) .
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DDVIy complicaciones cardiovasculares posoperatorias

La asociacion de DDVI con complicaciones CV posoperatorias también varié entre los
estudios.

Utilizando los criterios WCG, Raevens et al. (15) encontraron que la presencia de DDVI

no parece influir en la ocurrencia de complicaciones cardiovasculares postrasplante.

Qureshi et al. (30) evaluaron predictores preoperatorios de insuficiencia cardiaca sistolica
y diastdlica en 970 pacientes con EHET sometidos a TH. Los autores definieron el DDVI
utilizando las proporciones E/A y E/e' para clasificar a los pacientes. Descubrieron que
la DDVI era un predictor independiente de insuficiencia cardiaca sistolica posterior al
trasplante. Cuando se evalué a estos pacientes para varios grados de DDVI, la de grado
3, una forma de deterioro diastélico grave, fue un fuerte predictor de insuficiencia
cardiaca sistdlica posterior al trasplante (HR = 1,89, IC del 95 % =1,11-3,13, P = 0,02 ).
Cuando se excluyeron los pacientes con presiones pulmonares y en cufia elevadas, la

DDVI seguia siendo predictiva de insuficiencia cardiaca posterior al TH.

En un estudio discutido previamente, Dowsley et al. (14) encontraron que antes del TH,
los pacientes que desarrollaron Insuficiencia cardiaca (IC) tenian mayor E/E' (9,1 [3,3]
vs. 7,1 [2,3], P=0,02) y aumento de LAVI (41,0 [12,9] mL/m 2 vs. 31,4 [8,0] ml/m 2,
P=0,008) en comparacién con los controles. Entre los pacientes con IC, el 39 % tenia
E/E' antes del trasplante inferior a 10 y el 42 % tenia LAVI 40 ml/ m 2 o mas en
comparacién con el 11% y el 16% en el grupo de control, respectivamente. En el analisis
multivariado, E/E' elevado (P = 0,02), LAVl aumentado (P = 0,05) y presién arterial media
baja (P = 0,03) antes del TH siguieron siendo predictores de IC después del TH. E/E'
pretrasplante mayor a 10, LAVI de 40 mL/m 2 o mas, y una presion arterial media inferior
a 60 mm Hg se asociaron con un 3,4 veces (IC, 1,2-94, P = 0,017), 2,9 veces (IC, 1,1-
7,5, P=0,03) y 2,1- veces (IC, 1,1-9,2, P = 0,04) de aumento en el riesgo relativo de

desarrollar IC después de TH, respectivamente.

En un estudio mas reciente de Sonny et al. (26) que incluy6 a 243 pacientes y utilizo los
criterios ASE de 2009, los pacientes con DDVI no tuvieron una mayor incidencia del

resultado primario compuesto de mortalidad, falla del injerto y/o eventos cardiovasculares
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mayores ( definidos como la presencia de enfermedad arterial coronaria que requiere
cirugia de bypass de arteria coronaria o intervencion coronaria percutanea,

insuficiencia cardiaca congestiva o accidente cerebrovascular isquémico) que aquellos
sin DDVI. (HR 1,47, IC 95%: 0,85-2,56 p=0,17); sin embargo, la mayoria de los pacientes
incluidos se clasificaron como DDVI de grado 1. LAVI también se analiz6é pero no mostro

ninguna asociacion con estos resultados.

En los estudios anteriormente mencionados de Marella et al. (20,25) , la incidencia de
arritmias cardiacas y eventos adversos cardiacos como paro cardiaco, infarto de
miocardio, miocardiopatia y exacerbacién de insuficiencia cardiaca en el postoperatorio
inmediato o mortalidad a los 30 dias no fue estadisticamente diferente entre los dos
grupos (DDVI vs. . sin DDVI por ASE 2016).

En el estudio incluido en nuestro metanalisis de mortalidad, Park et al. (19) informaron
que los pacientes con DDVI (ASE 2016) tenian una mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca de fraccion de eyeccion reducida < 40% ( ICFER ) que aquellos con funcion
diastdlica normal. Ademas, la proporcion de pacientes que se sometieron a terapia de
reemplazo renal continuo (TRRC) fue mayor en los grupos de indeterminados y
disfuncionales de 2016 que en el grupo normal. Se encontré una asociacion similar
utilizando los criterios ASE 2009.

En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con EHET que se sometieron a TH,
se utilizaron los criterios del Consorcio de Cardiomiopatia Cirrética (CCMC) para
clasificar a los pacientes. De 141 pacientes, 47 tenian DDVI y 2 tenian disfuncion
sistdlica, para un total de 49 pacientes con MCC. Descubrieron que los pacientes con
CCM tenian un mayor riesgo para el resultado compuesto primario de enfermedad
cardiovascular de nueva aparicion después del trasplante (HR 2,57 (IC del 95 %: 1,19-
5,54), p 0,016). La supervivencia libre de enfermedad cardiovascular a los cinco afos fue
notablemente superior en los pacientes sin MCC en comparacién con los pacientes con
MCC (85,2% frente a 60,7%). No hubo impacto de CCM en la mortalidad por todas las
causas (p 0,9). El impacto de la MCC en la enfermedad cardiovascular postrasplante fue

mas pronunciado después de los primeros 90 dias postrasplante (HR 2,89 (IC 95 % 1,02-
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8,19), p 0,045) en comparacion con los primeros 90 dias postrasplante (HR 2,24 ( IC
95% 0,72-6,95), p 0,16). Sin embargo, en un analisis de subgrupos, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las enfermedades cardiovasculares individuales
posteriores al trasplante (es decir, enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia

cardiaca, arritmia o accidente cerebrovascular) entre pacientes con MCC y sin MCC (31)

Spann et al. (32) compararon los criterios WCG con los criterios CCMC para determinar
cuales eran mejores para predecir MACE después de TH. El analisis multivariable
mostré que los pacientes con CCM segun los criterios de CCMC tenian un mayor
riesgo de desarrollar MACE ( HR, 1,93; IC 95 %, 1,05-3,56; p = 0,04 ) después de
controlar la edad, el sexo, la diabetes y la etiologia de la cirrosis. No se encontré una
asociacion significativa con MACE utilizando los criterios WCG después de controlar
estos factores. Llegaron a la conclusién de que los criterios anteriores no predijeron
MACE post-LT, mientras que los nuevos criterios predijeron MACE incluso después de
controlar las comorbilidades y la demografia relevantes. El mismo estudio también
analizé parametros de funcidn diastélica individuales en busca de una asociacion con
MACE. Descubrieron que una mediana reducida de €' septal era la unica variable
significativamente asociada con MACE después de TH. (p=0,002). También se analizé
un valor de corte de €' septal <7 y se encontré que estaba asociado con un mayor
riesgo de MACE después de TH, incluso después de ajustar por diabetes ( HR, 3,16; IC
95 %, 1,78-5,61 ; p < 0,001). Ninguna de las otras medidas de la funcion diastdlica se

asocio.

DDVIy duracién de la estancia hospitalaria
De los estudios incluidos, solo uno encontré una diferencia en la duracion de la estancia
en la UCI (19).

Un estudio mencionado anteriormente por Xu et al. (29) que utilizé las directrices del
European Study Group on Diastolic Heart Failure para definir la DDVI no encontraron

diferencias significativas en la duracién de la estancia hospitalaria entre los pacientes
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con DDVI y los controles (35,8 frente a 38,6, valor de p 0,20) y no encontraron diferencias
significativas al comparar los tiempo de estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) en dias (DDVI= 7,3 vs. Control= 7,8, p-value 0,47).

El estudio de Park et al. (19) que utilizé los criterios ASE de 2009 y 2016 para clasificar
a los pacientes no encontrd una diferencia significativa en la duracion de la estancia
hospitalaria con los criterios de 2016 (29 vs. 25 dias, p=0,14) y los criterios de 2009 (27
vs. 24, p=0,817), pero encontré una diferencia significativa en la estancia en la UCI (8
vs. 7 dias, p=0,014) utilizando los criterios ASE de 2016, pero no los criterios de 2009.
El estudio mencionado anteriormente de Vertugno et al. (28) dividieron a los pacientes
en tres grupos utilizando los criterios ASE 2016 para clasificar a los pacientes: disfuncion
diastélica de grado 1, disfuncién diastolica de grado 2 y disfuncion diastélica
indeterminada/ausente; mientras estudiaban la duracion de la estancia en la UCI, los
autores no informaron diferencias significativas entre los tres grupos (Grado 1 DDVI p=
0,507 vs. Grado 2 DDVI = 0,983, Indeterminado/Ausente DDVI = 0,231).

Una cohorte retrospectiva de un solo centro de Marella et al. (20) que incluy6 a 266
pacientes adultos sometidos a TH los clasificé en dos grupos segun los criterios ASE de
2016. DDVI (n=50) y sin DDVI (n=216). No encontraron una diferencia significativa entre
los grupos al evaluar la duracion de la estancia en la UCI (dias) (3,82 frente a 4,66,
p=0,39) y la duracion total de la estancia (dias) (14,2 frente a 14,6, p=0,85). Otro estudio

del mismo autor mostré resultados similares (25) .

Puntuacién LVDD y MELD

El estudio de Reavens et al. (15) evaluaron la prevalencia de DDVI y su relacién con los
resultados post-TH en pacientes con EHET utilizando los criterios de la WCG de 2005.
Este estudio no encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la puntuacion
MELD entre pacientes con y sin DDVI (valor de p = 0,312).

Usando los criterios ASE 2016 para LVDD, se encontré el mismo resultado en dos
estudios. El estudio de Marella et al. (20) no encontraron diferencia entre la puntuacién
MELD en los grupos con y sin DDVI (p=0,67). El estudio de Vetrugno et al. (28) tampoco
encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa entre la puntuacién MELD

y los pacientes con DDVI grado 1, grado 2 e indeterminado (p= 0,29, 0,60, 0,28).
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Sin embargo, en el estudio de Park et al. (19) , una puntuacion MELD més alta se
correlacioné con la gravedad de la DDVI. La correlacién fue mas fuerte en los criterios
de 2016 que en los criterios de 2009 (r = 0,219 VS 0,180, respectivamente), y mas fuerte
en pacientes con una puntuacién MELD superior a 16 puntos en los criterios de 2009 y
2016 (r = 0,165 y 0,223, respectivamente). Estos resultados fueron estadisticamente
significativos en los criterios de 2009 y 2016 (p = 0,01 y 0,001, respectivamente).

Cambios ecocardiograficos tras el TH.

En el estudio de Sonny et al. (26) 100 pacientes tuvieron ecocardiogramas de
seguimiento realizados después del TH. Entre ellos, la funcion diastdlica se evalué de
forma fiable en 78 pacientes. La mediana de duracién entre el TH y el ecocardiograma
mas reciente fue de 41 meses (rango intercuartilico: 8 a 58). El grado de DDVI empeoro
significativamente en ecos realizados después del trasplante (Z= 4.739, P< 0.001). La
funcidn diastolica empeoré6 > 1 grado en 31 pacientes (40%). El indice de masa
ventricular izquierda también aumento significativamente (P = 0,001) de 92,8 + 26,0 g/m
2 antes de TH a 105,9 + 35,0 g/m ? (media + DE) en el eco mas reciente. Sin embargo,
no hubo cambios estadisticamente significativos en el LAVI (P = 0,427) en el
ecocardiograma mas reciente. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuyé
(FEVI) de 59 + 6 % antes del TH a 57 + 8 % (media + DE) en el ecocardiograma mas
reciente (p = 0,01). Aunque estadisticamente significativo, este cambio en la fraccién de

eyeccion no fue clinicamente relevante.

El estudio de Dowsley et al. (14) también describieron cambios en el ecocardiograma
post-TH. De un total de 107 pacientes analizados, los investigadores observaron una
reduccion de la FEVI media y del volumen sistdlico tras el TH, con un seguimiento medio
de 2,6 meses (1,4 meses) tras el TH. Aunque no hubo pacientes con FEVI <50% antes
del TP, hubo una reduccion de la FEVI a menos del 50% en el 26% de los pacientes.
LAVI se mantuvo sin cambios, 35 [ 11Jvs. 34 [14], p=0,63; E/E' aumentd
significativamente, 7,5 [3] frente a 8,6 [3], P=0,04.
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En el estudio de Izzy et al. (31) , solo 6 de 22 pacientes con ecocardiograma post-TH
tuvieron normalizacién de DD post-TH después de una mediana de 1,0 + 0,9 afios (4/11
con Esteato-hepatitis no alcohdlica EHNA, 2/8 con hepatopatia alcohdlica HA, p=0,81) .

23



CAPITULO VIII

DISCUSION.

Nuestro estudio no encontro diferencias significativas en la mortalidad a largo plazo tras
el TH entre los pacientes con DDVI preoperatoria definida por los criterios ASE 2016 y
los que no la tenian. Sin embargo, solo dos estudios cumplieron con los criterios de
inclusion para el analisis y encontraron resultados contradictorios. Si encontramos

diferencias significativas en la duracion de la estancia hospitalaria y en la UCI.

Cuando se describio por primera vez la MCC, la funcion sistolica medida en estos
pacientes generalmente era normal, debido a los distintos cambios cardiovasculares
encontrados en pacientes con EHET, como circulacion hiperdinamica y vasodilatacion
sistémica, que preservan la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (1) . Por lo tanto,
la investigacion en este campo se centro en la funcion diastdélica. Por lo tanto, DDVI fue
el parametro utilizado en multiples estudios para definir a los pacientes con MCC. Los
criterios originales de la WCG de 2005 utilizados para definir la DDVI sobreestimaron su
prevalencia porque los parametros empleados utilizaron mediciones del flujo sanguineo
a través de las valvulas cardiacas, que dependen del volumen y se alteran con frecuencia
en pacientes con enfermedad hepatica avanzada (5) . DDVI ahora se considera el sello
distintivo de MCC (4) .

Mas recientemente, los investigadores utilizaron los criterios ASE de 2016 para definir la
DDVI porgue el uso de la tecnologia IDT depende menos del estado del volumen que los
criterios anteriores y refleja mejor el deterioro de la relajacion cardiaca . (33) . Estos
utilizan las siguientes medidas para definir DDVI: velocidad e' septal < 7 cm/segundo,
relacion E/e' 2 15, LAVI 2 34MI/m ?y velocidad TR 2 2,8 m/segundo. Cualquier paciente
con al menos tres criterios puede definirse como DDVI. Si solo estan presentes dos
criterios, la funcion diastolica se considera indeterminada. Si solo se encuentra uno o

ninguno, el paciente no tiene disfuncién diastdélica. (5)
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En 2019, el consorcio de miocardiopatia cirrética propuso nuevos criterios para la MCC,
gue empled una version modificada de los criterios ASE de 2016 para definir la DDVI (4)
. Desde entonces, se han publicado otros estudios retrospectivos que validan los nuevos
criterios. Los investigadores los han encontrado superiores a los criterios anteriores en
la prediccion de nuevas enfermedades cardiovasculares y MACE después de TH. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la mortalidad por todas las causas, como en
nuestro estudio. (31,32,34,35)

Muchos de los estudios que encontramos en nuestra revision sistematica informaron
resultados contradictorios sobre una relacion entre DDVI y peores resultados; sin
embargo, encontramos una alta heterogeneidad en los criterios utilizados para definir
DDVI entre estudios, que incluyen los criterios WCG (15), los criterios ASE 2009 (26) y
parametros aislados de funcion diastélica (TR, LAVI, E/e") ( 14, 21-24,30). Dada la alta
variabilidad en los criterios empleados, no pudimos incluir la mayoria de estos estudios
en nuestro metaanalisis. Debido al bajo nimero de estudios que usaron estos criterios,
se decidi6 incluir estudios que usaron los criterios ASE anteriores de 2009. Aun asi, no
pudimos realizar un analisis de mortalidad debido a informacién insuficiente. Se
establecio contacto con los autores para obtener informacién adicional, pero la mayoria

no respondio.

Como se sefalé anteriormente, aungque nuestro analisis no mostré una diferencia en la
mortalidad post-TH entre pacientes con DDVI preoperatoria segun lo definido por los
criterios ASE 2016, otros estudios han encontrado un impacto utilizando parametros de
funcién diastdlica aislados. Estos estudios apuntan hacia peores resultados
postoperatorios, una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca aguda y una mayor
mortalidad en pacientes con marcadores de disfuncién diastélica (14, 21-24, 30). Este
hallazgo podria explicarse por los parametros utilizados, ya que seleccionan pacientes
con peor DDVI (es decir, disfuncion lo suficientemente grave como para aumentar el
volumen de la Al o causar IT significativa) que aquellos pacientes clasificados como
disfuncionales segun los criterios de ASE 2016. Se ha teorizado que la DDVI en estos

pacientes podria provocar una falla del corazén para acomodar la precarga después del
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trasplante, con congestion y disfuncion concurrentes del injerto, lo que explicaria el

aumento de la mortalidad posterior al TH.

Las diferencias en la mortalidad entre los dos estudios (19,20) incluidos en nuestro
andlisis podrian explicarse por las diferentes etiologias de ESLD en los pacientes, asi
como por las comorbilidades entre las dos cohortes, con una mayor proporcion de
pacientes en el estudio de Marella et al. (20) con EHNA, diabetes e hipertension, que
también se han descrito como causas de DDVI en pacientes sin enfermedad hepatica.
Una via fisiopatologica diferente a la de los pacientes con DDVI “pura” relacionada con
MCC podria estar presente en estos pacientes, lo que explicaria los diferentes
resultados. Park et al. (19) no clasificaron la DDVI segun la gravedad y podrian haber
incluido mas pacientes con enfermedad avanzada en su cohorte. Marella et al. (20)
informaron que la mayoria de los pacientes en su cohorte tenian DDVI de grado 1 y I, y
solo el 4 % de los pacientes se clasificaron como de grado |II.

Las diferencias en la duracion de la estadia en el hospital y en la UCI podrian explicarse
porque los pacientes con DDVI requieren mas tiempo de ventilacion mecanica, mayor
uso de vasopresores 0 experimentan mas complicaciones durante su estadia en el

hospital.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen la naturaleza retrospectiva de los estudios
seleccionados y el sesgo de informe y publicacion. Los estudios incluidos en nuestro
metaanalisis mostraron una alta heterogeneidad, lo que limita la interpretacion de los
resultados. Ademas, no pudimos obtener un conjunto de datos completo sobre algunos
estudios que podriamos haber utilizado para incluir en el analisis final. El pequefio
namero de estudios en nuestro analisis y la variedad de resultados reflejan la falta de

consenso en el pasado sobre los criterios utilizados para definir LVDD.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

Nuestra revision sistematica y metaanalisis no encontré una diferencia significativa en la
mortalidad a largo plazo después de TH entre pacientes con DDVI preoperatoria y
aquellos sin ella, segun lo definido por los criterios ASE de 2016. Se encontré una
diferencia en la duracion de la estancia en la UCl y en el hospital. Estos hallazgos deben
ser corroborados en estudios prospectivos bien disefiados. Nuestra busqueda
bibliografica muestra diferencias en cuanto a los criterios utilizados para definir DDVI en
MCC. Con nuevos criterios actualmente en uso que han mostrado importancia en
estudios retrospectivos, creemos que las investigaciones futuras deberian referirse a

estas pautas actuales para definir LVDD y, mas ampliamente, MCC.
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CAPITULO X

ANEXOS

Tabla 1 Resumen de caracteristicas de estudios incluidos

Tabla 2 Resumen de desenlaces de estudios incluidos

Tabla 3 Andlisis de riesgo de sesgo con herramienta Newcastle-Ottawa

Figura 1 Diagrama de flujo de PRISMA de la revisidn sistematica

Figura 2 Forest-Plot del analisis de mortalidad por todas las causas posterior al trasplante
hepatico en pacientes con DDVI y pacientes sin DDVI.
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Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

tiempo
autor. afio Disefio del Pais de N Afios de Hombre n criterios MELD VHC VHB ALD EHNA Hipertension Diabetes | dislipidemias
! estudio seguimie | totales edad) (%) LVDD norte (%) | norte (%) | norte (%) | norte (%) norte (%) norte (%) norte (%)
nto
Bushyhead , Cohorte = a1 291 ( Otros anye
o1s retrospectiva | EEUU | 5afios 397 | 56 (51- 61) 73.20)" criterios | 21 (14-30)* [ 105 (26,4) | 10 (25) | 64(16,1) | 31(7,8) 95 (23,9) 73 (18,4) 32 (8.1)
Cohorte "
Dong Xu, |\ orospectiva | T | 5 afios 306 | 4T (4153 | 45 14,7y Otros 10,6 + 5,0 NR NR NR NR NR NR NR
2013 na criterios
Cohorte o
Dog"(’)sl'gy © | retrospectiva | EEUY | Sanos 107 NR NR Crci’tterrci’zs NR NR NR NR NR NR NR NR
Cohorte
\z2y, 2021 prospectivo | EEUU | 4528 | 141 57,8 (7,6) | 82(582) c:ijtgr[i’zs 18,6 (8,1) NR NR 47(33,3) | 47(333) | 45(32,6) 49 (34,8) NR
Cohorte o
Marella, 2021 | retrospectiva | o0V | 5anos 266 NR NR ASE 2016 NR NR NR NR NR NR NR NR
i Cohorte 634 ( Otros
Mittal, 2013 | o iva | EEVU | 5.3%34 | 970 | 5322100 | criterios 21495 |444(458) | 27(2,8) |167(17.2) | 43 (4.4) 585(60,3) | 459(47,3) | 189 (19,5)
Qureshi, 2013 Cohorte EEUU | 53%34 | 970 NR NR otros NR NR NR NR NR NR NR NR
prospectivo criterios
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Cohorte Al ) Otros o o o o
Ravens , 2014 retrospectiva Bélgica 173 57 +11 111 (64) criterios 17+7 23 (13%) | 10 (6%) | 69 (40%) | 12 (7%) NR NR NR
Cohorte 44,0 £
Singh, 2022 . EE.UU 251 278 NR NR ASE 2016 NR NR NR NR NR NR NR NR
retrospectiva
meses.
Sony, 2016 Cohorte | g yy 5.2 243 55+ 9 175 (72)* | ASE 2009 17+8 103 NR | 44 (18%) | 25 (10%) | 81 (33%) 76 (31%) NR
’ retrospectiva ’ ’ - - (42%)
Vetrugno, Cohorte ltalia | 90 dias 83 NR NR ASE 2016 NR NR NR NR NR NR NR NR
2022 retrospectiva
Enache, 2013 Cohorte Francia | 30 dias 83 52,1+10,0 | 64 (77)* Otros NR NR NR NR NR NR NR NR
retrospectiva criterios
Ershoff et al. Cohorte | pp yy | 175 254 | 58,5 (51-63) | 156 (61,4) Otros 33(15-39) | 98 (38,6) NR NR NR NR 65 (25,6%) NR
2018 retrospectiva meses criterios
Cohorte = - o ASE . o 65 o o
Park, 2019 retrospectiva Corea | 5 afios 312 54 (49-59) | 213 (68,3%) | ,o0am016 | 12(6-22) | 29(9,3%) | 170 (54,5) (20.8%) NR 61(19,6%) | 78 (25,0%) NR
Cohorte ~
Spann, 2022 : EE.UU | 3,2 afios NR NR NR ASE 2016 NR NR NR NR NR NR NR NR
retrospectiva
disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI), MELD, modelo para la enfermedad hepatica en etapa terminal, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), enfermedad hepatica asociada al alcohol (ALD );
ASE, sociedad americana de ecocardiografia
Resultados informados en media y desviacion estandar, o frecuencia y porcentaje o mediana y rango intercuartilico a menos que se informe de otra manera.
*El nimero se calcul6 en base al porcentaje dado

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos
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Tabla 2:

Resumen de desenlaces de los estudios incluidos

Duracién Duraci
Criterios Mortalid Disfuncion L ondela
- P Rechazo | Fracas Lesion dela 7
= disefio del LVDDo Hacer un ad por Resultados Uso de Ventilacién temprana 3 estanci .
autor, afio " . S N LVDD% . . Uso de vasopresores P celular o del TRRC renal estancia Comentario
estudio parametro | seguimiento cualquier cardiovasculares Mecanica del e B aenla
R S agudo injerto aguda | hospitalar
diastdlico causa aloinjerto ia ucCl
. . 1 semana: 16,70 29 (23- g Mala concordancia entre criterios (kappa
DDVI 12 (3,8 %) 46% ICFEr: 33% uso en UCI: 100% 16.7% 25% % 42) 8 (7-9) 0,103; IC 95% = 0,019-0,188)
= . . . 1 semana: 17,50 22 (21- Incluye pacientes con funcion diastélica
ASE 2016 5 afios Indeterminado (12,8%) 30% ICFETr: 2,5%% uso en UCI: 50% 7.5% % 10% 36) 7 (6-7) indeterminada.
3 . 1 semana: 25 (21-
Park retf(;)sh;er::iva Normal 260 (83,3%) 9% HFrEF: 0 uso en UCI: 40,8% 10% 6,20% 10% 36) 7 (6-7) Peor supenvivencia en el grupo DDVI a los
NR 1 semana NR NR 13,70 13,70 27 (21- 5 afios de seguimiento con ambos
2019 deciﬁtffm DDVI 51 (16,3%) 38% ICFEr: 5,9% uso en UCI 56,9% 11.8% % % 30) 7(6-8) | criterios, mayor diferencia con los criterios
Indeterminado 155 . 1 semana 25 (21- de 2016 (mortalidad a los 5 afios 9 % vs
ASE 2009 5 afios 49.79%) 13% ICFEr: 1,3% uso en UCI 42,6% 12.9% 8,40% | 8,40% 30) 7(6-7) | 46 %, p 0,007)
Normal 206 (34%) 17% HFIEF: 0 usoenUCI40,6% | L STTan? s70% | 1130 | % (721' 7(6-7) | Mayor estancia en UCI, ventilacion
7% 6 37) mecanica y TRS en DDVI 2016.
dias con dias en ventilacion
Eventos adversos P 14,2 3,82
o o . . ) i
Marella retf:shoer:;iva DDVI50 (18,7 %) 8 (16%) cardiacos: 2(4%) vasoprfggrfs. 02 meca:nllczas. 141 +9,11 +2,37 | No hay diferencia en la mortalidad a los 5
2021 de urE solo ASE 2016 5 afios d?aé en — NR NR NR NR NR afios o los resultados postoperatorios
Eventos adversos dias en ventilacion 14,6 4,66 inmediatos
o o . ) A
centro Normal 216 (81,3%) 37T (A7%) cardiacos: 10(5%) vasopriszoggs. 047 mecanica: 2,31 +5,9 +12,8 +6,61
o T " dias con " oo es - . .
30dias: | Arritmias cardiacas: dias en ventilacion 13,3 4,5 No hubo diferencias en la mortalidad a los
o . ) i
cohorte DDVI 21 (21,2%) 1 1 vasopresores: 14 | ecanica: 2,4 +5,3 £955 | 57 | 30dias nien los resultados
Marella retrospectiva . +5,8 .
ASE 2016 30 dias = NR NR NR NR NR posoperatorios.
2020 de un solo 30dias: | Arritmias cardiacas: dias de dias en ventilacion 19,9 53 NASH y sexo femenino predictores de
centro Sin DDVI 78 (78,8%) 7 "as"p'efgr%s: 0196 | mecanica: 1,6 +4,6 43,6 +72 | LvDD.
DDVI grado | 43 . _ - solo proporciona valores de p en su
cohorte (51,8% DAC: p=0.8 p=0.06 p=05 anélisis de asociacion de diferentes
Vetrufio retrospectiva ASE 2016 90 dias DDVI grado Il 20 NR DAC: p=0,04 NR p=0,04 NR NR NR NR NR p=0,98 gra_ldos de CAD LVDD y EAD _donde las
2022 de un solo (24,1%) Unicas asociaciones significativas Los
centro incapacitado/ausente L _ _ valores de TR solo estaban disponibles en
LVDD 20 (24,1%) DAC: p=0.8 p=0.2 P=0.23 | 7 hacientes
Mortalidad, fracaso del injerto y Mayor tiempo de estancia hospitalaria en
LVDD resultado compuesto MACE: 32 16+13 el grupo DDVI.
cohorte (24.8%)
Sonny retrospectiva ASE 2009 5.2 afios . L NR NR NR NR NR NR NR NR El resultado primario fue un compuesto de
2016 de un solo +0,6 Mortalidad, fracaso del injerto y e, f del inierto y MACE. L.
centro Sin LVDD resultado compuesto MACE: 19 1249 muerte, lracaso del injerto y. -2
(16,7 %) . - DDVI no se asoci6 significativamente con
i su incidencia
CCM: 49 (47 LVDD, 2 13 (59,5%) Grupo CCM definido en gran parte por
cohorte LVSD) 27 pacientes con DDVI (96 %) CCM asociado
retrospectiva CCMC 45+28 significativamente con ECV post LT (HR
lzzy 2021 de un solo 2020 afios Sin MCP: 92 NR 14.17.8%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR | 5557, 1C 95 % 1,10-5,54, p=0,016), CCM
centro . R no se asocié con mortalidad por todas las
causas p=0,9.
definido . o 85 29 La DDVI se asoci6 significativamente con
por los LVDD:145 44 (30%) (58,6%) | (20%) la mortalidad por todas las causas
cohorte - ;
) retrospectiva autores 53434 (pi0,0001) Los pacientes con DDVI
Mittal 2013 de un solo del 'aﬁ_os' 226 NR NR NR NR 259 82 NR NR NR NR tuvieron una probabilidad
centro estudio Sin LVDD:825 7% 31% 9 0% significativamente mayor de desarrollar
conE/AY @7%) (B1%) | (9.9%) ACR (HR 3,38; IC 95 % 2,64-4,33, p
Ele' =<0,0001) y fracaso del injerto fracaso del
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injerto (HR 2,26; 95 % IC 1,46-3,51, p
=<0,0001).

cohorte . LVDD: 74 13 (18%) 5 (7%) No hubo diferencias entre los pacientes
Revens retrospectiva Cgtelnos NR NR NR R R R NR NR NR NR con ?/S(Ijn DDVlen la mpnalufad y otr((j)sd
2014 de un solo e la . ) ) ) resultados, se en;ontro que la graveda
WCG sin LVDD: 99 15 (15%) 5 (5%) de la TR era predictiva de la mortalidad
centro .
posterior al TH (p = 0,02)
definido
cohorte por los dividié a los pacientes segun la
Quereshi retrospectiva au(tjorles +3.4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR insuficiencia cardiaca post TH. Se
2013 de un solo estjdio 5.343. encontré que la DDVI de grado 3 era
centro conE/AY predictiva de HFrEF (p = 0.02)
Ele’
Gégmi‘ée LVDD: 100 13 33% horas: 4.0 (2.3-6.0) 14 35*%"17' 7,316,1
Europeo mayor incidencia de sindrome post-
i reperfusion y requerimientos de epinefrina
Dong Xu . sobre estancia en N _ -
2013 retrospectivo Insuficien el hospital ) i NR . . NR NR NR NR 38,6416, e_r; paue_ntes clon DDV: (p=<0,01). Sin |
cia Sin LVDD: 206 30 15% horas: 3.5 (2.0-6.0) 17 8 7,845,3 | di erencias en los resu tados post-TH y la
Cardiaca mortalidad
Diastélica
cohorte TR mayor que leve: 37 TR superior a la mortalidad prevista leve
Bushyhead | retrospectiva R 5 afi (9.3%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR HR 1,68 IC 95% 1,03-2,75, p=0,04
2016 de un solo anos ) HR 1, - 95%1,03-2,75, p=0,04),
centro Sin RT: 345 (86,9%) ninguna variable asociada a EAD.
cohorte LAVI >40: 24 12 (50%) LAVI >40 mL/m2 asociado con peor
i i 1 0, 0 =|
Dowsley retrospectiva LAVI 3,2~[3,0] NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR supervivencia, 50% vs 71 % (p=0.01)
2012 de un solo afios LAVI <40: 83 24 (29%) al::mLs_:rnto de LAVI también predicho post
centro .
cohorte LAVI >27:124 El aumento de LAVI (>27) se asoci6 con
Ershoff retrospectiva una peor supervivencia, pero solo en
2018 de un solo LAVI LAVI <27:130 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR pacientes con aumento de MELD (>33)
centro (p=0,06)
ceMe MCP: 64 (30%) 12 (19%) | MACE: 25 (17%) Los criterios del CCM de 2020
2020 - aumentaron el riesgo de MACE después
cohorte Sin MCP: 146 (70%) | 19 (13%) MACE: 19 (30%) de ajustar los cofactores relevantes (HR,
Spann retrospectiva & MCP: 162 25 (15%) | MACE: 38 (23% 1,93, IC del 95 %, 1,05-3,56; p=0,04).
2022 de un solo Criterios 3,2 afios ( ) ( ) NR NR NR NR NR NR NR NR NR Todos los pacientes con CCM segun los
centro dela . criterios de 2020 tenian DDV 'y ninguno
WCG Sin MCP: 48 6 (12%) MACE: 6 (12%) tenfa disfuncién sistélica, pero no se pudo
evaluar GLS.
ccMC MCP:171 (1322%) sin diferencias en la mortalidad post TH,
cohorte 2020 - * NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR sin diferencias entre criterios, la mayoria
Singh 2022 | Tetrospectiva 3,6+ 2,09 Sin CCM: 30 7 (23%) de los pacientes clasificados segtin los
g de un solo Criterios arios MCP: 146 20 criterios CCM 2020 tenian disfuncion
centro de la i (13,7%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR sistdlica (GLS<18%: 98,3%), marcada
WCG Sin MCP: 55 10 (18%) diferencia con el resto de los estudios.
- 3/15
cohorte Criterios MCP: 15 (23,4%) . .
Enache 5 ) (20%) CCM no asociado con mortalidad o
2013 Prospectvade © - dela 80 dias Tab No CCM: 49 /49 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR " complicaciones post TH
centro Unico WCG (76,6%) (18,4%)

Tabla 2. Resumen de desenlaces de los estudios incuidos
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Tabla 3 Escala de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa

Estudios Seleccidén comparabilidad Seguimi
ento
Representativid Seleccion  Determinaci Demostracion de  Comparabilidad Evaluacié Duracion  Adecuado
ad de la cohorte de la on dela gue el resultado de cohortes n del del seguimient
expuesta cohorte no exposicion no estaba sobre la base del resultado  seguimie o]
expuesta presente al inicio  disefio o analisis nto
del estudio
Marella et * * * * - * * *
al. 2020
Marella et * * * * * * * *
al 2021
* * * * *% * * *

Izzy et al.
2021
Park et * * * * * * * *
al. 2019
Ershoff et * * * * * * * *
al. 2018
Mlttal et * * * * *% * * *
al. 2013
Raevens * * * * * * * *
et al.
2014
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Qureshi
et al.
2013

Enache
et al.
2013

Dong Xu
et al.
2013

Dowsley
etal.
2012

Bushyhe
ad et al.
2015

*%

Sonny et
al. 2016

Singh et
al.
2022

Spann et
al.
2022

*%
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Vertugno * * * * - * -
et al.
2022

Puntaje maximo para el dominio "Seleccion": **** Puntaje maximo para el dominio "Comparabilidad": **, Puntaje maximo para el
dominio "Resultado™: ***

Tabla 3. Valoracion del riesgo de sesgo de los estudios seleccionados con la herramienta Newcastle-Ottawa.
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Registros identificados a
través de busquedas en
bases de datos

n = 1045

Registros adicionales
identificados a través de
otras fuentes

n=0

Registros después de eliminar los

duplicados
n =984

\ 4

Registros examinado
n=984

Registros excluidos

Articulos de texto
completo
evaluado para la
elegibilidad
n=135

n =849
Proyeccién de resimenes (n= 849)

Articulos de texto completo excluidos,

Estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
no=16

l

con razones
norte =119
Disefio de estudio incorrecto (N = 27)
Sin trasplante (N = 26)
No incluye criterios E/ e “,e *, TR, LAVI ni
CCM 2019 ni ASE 2016 (N = 25)
No evaluar mortalidad postrasplante (N
=26)
No sigue a los pacientes después del
trasplante (N=9)
Otro (N = 6)




Estudios incluidos en
sintesis cuantitativa
(metandlisis)
N=4

Figura 1. Resumen de la seleccion de estudios.



LVDD NO LVDD Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hemnishil et al. 8 a0 7 216 57.3% -0.01 [0.12,0.10]

Park et al. 4] 12 24 260 427% 0.32[0.04, 0.61] ——
Total (95% CI) 62 476 100.0% 0.13 [-0.20, 0.47]

Total events 13 61

Heterogeneity: Tau®= 0.05; Chi*= 4.96, df=1 (P =0.03); F= 80% 5_1 -05.5 0 0?5
Test for overall effect: Z=0.78 (P =0.44) Survival LVDD  Survival Control

Figura 2. Gréfico de Forrest-Plot del metanalisis de efectos aleatorios de la mortalidad tras el
TH en pacientes con y sin DDVI segun los criterios ASE
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