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Resumen INTRODUCCION. El primer Trasplante Hepatico en el mundo se realizé en los Estados Unidos en
1963 por Thomas Starzl, hasta la década de los 90 la supervivencia al afio y a los 5 afios era del 73% y 64% de
forma respectiva, segun las diferentes series que abarcaban mds de 1000 trasplantes realizados hasta 1989. El
Programa de Trasplante Hepatico en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin inicié en mayo del
2016, en 43 meses se realizaron 62. OBJETIVO. Conocer la supervivencia de los pacientes sometidos a
Trasplante Hepético. MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional, se tomé como criterios de inclusién a
una poblacién de 62 pacientes sometidos a Trasplante Hepatico en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin de la ciudad de Quito-Ecuador, con seguimiento durante 43 meses, con un analisis de la
supervivencia de los pacientes trasplantados utilizando como plataforma estadistica Kaplan Meyer.
RESULTADOS. La supervivencia a los 12 meses 72% (17;62) y a los 43 meses 69% (19;62). DISCUSION. En la
actualidad la supervivencia en programas a nivel mundial es al aflo de 95% y a los 5 afios de 75 al 85% en
centros de gran volumen y experiencia. En los centros jévenes con menos de 5 afios y gran demanda de
pacientes, los programas requieren hacer muchos procedimientos sin descuidar los resultados.
CONCLUSIONES. El desarrollo del trasplante hepatico en centros jévenes va de la mano con un gran volumen y
dentro de la curva de resultados mejorar la supervivencia con factores que tengan impacto directo sobre los
mismos como la buena seleccidn de donantes y receptor.
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RESUMEN

INTRODUCCION. El primer Trasplante Hepatico en el mundo se realizo en los Estados Unidos en 1963 por
Thomas Starzl, hasta la década de los 90 la supervivencia al afio y a los 5 afios era del 73% y 64% de forma
respectiva, segun las diferentes series que abarcaban méas de 1000 trasplantes realizados hasta 1989. El Programa
de Trasplante Hepético en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin inicié en mayo del 2016, en 43
meses se realizaron 62. OBJETIVO. Conocer la supervivencia de los pacientes sometidos a Trasplante Hepatico.
MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional, se tomd como criterios de inclusion a una poblacion de
62 pacientes sometidos a Trasplante Hepatico en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin de la
ciudad de Quito-Ecuador, con seguimiento durante 43 meses, con un analisis de la supervivencia de los pacientes
trasplantados utilizando como plataforma estadistica Kaplan Meyer. RESULTADOS. La supervivencia a los 12
meses 72% (17;62) y a los 43 meses 69% (19;62). DISCUSION. En la actualidad la supervivencia en programas
a nivel mundial es al afio de 95% y a los 5 afios de 75 al 85% en centros de gran volumen y experiencia. En los
centros jévenes con menos de 5 afios y gran demanda de pacientes, los programas requieren hacer muchos
procedimientos sin descuidar los resultados. CONCLUSIONES. El desarrollo del trasplante hepatico en centros
jovenes va de la mano con un gran volumen y dentro de la curva de resultados mejorar la supervivencia con
factores que tengan impacto directo sobre los mismos como la buena seleccion de donantes y receptor.

Palabras Clave: Higado; Trasplante de Higado; Analisis de Supervivencia; Cirrosis Hepatica; Trasplante;
Hemocromatosis.

ABSTRACT

INTRODUCTION. The first Liver Transplantation in the world was performed in the United States in 1963 by
Thomas Starzl, until the 90s the survival at one year and at 5 years was 73% and 64% respectively, according to
the different series that covered more than 1000 transplants performed until 1989. The Liver Transplant Program
at the Carlos Andrade Marin Specialty Hospital began in May 2016, 62 were performed in 43 months.
OBJECTIVE. Know the survival of patients undergoing Liver Transplantation. MATERIALS AND
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METHODS. Observational study, a population of 62 patients undergoing liver transplantation at the Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin in the city of Quito-Ecuador was taken as inclusion criteria, with follow-
up for 43 months, with an analysis of the survival of the patients transplanted using Kaplan Meyer as a statistical
platform. RESULTS. Survival at 12 months 72% (17; 62) and at 43 months 69% (19; 62). DISCUSSION.
Currently, survival in programs worldwide is 95% at 1 year and 75 to 85% at 5 years in centers with large
volume and experience. In young centers with less than 5 years of age and with a high demand for patients, the
programs require many procedures to be performed without neglecting the results. CONCLUSIONS. The
development of liver transplantation in young centers goes hand in hand with a large volume and within the
results curve, improve survival with factors that have a direct impact on them, such as good selection of donors
and recipients.

Keywords: Liver; Liver transplantation; Survival Analysis; Liver Cirrhosis; Transplantation; Hemochromatosis.

INTRODUCCION

El primer Trasplante Hepatico (TH) en el mundo se realizo en los Estados Unidos en 1963 realizado por
Thomas Starzl en la ciudad de Denver Colorado, en un paciente pediatrico. Posteriormente Sir Roy Calne junto
con Starzl siguieron realizando trasplantes, en 1977 se presenté una primera serie de 200 pacientes con el uso de
tratamiento anti linfocitos y tiempo después se introdujo a la ciclosporina como tratamiento antirechazo. En el
afio 1979 Starzl presentd un trabajo de casi 1 200 pacientes trasplantados con una supervivencia del 73% al afio
y del 64% a los 5 afios. Con la mejora de las técnicas quirdrgicas, los nuevos farmacos inmunosupresores y el
manejo del post trasplante en las salas de terapia intensiva, se ha observado mejores resultados en la tasa de
supervivencia a nivel mundial. En el afio 2013 la United National Organ Shering (UNQOS) de los Estados Unidos
(EEUU) presentd una tasa de supervivencia de 85,2%; con un 75% al afio y 68% a los tres y cinco afios?. En la
actualidad el TH se realiza como un procedimiento rutinario en paises como EEUU, Espafia, Italia, que con todo
el desarrollo tecnoldgico, experiencia obtenida en los procesos de mejora en la seleccién de donantes y una
adecuada asignacion para los receptores ha permitido hoy en dia presentar una supervivencia del 88% hasta el
91% en el primer afio y del 75% a los cinco afios?. Es evidente que los avances han sido considerables desde que
en el afio 1984, se consider6 al TH como una terapéutica aprobada para su aplicacion, dejando de ser un
procedimiento experimental. Espafia por ejemplo en el 2016 presentd una supervivencia del 87% a los 15
meses, y entre el 78% y 82 % a los 5 afios; después de EEUU a Espafia se la considera como el pais que mas
desarrollo tiene en la actividad del trasplante en el mundo®.

El Ecuador ha tenido un inicio tardio en la actividad de TH, nacio por esfuerzos individuales, con el apoyo
de una institucion privada mas la presion de pacientes con enfermedad hepética terminal, y fue lo que permitié
con muchos esfuerzos la realizacion del primer TH en el afio 2009, en la ciudad de Quito*. A partir de todo este
acontecimiento y la necesidad de tener una legislacién para la actividad de trasplantes, el Ministerio de Salud
Publica crea la Organizacion Nacional de Trasplante de Donacion de Organos y Tejidos (ONTOT) que en lo
posterior cambi6 su nombre a Instituto Nacional de Donacién de Organos y Trasplantes (INDOT). Con este
marco institucional se desarrolla la Ley Orgénica de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células en el
afio 2011, estableciendo todos los aspectos regulatorios para la actividad que seran controlados, auditados y
coordinados por el INDOT®. En el 2013 desarrollé el programa de TH, dado que el Ministerio de Salud Publica
(MSP) adn no inicio en los hospitales publicos. EI Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM)
en la ciudad de Quito, en mayo del 2016 se convirtié en el primer hospital publico se acredité para TH,
realizando 62 trasplantes durante 43 meses, con un promedio de 16 por afio.

Los factores relacionados con la seleccion de los donantes son: presencia de esteatosis hepatica, edad,
situacion clinica del donante, tiempo de estadia en terapia intensiva, presencia de infecciones en el donante y el
estado hemodindmico del mismo y la presencia de hipernatremia con valores superiores a los 160 mEq que
produce dafio en la célula hepéatica y es una de las causas principales de fallo primario del injerto®.

Se han desarrollado escalas prondsticas que toman en cuenta factores del donante y permiten calcular la
supervivencia tanto del paciente y del injerto, esto indica que el uso de ciertos donantes considerados no 6ptimos
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0 con criterios extendidos causan una mayor mortalidad, por ejemplo una escala pronéstica es el donor risk que
permite conocer los riesgos de usar donantes con algunos criterios considerados extendidos’. Otro factor que se
debe tomar en cuenta es la seleccion del paciente que requiere un trasplante, estos se enmarcan dentro del propio
protocolo médico del programa de TH donde se fijan los criterios de inclusion y exclusion. Se trata de
seleccionar pacientes hasta 65 afios de edad, con estado nutricional adecuado, [indice de Masa Corporal (IMC)
no superior de 35 y no inferior a 18], descartar pacientes cancer hepéatico avanzado o algln tipo de cancer
extrahepatico que contraindique el procedimiento, pacientes con problemas cardiacos®. Sumado a estos factores
propios del paciente se ha creado la escala de Model End Stage Liver Disease (MELD) que se caracteriza por un
calculo logaritmico usando valores de laboratorio como el Radio Internacional Normatizado (INR), creatinina,
bilirrubina total, sodio y ademas toma en consideracion si el paciente tiene requerimiento de terapia de
restitucion renal como didlisis.

Este score sirve para valorar la gravedad del paciente que esta esperando un trasplante, considerando a los
maés graves aquellos que tiene valores mayor a 20 y que ademas les permite tener una ubicacion de prioridad
dentro de la lista de espera, utilizando asi este valor en la asignacion del donante para los pacientes que estan con
mas alto puntaje y que se entiende estan mas enfermos?®.

Ademas del MELD, también utilizamos de la escala de Child-Pugh, para los pacientes que estan en
proceso de evaluacion pre trasplante, indica la gravedad y deterioro progresivo de la funcidn hepética aunque no
es utilizado para la asignacion o priorizacion en lista de espera?®.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer la supervivencia de los pacientes sometidos a TH en el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, con una poblacion y muestra conocida de 62 pacientes sometidos a trasplante
hepético en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin entre mayo del 2016 y diciembre del 2019 en
seguimiento durante 43 meses, fueron incluidos todos los pacientes que se trasplantaron en este periodo, se
obtuvo la informacién de la base de datos de las Historias Clinicas de cada paciente en el sistema AS400 y se
utilizo para el andlisis de datos estadistico Estimador Kaplan-Meyer.

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los Un 61.29% (38; 62) de pacientes fue de
pacientes del Programa de Trasplante Hepatico del ~ género masculino, y el 38.71% (24; 62) fue
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin. ~ femenino. La media de edad de pacientes

Mayo 2016-Enero 2020. Quito-Ecuador. trasplantados fue de 49.9 afios. De acuerdo a la
Variable No %(100%) procedencia de los pacientes encontramos que el
Género (n=62) 75.81% (47; 62) pertenecieron a la region sierra, el

Masculino 38 61,29 11.47% (11; 62) a la region costa y el 6.45 %(4; 62)

Femenino 24 38,71 a la regién amazédnica. En el pais solo existen dos
Edad (n=62) Media (DE): 49.98 (+13,86) programas de TH acreditados para una poblacion de
Mediana (RIQ): 53 (45-59) 17 millones de habitantes, por lo que los pacientes
Residencia (n=62) emigraron a las ciudades donde se encuentran estas

Quito 60 96,7 instituciones de salud, asi tenemos que el 96.7% (60;

Fuera de Quito 2 3,3 62) tuvieron que cambiar su residencia a la ciudad de
Procedencia (n=62) Quito y el 3.3% (2; 62) se mantuvieron fuera de la

Sierra 47 75,81 ciudad. Tabla 1.

Costa 11 17,74 El indice de masa corporal al momento del

Oriente 4 6,45 trasplante fue, 54.19%(33; 62) con normopeso,

Fuente. Datos de la investigacion. 29.51%(18; 62) sobrepeso, 11.48%(7; 62) con
Elaborado por. Autores. diagndstico nutricional de obesidad tipo 1 y solo el

4.92%(3; 62) obesidad tipo 2. La media del MELD al momento del trasplante fue de 18, con una media de
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tiempo de espera hasta el trasplante de 56.25 dias. En relacion al Child-Pugh solo se pudo calcular en 60
pacientes, 1.6%(1; 62) se trasplantd por una falla hepatica fulminante y 1.6%(1; 62) por una enfermedad no
hepatica que tuvo opcion a trasplantarse. De los 60 pacientes el 41.7%(25; 62) llegaron al trasplante con Child C,
40%(24; 62) con Child B y 18.3%(11; 62) con Child A. En relacién al grupo sanguineo el 74.1%(46; 62) fueron
O Rh +, 14.52%(9; 62) con A Rh +, 9.68%(6; 62) B Rh +y 1.6%(1; 62) con grupo AB Rh+. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes del Programa de Trasplante Hepatico del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin. Mayo 2016-Enero 2020. Quito-Ecuador.

Variable No %(100%)
IMC (n=61)
Normal 33 54,19
Sobrepeso 18 29,51
Obesidad 1 7 11,48
Obesidad 2 3 4,92
MELD (n=60) Media (DE): 18,76 (+5,09)
CHILD (n=60)
A 11 18,3
B 24 40
C 25 41,7
Tiempo de espera del trasplante (n=62) Media (DE): 56,25 (+87,90)
Grupo sanguineo (n=62)
O Rh Positivo 46 74,1
A Rh Positivo 9 14,52
B Rh Positivo 6 9,68
AB Rh Positivo 1 1,61
Grupo diagnéstico (n=62)
Cirrosis Post necrdtica 42 67,74
Cirrosis Metabdlica 15 24,19
Cirrosis Colestasica 3 4,84
Sin cirrosis 2 3,23

Fuente. Datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

La indicacién mas frecuente de pacientes que fueron trasplantados fue Cirrosis Post necrética con un

67.74%(42; 692) y como segunda causa las Cirrosis Metabdlicas con 24.19% (15; 62). El 3.2%(2; 60) de
pacientes no presentaron cirrosis, como ya se menciond. (falla hepética fulminante y un tumor hepético sin
cirrosis de base).

Dentro de los diagndsticos etiologicos, las causas mas frecuentes fueron: cirrosis criptogénica con un
29.03%(18; 62); como causas metabolicas el Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) en un 19.35%(12; 62) y la
cirrosis autoinmune que se presentd en 16.13%(10; 62). Dato a considerar, se presentd un 14.52%(9; 62) con
cirrosis endlica 'y un 8%(5; 62) con cirrosis biliares sean primarias o secundarias.

Las causas menos frecuentes de indicacion de trasplante hepatico fueron: 1.6%(1;62) poliquistosis
hepatica, 1.6%(1;62) amiloidosis familiar y 1.6%(1;62) con hiperoxaluria. Tabla 3.

En el andlisis de la supervivencia se utilizé la plataforma estadistica Estimador Kaplan-Meyer, basandose
en las variables de supervivencia y como tiempo de intervalo los meses de seguimiento al plazo de 43 meses
desde el postrasplante y tomando como referencia el nimero de eventos presentados en todo el tiempo
propuesto, encontramos una supervivencia del 72% a los 12 meses (1 afio) y del 69% a los 43 meses. Figura 1.
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Tabla 3. Diagnostico etioldgico de los pacientes del
Programa de Trasplante Hepético del Hospital de

Especialidades Carlos Andrade Marin. Mayo 2016-Enero

2020. Quito-Ecuador.

Variable Diagnéstico etioldgico (n=62) No %(100%)
Cirrosis criptogénica 18 29,03
NASH 12 19,35
Cirrosis autoinmune 10 16,13
Cirrosis endlica 9 14,52
Cirrosis biliar primaria 3 4,84
Cirrosis biliar secundaria 2 3,23
Falla hepatica fulminante 1 1,61
Tumor hepatico 1 1,61
Poliquistosis 1 1,61
Colangitis esclerosante primaria 1 1,61
Hemocromatosis 1 1,61
Déficit de Alfa 1 antitripsina 1 1,61
Hiperoxaluria 1 1,61
Amiloidosis familiar 1 1,61

Fuente. Datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

De los 62 pacientes trasplantados y en
seguimiento por 43 meses fallecieron 19
pacientes y corresponden el 30,6%(19; 62),
el 69,35%(43; 62) se mantiene en control. La
mayoria de los eventos ocurrieron dentro del
primer mes del trasplante, catalogada como
mortalidad peri operatoria, donde existen
factores relacionados a wuna adecuada
seleccion del donante y del receptor, asi
como complicaciones graves del post
trasplante como fallo primario del injerto y
trombosis arterial. De los 19 eventos
presentados durante el periodo de estudio 17
ocurrieron dentro del primer afio del post
trasplante.

DISCUSION

Uno de los problemas que afectaron
los resultados en el programa fue la escasez
de donantes de organos de manera especial
aquellos que podriamos llamar ideales u

optimos, esta problematica existe en todos los programas a nivel mundial, situacién por la cual en muchos paises
se viene considerando utilizar donantes con criterios extendidos en especial afiosos, o que ha permitido un
aumento de trasplantes siempre con una seleccion adecuada'. Otra alternativa en paises asiaticos para tener mas
namero de donantes, implementan el nimero de donantes vivos relacionados tanto para pediatricos y adultos
obteniendo buenos resultados, esta opcién de utilizar el donante vivo en trasplantes adultos no es aplicable en

nuestro medio*2.

Europa y paises Asiaticos se han convertido en pioneros con la utilizacién de donantes en parada cardiaca,
llegando incluso aumentar hasta un 50 a 60% el nimero de donantes y con resultados en el post trasplante
bastante aceptables, sin duda este nuevo proceso de seleccion de donantes implica una logistica muchos mas
compleja y que en nuestro medio no contamos con legislacion para el uso de donantes en asistolia®?.
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Figura 1. Sobrevida de pacientes sometidos a trasplante hepatico.
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Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
Tabla 4. Resumen de procesamiento de casos.
Resumen de procesamiento de casos

Censurado
N total N de eventos N %(100%)
62 19 43 69.4%

Fuente. Datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Europa y paises Asiaticos se han convertido en pioneros con la utilizacién de donantes en parada cardiaca,
llegando incluso aumentar hasta un 50 a 60% el nimero de donantes y con resultados en el post trasplante
bastante aceptables, sin duda este nuevo proceso de seleccion de donantes implica una logistica muchos mas
compleja y que en nuestro medio no contamos con legislacion para el uso de donantes en asistolia®®.

En el Ecuador no contamos con normas que nos permitan utilizar donantes con criterios extendidos, en
otros paises existen protocolos para que la asignacion de estos donantes se oferten a grupos de pacientes con
diagnostico de hepatocarcinoma, ya que para estos pacientes es dificil acceder a un érgano debido a que no
tienen mayor afectacién de la funcién hepatica, muchos paises utilizan donantes afiosos o de criterios extendidos
en pacientes con hepatocarcinoma con el consentimiento del paciente y con buenos resultados®.

Otra alternativa valida pero que en el programa de trasplante en el HECAM no se usa es utilizar donantes
con obesidad tipo 1y tipo dos 2 con IMC mayor de 30, como opcion ante situaciones de emergencia que por la
escasez de 6rganos es valido siempre como excepcion, pero dentro de los procesos habituales de seleccién y
asignacion de donantes, la obesidad es una condicionante por la presencia de esteatosis y vacuolas de grasa
dentro del hepatocito que sumado a la injuria por la isquemia del injerto en el trasplante se considera factor de
impacto directo sobre los resultado por el riesgo a tener un fallo primario del injerto®.

Con los resultados actuales el programa de TH se enfoca en medir los resultados segun cada patologia o
etiologia de la cirrosis asi por ejemplo la supervivencia de los pacientes con cirrosis autoinmune®. Los
resultados en pacientes con NASH que incluso se comparanron con los obtenidos por otras etiologias como la
cirrosis endlical’. Otro ejemplo son los resultados en pacientes con enfermedades virales como la hepatitis C,
poniendo en evidencia el complejo manejo de estos pacientes considerando las cargas virales y los niveles
detectable de RNA para obtener buenos resultado®. Incluso para pacientes con VIH que tengan carga viral
indetectables y recuento de CD4 >100 y con reserva terapéutica pueden tener opcion a trasplante®®

Finalmente conocer la construccién de un programa de trasplante, analizar los resultados permite plantear
correctivos que nos orienten a llegar hasta los estandares internacionales de supervivencia®.

CONCLUSIONES

La supervivencia del programa de TH es del 72% (13; 62) al primer afio y del 69% (19; 62) a los 43 meses
de corte de este estudio. Si bien es cierto que los trabajos actuales a nivel mundial y en programas con
experiencia demuestran una supervivencia del 80 y 90% al afio y hasta del 70% a los 5 afios. Consideramos que
al ser un programa joven con 3 afios y 6 meses de actividad, se deben analizar profundamente los resultados.

Los resultados obtenidos son aceptables considerando todos los cambios que se fueron generando en el
histérico de sucesos, pero todo programa joven debe mirar hacia adelante, corregir y mantener los equipos
médicos hasta lograr su consolidacion.

RECOMENDACIONES
Capacitar al personal médico para el manejo de pacientes de trasplante hepético.
Realizar trabajos por medio de indicadores para medicion de resultados.
Cumplir el protocolo establecido dentro de la institucién para TH
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ONTOT: Organizaccion Nacional de Trasplante de Donacion de Organos y Tejidos;
INDOT: Instituto Nacional de Donacion de Organos y Trasplantes;

MSP: Ministerio de Salud Publica;

HECAM: Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin;

IMC: indice de Masa Corporal;

MELD: Model End Stage Liver Disease;

INR: Ratio Internacional Normalizado;

NASH: Nonalcoholic Steatohepatitis.
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