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RESUMEN

El trasplante hepatico ya es reconocido a nivel mundial y na-
cional como la mejor alternativa terapéutica en casos de dafio
hepatico terminal. Los avances en técnica quirtrgica e inmu-
nosupresion han permitido sobrevida global de alrededor de
80-75% a 5 y 10 afios, con calidad de vida cada vez mejor.
Clinica Las Condes ha sido uno de los centros pioneros y lide-
res en esta materia en Chile. En 16 anos de experiencia, el
equipo de trasplante hepatico de Clinica Las Condes-Hospital
Salvador y Hospital Luis Calvo Mackenna ha realizado 400
trasplantes hepaticos, 212 de ellos en Clinica Las Condes
Objetivo: Presentar los resultados de los trasplantes hepati-
cos realizados en Clinica Las Condes entre diciembre 1993 y
diciembre 2009.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente los datos de 212
trasplantes hepaticos realizados entre las fechas mencionadas
en Clinica Las Condes, evaluando indicaciones, técnica quirar-
gica, sobrevida y principales complicaciones post trasplante.
Para el anélisis de las variables se utilizo estadistica descriptiva
y para el calculo de sobrevida actuarial de paciente e injerto se
uso férmula de Kaplan y Meier.

Resultados: De los 212 trasplantes realizados, 138 (65%)
fueron en pacientes adultos y 74 (35%) en pediétricos. De
ellos, 29 han sido con donante vivo. Las principales indicacio-
nes han sido Hepatocarcinoma y Daho Hepatico secundario a
Virus Hepatitis C en adultos y en nifios Atresia de Vias Biliares
y Falla Hepética Aquda. La sobrevida actuarial de adultos en
nuestro centro ha sido de 80,7% a 1 afioy 72,6% a5y 10
anos y en nifos 82% a 1 afo y 74,8% a 5y 10 ahos. Las com-
plicaciones vasculares se han presentado en 9% de adultos y
16% de los ninos y en 8,5% se ha reintervenido la via biliar.
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Un 16% de los adultos y 36% de los nihos han presentado
rechazo celular agudo moderado o severo. La tasa de retras-
plante ha sido de 11%, la mayoria pediatrico. En los ultimos
5 afios no ha habido retrasplantes en adultos y sélo se han
realizado 2 en nifos.

Conclusion: Los resultados obtenidos por el equipo de tras-
plante de Clinica Las Condes son en todo comparables a las
series publicadas por centros internacionales y confirman la
utilidad de esta terapia a nivel nacional. Aun existen nuevos
desafios que vencer en términos de inmunosupresion, infec-
ciones y adherencia al tratamiento.

Palabras clave: Trasplante hepatico, trasplante hepatico pe-
diatrico.

SUMMARY

Liver transplantation is already recognized as the best
therapeutic option forend stage liver disease in our country and
worldwide. The advances in surgical and immunosuppressive
issues have allowed an overall survival of 80-75% at 5 and
10 years with improving patients’ quality of life. Clinica Las
Condes has been one of the pioneer and leading centers in
liver transplantation in Chile. In 16 years of experience the
liver transplant team of Clinica Las Condes-Hospital Salvador
y Hsopital Luis Calvo Mackenna has performed 400 liver
transplants, 212 of them in Clinica Las Condes.

Objective: the aim of this descriptive study is to present the
results of liver transplants performed in Clinica Las Condes
from December 1993 to December 2009.

Methods: clinical data from 212 liver transplants performed in
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Clinica Las Condes during the observation period mentioned
above were collected and analyzed using descriptive statistics,
in terms of diagnosis, surgical techniques, and main post
transplant complications. Actuarial patient and graft survival
was determined using Kaplan Meier formula.

Results: of the 212 liver transplants, 138 (65%) were perfor-
med in adults and 74 (35%) in children less than 18 years old.
Twenty-nine of them have been performed with living related
donor. The main liver diseases requiring transplant in adults
have been Hepatocellular Carcinoma and Liver damage se-
condary to Hepatitis C Virus and in children Biliary Atresia and
Acute Liver Failure. Adults actuarial survival in our center at 1
year has being 80,7% and at 5 and 10 years 72,6%. Pedia-
tric survival has being 82% at 1 year and 74,8% at 5 and 10
years. Vascular complications have occurred in 9% of adults
and 16% of children and in 8,5% biliary surgery has been
needed. Moderate or severe acute cellular rejection has been
diagnosed in 16% adults and 36% of pediatric liver transplant
patients. Re-transplant rate has been 11%, most of them in
pediatric patients. In the last 5 years a second transplant has
been performed in only 2 children and no adult.
Conclusion: Results obtain by Clinica Las Condes transplant
team are in all aspects comparable to other series publish by
international centers and confirm the usefulness of this thera-
py in our country. There are still challenges to achive in terms
of immunosuppression, infections and patients” compliance.

Key  words:  Liver
transplantation.
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico es catalogado a nivel mundial como el principal
adelanto terapéutico de los dltimos 40 afios para pacientes con falla
hepética terminal (1). Desde el primer trasplante exitoso, realizado por
Tomas Starzl en EE.UU. el afio 1967, se han producido importantes
avances, principalmente en el drea quirlrgica y de inmunosupresion,
lo que ha llevado a que la sobrevida global del trasplante a 1 afio sea
sobre 80% y a 5 afios sobre 70%, cifras muy superiores a la expectativa
de vida de los pacientes sin trasplante (2). Asi mismo, la incidencia de
rechazo agudo moderado a severo ha disminuido de 50% a 15-20% y
las complicaciones quirtrgicas mayores, tanto biliares como vasculares
se presentan actualmente en sélo 20 a 30% (1, 2).

En Chile, el trasplante hepatico se realiza desde el afio 1984 contando
hasta diciembre 2008 con 692 trasplantados en 7 centros de trasplan-
te hepético. El equipo de trasplante de Clinica Las Condes, por si solo
y como parte de un programa multicéntrico metropolitano-oriente de
trasplante, que congrega 2 centros publicos y 1 privado, se ha consolida-
do como uno de los pioneros y mas prestigiosos en esta area (3).

Los grandes desafios del trasplante hepatico en Chile estan principalmen-

te agrupados en 2 etapas: en el pretrasplante, referente a donacion y
sistema de asignacioén de érganos, y en el postrasplante en relacion a ad-
herencia y efectos colaterales de la inmunosupresion a largo plazo (1, 4).

En relacion a la donacién, la tasa chilena que se ha mantenido bajo
10/pmp en los Ultimos 2 afios esta muy por debajo de los requerimien-
tos de érganos de nuestros pacientes. Anualmente fallecen en lista de
espera 1 de cada 4 pacientes con hepatopatias cronicas y 1 de cada
3 pacientes con Falla hepatica aguda, por falta de donante (3). Es
por eso que en los Ultimos afios ha ido cobrando importancia el uso
de donante vivo (5), especialmente en pacientes pediatricos con fa-
la hepética aguda, y el donante con criterio expandido, especialmente
en pacientes adultos con hepatocarcinoma o con dafio hepatico crénico
y alto riesgo de fallecer en lista (1).

La asignacién de érganos que rige actualmente, contempla la lista dni-
ca nacional, sélo categorizada por grupo sanguineo y tiempo en lista
de espera, lo que no considera la gravedad del paciente ni prioriza a
aquellos que por su condicion clinica obtendrian mayor beneficio del
trasplante. Ya hace algunos afios, paises desarrollados han ido desarro-
llando e incorporando a la asignacion de érganos sistemas de puntua-
cién mas objetivos, que valoren el riesgo de fallecer del paciente en los
meses siguientes. EI MELD (Model for End Stage Liver Disease) y PELD
(Pediatric End Stage Liver Disease) son los sistemas de puntuacién usa-
dos por la UNOS y que se espera se incorporen en Chile en la asignacion
de injertos hepaticos en un futuro cercano (3, 6).

En cuanto a la adherencia, este es uno de los grandes desafios a los
que se enfrentan los trasplantes de drganos solidos a nivel mundial,
principalmente durante la adolescencia, periodo en el cual constituye la
principal causa de pérdida de injerto. Es por ello que se debe poner én-
fasis en equipos de trabajo multidisciplinarios, con contacto permanente
y refuerzo de la educacion hacia el paciente y su familia, y muy apoya-
do por la unidad de salud mental del centro trasplantador. Asi mismo,
el concepto de terapia ajustada al paciente debe también considerar
favorecer medicamentos de més facil administracion aceptacion y con
menos efectos colaterales (1, 4).

Por Ultimo, grandes cambios se han producido en los Ultimos 20 afios
en términos de inmunosupresion. Desde la década de los 80 en que el
uso de anticalcineurinicos permitié mejorar la sobrevida del trasplante
en el corto y mediano plazo, hemos llegado a un periodo en el cual
los efectos sistémicos deletéreos de estos farmacos impiden mejorar
los resultados del trasplante a largo plazo. Es por ello que han ido de-
sarrolldndose nuevos inmunosupresores, como los inhibidores mTOR,
que parecen tener una accién protectora del dafio crénico de injerto o
ductopénico y se han ido buscando estrategias de generar un estado de
tolerancia, algunas con resultados promisorios (7, 8).

Desde 1993 a la fecha el equipo quirirgico de trasplante hepético de
Clinica Las Condes ha realizado 400 trasplantes hepéticos en 3 centros
(Hospital Salvador, Hospital Luis Calvo Mackenna y Clinica Las Condes).
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De ellos, 212 se han realizados en 188 pacientes en esta institucion.
Para el manejo previo, intra y postrasplante Clinica las Condes cuenta
con un equipo multidisciplinario conformado por cirujanos especialistas
en el 4rea de trasplante multivisceral abdominal, con experiencia inter-
nacional, apoyados por médicos gastroenterélogos, hepatélogos, infec-
télogos, radidlogos enfermeras, psiquiatras, nutricionistas, y equipos de
apoyo de las diferentes unidades de la clinica.

El objetivo del presente articulo es presentar los resultados obtenidos
por el equipo de trasplante hepatico en Clinica Las Condes desde di-
ciembre 1993 (cuando se inici6 en programa) a diciembre 2009.

PACIENTES Y METODOS

Para realizar este estudio descriptivo, se recopilaron retrospectivamen-
te los registros clinicos de los 212 trasplantes hepéticos realizados en
Clinica Las Condes en el periodo de observacién ya mencionado. Las
variables analizadas fueron diagndsticos de base, técnica quirrgica
empleada, inmunosupresién y manejo postrasplante, complicaciones
quirdrgicas y presencia de rechazo celular agudo. Para el analisis de los
datos se usd estadistica descriptiva y se separ6 el grupo total de acuer-
do a la edad (= 6 < 18 afios) en trasplantados adultos y pediatricos.
Ademas se calculd la sobrevida actuarial de pacientes e injerto usando
curvas de Kaplan Meier.

RESULTADOS
De los 212 trasplantes realizados, 138 trasplantes han beneficiado a 124
pacientes adultos y 74 trasplantes a 63 nifios menores de 18 afios. Nueve

han sido trasplantes combinados hépato-renales y uno hépato-cardiaco.
La edad promedio de los receptores ha sido de 31,5 + 23 afios, con un
rango de 7 meses a 69 afios, siendo de género masculino el 53%.

Las principales patologias hepaticas de base en trasplantados adultos
han sido Cirrosis hepética secundaria a virus de hepatitis C (VHC) y
Hepatocarcinoma (HCC), representando en conjunto el 40% de las in-
dicaciones de trasplante. El HCC aparecié como diagnéstico primario
en 8 casos y asociado a otras causas de dafio hepatico en 16: VHC en
7 casos, higado graso no alcohélico (NASH) en 3, hepatitis autoinmune
en 2 y causas misceldneas en el resto. En nifios mas de la mitad de los
trasplantes hepaticos se han debido a Atresia de Vias Biliares (60%),
seguidos por Falla Hepdtica Aguda (26%). Las principales etiologias,
diferenciadas por grupo etéreo, se resumen en la tabla 1.

Los donantes han sido cadavéricos (DC) en 183 casos (86%). De los
29 trasplantes con donante vivo relacionado (DV), 26 han sido para
receptores pediatricos, lo que representa el 35% de los trasplantes
pediatricos. La técnica quirdrgica en los caso de DC han sido higado
completo en 154 casos, 23 reducidos, 5 split y 1 segmentos II-Ill. En los
DV se ha utilizado en 23 casos segmentos II-ll y en 5 el l6bulo hepa-
tico derecho. Ningun donante vivo ha presentado alguna complicacion
post cirugia. Ocho pacientes adultos recibieron trasplante combinado
hépato-renal y uno hépato-cardiaco. Un paciente pedidtrico recibi6 un
trasplante hépato-renal.

El manejo inmunosupresor usado por Clinica Las Condes no contempla
terapia de induccién de rutina, sélo se ha utilizado Basiliximab en casos
de trasplante combinado o retrasplante por causa inmunolégica. De man-

TABLA 1. ETIOLOGIA DEL DANO HEPATICO CRONICO QUE LLEVO AL TRASPLANTE Y PORCENTAJE DE
RETRASPLANTE, SEPARADO POR GRUPO ETAREQ

DIAGNOSTICO N %

Nifios Atresia Vias Biliares 38 60

(63 pacientes- 74 trasplantes) Falla Hepatica Aguda 15 26

OTRAS 1" 17

Retrasplante 10 14

Adultos Virus Hepatitis C (VHC)* 27 22

(124 pacientes- 138 trasplantes) Hepatocarcinoma* 22 18

Hepatitis Autoinmune (HAI) * 19 15

Cirrosis Biliar Primaria 17 14

Falla Hepatica Aguda 12 10

Higado graso no alcohdlico (NASH)* 1 9

OTRAS 34 27

Retrasplante 14 10

*16 pacientes adultos tuvieron hepatocarcinoma como diagndstico secundario, siendo el primario VHC en 7, NASH en 3, HAl en 2 y otros misceldneos en 4.
8 pacientes adultos recibieron trasplante hépatorrenal y uno hépatocardiaco. Un paciente pedidtrico recibié un trasplante hépatorrenal.
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tencién se ha usado terapia triasociada inicial, en base a anticalcineuri-
nicos (Ciclosporina en los primeros afios y luego de preferencia tacroli-
mus), antiproliferativos (Azatioprina inicialmente y luego micofenolato)
y esteroides. Los protocolos de inmunosupresion han ido adaptéandose
en los Gltimos 5 afios, incorporando el retiro paulatino de esteroides y
antiproliferativos en pacientes cuya evolucion asi lo permita y reduciendo
las dosis de anticalcineurinicos usadas al principio del programa, con el
fin de evitar los efectos sistémicos deletéreos de estos farmacos.

El resto del manejo post trasplante ha consistido en mantencion de pro-
filaxis habituales a otros trasplantes de 6rganos sdlidos, especialmente
Pneumocystis jirovecci y Citomegalovirus (CMV). La profilaxis de CMV
se ha realizado de acuerdo al seroestatus receptor-donante y posterior
a ello se ha mantenido monitoreo de la infeccién por CMV con antige-
nemia o carga viral por reaccién de polimerasa en cadena en sangre,
de manera seriada, con enfoque de tratamiento anticipado. Esto ha
permitido bajar las tasas de enfermedad por CMV a menos del 10% en
los pacientes durante el primer afio postrasplante, lo que probablemen-
te influird en la sobrevida a largo plazo del injerto como lo demuestran
estudios internacionales (9, 10).

Se ha mantenido también, especialmente en pacientes adultos, el mo-
nitoreo seriado de factores de riesgo cardiovascular y funcién renal y
en los pacientes con HCC y/o VHC, sequimiento estricto de imagenes y
laboratorio en busca de elevacion de marcadores tumorales o reactiva-
cion viral (1).

Las complicaciones en este periodo post trasplante se pueden dividir
clasicamente en quirtrgicas y médicas, a su vez en precoces y tardias.

Dentro de las quirtrgicas precoces, en nuestro grupo han requerido
reoperacion dentro de la primera semana 83 pacientes (39%), lo que

corresponde a 50% en nifios y sélo 36% en adultos. Las principales cau-
sas de reoperacién en términos globales han sido hemostasia y cierre de
laparotomia (40%), manejo de trombosis vasculares (30%), y revision
de via biliar (22%). Las causas de complicaciones quirdrgicas separadas
por grupo etareo se resumen en la tabla 2.

En adultos se han diagnosticado 23 casos (16,6%) de rechazo agu-
do moderado o severo, con confirmacion histoldgica, y 24 en nifios
(32%). El tratamiento en todos los casos se ha realizado con este-
roides y sélo un 15% han requerido asociar algin anticuerpo poli o
monoclonal. No ha habido pérdidas de injerto secundarias a rechazo
agudo refractario y en los Ultimos 5 afios no se ha evidenciado ninglin
rechazo severo. El detalle de los tipo de rechazo por grupo etéreo se
resume en la tabla 2.

A pesar de no contar con un registro actualizado de las complicaciones
infecciosas, estas siguen siendo la principal causa de morbimortalidad
en el postrasplante. En el periodo inmediato las infecciones bacterianas,
y en menor grado las fungicas (Candida y Aspergillus sp), han dado
cuenta de largas hospitalizaciones y de complejos tratamientos anti-
infeccioso. En el periodo intermedio, la infeccion por CMV ha afectado
aproximadamente al 30% de los pacientes pediatricos, sin embargo, la
gravedad de dicha infeccion ha sido notoriamente modificada por el
uso de profilaxis en pacientes de alto riesgo (receptores seronegativos
pretrasplante) y el enfoque de terapia anticipada.

El porcentaje de retrasplante global ha sido de 11%, siendo un poco
mayor en nifios, asociado a la mayor complejidad quirdrgica por uso de
donantes vivos e higados reducidos y mayor riesgo de complicaciones
vasculares. Las causas de retrasplante en edad pediatrica (10 casos) se
han debido a complicaciones vasculares en 5 casos (3 TAH y 2 TVP),

TABLA 2. COMPLICACIONES MAS FRECUENTES EN EL POST TRASPLANTE SEPARADAS POR GRUPO ETAREO.

CLINICA LAS CONDES,1993-2009

Complicacion NINOS (n=74) ADULTOS (n=138)

n % n %

Quirurgica TAH* 4 54 12 8,7
TVP** 5 6,7 1 0,7
TAH +TVP 3 4 0 0
Revision Via biliar 8 10,8 10 7.2
Hemoperitoneo 3 4 9 6.5
Total 23 31 32 23

Rechazo Leve 16 21,6 31 22,4
Moderado 21 283 17 12,3
Severo 3 4 6 43

Fallecidos 26 4 51 41

*TAH, trombosis arteria hepdtica
**TVR trombosis vena porta
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falla primaria del injerto en 2 casos y un caso de complicaciones biliares,
otro de rechazo crénico y un dafio crénico por virus hepatitis C. En adul-
tos de los 14 retrasplantes, 6 han sido por complicaciones vasculares
(4 TAH, 2 TSH), 3 por complicaciones biliares, 3 fallas primarias de injer-
to, 1 rechazo crénico y 1 rechazo por incompatibilidad de grupo sangui-
neo. Es importante destacar que en los Ultimos 5 afios no ha ocurrido
ningun retrasplante en adultos y sélo 2 en nifios.

La sobrevida reportada por nuestro centro de trasplante hepatico en
adultos ha sido de 80,7% a 1 afloy 72,6% a 5y 10 afios y en nifios
82% a 1 afioy 74,8% a 5y 10 afios, cifras un poco inferiores en los
extremos de la vida y en algunas condiciones médicas de mayor riesgo
como son la Falla Hepatica Aguda y las enfermedades hepaticas croni-
cas en situacion de descompensacion aguda severa (11). En los dltimos
afios se evidencia una mejorfa de la sobrevida de paciente e injerto, lo
que se aprecia en los Gréficos 1y 2.

DISCUSION

La experiencia en términos de diagnéstico, complicaciones y sobrevi-
da del trasplante hepatico en Cinica Las Condes no difiere de centros
internacionales de igual envergadura (11, 12, 13). Especial mencion
merecen dos aspectos relacionados con el trasplante hepético en Cli-
nica Las Condes que lo distinguen en esta materia. En primer lugar,
si bien en Chile la tasa de donacién es atn muy baja, la optimizacion
del procuramiento multiorganico, la aceptacion de donantes con cri-
terio extendido y el desarrollo y potenciacién del donante vivo, han

permitido que el promedio de permanencia de los pacientes en lista
de espera no sea superior a las expectativa de vida con la patologia
de base. Esto ha sido de especial relevancia en el paciente pediatrico,
realizandose en Clinica Las Condes 1 de cada 3 trasplantes hepaticos
pedidtricos con donante vivo relacionado. Asi, en varios casos de falla
hepética aguda se ha logrado acceder a un injerto y salvar la vida del
paciente sin complicaciones en el donante (12). Ademas, ha permitido
trasplantar pacientes pequefios con enfermedad hepética avanzada
que estaban lejos de llegar por tiempo a encabezar la lista de espera
de donante cadaver.

El segundo punto a destacar es la incorporacion en el postrasplante de los
avances en inmunosupresion y monitoreo que permiten generar una in-
munosupresién ajustada e individualizada al paciente, teniendo en cuenta
los efectos adversos y factores de riesgo cardiovascular y oncolégicos de
manera de mejorar no solo la sobrevida sino la calidad de vida (4). Ade-
més en los afios recientes se han incorporado las areas de salud mental
y nutricidn tan importantes para apoyar la transicion del paciente tanto
adulto como pediatrico, desde una afeccién terminal a la enfermedad del
trasplante, patologia cronica pero que busca mejorar la sobrevida y cali-
dad de vida del paciente. Esto ha influido positivamente en la adherencia
a tratamiento, variable que debera ser incorporada en los factores a moni-
torizar objetivamente en el postrasplante en los afios venideros (15).

En conclusion, el trasplante hepético es una terapia consolidada en
nuestro pais, con resultados y sobrevida del grupo de trasplante de Cli-
nica Las Condes a nivel de centros de prestigio mundial. Los adelantos

GRAFICO 1. SOBREVIDA ACTUARIAL DE PACIENTES TRASPLANTADOS HEPATICOS EN CLINICA LAS
CONDES SEPARADOS POR PERIODO DE TRASPLANTE: 1993-2000 Y 2001-2009
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= 2001 A 2009
= 1993 A 2000

GRAFICO 2. SOBREVIDA ACTUARIAL DE INJERTOS DE TRASPLANTADOS HEPATICOS EN CLINICA LAS
CONDES SEPARADOS POR PERIODO DE TRASPLANTE: 1993-2000 Y 2001-2009
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e investigaciones generadas a nivel local e internacional nos impulsan a
plantearnos nuevos desafios. Optimizar la asignacion de érganos, mejo-
rar la tasa de donacion, reducir las complicaciones médicas y quirtrgi-
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