UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

TRABAJO DE INVESTIGACION PREVIO A LA OBTENCION DEL
TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

TEMA:

“CAUSAS DE INDICACION DE TRASPLANTE HEPATICO Y
MORTALIDAD EN LISTA DE ESPERA DEL PROGRAMA DE
TRASPLANTE DEL HOSPITAL LUIS VERNAZA DE LA JUNTA
DE BENEFICIENCIA DE GUAYAQUIL. ENERO 2013 A MARZO
2014”

AUTOR:

DR. GONZALO JAVIER MORA LAZO

DIRECTOR:
DR. STENIO CEVALLOS ESPINAR

GUAYAQUIL — ECUADOR
2015



UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

Certificamos que el presente trabajo fue realizdsu totalidad por

elDR. GONZALO JAVIER MORA LAZO , como requerimiento

parcial para la obtencién del Titulo de Espec@akstiMEDICINA
INTERNA..

Guayaquil, a los 26 dias del mes de Junio afio 2015

DIRECTOR DEL TRABAJO DE INVESTIGACION:

DR STENIO CEVALLOS ESPINAR

DIRECTOR DEL PROGRAMA:

DR STENIO CEVALLOS ESPINAR



UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

YO, GONZALO JAVIER MORA LAZO

DECLARO QUE:

El Trabajo de investigacion“CAUSAS DE INDICACION DE
TRASPLANTE HEPATICO Y MORTALIDAD EN LISTA DE ESPERA
DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE DEL HOSPITAL LUIS VERNAZ A
DE LA JUNTA DE BENEFICIENCIA DE GUAYAQUIL. ENERO 20 13 A
MARZO 2014" previo a la obtencion del Titulo de Especialistavieadicina
Interna, ha sido desarrollado en base a una igeeshn exhaustiva,
respetando derechos intelectuales de tercerosroomias citas que constan
en el texto del trabajo, y cuyas fuentes de inaampcen la bibliografia.
Consecuentemente este trabajo es de mi total autori

En virtud de esta declaracion, me responsabiliz@a@enido, veracidad y

alcance cientifico del trabajo de Tesis mencionado.

Guayaquil, a los veinte y seis dias del mes deoJfin 2015

EL AUTOR:

GONZALO JAVIER MORA LAZO



UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

AUTORIZACION:

YO, GONZALO JAVIER MORA LAZO

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago deayaquil, la
publicacibn en la biblioteca de la institucion dehbajo de

investigacion de Especializacion tituladGAUSAS DE INDICACION

DE TRASPLANTE HEPATICO Y MORTALIDAD EN LISTA DE ESP ERA
DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE DEL HOSPITAL LUIS VERNAZ A
DE LA JUNTA DE BENEFICIENCIA DE GUAYAQUIL. ENERO 20 13 A

MARZO 2014”, cuyo contenido, ideas y criterios son de mi excéus

responsabilidad y total autoria.

Guayaquil, a los veinte y seis dias del mes deo i 2015

EL AUTOR:

GONZALO JAVIER MORA LAZO



AGRADECIMIENTO

A las autoridades del Hospital Luis Vernazautadad de trasplante
hepatico por las facilidades prestadas para realizallminar este trabajo

de investigacion.

Agradecimiento especial al Doctor Stenio Cewalldirector de tesis por

la constancia y apoyo a esta labor cientifica.

Al Dr. Daniel Tettamanti por su desinteresad#&tega a la revision de

este trabajo.



DEDICATORIA

A mi querida y amada esposa que ha sido ellsopurante toda esta
etapa, y pilar fundamental para la culminacion alenisma, que con su
amor incondicional y apoyo constante ha sido migany comparfera

inseparable, fuente de consejo y sabiduria enrraaioento.

A mis hijos para quien ningun sacrificio efigante, que con su luz ha

iluminado mi vida y hace mi camino mas claro ycplatero.

A mi Padres que con su amor y ensefianzas érmbrado en mi,

virtudes que se necesitan para vivir con anhetligidad.



RESUMEN

Introduccion: El trasplante hepatico es considerado actualmetgeopcion
terapéutica de la enfermedad hepatica crénica maino falla hepatica aguda. Se
presenta con una prevalencia en Estados Unidadedibe del 15%; segun datos
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censosele2001 las enfermedades
hepaticas fueron la novena causa muerte en nupafso El presente estudio
intenta determinar la indicacion mas frecuente daluacion para trasplante
hepético.Objetivo: Determinar la indicacion de trasplante méas freaignia
mortalidad en lista de espera en pacientes evatudeloprograma de trasplante
hepatico del Hospital Luis VernazaVetologia: Se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo de corte transversatospectivo de los pacientes
evaluados para trasplante hepatico, los datoscebason de la base de datos de
pacientes evaluados de la unidad de trasplantetib@pa de sus expedientes
clinicos. Resultados: Se obtuvo 47 pacientes, la mayoria correspondgrugdo
entre 55 a 64 afos, el 57% (n=27) fueron hombrels4% (n=20) mujeres. Las
etiologias en orden decreciente fueron: Cirrosisgbecohol con el 32% (n=15),
Criptogénica 26% (n=12), Esteatohepatitis no albchtl7% (n=8), Hepatitis
Autoinmune 15% (n=7). El 57% (n=27) de evaluad@sdn considerados aptos y
por consiguiente ingresaron a una lista de esperastos fallecieron el 18%
(n=5). Conclusiones:La indicacion mas frecuente de pacientes evalupdos
trasplante hepatico en el Hospital Luis Vernazkaé&sirrosis alcoholica, con una
mortalidad en lista de espera del 18%.

Palabras Clave: Trasplante hepatico, cirrosis, indicacion de trhsye,
mortalidad en lista de espera
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ABSTRACT

Background: Liver Transplantation is nowadays considered tlgattment of
choice to the terminal hepatic iliness or acuterlifailure. It has a high prevalence
in the United States (around 15%); according ta @f@m the National Institute of
Statistics, on 2001 liver diseases were the niatlse of death in our country. The
present study tries to determine the main indicatifor liver transplantation
evaluation Objectives: Establish the most frequent cause for liver tr&argption
and the waiting list mortality in the group of patis evaluated for liver
transplantation in Luis Vernaza Hospitslethods: We develop an observational,
descriptive, transversal, retrospective study wiite patient evaluated for liver
transplantation. The information was obtained frtdm Liver Transplantation
Unit data base of patients evaluated and theircelirthartsResults: From a total
of 47 patients, most of the patients belong togiwaip between 55 and 64 years,
57% (n=27) were men and 43% (n=20) women. The cabtigbeir decease in
decrescendo was: Alcoholic cirrhosis 32% (n=15yp&rgenic 26% (n=12), Non
Alcoholic Steatohepatitis — related Cirrhosis 17948), Autoimmune Cirrhosis
15% (n=7). Around 57% (n=27) of evaluated patientse considered suitable
and so they enter to the liver transplantation imgilist; of these 18% (n=5) died
on waiting list. Conclusions: The most frequent cause for liver transplantation
evaluation in Luis Vernaza Hospital is Alcoholicr®osis, with a mortality on
waiting list of 18%.

Keywords:Liver Transplantation, Cirrhosis, Indication foransplant, mortality
on waiting list
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1. INTRODUCCION

En la actualidad el trasplante de orgamaise ellos el hepatico
constituye uno de los mas espectaculares e impestaavances de la
medicinal Siendo considerado el tratamiento de eleccion pacientes
que padecen de hepatopatia crénica en fase terwifalla hepatica
fulminante, sobretodo cuando las otras alternatite®péuticas no
resultan, y la esperanza de vida al afo es infarlarque se espera con el

trasplante.

La cirrosis hepatica constituye la masuestte causa de indicacion
de trasplante con el 70-75%Se desconoce la prevalencia de cirrosis a
nivel mundial, en 1998 en USA estaba estimada €nrt8% o 400000,
con més de 25000 muertes y 373000 egresos hospidla

Segun el Instituto Nacional de Estadistica€ensos (INEC), en el
2001 las enfermedades hepéticas se encontrabeEilmeneno lugar como
causa de muerte a nivel nacional, demostrando tenpapel relevante en

nuestro medio.

Un estudio realizado en el servicio de gastrerologia del Hospital
Carlos Andrade Marin de Quito entre 1989-2003,aralu 770 pacientes
con diagnostico de enfermedades hepaticas termijreggestrandose
alrededor de un 20% de mortalidad, constituyéndeseun serio

padecimiento de la salud publita.

En el Ecuador existen dos programas de aagphepatico, los cuales
iniciaron en el 2009 y 2013, en el hospital Metddpno de Quito y
Hospital Luis Vernaza de Guayaquil respectivamesiendo los Unicos
centros acreditados para la realizacion de estedgpprocedimientos.Con
este estudio determinaremos la causa mas frecuent®mdicacion de
trasplante hepatico y mortalidad en lista de espar&l Hospital Luis

Vernaza.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante hepatico actualmente es ceraitb la alternativa
terapéutica para la enfermedad hepatica cronicgrgsiva en etapa

terminal y la falla hepética fulminanté.

Las indicaciones de trasplante hepatictamadle acuerdo a la region,
la causa mas frecuente en el mundo es la cirresid@ en Estados Unidos
y Europa la principal causa la infeccion crénica @lovirus de la hepatitis
C.!2 al igual que en México, Brasil y Argentina dentfe los paises
latinoamericanos®® En Per( un reporte de 10 afios de trasplantes la
indicacion masfrecuente fue cirrosis debida a eméelades autoinmunes
(hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primariggguidos por infeccién
cronica del virus de hepatitis €.En Chile la principal causa es la cirrosis

por virus de hepatitis C, seguida por cirrosis laftica. **

En nuestro pais solo 2 instituciones realieate procedimiento, El
hospital metropolitano desde el 2009, y el Hosfilsis Vernaza de la
Junta de Beneficencia de Guayaquil cuya activigacid en Enero del
2013.

En el Ecuador desde el 2009 al 2013 se haizado 73 trasplantes
hepaticos, 70 de los cuales se efectuaron en pitabkletropolitano de la

ciudad de Quito, con una mortalidad del 2t%.

Por lo que el presente estudio intenta détemmla causa mas
frecuente de indicacién de trasplante hepaticoosrphcientes evaluados

en el Hospital Luis Vernaza, asi como la morgalién lista de espera.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Determinar la indicacion de trasplante mas fremignta mortalidad en
lista de espera en pacientes evaluados del progiantesplante hepatico en el

Hospital Luis Vernaza.

3.2. Objetivos Especificos

a. Determinar las causas de enfermedad hepaticaqueonfue
indicacion de trasplante.

b. Describir las principales caracteristicas sociaemograficas
(edad, sexo, grupo sanguineo) de la poblacion daeca el
programa de trasplante hepatico.

c. Cuantificar el porcentaje de pacientes que accadiarla lista de

espera de trasplante hepatico.

d. Sefalar la mortalidad de los pacientes en ladistaspera.

e. Especificar la cantidad y mortalidad de los pat@s sometidos a

trasplante hepatico



4. MARCO TEORICO

4.1. Historia

El primer intento en el mundo de trasplante hep&ke realizdé en Marzo
de 1963, por Starzl y colaboradores en la Univatside Colorado, tuvo
resultados funestos al fallecer el paciente entedoperatorio, posteriormente se
realizaron cuatrotrasplantes los mismos que falleni a los pocos dias del

procedimientd:’8

Sin embargo en 1967 se realizd el primer tragplaon aumento de la
sobrevida a 18 meses, alcanzando en 1970 una &tbdal 30% anudl.

En América latina las primeras tentativas de teadpl se realizd en el
hospital das Clinicas de la facultad de Medicin&de Paulo - Brasil en 1968, y
en el Hospital Naval de Vifia del Mar - Chile en 996

La mejoria de la sobrevida de pacientes trasplastae dio a partir de
1980, con el advenimiento de mejores inmunosupessperfeccionamiento de la
técnica quirdrgica, y el mejor manejo postoperatqyor el desarrollo de la
unidades de terapia intensiva; Tanto asi que @tutsnacional de Salud de los
Estados unidos aceptd al procedimiento como maathligrapéutica en 1983,
dejando de ser un procedimiento experiménfdEn América Latina a partir de
1985 se realizaron trasplantes hepaticos exitas@asil, Argentina y Méxicé®

4.2. Indicaciones de trasplante hepatico

De manera general el trasplante hepatico estaaddicen casos de
enfermedad hepética cronica avanzada descompengadalla hepatica
fulminante;el reconocimiento o diagndstico de Gismo necesariamente implica

trasplante hepatict.



La lista de enfermedades susceptibles de traspésnéxtensa, podriamos
dividirlos en 6 grupos:

1. Enfermedades hepaticas crénicas que pueden ser
parenquimatosas (cirrosis alcohdlica, viral pore@sion del
virus de la hepatitis B y C),autoinmunes (Hepatitis
Autoinmune), colestasicascronicas (cirrosis biltimaria,
colangitis esclerosante primaria, atresia de vidiards) y

vasculares ( BuddChiari y enfermedad veno-oclu$iva)

2. Insuficiencia hepatica aguda gravearacterizado por la
presencia progresiva de ictericia, coagulopatimge®lopatia
en un periodo inferior a 26 semanas, en un pacient

previamente sano.

3. Tumores hepaticosentre estos el hepatocarcinoma es el mas
frecuente, indicado en pacientes cirroticos corergmsion
portal y que cumpla los criterios de Milan (Estaimprano de
la clasificacion BCLC que corresponde a un nédige< 5 cm
o hasta 3 nddulos menores a 3 %) Otras causas de
indicacion de trasplante son:colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, hemangioendoteliomaepiteloide,
hepatocarcinomafibrolamelar y casos muy seleedios de

metastasishepaticas de tumores neuroendocrinos.

4. Enfermedades metabdlicas no asociadas a cirrosisomo la
hemocromatosis, enfermedad de Wilson, déficit da 4l

antitripsina, y amiloidosis.

5. Retransplantepor falla primaria de injerto, trombosis vascular,

recidiva en la enfermedad.

6. Miscelaneogntre estas poliquistosis hepatica, hiperplasia

nodular regenerativa;®

5



4.3. Contraindicaciones del trasplante

La falta de donantes de organos y la elevada d#snde higados, nos
llevan a detectar condiciones en el receptor quedlgru condicionar una mala

evolucion del mismo. Las contraindicaciones puesteabsolutas y relativas.

1. Contraindicaciones AbsolutaSon situaciones en las que impiden
firmemente y definitivamente la realizacion detrasplante por la

baja sobrevida que presentan luego de este.

a) Enfermedad Cardio-pulmonar avanzada€omo insuficiencia
cardiaca en estadio IV de NYHA (New York HeartAsdidn),
cardiomiopatia congénita no corregida, valvul@sation pobre
funcidon ventricular, hipertension porto-pulmonarando la
presién en arteria pulmonar supera los 45 mmHgjreine
hepato-pulmonar con Presion arterial de oxigen@gpanenor

a 50 mmHg.

b) Enfermedades Neoplasicag€l Colangiocarcinoma es en la
actualidad una contraindicacion absoluta, asi cehtarcinoma
hepatocelularcon afectacion extrahepatica, mullicény con
metastasis a distancia. Enfermedad tumoral extéitapque
no cumpla los 5 afios de remisién sobre todo eoresde alta
probabilidad de desarrollar metastasis tardias cemcancer

colorrectal o de glandula mamaria.

c) Infecciones: La infecciébn por virus de inmunodeficiencia
humana en estadio avanzado, la presencia de sepsis
extrahepatica activa, tuberculosis activa, en ais@eritonitis
bacteriana espontanea requiere al menos 48 hotestamiento
antibiético previo al trasplante.

d) Enfermedades extrahepaticaEdema cerebral refractario a
tratamiento, fallo multiorganico en pacientes cosuficiencia

hepatica aguda grave.

6



e) Problemas técnicostrombosis extensa del eje espleno-portal,

anomalias anatémicas, grandes cirugias abdomipicess.

f) Condiciones sociales y/o psicolégicas: Sawonsiderados
contraindicaciones: el consumo de alcohol y dragadin
activa, trastornos psiquiatricos graves, el hatatsaquico por
riesgo elevado de tumores de novopostrasplanténias con

mal apoyo social en donde se prevea mala adherencia

2. Contraindicaciones RelativaSon circunstancias que inciden
negativamente en resultado, pero no excluyen deamente el

trasplante,

a) Edad:La mayoria de programas de trasplantes establecen
como limite de edad los 65 afios, en ciertos casos
considerandose mas importante la edad biolégica lant
cronolégica habiéndose llegado a trasplantar peesete

70 afios de edad.

b) Replicacion activa del virus de la hepatitis Bntes fue
considerada una contraindicacion absoluta, esdicam
actualmente por los nuevos antivirales eficaces que

controlan la replicacion viral.

c) Infeccion por VIH se puede incluir en programas de
trasplante cuando con tratamiento antiretroviramlen
con criterios especificos, como carga viral men@&08a

copias y CD4 mayor a 200 x%gor litro.

d) Obesidad morbidaindice de masa corporal (IMC) >35,
por el aumento de riesgo de mortalidad postrasplant

tardio, debido a eventos cardiovasculares.

7



e) Insuficiencia renal crénica avanzadpensar en trasplante

combinado hepato-renal.

f) Desnutricion severa

g) Diabetes Mellituspor la coexistencia de enfermedades

cardiovasculares y renalég:81>

4.4. Evaluacion pretrasplante hepatico

La evaluacion pretrasplanteconsiste en unara@on exhaustiva

multidisciplinaria, para una adecuada selecciorpdelente que se debera

incluir en la lista de espera, y asi optimizar lesultados de un

procedimiento limitado por la escasez de 6rgahos.

El Paciente candidato a evaluacion pretragplas aquel que presenta

cirrosis hepatica descompensada, CHILD >7 (TapMo un puntaje de
MELD (model of endstageliverdisease) mayor a 15I@&2). El MELD es

un algoritmo basado en mediciones objetivas, qadige la mortalidad a

3 meses’

Tabla 1. Clasificacion funcional de Child-Pugh ded cirrosis hepética

1punto 2 puntos 3 puntos
Moderada-
Ascitis No Escasa grave
Encefalopatia No Grado I-1I Grado llI-1I
Tiempo de protrombina >50% 30-50% <30%
Albdimina >3,5g/dl 2,8-3,5 g/dl <2,8 g/dI
<2
Bilirrubina mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl



Clase A 5-6 puntos

Clase B 7-9 puntos
Clase C 10-15 puntos

Tomado: Medicine 2004,9(9):569-7

Tabla 2. Férmula MELD (ModelforEnd-StageLiverDiseas) para la

prediccion de la supervivencia en pacientes con oiisis y mortalidad mediaa

Puntuacién MELD = + 3,8 x log. bilirrubina (mg/dl)
+11,2 x log. RIN

49,6 x log. creatinina (mg/dl)

+ 6,4
MELD MORTALIDAD 3 MESES
0-9 5%
10-19 19%
20-29 57%
30-39 68%
Mayor 40 100%

Tomado: Medicine 2004;9(9):569-577

La evaluaciéon pretrasplante en un proceso mulfgieario , de gran
complejidad, donde participan hepatélogo, cirujamoagendlogo, anestesista,
infectélogo, cardiélogo, psicologo, con el objetd® valorar las indicaciones, asi

como contraindicaciones absolutas para el tragplant

Una de las principales evaluaciones es el rieggi@ascular, por lo que
cada paciente debe ser sometido a electrocardiagracocardiograma doppler
color, eco estrés con dobutamina para pacientes faciores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, asi como pacientes mesga 50 afios , diabéticos, y
en caso requerido cateterismo cardiaco para descanfermedad de arteria

coronariat’



Para la evaluaciébn del riesgo respiratorio, se izasgpirometria,
radiografia de térax, ecocardiograma y ante laesgspde hipertension pulmonar
es necesario someterlo a cateterismo cardiaccclderga que una presion

sistélica pulmonar mayor a 30 mmHg contraindicpretedimiento quirdrgicét
17

La evaluacion de la funcion renal es esencial, esta través de la
realizacion de quimica sanguinea, imagenes, exaeiemental de orina,
depuracién de creatinina, se busca descartar dafictairal renal y en caso de
enfermedad renal crénica no reversible, evaluatrasplante combinado hepato-

renal.1*

La desnutricion y la osteoporosis son complicagoifiecuentes en
pacientes con cirrosis, por lo que deben ser adacuente evaluados vy tratados
para que llegue el paciente en las mejores comglisioya que la corticoterapia

post trasplante aumenta el riesgo de enfermedad’ése

4.5. Ingreso y mortalidad en lista de espera

El ingreso a lista de espera se realiza luego deplitse la evaluacion
pretrasplante y no presentar ninguna contrainddcadia priorizacion en lista de
espera se determina por el puntaje de MELD. ElI MEEsin modelo matematico
que incluye 3 variables: creatinina, bilirrubinazdn internacional normatizada
(RIN), el cual da un puntaje que predice la mattadia 3 meses, interpretandose
como a mayor puntaje mayor riesgo a fallecer d@ocptazo y por tanto
priorizacion para el trasplamté® Se ha demostrado el aumento de la mortalidad
en pacientes trasplantados con MELD <15, por ltotérasplantar a receptores
con MELD >15 es lo aceptable y recmendable.

Sin embargo existen ciertas excepciones para pa@dn por el sistema
MELD, entidades donde el MELD no refleja adecuaelate la severidad de la
enfermedad hepatica, como la Polineuropatiaandilicia familiar, sindrome
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hepato-pulmonar, hepatocarcinoma que cumplen ltios de Milan, sindrome
de Budd-Chiari, enfermedad poliquistica hepatigagroxaluria primaria, fibrosis
quistica, tumores metastasicos neuroendocrinosatgioendotelioma, los cuales
son evaluados por uncomité de expertos y cumpliesrderios establecidos
podran asignar un puntaje de MELD adicional, pasenthuir el tiempo de espera

en listal*1°

La mortalidad en lista de espera reportada en lepres centros que

realizan gran numeros de trasplante esta alredisdld0 al 20%.

4.6. Sobrevida, seguimiento y complicaciones pos$glante.

Globalmente alrededor del 80% al 90% al afio y 7685% a los 5 afios
es la sobrevida de los receptores a trasplantetibepdon respecto a la
mortalidad las tres cuartas partes se producemidueh primer afio postrasplante,
debido a complicaciones inherentes a la cirugiayomaiesgos a infecciones,
rechazo.Después del primer afio la recidiva de leermedad de base,
complicaciones cardiovasculares relacionadas cdnagplante por alteraciones
metabolicas, infecciones y desarrollo de neoplasiaslas principales causas de
mortalidad®®

El seguimiento del paciente trasplantado al inloiego de alta es cada
semana por el primer mes, cada 2 semanas ha3tme$, posteriormente cada
mes hasta cumplir al afio, de ahi en adelante caneeses. El objetivo del
seguimiento es evaluar los efectos adversos denlosinosupresores, como
toxicidad neuroldgica, trastornos metabdlicos catiabetes mellitus, obesidad,
osteoporosis e hipertension arterial, infeccioneslel inmunodeprimido;
seguimiento de la historia natural de enfermedalage por el riesgo de recidiva,
diagnéstico y tratamiento precoz de rechazo agudorémico, y patologias

oncoldgicas.

Con respecto a las complicaciones postransplapstas pueden ser a
corto y largo plazo. Las de corto plazo estan retexlas con la condicion

11



preoperatoria del receptor, los problemas técnfhesorragias postoperatorias,
trombosis de arteria hepatica, vena porta o cdeaan, estenosis de la via biliar),
la funcionalidad inicial del injerto (disfuncionipraria del injerto), consecuencias
de inmunosupresion (rechazo agudo, infeccionestwpetas, toxicidad). Las
complicaciones a largo plazo estan relacionadasecurrencia de la enfermedad
base (hepatitis C, hepatitis autoinmune, cirrosiarb primaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatocarcinoma), morbiidadelacionadas a la
inmusupresion (enfermedad metabolica, riesgo caadmular, hipertension
arterial, dislipidemia, obesidad, insuficiencia aentumores de novo como los

cutaneos y hematoldgicos que son los mas frec)érites
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5. HIPOTESIS

La causa mas frecuente de indicacidbn de trasplaefgtico en los
pacientes evaluados en el programa del Hospitad M&rnaza es la cirrosis

alcohdlica, con una mortalidad en lista de esper2@Po.
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6. METODOLOGIA

6.1 Justificacion de la eleccion del método

El trasplante hepatico constituye uno de los mageataculares e
importantes avances de la medicina, como tratamidateleccion en pacientes
con hepatopatia cronica en fase terminal y fallgatiea fulminante.El presente
estudio intentd determinar la causa mas frecueaténdicacion de trasplante
hepatico en los pacientes evaluados en el Hosgpitial Vernaza, asi como la

mortalidad en lista de espera.

6.2 Disefo de la Investigacion

Se realiz6 un estudio observacional, descriptive, abrte transversal,
retrospectivo de los pacientes evaluados en ergmog de trasplante hepatico del
hospital Luis Vernaza, en el periodo comprendidoEdero 2013 a Marzo del
2014.

6.2.1 Muestra/Seleccion de los participantes

La poblacién de estudio, correspondio a paciergesatlos con cobertura
médica (Ministerio salud, Instituto Ecuatoriano 8eguridad Social, seguros
privados o seguro médico de instituciones comozagarmadas y policia), que
luego de una primera evaluacion en consultorio ef@atologia de la unidad de
trasplantes del Hospital Luis Vernaza, se confieghdiagndstico de cirrosis y

hepatopatias sugerentes de evaluacion pretrasplante

Los pacientes seleccionados fueronmizgdos y programados para una
internacion hospitalaria de 4 dias, en un cubidalloarea de clinica del dia del
Hospital Luis Vernaza, Posteriormente se procedi@adizar una evaluacion
multidisciplinaria de especialistas, estudios deoffatorio clinico e imagenes.
Llegandose a determinar la causa de la indica@dmagplante hepatico, datos de

filiacion , Grupo sanguineo y mas informacion, dueron registrados en una
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base de datos en programa Excel en el computader wiedad de trasplante de

higado.

6.2.2 Técnicas de recogida de datos

Se realizé una descripcion de los datos generaléssdoacientes, causa de
la enfermedad hepatica, acceso y mortalidad ena te espera, numero de
trasplantes de higado, mortalidad de trasplantadasna hoja de recoleccion de

datos. Esta informacién fue recopilada de la basedatos de registros de

pacientes evaluados para trasplante hepatico grsebord informacién con los

expedientes clinicos.

Tabla 3. Cuadro de Operacionalizacion de variables

eritrocito

VARIABLE DEFINICION INDICADOR TIPO DE VARIABLE
Tiempo que ha
CARACTERISTICAS SOCIO- | transcurrido desde el
BIODEMOGRAFICAS: nacimiento de la Cuantitativa
EDAD persona Afios continua
CARACTERISTICAS SOCIO- | Variable biolégicay Cualitativa
BIODEMOGRAFICAS: genética que dividea | a. Masculino dicotémica
SEXO las personas en
hombre y mujer b. Femenino
GRUPO SANGUINEO Clasificaciéon de la
sangre determinada
por la presencia de a. TipoO
uno u otro tipo de b. TipoA Cualitativa
antigenos en la c. TipoB policotémica
membrana del d. Tipo AB

CAUSAS DE ENFERMEDAD
HEPATICA

Trastorno que
provoca que el higado
funcione
inadecuadamente o
deje de funcionar

a. Cirrosis criptogénica

b. Cirrosis NASH
(esteatohepatitis no
alcohdlica)

c. Cirrosis alcohdlica

d. Cirrosis por hepatitis
autoinmune

e. Cirrosis biliar
secundaria

d. Carcinoma
hepatocelular

e. Cirrosis por hepatitis B

f. Otros

Cualitativa
policotémica
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PACIENTES CON ACCESO A
LA LISTA DE ESPERA

Personas que cumplen
con los requisitos
médicos para
someterse a un
trasplante

a. Apto

b. No apto

Cualitativa dicotdmica

MORTALIDAD DE LA LISTA
DE ESPERA

Proporcion de
personas que fallece
respecto al total de
los pacientes que se
encuentra en lista de
espera.

NUmero de muertes de la
lista de espera

Cuantitativa
discontinua

Persona que recibe un
organo, tejido o
células de otro
individuo como

Numero de trasplantados

Cuantitativa
discontinua

TRASPLANTADOS tratamiento médico
Proporcion de
MORTALIDAD pacientes que fallecen
TRASPLANTADOS desde el implante del Cuantitativa

organo hasta los 3
meses post trasplante

Numero de muertes de
trasplantados

discontinua

Criterios de inclusion:

- Dispuestos y capaces de dar su autorizacion peitarren trasplante

hepatico por escrito.
- Edad entre 18 a 65 afios

- Pacientes con enfermedad hepatica crénica, avandestzompensada

o terminal

Criterios de exclusion:

- Historias clinicas incompletas

- Enfermedad neoplasica maligna no tratadas o trai@mainsuficiente

tiempo de seguimiento (menos de 5 afos)

- Pacientes portadores de enfermedad cardiaca gnapessbilidad de

tratamiento quirdrgico e intervencionista
- Portador de HIV o enfermo de SIDA

- Enfermedad psiquiatrica o estado psiquico que ihteala cabal

comprension del procedimiento

- Adicciones inmanejables
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- Enfermedades sistémicas que puedan ser empeomdak c
procedimiento y su régimen inmunosupresor
- Obesidad morbida (IMC >35)

6.2.3 Técnicas y modelos de analisis de datos
Una vez recolectados los datos, fueron tabuladadierosoft Excel, y la
elaboracion de pruebas estadisticas y graficosmmatio del programa SPSS

v22, para cada una de las variables obtenidas estedlio.
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7. RESULTADOS

Tabla 4. Caracteristicas iniciales de los pacientekel estudio

Masculino 27 (57%)
Sexo -
Femenino 20 (43%)
15-24 2 (4%)
25-34 5(11%)
Edad (afios) 3544 > (11%)
45-54 12 (26%)
55-64 22 (47%)
65 en adelante 1(2%)
A+ 9(19%)
AB+ 1(2%)
Grupo sanguineo B+ 5(11%)
o- 1(2%)
O+ 31 (66%)
Alcohol 15 (32%)
Cirrosis biliar primaria 2 (4%)
Criptogéneica 12 (26%)
Causa Hepatitis autoinmune 7 (15%)
Hepatitis B 2 (4%)
Esteatohepatitis no alcohdlica 8(17%)
Poliquistosis hepatica 1(2%)
Abstinencia menor a 6 meses 1(5%)
Ausencia de apoyo familiar 2 (10%)
Desnutricion severa 1(5%)
Edad 1(5%)
o Enfermedad sintomatica leve 1(5%)
Contraindicaciones para trasplante —
Hepatitis B 2 (10%)
Hepatocarcinoma 1(5%)
Hipertensién portopulmonar 1(5%)
MELD menor a 15 9 (45%)
Trombosis portal 1(5%)
0a9 3(6%)
MELD 10a19 36 (77%)
20a29 8(17%)

En el estudio se analizaron un total de 47 pacenie los cuales el 57%
(n=27) correspondieron al sexo masculino, y un 438%20) al sexo femenino. En
cuanto a la edad, la mayoria correspondioé al gampe 55 a 64 afios con el 47%
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(n=22), seguido de 45 a 54 afios con el 26% (n=18) 25 a 34 y 35 a 44 afos
con 11% (n=5) cada uno.

PACIENTES SEGUN EL SEXO

WASCULINO
EFEMENTNG

Figura 1. Pacientes segun el se. Un 57% (n=27) de los pacientes del estudio
correspondieron al sexo masculino, y un 43% (naP@menino

PACIENTES SEGUN EL GRUPO ETARIO
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Figura 2. Pacientes segurel grupo etario. Un 47% (n=22) correspondi6 al
grupo entre 55 a 64 afnos, seguido de 45 a 54 aihosl 6% (n=12)

En relacion al grupo sanguineo, el 66% (n=31) spoadio al grupo O+,
seguido de A+ con el 19% (n=9). En cuanto a laaaesdisfuncién hepatica, el
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32% (n=15) fue dada por alcohol, seguido de 26%d Zh=riptogénica, y 17%
(n=8)esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)

PACIENTES SEGUN EL GRUPO SANGUINEO

Figura 3. Pacientes seguel grupo sanguineoUn 66% (n=31) correspondio al
grupo O+, seguido del 19% (n=9) con A+
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Figura 4. Pacientes seguretiologia. Un 32% (n=15) fue causado por alcohol,
seguido del 26% (n=12) de tipo criptogenico.
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En relacion a los valores MELD de los pacientes,7é¥ (n=36)
correspondieron entre 10 a 19, seguido de 17% (ce)valores de 20 a 29, y
6% (n=3) entre 0 a 9.

PACIENTES SEGUN VALOR MELD

204

LY3]
=2

Pacientes (n)

I I
0a9 10a19 20al9

Figura 5. Pacientes seguvalor MELD. Un 77% (n=36) tuvo valores entre 10 a
19, seguido de 20 a 29 con el 17% (n=8)

El 43% (n=20) fue considerado no apto para trasplapor presentar
contraindicaciones, por lo que accedieron a list@spera el 57% (n=27). De las
cuales, la mas comun fue en el 45% (n=9) por valdeeMELD menores de 15,

seguido de ausencia de apoyo familiar e infeccamvppus de hepatitis B en el
10% (n=2) cada uno.
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CONTRAINDICACIONES PARA TRASPLANTE HEPATICO

[ ABSTINENCLA MENOR
DE 6 MESES

[ AUSENCIA DE APOYO
FAMILIAR

[ RESNUTRICION
SEVERA

WEDAD

[ ENFERMEDAD
SINTOMATICA LEVE

B HEPATITIS B

EJHEFATOCARCINOMA

[ HIPERTENSION
PORTOPULMONAR

] MELD MENOR DE 15
TROMBOSIS PORTAL

15.00%}5,00%

Figura 6. Contraindicaciones para trasplante hepatic. Un 45% (n=9)
correspondié a MELD menor de 15, seguido de un {®#82) por ausencia de

apoyo familiar o hepatitis B

Tabla 5. Resultados en lista de espera y post trdapte

Fallecidos en lista de espera 5(11%)
Causa de fallecimiento Sepsis/fal.la mt.JItiorgénicz?\ 3(60%)
Hemorragia digestiva alta variceal | 2 (40%)

Total trasplantados 10 (21%)
Fallecidos post trasplante 4 (40%)
Arritmia (fibrilacion ventricular) | 1(25%)

Causa de muerte post trasplante Hemorragia 2 (50%)
Sepsis/falla multiorgénica 1(25%)

Del total en lista de espera (n=27), fallecieroril@&b (n=5), siendo las
causas en el 60% (n=3) sepsis y falla multiorgarseguido de un 40% (n=2) con

hemorragia digestiva alta variceal.
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PACIENTES APTOS EN TIEMPO DE ESFERA

254

20

154

Pacientes (n)
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I I
FALLECIDO:S VIVOS

Figura 7. Pacientes durante el tiempo de esperéUn 18% (n=5) de los
pacientes fallecieron durante el tiempo de espera.

U7

CAUSAS DE FALLECIMIENTO EN TIEMFPO DE ESPERA

[ SEPSISFALLA
MULTIORGANICA
HEMORRAGIA

BIDIGESTIVA

VARICEAL

)

Figura 8. Causas de fallecimiento en tiempo de esperDe los paciente
fallecidos, el 60% (n=3) fue debido a sepsis yafallultiorganica, y el 40% (n=2
con hemorragia digestiva

N—r

Del total de pacientes aptos para el trasplant@q=solamente el 37%
(n=10) fueron trasplantados. De estos paciente4Q%l (n=4) fallecieron luego

del trasplante. Las principales causas de muedetm@splante fueron en el 50%
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(n=2) hemorragia, seguido de arritmias (fibrilaciventricular) y sepsis/falla

multiorgénica en el 25% (n=1) cada uno.

PACIENTES APTOS TRASPLANTADOS

20

Pacientes (n)

5

—
=

I I
TRASPLANTADOS NO TRASPLANTADOS

Figura 9. Pacientes aptos trasplantadosDe los pacientes en lista de espé

era,

solo el 27% (n=10) fueron trasplantados.

CAUSA DE MUERTE POST TRASPLANTE

ARRTTMIAS

B FIRRILACION
VENTRICULAE)

B HEMORRAGIA

[JFALLA
MULTIORGANICA

Figura 1C. Causa de muerte post trasplanteDe los pacientes trasplantados,

50% (n=2) fallecieron por hemorragia, seguido pdtraias y fallamultiorganica

con el 25% (n=1)
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8. DISCUSION

La hipoétesis del estudio referia que la causa masuénte de dafo
hepatico es la cirrosis alcohdlica, con una matsaien lista de espera del 20%.
El 32% de los pacientes correspondieron a esteogpgr lo que se descarta la
hipétesis nula. Sin embargo, la mortalidad en ligt@spera fue del 11% (n=5).

En el estudio se analizaron un total de 47 paceuie los cuales el 57%
correspondieron al sexo masculino, con la mayariel grupo de 55 a 64 afos de
edad con el 47%. Estudios realizados por Dutkowskbl, y Terrault y col,
encontraron un promedio de edad de 49 afios, y miadodel sexo masculino

con el 75%, mientras que enWeinrieb y col, fueSder%.20-21.22.23

En el estudio, las principales causas de disfunogjpatica fueron alcohol,
criptogénica, y estatohepatitis no alcoholica (NASHEn otros estudios,
realizados en Espafia, como Adam y col, encontrguen la indicacion mas
importante de trasplante es la cirrosis causadalpohol y hepatitis C, mientras
que estudios realizados por Dutkowski y col, en@woh que las causas mas
comunes fueron Hepatitis C, Hepatitis B, hepatiisohdlica y cirrosis biliar
primaria. En Estados Unidos, segun Weinrieb yelahlcohol es la segunda causa

mas comun de cirrost§:20.21.24

Segun Mendizabal y col, existe una variacion gdagrde la etiologia del
dafio hepdético. En su estudio, encontré6 que lasasanss comunes fueron

hepatitis B, hepatitis autoinmune e indeterminada.

En NASH, algunos estudios, como Newsome y col, baspuesto
indicaciones para trasplante, incluyendo diagndstitnico e histopatologico o

inclusive fenotipo compatible con NASH (sindrometahélico).2°

En relacidon a los valores MELD de los pacientesnéyoria de pacientes
correspondieron a valores entre 10 a 19, seguidieenencia por valores de 20 a
29, mientras que estudios de Weinrieb y col, emacort un promedio de MELD
de 14.5, Terrault y col con valores de 20 y Siygadl, con 2512223
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Segun estudios realizados por Dutkowski y colrehgstico en la lista de
espera y luego de trasplante con la valoracion MEéRe una menor mortalidad
comparado con otras escalas de clasificacion, rabplartunidad de trasplante a
personas mas afectadas con la enfermedad. Estleliggn y col, consideran a

esta escala como predictores de mortalidad en luggitico 2 27

En cuanto a la causa de fallecimiento en listagpem, el 18.5% (n=5)
fallecieron en este periodo, siendo las causas impertantes sepsis y falla
multiorg&nica, hemorragia digestiva alta varicealre otros. Estudios realizados
por Dutkowski y col, han encontrado una mortalidadista de espera de hasta el
19%, mientras que FInkenstedt y col del 54948

En el estudio, del total de trasplantados el 40%edaron luego del
trasplante, con un 60% de sobrevida, a diferereiatebs estudios, como Adam y

col, con una sobrevida al afio de 85% o Singal yooul el 78%1% 22

Las principales causas de muerte post-trasplantel esstudio fueron
hemorragia, arritmias y sepsis/falla multiorganitéentras que en otros estudios,
como Adam y col, fueron infeccidbn bacteriana, sepsechazo y muerte
intraoperatoria; Dutkowski y col al igual que Zimmman y col, por fuga biliar,
estrechez biliar y lesién isquémica; Singal y cpgr trombosis vascular,

complicaciones biliares, infeccion, entre otfdg®232°

Algunos estudios, como Terrault y col, clasificansbbrevida segun la
infeccién con el Virus de Inmunodeficiencia HumgivdH), sin embargo, los
resultados han sido muy similares, con valores @ para cada uno de los
grupos. Otros estudios, Terrault y col, han enealatruna sobrevida menor en

pacientes con VIH del 42% vs 64% en pacientes \dghativo.223°
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9. CONCLUSIONES

- Laindicacion de trasplante mas frecuente fue sisralcohdlica

- La mortalidad en lista de espera fue del 11%

- Las causas de enfermedad hepéatica mas comunes fatrohol,
criptogénica y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH

- La mayoria de pacientes correspondio al sexo mascobn el 57%,
entre 55 a 64 afos de edad con el 47% y grupo sew®+ con el
66%.

- El porcentaje de pacientes que accedieron a kadistespera fue del
57%

- La mortalidad de los pacientes en la lista de esfuerdel 18.5%

- El total de trasplantes realizados fue 10, conmpé&alidad del 40%

post-trasplante.
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10. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El trasplante hepético es el Unico tratamientoaeficcurativo y con
buenos resultados de la hepatopatia cronica termunaepatopatia aguda

fulminante.

Las limitaciones de este estudio incluyen el tamd&omuestra muy
limitado por la cantidad reducida de donantes esstna pais, la duracion del
mismo, y seguimiento, todo esto por el poco tiemgpe lleva el programa de

trasplante hepético en el pais.

Nuevos estudios son recomendados, con mayor tamafmuestra y
seguimiento, para asi tener resultados mas fidedigne ayuden en un futuro
tener mejores opciones de tratamiento para pasieote hepatopatia cronica, con

menos efectos adversos y mejor sobrevida.
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