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Resumen

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion de
las enfermedades terminales del higado, reincorporando al
paciente a una vida productiva y familiar plena. En el Peru se
han realizado mas de 200 trasplantes hepaticos desde el aflo
2000 en el hospital Guillermo Almenara EsSalud, con
resultados satisfactorios. La presente revision muestra los
aspectos historicos mas importantes, las indicaciones,
beneficios del trasplante, los resultados obtenidos en nuestra
experienciay los costos estimados para nuestro pais.

Introduccion

Las historias de los trasplantes tienen sus primeras
descripciones en los papiros de Ebers y Smith, donde muestran
que los trasplantes de tejidos fueron practicados por los
egipcios 3,500 afios antes de Cristo'”. El primer trasplante de
organos se realizo con un trasplante renal con donante vivo
entre 2 hermanos gemelos en 1965 en USA, iniciando la carrera
de los diferentes trasplantes de drganos y tejidos hasta la
actualidad®. El primer trasplante de higado, lo realizé el Dr.
Thomas Starzl en la Universidad de Denver-Colorado, en USA,
en marzo 1963, Sin embargo, no es hasta el afio 1967 en que se
consiguieron resultados exitosos. Posteriormente, en la
conferencia de consenso en el ano 1983, los Institutos
Nacionales de Salud en USA se concluyd que el trasplante
hepatico es una alternativa terapéutica eficaz para tratar
pacientes con enfermedades hepaticas de estadio terminal con
excelentes resultados™.

En Latinoamérica, los primeros intentos de trasplante
hepatico tuvieron fracasos iniciales, debido a problemas
logisticos, falta de inmunosupresores adecuados,
complicaciones infecciosas, progresion de enfermedad
neoplasica y rechazo del injerto: Brasil en agosto 1968, Chile
en 1969, Pertien abril 1974, México en abril 1976, Colombia en
agosto 1979, Cuba en enero 1986, Argentina en enero 1988,
Uruguay en 1998 y Venezuela en setiembre 1989. Es
importante sefialar que, recién a partir de la década de los afios
ochenta, en los diferentes paises de nuestra regiéon con la
constitucion de equipos multidisciplinarios de trasplante con
una formacion adecuada en centros experimentados de
Latinoamérica, Europa y Norteamérica permitieron el
desarrollo y el éxito de los trasplantes hepaticos hasta la
actualidad®.

Historia del Trasplante Hepatico en el Pert

Los primeros intentos de realizar el Trasplante de
higado en nuestro pais, fracasaron como varias de las
experiencias iniciales en Latinoamérica. En abril del afio 1974
se realizo el primer trasplante hepatico en un nifio con
diagnostico de atresia de vias biliares y posteriormente en otro
paciente en septiembre 1975, realizados por el Dr. Ratl
Romero Torres, en el Centro Médico Naval, ambos sin éxito
terapéutico®. Un tercer intento fracasé en diciembre del afio
1999, en el hospital Rebagliati en un paciente con un
hepatocarcinoma que fallecid en sala de operaciones por
sangrado y coagulopatia severos'”.

El primer trasplante con éxito en el Pert, ocurrio el 23
de marzo del afio 2000, en un receptor adulto diagnosticado de
cirrosis alcohdlica en etapa terminal; el equipo multidiscipli-
nario de salud estuvo integrado por médicos, enfermeras,
nutricionistas, asistentas sociales, fisioterapistas, etc. dirigido
por el Dr. José Carlos Chaman Ortiz, del Hospital Nacional
Guillermo Almenara. Es asi que lograron realizar en forma
progresiva una serie de trasplantes de higado con donante
cadavery con donante vivo, obteniendo buenos resultados en la
sobrevida a corto y largo plazo. Al mes de noviembre del afio
2016 se han trasplantado 226 pacientes entre adultos y niflos,
realizandose en los ultimos 5 afios de 25 a 30 trasplantes por afio
en el hospital Almenara.

Luego de una década, en setiembre del 2010, inici6 la
actividad de trasplante de higado el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, realizando 20 trasplantes hepaticos en
receptores adultos, obteniendo resultados dispares, y
suspendiendo su actividad 4 afios después debido a problemas
internos y de soporte a su proceso de trasplante. En el afio 2016
han reiniciado sus actividades habiendo realizado 5 trasplantes.
Asimismo, el afio 2013 en el Hospital Nacional Ramiro Prialé
de EsSalud Huancayo se realizd el primer trasplante hepatico
fuera de Lima, habiendo realizado 4 trasplantes de higado
adulto en 3 afios.

Relacion oferta/demanda en Trasplante de Higado

De acuerdo a las proyecciones de demanda efectiva
calculada de trasplante hepatico en nuestro pais, para los aflos
2010-2019, se estima que para el afio 2016 habria 1103
pacientes con potencial indicacién para trasplante hepatico,

" Gastroentorélogo, Jefe Servicio Clinico Quirtirgico de Apoyo al Trasplante.’ Cirujano, Jefe Servicio de Trasplante de Higado.* Médico
asistente del Servicio de Trasplante de Higado. * Cirujano, Jefe del Departamento de Trasplantes. Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen. EsSalud.
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correspondiendo a 670 pacientes para MINSA y 403 cirréticos
en EsSalud® (Gréfico 1), de los cuales solo llegardn a
trasplantarse menos del 5% de los pacientes a nivel nacional
por aflo solamente para la poblacién de EsSalud. Todo ello
origina una gran demanda insatisfecha e inequidad en el acceso
a trasplante de nuestra poblacion. Existe una brecha cada vez
mayor entre las listas de espera y la disponibilidad de mas
organos, originando un incremento en la mortalidad en las listas
de espera. Se estima que la demanda de trasplante hepatico en el
mundo varia de un pais a otro y dentro de cada pais por
regiones. Las tasas mas altas de donacidon y trasplante en el
mundo las tienen Espana, Estados Unidos de Norteamérica y
los paises de Europa occidental. En Latinoamérica, el Pera
tiene una de las tasas mas bajas de donacion y trasplante””,
debiéndose a multiples factores, especialmente falta de apoyo
directo gubernamental y soporte organizacional, limitado
acceso a toda la poblacion a ser candidato a trasplante en el
sistema de salud actual y desarrollo de una cultura de donacion
de 6rganos en la poblacion a todo nivel.
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Grafica 1. Demanda efectiva de Trasplante de higado. Proyecciones

2010-2019.

Respecto al tipo de donante, en el mundo occidental es
predominantemente cadavérico (95%), mientras que en los
paises orientales la donacion cadavérica es muy baja, por
cuestiones religiosas. Con todos los avances, en el afio 2010 se
reportaron en el mundo occidental 21,027 trasplantes de
higado, de los cuales el 3.4% son de donante vivo relacionado.
De acuerdo a los datos del Observatorio Internacional de
Donacién y Trasplantes del afio 2016, se realizaron un poco
mas de 26,000 trasplantes en el mundo, correspondiendo a
América Latina 2,769 trasplantes hepaticos, de los cuales cerca
del 20% fueron con donante vivo, sobre todo para pacientes
pediatricos (Grafico 2).

Indicaciones y Beneficios del Trasplante Hepatico

En el Peru las enfermedades del higado constituyen la
octava causa de mortalidad general, siendo responsables de
3500 muertes por afio''”. El trasplante de higado es el
tratamiento de eleccidn para las enfermedades terminales del
higado ya sean de tipo aguda o cronica, de cualquier etiologia,
alcanzando actualmente sobrevida a 1 y 5 afios de 90 y 80%
aproximadamente, y logrando una calidad de vida similar a la
poblacion general, permitiendo que estos pacientes, en
mayoria, puedan reincorporase a sus actividades laborales
normales luego de 3 a 6 meses de la cirugia.

En Estados Unidos y Europa, las principales
indicaciones de trasplante hepatico adulto son cirrosis hepatica
debida al virus de la hepatitis C y alcohol, y en los paises
orientales son la atresia de vias biliares y la cirrosis asociada a
virus de la hepatitis B(12-14). En el HNGALI, desde marzo del
2000 hasta noviembre del 2016, las principales indicaciones de
trasplante hepatico fueron la cirrosis por Enfermedad Hepatica
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Grafico 2. Actividad Trasplantadora al afio 2014. Newsletter Transplant. Volume 21. Sept 2016.
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Tabla 1
Indicaciones de Trasplante hepatico HNGAI. EsSalud

Enfermedad grasa no alcohoélica (EHGNA) 53 23.5%
Hepatitis autoinmune 49 21.7%
Enfermedad hepatica por alcohol 28 12.4%
Cirrosis biliar primaria 26 11.5%
Hepatitis C crénica 18 8.0%
Criptogénica 13 5.8%
Hepatitis B cronica 7 3.1%
Atresia de vias biliares 6 2.7%
Poliquistosis hepato renal 3 1,3%
Fibrosis hepatica congénita 3 1,3%
Quiste de coledoco 2 0.9%
Falla hepatica aguda 2 0.9%
Déficit de Alfa 1 antitrisina 2 0.9%
Depésito de esteres de colesterol 2 0.9%
Enfermedad de Wilson 2 0.9%
Enfermedad de Caroli 2 0.9%
Colangitis esclerosante secundaria 1 0.4%
Tirosinemia 1 0.4%
Cirrosis biliar secundaria 1 0.4%
Hemangioendotelioma hepatico 1 0.4%
Hemangioma hepatico gigante 1 0.4%
Glucagonoma metastico a higado 1 0.4%
Colangitis esclerosante primaria 1 0.4%
Sindrome de Budd Chiari 1 0.4%
Total 226 100%

Grasa No Alcohodlica (EHGNA) 23.5% %, cirrosis por
Hepatitis Autoinmune (HAI) 21.7%, hepatopatia alcoholica
12.4%, Cirrosis Biliar primaria 11.5% y Cirrosis por hepatitis C
cronica 8% (Tabla 1).

Modelos Pronésticos e
Indicacion de Trasplante Hepético

En la evaluacion de pacientes con indicacion de
trasplante hepatico se toma en cuenta la evidencia de cirrosis
descompensada o presencia de complicaciones severas que
disminuyan drasticamente su sobrevida (encefalopatia, ascitis
severa, ictericia elevada, compromiso renal, trastornos de
coagulacidn, etc.) o presencia de cancer primario de higado
(carcinoma hepatocelular) trasplantables, o pacientes reciente-
mente trasplantados con indicacioén de re trasplante y otros.

Uno de los primeros scores fue el de Child-Pugh, ampliamente
utilizado en la actualidad que incluye en su célculo 5 variables:
Bilirrubina total, nivel de albumina, Tiempo de protrombina, la
presencia o no de encefalopatia y la presencia o no de ascitis,
permitiendo estratificar a la enfermedad hepatica en etapa
inicial, intermedio y avanzado. Sin embargo, su escala es
semicuantitativa y no permite diferenciar a los pacientes
incluso dentro de las mismas categorias.

El score MELD (Model for End Stage Liver Disease)
15 es un modelo matematico de prediccion de muerte en lista de
espera, basado en valores de laboratorio (bilirrubina total,
creatinina, INR), es en la actualidad el mas utilizado en todo el
mundo e inicialmente fue desarrollado para predecir la muerte
dentro de 3 meses de cirugia en pacientes que habian sido
sometido a TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic
shunt) y utiliza los valores séricos de bilirrubina, creatinina y el
INR para predecir la supervivencia de los pacientes. En la
actualidad se indica evaluacidn para ingreso a lista de espera
para trasplante hepatico con un score >15. Existen calculadoras
electronicas para determinar el valor del score MELD como se
detallan a continuacidn en las siguientes direcciones web:

* (http://www.thecalculator.co/health' MELD-Na-Score-
Calculator-846.html)*

* (http://reference.medscape.com/calculator/meld-score-end-
stage-liver-disease)

El score MELD, fue implementado en el servicio de
Trasplante de higado del hospital Almenara desde el afio 2008.
En nuestra experiencia, el puntaje MELD promedio con el que
se han trasplantado nuestros pacientes fue 16 hasta el afio 2008
(rangos 15-28), subiendo a 21 en el 2013 (rangos 17-40), con
unatendenciaen a ir en ascenso.

Resultados del Trasplante Hepatico
en el Hospital Almenara. EsSalud

Luego de 16 afios de trabajo ininterrumpido, al mes de
noviembre del afio 2016 se han realizado 226 trasplantes de
higado, contandose 203 trasplantados adultos y 23 trasplantes
pediatricos, 13 de ellos con donante cadavérico y 10 con
donante vivo relacionado de uno de sus padres, obteniendo
resultados similares a otros centros de trasplante pediatrico en
el mundo, con sobrevida del injerto y del paciente encontran-
dose varios de ellos en la adolescencia y juventud. Se han
realizado ademas 10 trasplantes de higado y rifion en un mismo
receptor de manera simultanea, con excelentes resultados de
seguimiento de ambos injertos a corto, mediano y largo plazo.

Se han trasplantado 26 pacientes con diagnostico de
carcinoma hepatocelular: 21 identificado en la evaluacion
pretrasplante con puntaje de MELD de excepcion y en 5
explantes hepaticos se identificd carcinoma hepatocelular de
forma incidental. Los diagnosticos etiologicos fueron: 9 casos
EHGNA (35%), 6 casos por alcohol (23%), 6 casos por HVC
(23%), 3 asociados aHVB (11%)y dos a hepatitis autoinmune
(8%).
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Tabla 2

Costo de trasplante de higado, segmentos I, Il, 1ll, costo utilidad de los trasplantes hepaticos de donante cadavérico
en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima Pera 2000.2003

Cilicactény, Spertvs
Actividad
Importe Importe Importe Importe
Soles Dolares % Soles  Ddlares % Soles Ddlares % Soles Doélares %

Total 10.434,5 3,6788 100,0 | 126.816,5 44.497,0 100,0 | 29,812,0 10.460,4 100,0 | 167.112,9 58.636,1 100,0
Consultoria Externa 888,6 3118 8,5 - - - 570,0 200,0 1,9 1.458,6 511,8 0,9
Personal - - - | 78.167,8 27.427,3 61,6 - - - | 78.167,8 27.427,3 46,8
Medicinas 7451 2615 7,1 7.029,1 24664 55 | 16.948,1 5946,7 56,8 | 24.722,4 8.6745 148
Material Médico - - - 8.506,3 2.984,7 6,7 - - - 8.506,3 2.984,7 51
Analisis Clinicos 3.170,8 1.112,6 30,2 8.450,0 2.9684 6,7 8.019,1 2.813,7 269 | 19.649,9 6.8947 18
Banco de Sangre 3140 1102 3,0 9.782,2 34324 77 - - - | 10.096,2 35425 6,0
Diagnéstico por Imagenes 7450 2614 71 569,0 1996 04 354,0 124,2 1,2 1.668,0 585,3 1,0
Equipos - - - 513,5 180,2 04 - - - 513,5 180,2 0,3
Materiales y Accesorios - - - 5.791,2 2.032,0 4.6 - - - 5.791,2 2.032,0 85
Hospitalizacion 2.555,0 8965 244 52835 1.8539 472 22260 7811 7,5 | 10.064,5 3.531,4 6,0
Procedimientos 1.450,7 5090 138 - - - - - - 1.450,7 509,0 09
Servicios Generales 6152 2159 59 2.713,8 9522 21 1.604,8 5947 57 5.023,8 1.762,7 3,0

Nota:

- La estructura de costos esta disefiada por un transplante sin complicacion.

- Inmunosupresor principal TACROLIMUS (FR).

- El costo No incluye: Uso de bomba de infusion rapida (S/. 5.500), asi como retrasplante (S/. 126. 757,06), infeccion severa - CM V (S/. 3.198,80),
infeccion por hongos (S/. 27.819,96), infecciones por S. Aureau MCR (S/. 4.997,40), rechazo cortico resistente (S/. 21.377,30), IGV ni margen de

utilidad.
- Tipo de cambio 2,86 nuevos soles por cada unidad de dolar americano.

Fuente: Oficina de Contabilidad y Costos - Finanzas, Servicio de trasplante de higado, EsSalud - HNGAI.

Cabe sefialar el valor que tiene la alfa fetoproteina
(AFP) en la etapa pre y post trasplante para valorar el riesgo de
recurrencia post trasplante, cuyos resultados han sido
presentados y validados como parte de un estudio multicéntrico
latinoamericano™®.

Se realizaron 10 retrasplantes (4.4%) siendo las
principales indicaciones: trombosis de arteria hepatica (50%),
colestasis severa del injerto (20%), recurrencia de hepatitis
autoinmune (HAI) (20%) siendo los dos retrasplantes por
recurrencia de HAI en la misma paciente y recurrencia de VHC
(10%).

En la experiencia del Servicio de Trasplante de Higado
del HNGAL, la presencia de Injuria Renal aguda peritrasplante
(AKI) en los pacientes adultos fue de 19.4% recibiendo soporte
hemodialitico temporal (hasta las 12 semanas) en 15 pacientes
(4.8%).
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En cuanto a infecciones oportunistas tuvimos 9 casos
(5.6%) con enfermedad por citomegalovirus (CMV) con buena
respuesta a Ganciclovir/Valganciclovir.

Las complicaciones inmunologicas demostradas por
biopsia del injerto hepatico, fueron las siguientes: rechazo
celular 17.5%, rechazo ductopenico: 4.3%, rechazo mediado
por anticuerpos 0%. No rechazo del injerto 78.2%.

En relacién a la apariciéon de enfermedad linfoproli-
ferativa post trasplante (PTLD) 5 pacientes (2.2%) que
desarrollaron PTLD asociado al virus de Ebstein Barr EBV en
todos nuestros casos.

Lasobrevida de pacientes en la experiencia del Servicio
de Trasplante de higado del Hospital Almenara a 1, 3 y 5 afios
fue 85, 80 y 78% respectivamente. La sobrevida del injerto a 1,
3y Safios fue 78, 77 y 76%. Nuestros datos muestran resultados
similares a series de grandes centros internacionales.
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Inmunosupresion

Gracias a los esquemas inmunosupresores actuales y la
relativa tolerancia del injerto hepatico al rechazo del 6rgano
trasplantado se ha podido obtener muy buenos resultados. En
nuestra experiencia cerca del 85% de los pacientes trasplanta-
dos de higado basan su inmunosupresion en el esquema basado
en tacrolimus, 10% ciclosporina y 2.5% mTOR (sirolimus,
everolimus). Cerca del 30% de nuestros pacientes reciben
induccion con anticuerpos monoclonales (basiliximab) en los
casos con disfuncidn renal severa o neurotoxicidad peritras-
plante para retrasar el uso de inhibidores de calcineurina y
limitar complicaciones. Es importante sefialar que en nuestro
pais desde el afio 2005 se usan medicamentos genéricos y
copias de tacrolimus y ciclosporina””, existiendo mas de 5 tipos
de formulaciones, que han sido utilizadas de manera indistinta
durante mas de 10 afios, sin presentar incremento de las tasas de
rechazo, toxicidad o infecciones en los pacientes trasplantados,
estableciendo una estrategia de dosaje seriado del nivel del
inmunosupresor en sangre y con un esquema de inmunosupre-
sion individualizada.

Costos del Trasplante Hepatico
en el HNGAI EsSalud

Desde el inicio de nuestras actividades se ha llevado un
estricto control y medicion de costos, los cuales han sido
actualizados y estudiados en nuestra organizacion 17. La tabla

2 muestra el resumen de los costos estimados para nuestra
institucion de los segmentos del proceso trasplante en USD:
Costo del injerto: 3,678 USD. Operativo Trasplante de higado
(desde el ingreso al hospital del receptor hasta su alta, incluye:
Cirugia de Trasplante de higado, cuidados intensivos y
hospitalizacion en el servicio de trasplante hasta el alta: 44,497
USDy el primer afio de seguimiento ambulatorio: 10,460 USD.

Conclusiones

La actividad de Trasplante hepatico constituye el mejor
ejemplo de tratamiento de una enfermedad multisistémica
progresiva utilizando recursos humanos de tipo multidiscipli-
nario (médicos, enfermeras, nutricionistas, asistentas sociales,
tecndlogos médicos, etc) altamente calificados y capacitados,
asi mismo el uso de una infraestructura y recursos de altisimo
nivel y capacidad de resolucion. En los paises de altos ingresos
esto es un reflejo del desarrollo alcanzado en la salud publica,
mientras que en los paises como el nuestro constituye un gran
esfuerzo continuo, que implica trabajar con las limitaciones de
un sistema de salud desintegrado para atender una demanda
nacional cada vez mas creciente. El sistema deberia permitir el
acceso universal a una lista de espera para trasplantes y
potenciar una organizacion nacional de trasplantes (ONDT).
Pese a lo mencionado, con un trabajo de equipo integrado y con
una organizacion solida se puede obtener resultados similares a
otros centros de trasplantes de referencia en el mundo.
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