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Una historia que contar

Dr. Roque Saenz F.
Editor en jefe
Contacto Cientifico

Contacto: rsaenz@alemana.cl

En el Curso de Invierno de 1976, en Radclife Infirmary en
Oxford, asisti a una presentacién del Grupo de Cambridge,
lideres en Trasplante Hepatico, de lo que aparecia como
una hazafiay una utopia para nuestra realidad en aquella
época.Y pensé que pasarian muchos afios para que fuese un
tratamiento habitual y no excepcional, para grupos de elite.

Una joven mujer embarazada del Africa subsahariana,
area endémica de virus B, emigrante en el Reino Unido,
presentaba un hepatocarcinoma, probablemente producto
de convivencia con el virus trasmitido verticalmente.
Después del parto fue sometidaa un trasplante hepaticoy
sobrevivié para cuidar 5 afios a su hijo.

Esta situacidn de casi heroismo y excelencia de entonces,
es cotidiana hoy diay en centros a nuestro alcance.

Se deben juntar los esfuerzos de personas formadas
con esmero y sazoén en centros de experiencia, de las
instituciones prestadoras de salud, de los gobiernos

que apoyan en la logistica y costos involucrados, de la
comunidad en general sensibilizada con ser donantes de
organos, lo que no es facil, y de grupos multidisciplinarios
de trabajo, dispuestos a activar un trasplante en cualquier
momento.

En Clinica Alemana de Santiago, se cumplen 20 afios de
trabajo de este Grupo de Trasplantes, liderado por el Dr.
Juan Hepp K.

Hemos querido en esta monografia de nuestra Revista
Contacto Cientifico, plasmar una mezcla del estado del arte
junto al trabajo realizado y lo por venir, mas una muestra
afectivade lo que hasignificado esta realidad médica para
todos los grupos involucrados.

Como Editor en Jefe de “Contacto Cientifico”, me siento
orgulloso de presentar a ustedes este trabajo, que
esperamos sea de su agrado y provecho.
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Capitulo 1
Introduccion

Dr. Juan Hepp K.

Médico Director
Editor Asociado

Contacto: jhepp@alemana.cl

Hemos querido editar este texto como testimonio del trabajo
de veinte afios en trasplantes de higado (THO) en Clinica
Alemana de Santiago. Este texto pretende reunir nuestra
historia, los principales contenidos del programa de THO,
la experiencia alcanzada, los pacientes trasplantados, las
actividades realizadas y nuestros logros. Sin duda el camino
que se harecorrido hasido largo y dificil, con momentos de
dolorosos fracasos y otros de estimulantes éxitos, junto a
nuestros pacientes y sus familias. La ruta ha sido posible
gracias a un gran equipo humano muy comprometido
con los trasplantes, con una excelente formacioén técnica
y calidad profesional, que han sacrificado muchas horas
de vida familiar para concurrir de noche o en horarios
habitualmente inhabiles a realizar los procuramientos y
luego largas jornadas del trasplante, muchos de ellos en el
anonimato de sus funciones y con el objetivo de concretar
un trabajo bien hecho.

Luego de asumir a fines de 1992 el cargo de Médico Director
de Clinica Alemana el Dr. Erich Schilling, a comienzos
de 1993 se tomo la decision de implementar el THO en la
institucion, iniciando el trabajo de desarrollar el programa
correspondiente. Para ello se reunio a los especialistas
necesarios, que ya habian tenido una experienciaen el tema,
y las capacitaciones para formar al resto. Se confeccionaron
los protocolos de trabajo del procedimiento en todos sus
aspectos, se revisé el equipamiento e infraestructura,

se efectuaron multiples reuniones de trabajo con los
especialistas involucrados y se comenzd a seleccionar
a posibles pacientes. En noviembre de 1993 realizamos
con éxito el primer THO en Clinica Alemana de Santiago,
con lo que seiniciaba un progresivo y definitivo trabajo
institucional en esta terapia.

Al comienzo de los afios noventa, la disponibilidad
de donantes cadaver era escasa, excepto ocasionales
trasplantes de rifion. También se realizaban algunos
trasplantes de corazén en la Universidad Catdlica, aunque
eraalgo muy inhabitual. Nuestro grupo ya habia realizado a
contar de 1985 unaserie de siete THO en el Hospital Militar,
alcanzando dos pacientes una sobrevida a largo plazo.
Fue necesario mucho trabajo extra clinico para superar
las falencias nacionales para realizar trasplantes, como
fomentarlaactividad de procuramiento de érganos, impulsar
lasinstituciones de apoyo a los trasplantados, involucrarse
en las reformas legales de esa época, hasta la publicacion
de la Ley de Trasplantes en 1996, conseguir recursos para
trasplantar pacientes beneficiarios del Ministerio de Salud
de Chile (MINSAL), coordinarse y fijar criterios con otros
centros que también iniciaban sus actividades, ademas de
consolidarun buen equipo de trabajo y un programa exitoso.

Al mirar lo acontecido en estos 20 afios y lo logrado, resalta
que todo esto ha sido posible por la actividad de un gran



equipo multidisciplinario de profesionales de la salud
y también administrativo, trabajando en una institucion
con una gran capacidad resolutiva en la medicina de alta
complejidad, orientados a superar cada una de las etapas de
un trasplante. Desde la coordinacion del procuramiento de
un érgano hasta el altay control ambulatorio del paciente
trasplantado, en una larga cadena de acontecimientos, en
la que fracasando un eslabén se pierde todo el esfuerzo
comun. El compromiso y trabajo en equipo de cirujanos,
hepatélogos, anestesiologos, arsenaleras, especialistas
clinicos, personal de pabellones y cuidados intensivos,
radidlogos, enfermeras en la coordinacién del trasplante,
personal de enfermeria en el procuramiento, pabellones
y en el cuidado del paciente, han sido la clave del éxito de

un procedimiento terapéutico de alta complejidad, como
es el THO.

Queremos agradecer al Dr. Roque Saenz, Editor Jefe de la
Revista Contacto Cientifico, y al equipo de Desarrollo Médico
liderado porla Sra. Claudia Carranza, por su gestiény ayuda
para hacer unarealidad este texto. Agradecemos a Clinica
Alemana, sus ejecutivos, médicos y todo el personal que
ha colaborado en este proyecto asistencial, por el apoyo
y esfuerzo en sacarlo adelante y consolidarlo. También
hacemos llegar el reconocimiento a nuestras familias por
la tolerancia a nuestras ausencias y también el apoyo en
los momentos dificiles. A ellos dedicamos este texto con
nuestro afecto y gratitud.
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Historia del trasplante hepatico

Dr. Juan Hepp K.
Médico Director
Editor Asociado

Recorriendo la historia de los trasplan-
tes, se hace necesario mencionara San
Cosme y San Damian, quienes son los
patronos de los cirujanos y de los tras-
plantes. Cosmey Damian eran gemelos
y se desempefiaban con mucho éxito
como médicos itinerantes en la provin-
cia romana de Siria en el siglo Il d.c,,
curando a los pobres sin cobrar por sus
servicios. El prefecto romano Lisias,
mal dispuesto con estos cristianos que
ejercian la medicina en la provincia a
su cargo, los mandé apresar junto con
sus tres hermanos menores llamados
Antimo, Leoncio y Euprepio.

Les ordena hacer sacrificios a los dio-
ses paganos, a lo cual se niegan, por lo
que son condenados al tormento y lue-
go amorir desbarrancados al mar.

Sin embargo, un angel los salva de
morir ahogados y mas tarde también
de los intentos de ser quemados en la
hoguera, en crucifixién, de heridas por
flechas y finalmente solo pueden ser
muertos por decapitacion.

¥ A |
/ j Contacto: jhepp@alemana.cl

El milagro mas famoso de San Cosme
y San Damian ocurre durante la Edad
Media en una iglesia en Roma, cons-
truidaen honorde estos santos, donde
el sacristan de la iglesia padecia enor-
memente a causa de una pierna inva-
dida por tumores. Una noche, mien-
tras el sacristan dormia, los gemelos
amputan la piernay de un cementerio
cercano, le cortaron la pierna al cada-
ver aun fresco de un africano que aca-
baba de morir y se la trasplantaron al
sacristan, sinque se éste sedieracuen-
ta. A la mafiana siguiente el sacristan
despierta sin dolores y con una pierna
trasplantada de color moreno.

Primeros trasplantes de
organos solidos

Es durante la segunda mitad del siglo
veinte cuando finalmente se logran
concretar los trasplantes de érganos
solidos. El trasplante de rifion (TXR),
en su condiciéon de 6rgano no vital
unavez disponible la hemodialisis, es
el precursorde los trasplantes del res-
to de los érganos solidos.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Secitaque en 1933 el ruso Voronoy rea-
liz6 el primer TXR a una joven en coma
urémico, a partir de un donante mascu-
lino de 60 afios. Los rifiones trasplanta-
dos funcionaron precariamente duran-
te los dos primeros dias, falleciendo
la paciente posteriormente. Voronoy
comunicé en 1949 otros cinco trasplan-
tes de rifion de cadaver realizados sin
éxito alguno.

El primer TXR entre humanos con so-
brevida del receptor se efectud en
Boston en 1947. A una joven en coma
urémicoy en anuria luego de un shock
séptico secundario a un aborto compli-
cado, se le trasplanté el rifién de un ca-
daver implantandolo en el pliegue del
codo. El rifién produjo orina el primer
diaydejo de funcionaral diasiguiente.
Dos dias después se reanud¢ la diure-
sis natural, recuperandose la funcién
renal y la salud de la paciente. En 1950
en Chicago, Estados Unidos, se realizé
el primer trasplante renal con implan-
taciéonintraabdominal a una mujer con
rifiones poliquisticos y funcion preca-
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ria. Se le extrajo uno de sus rifiones po-
liquisticos y se le sustituyo por el rifién
de un cadaver. Alos dos meses, se com-
probo que el rifion adn tenia funcién.

A partir de 1950, diferentes equipos eu-
ropeos y norteamericanos efectuaron
TXR en pacientes utilizando injertos de
donantes cadaver. El primer TXR con
éxito definitivo se realizé en 1954 sien-
do el donante vivo y el receptor dos
hermanos gemelos univitelinos, por lo
tanto conigual genética.

Durante ladécada de los cincuenta se
avanzo en la investigacion inmunolé-
gica, utilizandose inmunosupresores
en TXR con pobre resultado. En 1963,
Guy Alexandre en Lovaina, Bruselas,
realizé el primer TXR con un injerto
de donante cadaver en muerte ence-
falica, con escasa sobrevida. En 1964
realizé otro TXR en iguales condicio-
nes, logrando funcién renal por mas
de seis afios.

Ese mismo afio Hamburguer en Paris
realizé un TXR de donante cadaver en
muerte encefdlica, con funcién renal
por mas de 26 afios y vida normal del
paciente.

La inmunosupresion

La posibilidad quirtrgicade realizarun
trasplante se solucioné con los apor-
tes de Alexis Carrel, a comienzos de los
afios mil novecientos, con sus estudios
en lasuturade los vasos sanguineos.

Sin embargo, aun quedaria por resol-
ver la forma de modular el sistema
inmune y evitar el rechazo del érgano
trasplantado. Por muchos siglos hubo
preocupacion por conocer la causa y
la forma de controlar el rechazo de
tejidos, inicialmente estudiados en in-
jertos de piel. Hacia fines del siglo XIX
y principios del XX, hubo una gran ex-
pansién de estudios dedicados a cono-
cer sobre inmunologia.

En 1912 el Dr. Murphy plasmé el
concepto de “extrafieza del injerto”
y su reconocimiento por parte del
receptor. En 1944 Peter Medawar
realiz6 experimentos de injertos
con ratones y aporté la prueba
concluyente del rechazo como un
fenomeno inmunoldgico. George Snell
y Peter Gores descubrieron que los
antigenos de histocompatibilidad eran
los responsables de desencadenar el
fendmeno del rechazo y de este modo
quedd en evidencia que las diferencias
genéticas y la respuesta inmune eran
el principal obstaculo para el éxito de
un trasplante. Esto se confirmé en 1954
cuandojoseph Murray realizé el primer
trasplante renal exitoso entre los
hermanos gemelos humanos Herrick,
dado que no hubo rechazo por la
perfectacompatibilidad entre donante
y receptor. Las investigaciones fueron
avanzando junto a una sucesion
de rifiones trasplantados con éxito
por Joseph Murray en Boston y
por Hamburger y Kuss en Paris, en

pacientes precondicionados con dosis
subletales de 4,5 Gy de irradiacién
corporal total.

Desde la década de los cincuenta, la
sobrevida de injertos de piel en cone-
jos habia sido prolongada por el uso
de esteroides. En ese momento surgio
la6-mercaptopuring, la cual tenia efec-
tosinmunosupresores sin la depresion
de la médula ésea que tenian otros
medicamentos. Varios cirujanos como
Schwartz, Dameshek y Meeker habian
logrado asi aumentar la sobrevida de
los pacientes con TXR. Roy Calne de
Londres, reporta posteriormente sus
estudios con azatioprina. En Denver se
reporta que el rechazo de los injertos
renales tratados con azatioprina po-
dia ser revertido con grandes dosis de
prednisona™ y que la sobrevida de los
animales tratados con azatioprina se
doblaba si los animales eran pretrata-
dos con ladroga por 7 a3odias.

La utilizacién de la prednisona y aza-
tioprina en la década de los sesenta,
abridé una nueva etapa que significo el
crecimiento sostenido del niumero de
trasplantes en el mundo, el cual se con-
solidé con la implementacién de la ci-
closporina a fines de los afios setenta.
La ciclosporina que se obtuvo del hon-
go Tolypocladium inflatum, fue eva-
luada e implementada en trasplantes
por Roy Calne en Cambridge Inglaterra
y significé que los pacientes trasplan-
tados de rifién, higado o corazén con-
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siguieran largas sobrevidas, logrando que estos trasplantes
alcanzaran una fuerte expansién en su implementacion.

Desarrollo del trasplante de higado

Delos primeros pasos en lablisquedadel trasplante hepatico
(THO) hay referencias del afio 1955 y 1956 con publicaciones
de Stuart Welch, en que describe la colocacion de un injerto
hepatico en perros en el espacio parieto célico, sin perturbar
el higado nativo, dando el inicio al concepto de higado auxi-
liar @. Los higados auxiliares implantados por Welch sufrie-
ron una atrofia importante, que ocurria a los 3 a 4 dias del
postoperatorio y fueron atribuidos en ese momento a un
rechazo. También se asocié con efectos relacionados con la
dependencia del flujo portal al higado en el tamafio del hi-
gado y su regeneracion. Una década mas tarde se demostro
que esta atrofia era debida a la ausencia en el flujo hepatico
de sustancias hepatotroficas como la insulina, presentes en
la circulacién esplacnicay que son llevadas por via portal al
higado 49,

El concepto del trasplante ortotépico de higado es atribuido
a Jack Cannon, del Departamento de Cirugia de la Universi-
dad de California, quien lo reporta en 1956. En la Universidad
de Miami se describe en cirugia experimental en 1959 la téc-
nicade hepatectomiacon preservacion de lavenacavaretro-
hepatica, la que posteriormente se conoce como técnica de
“piggyback” ©. A mediados de 1958 el Dr. Francis D. Moore en
Boston, Estados Unidos, comienza a trabajar experimental-
mente en THO en perros, en laboratorios del Hospital Peter
Bent Brigham.

En esa época el Dr. Thomas Starzl se habia propuesto involu-
crarse en THO, trabajando en el laboratorio de cirugia experi-
mental primero en laUniversidad de Miamiy posteriormente
enlaUniversidad Northwestern de Chicago, al mismo tiempo
que se relaciona con actividades de TXR y en investigacion
de aspectos de inmunosupresion. En 1960 Francis D. Moore y
Thomas Starzl analizan sus experiencias experimentales en

una reunion de la American Surgical Association, habiendo
yarealizado entre ambos 111 THO en perros, de los cuales 31
eran de Boston y 80 de Chicago. Los resultados se publicaron
separadamente en 1960 en diferentes revistas médicas.

Acomienzos de los afios sesenta ya existia evidencia de la ne-
cesidad de prevenir la lesién isquémica del injerto y esto se
habia logrado en Boston sumergiendo el higado a implantar
en solucion salina helada. En el grupo de Starzl, esto se lo-
graba mediante la infusién intravascular de soluciones frias
en el higado a implantar. Posteriormente, se desarrollaron
soluciones de preservacién de injertos como las de Collins,
Schalm y la de la Universidad de Wisconsin. También se re-
conocié la importancia de evitar el dafio del perro receptor
en su sistema venoso esplacnico, debido a lainterrupcion de
ese flujo por el pinzamiento portal mientras se colocaba el
nuevo higado. Esto se logré evitar mediante el uso, tanto en
Boston como en Chicago, de un bypass veno-venoso externo.

El primer THO en humanos lo realizé el equipo encabezado
por el Dr.Thomas Starzl en Denver, Colorado, Estados Unidos,
en marzo de 1963 en un nifio portador de atresia biliar que
se encontraba en ventilacion asistiday que murié desangra-
do durante el trasplante. Los siguientes dos pacientes, por-
tadores de neoplasias del higado, murieron a los 22y 7 dias
postoperatorios 7. Se atribuyé como causa principal de esta
mortalidad, a que el bypass veno-venoso utilizado era pasivo,
con lo cual se formaban coagulos que generaban embolias y
que contribuyeron a la muerte de los 4 pacientes que fueron
intervenidos en Denver en ese afio. Después de cada fracaso,
Thomas Starzl y su equipo volvian al laboratorio y buscaban
con la ayuda de otros especialistas las explicaciones de los
erroresy la forma de solucionarlos. Dos THO mas fracasan en
Boston y Paris, por lo cual se opté por una moratoria de la
actividad clinica, que duré hastajulio de 1967.

Durante esta pausa se aclaré el rol de la inmunologia en los
trasplantes, con los estudios de Terasaki en el sistema HLA y
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se introdujo clinicamente en 1966 la globulina antilinfocita-
ria, obtenida de caballos inmunizados contra células linfoi-
des de perros y humanos.

En 1967 Starzl reinicia sus actividades en THO y en 1969 ya
existian 33 pacientes trasplantados, 25 en Denver, Estados
Unidos, 4 por Calne en Inglaterra y otros 4 mas trasplanta-
dos por Rudolph Pichlmayr en Hannover, Alemania, y Hen-
ry Bismuth en Paris, Francia. Sin embargo los resultados no
eran buenos, ya que sélo el 20% de los érganos trasplanta-
dos sobrevivian mas de 5 afios. A pesar de los avances en la
técnica quirdrgica, la expansién del procedimiento no ocu-
rrié hasta la introduccion de la ciclosporina en 1978 por Roy
Calne, mejorando progresivamente los resultados clinicos y
la sobrevida ®. En 1983 el Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos de Norteamérica convocé a una Conferencia
de Consenso de THO y concluyd que este procedimiento era
una alternativa terapéutica eficaz, para tratar pacientes con
enfermedades hepaticas avanzadas con resultados adecua-
dos ©@. Desde entonces, se produce una fuerte expansién del
procedimiento en el mundo y muchas instituciones de salud
deciden iniciar sus programas de THO. En todos los continen-
tes y en la mayoria de los paises del mundo se ha logrado
implementar con éxito este procedimiento terapéutico, es-
pecialmente en grandes hospitalesy centros quirdrgicos que
cuentan con una alta capacidad resolutiva.

Las innovaciones en la técnica quirlrgica se desarrollaron
durante estos afios estandarizando el procedimiento en el
donante con la utilizacién de soluciones especiales de per-
fusion y enfriamiento del érgano, las técnicas para la pro-
curacion multiorganica, la solucién técnica de las variantes
anatémicas del higado, la utilizacion de injertos parciales
especialmente en nifios y finalmente los donantes vivos. En
el receptor la estandarizacién de la técnica quirurgica, el
manejo de la via biliar, la utilizacion del bypass veno-venoso
sin anticoagulacién y la alternativa del empleo de la técnica
de piggy-back, la transfusién masiva y el ahorro de sangre,

el manejo de las coagulopatias por medio del uso del trom-
boelastogramay las técnicas de suturas o anastomosis vas-
culares complejas, entre otros.

De igual forma han contribuido a mejorar los resultados del
THO el mejor conocimiento de las enfermedades hepaticas
y su mejor indicacion en casos de trasplante, el manejo de
las complicaciones médicasy quirdrgicas del receptor, la pre-
vencion y el control de las infecciones virales y bacterianas
post trasplante con nuevos farmacos, la implementacion de
la ultrasonografia con doppler para el diagnéstico precoz de
las complicaciones vasculares, el avance de las imagenes mé-
dicas y las soluciones percutaneas de complicaciones posto-
peratorias, la disponibilidad de nuevas drogas inmunosupre-
soras y la “inmunosupresion a la carta”, dependiendo de la
situacion de cada paciente. Finalmente en la busqueda de
una asignacién mas justa de los siempre escasos injertos de
organos, la implementacién de los criterios MELD/PELD han
permitido dar un pasoimportante en el desarrollo de los THO
y en la mejoria de los resultados.

El trasplante hepatico en Latinoamérica

Los paises latinoamericanos fueron progresivamente invo-
lucrandose en la implementacién del THO. En un comienzo
realizando casos aislados, muchas veces con la concurrencia
de cirujanos de paises del hemisferio norte, pero con malos
resultados. Finalmente con la disponibilidad de la Ciclospori-
nayelaval delaConferenciade Consenso de 1983, seimple-
mentan progresivamente programas de THO en Latinoaméri-
ca (LA), que van consolidando su experiencia, logrando resul-
tados satisfactorios para resolver la situacién de pacientes
portadores de hepatopatias crénicas avanzadas y aquellos
con falla hepéatica fulminante, logrando una buena calidad
de vida posterior al trasplante #°.

En LA existen hoy muchos centros con sélida experiencia y
los resultados del THO, tanto en pacientes cirréticos como
en la falla hepatica aguda, son semejantes alo observado en
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paises mas desarrollados *+*?, La insuficiente disponibilidad
de donantes de 6rganos en los paises de LAy la limitacién de
recursos econémicos en salud, situacion relacionada con la
condicién de paises en vias de desarrollo, ha sido un obstacu-
lo enlamayoriadelos paises latinoamericanos paraavanzar
con sus programas de THO. Todos los paises en LA cuentan
con una legislacién para realizar trasplantes de 6rganos,
algunos con la definicion de que todos los ciudadanos son
donantes presuntos o con criterios de asignacion de drganos
segln la condicién del receptor medida por indices del tipo
MELD/ PELD. También los paises disponen de alguna forma
de organizacién centralizada para la coordinacion y procu-
ramiento de érganos, con una variada eficiencia y capacidad
para lograr una cuota de donantes cadaver, muchas veces
distante de las tasas que logran paises mas desarrollados.

Tabla 1. Cronograma de primeros programas
de THO en Latinoamérica

1979 | Agosto: Colombia, Medellin (A. Velazquez - |. Restrepo)
1985 | Marzo: México, Distrito Federal (H. Diliz - H. Orozco)
1985 | Agosto: Chile, Santiago (J. Hepp)

1985 | Septiembre: Brasil, Sao Pablo (A. Raia - S. Mies)

1986 | Enero: Cuba (J. de Dios - R. Vallejos)

1988 | Enero: Argentina, B Aires (E. de Santibafiez)

1990 | Venezuela, Caracas (D. Hinestroza - B. Rodriguez)

1996 | Agosto: Bolivia, Sta. Cruz (H. Vaca Diez - F. Gutiérrez)
1998 | Marzo: Uruguay, Montevideo (E. Torterolo)

1999 | Noviembre: Costa Rica, S José (AM. Matamoros)

2000 | Marzo: Peri, Lima (). Chaman)

2000 | Abril: Ecuador (R. Burgos - E. Velecla)

A continuacion algunos antecedentes del desarrollo histori-
co de los THO en paises de LA, con las deficiencias de la in-
formacioén disponible y publicada, a veces solo basada en la
transmision oral recogida durante décadas por el autor.

THO en Argentina 3%515)

El primer THO en Argentina lo realiza el equipo del Hospital
Italiano de Buenos Aires, liderado por el Dr. Eduardo de San-
tibafiez en enero de 1988. La paciente de 19 afios oriunda
de Uruguay, era portadora de una colangitis esclerosante
primaria, falleciendo 3 meses mas tarde por complicaciones
infecciosas. Meses después realizaron el primer trasplante
hepatico pediatrico en un nifio de 2 afios, portador de una
atresia de las vias biliares. En 1989 este mismo grupo implan-
to un higado reducido a un receptor pediatrico, utilizando el
higado izquierdo de un donante cadaver. En 1990 realizaron
la primera biparticién hepatica “split”, utilizandose el higado
izquierdo para un trasplante pediatricoy el derecho para un
adulto en emergencia nacional.

En 1992 el equipo del Hospital Italiano realizé con éxito el
primer trasplante hepatico de donante vivo relacionado en
pediatria y en 1998 el primer trasplante a un adulto con do-
nante vivo relacionado.

El Hospital Garrahan inicié su programa de THO pediatrico
en 1992, a cargo del Dr. Oscar Imventarza, trasplantando a un
nifio de 11 afios, concentrando la mayor experiencia de THO
pediatrico del pais. En 1994, con la participacion del Dr. Javier
Lendoire, el equipo de THO del Hospital Garrahan implemen-
ta el THO en adultos, primer programa en un hospital publico
en Argentina.

En 1992 se constituye en Argentina el “Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacién e Implante” (INCUCAI)
con el objetivo de coordinar la deteccién de donantes y el
procuramiento de 6rganos, con lo cual se observa un progre-
sivo aumento de TH en el pais, junto a la creacion de varios
centros fuera de Buenos Aires. Otros que también han contri-
buido al desarrollo del TH en Argentina son los doctores Gus-
tavo Podesta y Oscar Andriani, desarrollando un programa
en la Fundaciéon Favaloro junto al hepatdlogo Dr. Federico
Villamil, trasladandose luego al Hospital Austral. En el Hospi-
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tal Aleman mantienen un activo programa los doctores Lucas
McCormack y Ricardo Mastai.

La tasa actual de donantes cadaver del pais es de 15 p.m.h y
serealizan 9 TH p.m.h.

THO en Brasil ©&.202,2223.20

El primer reporte de THO en Brasil sefiala que en agosto de
1968 se realizé un procedimiento coordinado por el Dr. E.
Lima-Goncalves en el Hospital das Clinicas de Sao Paulo HCF-
MUSP, actuando como cirujanos los doctores M.C.C. Macha-
do, R.G. Bevilacqua, E.S. Bastos, T. Suzuki, y T. Bacchella, quie-
nes habian desarrollado experiencia previa en cirugia expe-
rimental con perros. El paciente portador de un hepatocar-
cinoma que infiltraba la curvatura menor gastrica, requirio
ademas del trasplante una gastrectomia parcial. El paciente
sobrevivi6 7 dias, falleciendo por un cuadro de rechazoy coa-
gulopatia. Un segundo trasplante también tuvo una evolu-
cion desfavorable, falleciendo el paciente.

En 1985 en el mismo centro HCFMUSP, el Dr. Silvano Raia y el
Dr. Sergio Mies inician un programa de THO interviniendo a
un paciente portador de un hepatoblastoma que logra una
sobrevida de 13 meses, falleciendo por recurrencia del tumor.
El programa del Hospital de Clinicas de FMUSP se ha mante-
nido activo y fructifero hasta la fecha, actualmente a cargo
del Dr. Luiz A. Carneiro D "Albuquerque.

En 1989 S.Raiay S. Mies reportan el primer THO con donante
vivo en el mundo realizado en un paciente pediatrico, lo que
generd gran impacto internacional y una fuerte polémica.

En los afios 90, se organiza la primera central de coordinacion
de 6rganos para trasplantes, desarrollandose durante este pe-
riodo varios centros de THO especialmente en Sao Paulo con
11 centros, en Porto Alegre, Belo Horizonte, Rio de Janeiro y
otras ciudades, sumando 27 centros en la década de los noven-
ta. En 1992 se publica la ley de donante presunto. El afio 2012

se reportan 60 centros activos en distintas ciudades de Brasil,
con la participacién, ademas de los ya citados, de distinguidos
cirujanos como Luiz Pereira Lima, Ben-Hur Ferraz Neto, Paulo
Herman, Paulo Chapchap, Marcel Machado, Carlos Baia, entre
otros. La experiencia acumulada en Brasil ha sido significativa
por el gran volumen de pacientes trasplantados en centros de
excelencia médica, lo que ha permitido formar numerosos es-
pecialistas en THO y apoyar a otros programas de paises LA.

La tasa actual de donantes cadaver del pais es de 12 p.m.h y
se realizan 8 THO p.m.h., con 1.567 THO en una poblacion de
190 millones de habitantes.

THO en Colombia @52

En agosto de 1979 se reporta la realizacién del primer THO
en Medellin, Colombia, realizado en el Hospital Universitario
San Vicente de Paul, Universidad de Antioquia, en una pa-
ciente portadora de una Enfermedad de Wilson y a cargo de
los Drs. Alvaro Velazquez y Jaime Restrepo. Este grupo realizé
durante una década 11 THO, debiendo suspender sus activi-
dades durante los afios 80 por dificultades logisticas. El mis-
mo centro reinicia los THO el afio 2000.

El Dr. Gustavo A. Quinteros, quien se habia entrenado en Bir-
mingham, Inglaterra, con el Dr. P MacMaster, realiza en junio
1989 en el Departamento de Cirugia del Hospital Universitario
de la Fundacion Santa Fe de Bogota, dirigido por el Dr. José Fé-
lix Patifio, el primer THO en Bogotay posteriormente el primer
THO pediatrico con reduccién del injerto en un nifio de 6 me-
ses deviday 6 kg. de peso. La actividad de este centro ha sido
continuada exitosamente, entre otros por el Dr. Alonso Vera.

En el hospital de la Fundacién Valle de Lili, en Cali, el Dr. Luis
A. Caicedo mantiene desde hace mas de una década un acti-
vo y exitoso programa de THO.

La tasa actual de donantes cadaver del pais esde 8,4 p.m.hy
se realizan 4,1 THO p.m.h.

13
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THO en Cuba @82.303232)

El primer THO en Cuba se realizé en enero de 1986, en el Hos-
pital Clinico-Quirurgico Hermanos Ameijeiras, por un equipo
encabezado por los cirujanos doctores René Vallejoy José M.
de Dios Vidal,en una intervencién que duré mas de 12 horas,
con unasobrevida de 5 dias.

En julio de 1987 se realizé en el Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas de Cuba un THO cuyo receptor tuvo una
sobrevida de 9 meses y se considera como el primer THO exi-
toso del pais. El equipo quirurgico estuvo encabezado por los
Drs. Leonel Gonzalez Rapado y Oscar Sudrez Savio. En esos
afios se realizaron ademas dos THO en el Hospital Vladimir
Ilich Lenin de Holguin, por un equipo liderado por el Dr. José
Lorenzo. En la década de los 80 se realizaron menos de quin-
ce THO, en tres centros, con resultados que no fueron del
todo satisfactorios. A comienzos de los afios noventa no se
hicieron mas THO, hasta fines de esa década.

En julio de 1999 el Grupo de THO del Centro de Investigacio-
nes Médico Quirurgicas de la Ciudad de La Habana, comienza
un nuevo programade THO, trasplantando a una paciente de
36 afios de edad afectada de una cirrosis biliar primaria con
buenasobrevidaalargo plazo. Hasta septiembre de 2005 esta
institucion habia realizado 100 THO en 91 pacientes, en eda-
des entre 12y 62 afios, incluyendo 2 trasplantes combinados
de higado y rifién (el primero en junio 2000 en un paciente
portador de Enfermedad poliquistica hepato - renal), como
también el primer retrasplante exitoso (septiembre 2001) y el
primer trasplante a un paciente en falla hepatica aguda con
buenos resultados (noviembre 2001).

El Grupo de THO del Hospital Pediatrico William Soler, se
formd en febrero del afio 2004. El primer THO efectuado por
este grupo se realizé en el Hospital Hermanos Ameijeiras en
octubre del 2005. El receptor fue un nifio de 7 afios con una
cirrosis hepatica criptogenética, recibiendo un injerto redu-
cido delobuloizquierdo. Posteriormente se realizé otro tras-

plante aunanifiade 5 afios con diagndstico de falla hepatica
fulminante, recibiendo uninjertoreducido de segmento late-
ral izquierdo. Ambas intervenciones, efectuadas por primera
vez en Cuba, fueron encabezadas por el Dr. Ramén Villamil,
cirujano y jefe del equipo de THO. En junio del afio 2006 este
programa contintia sus actividades de THO en el Hospital Pe-
diatrico William Soler realizando nuevos casos pediatricos.
Latasa actual de donantes cadaver del pais esde 11,3 p.m.hy
serealizan 1,9 THO p.m.h.

THO en México 633

En abril de 1976, los doctores Federico Chavez Pedn y Héc-
tor Orozco efectiian un THO auxiliar en una paciente con
insuficiencia hepatica postoperatoria con severa hiperten-
sion portal, colocando un higado de un donante pequefio
proveniente del Instituto Nacional de Pediatria. La pacien-
te ingreso al quiréfano con 5.6 g de hemoglobina y pese a
que el procedimiento se pudo efectuar satisfactoriamente,
la paciente fallece.

Posteriormente el Dr. Héctor Diliz P. se entrena durante dos
afios con el Dr. Starzl en Pittsburgh, iniciando en 1984 un pro-
grama de cirugia experimental de THO en perros en el Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
En marzo de 1985 los doctores Héctor Diliz y Héctor Orozco,
inician la actividad de THO en Ciudad de México trasplantan-
do al primer paciente sin resultado, publicando el primer caso
trasplantado en 1988 con sobrevida a largo plazo. El programa
fue continuado posteriormente por los doctores Carlos Chany
Mario Vilatoba.

La tasa actual de donantes cadaver del paisesde 3,1 p.m.hy
serealizan 0.9 THO p.m.h.

THO en Perq 6537.38.39.4)

En abril de 1974 el Dr. Raul Romero Torres, distinguido y re-
nombrado cirujano peruano, con apoyo de un cirujano de
Norteamérica y que algunos sefialan habria sido el propio
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Thomas Starzl, realizaron un THO en un nifio portador de
atresia de la via biliar y posteriormente en un segundo pa-
ciente otro intento de THO en septiembre 1975, ambos sin
éxito terapéutico.

En un nuevo intento en diciembre de 1999, un grupo de
cirujanos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
dirigido por el Dr. Pedro Rios C, evaluaron un paciente
con un hepatocarcinoma como candidato a THO. Habien-
do concretado el procuramiento del injerto, durante la
exploracién quirdrgica el receptor debid ser descartado
por la progresion de la neoplasia y fue sustituido por un
varén de 49 afios que se encontraba en emergencia san-
grando con el diagnostico de cirrosis hepatica Child C.
Dadas las condiciones del gravedad del receptor, en un
procedimiento muy laborioso, que requirié6 abundante
transfusién sanguinea, el paciente fallece durante la fase
de anastomosis de un puente arterial a la arteria iliaca.

Finalmente el 23 de marzo de 2000, el equipo quirurgico di-
rigido por el Dr. José Carlos Chaman y con la participacién
de los doctores Carlos Ronddn, Victor H. Torres, Eduardo
Anchante y otros profesionales del Hospital Nacional Gui-
Illermo Almenara, dan inicio y forma al primer programa
exitoso y continuo de THO en el Peru. Con gran esfuerzo
profesional y logistico logran realizar en forma progresiva
una serie de trasplantes de higado con donante cadavery
posteriormente también pacientes con donante vivo, ob-
teniendo buenos resultados en la sobrevida a largo plazo.
Bajo el liderazgo del Dr. Chaman, este equipo profesional
logra consolidar el THO hepatico como una alternativa te-
rapéutica en el Perd.

A partir de septiembre de 2010, el equipo quirdrgico del Hos-
pital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, conformado por
los Drs. Gilber Roman, Rocio Hernandez, Cesar Rodriguez y
otros profesionales, logran realizar con éxito los primeros
THO en ese centro.

La tasa actual de donantes cadaver del pais es de 4,3 p.m.h
(por millén de habitantes) y se realizan 1,3 TH p.m.h.

THO en Uruguay «+)

La puesta en marcha del programadel THO en Uruguay trans-
currié en dos etapas. La primera etapa se desarroll6 entre los
afios 1998 y 2001 en el Hospital Central de las FFAA (HCFFAA)
bajo la jefatura del Dr. Edgardo Torterolo, quien realizé el
primer THO del pais, continuando luego con una serie de pa-
cientes. Al fallecerel Dr. Torterolo en el afio 2001, el programa
suspende las actividades.

La segunda etapa se concreta en 2009, cuando se conforma
un grupo de trabajo multidisciplinario luego de la capacita-
cion de diversos profesionales en centros de Espafia, Estados
Unidos, Portugal, Francia, Inglaterra y Argentina y que per-
mitié afrontar el desafio de desarrollar un nuevo Programa
Nacional de THO para Uruguay. El reinicio de actividades esta
a cargo de la Unidad Bi-Institucional de Enfermedades He-
paticas Complejas (HCFFAA. Las FFAA + Hospital de Clinicas),
se desarroll6 en el HCFFAA y realizando progresivamente los
THO, consolidando favorablemente el equipo de trabajo.

La tasa actual de donantes cadaver del pais es de 20 p.m.h y
serealizan 7.2 THO p.m.h.

THO en Venezuela 44

EnelHospital Universitario de Maracaibo en septiembre de 1989,
el Dr. Dilmo Hinestroza y el Dr. Bernardo Rodriguez inician los
THO en Venezuela, a los que en 1992 se suma otro equipo de pro-
fesionales en el Hospital Vargas de Caracas, los que tuvieron una
actividad esporadica e intermitente por problemas logisticos.

El afio 2005 se inician en el Programa Metropolitano de THO,
los procedimientos con donante vivo pediatrico.

La tasa actual de donantes cadaver del paises de 3,8 p.m.hy
se realizan 0,3 THO p.mh.
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Conclusiones para Latinoamérica

La historia de los THO en Latinoamérica es producto de
esfuerzos individuales de profesionales visionarios en sus
paises, con fracasos iniciales producto de haber realizado
los trasplantes en épocas en que no se daban las condiciones
adecuadas para realizarlos o en centros con insuficiente
capacidad para enfrentar este gran desafio terapéutico.
Muchas veces los primeros trasplantes fueron apoyados
por cirujanos del hemisferio norte con experiencia en THO,
quienes actuando en un medio muy diferente al propio, no
lograron alcanzar resultados adecuados y equivalentes.
Solo fueron casos aislados y que no lograron conformar un
programa con perspectiva de futuro 57,

Finalmente en la década de los afios ochenta, la constitucién
de verdaderos equipos multidisciplinarios de trasplante,
con adecuado entrenamiento en centros con experiencia
clinicaen THO, son los que lograron implementar programas
que se sostuvieron en el tiempo, en centros con la logistica
e infraestructura necesaria. Han sido los cirujanos los que
mdas se han notado en este proceso, pero sin duda el aporte
de hepatdlogos, anestesidlogos, intensivistas, infectélogos,
patologos, radidlogos y otros especialistas, junto al equipo
de enfermeria, han sido los grandes actores anénimos en
nuestro trabajo diario. El valor final de estos equipos ha
sido poder entregar buenos resultados a sus pacientes y
transformar el THO en una terapia realmente efectiva.

Enun futuro préximo, a medida que nuestros paises mejoren
sus condiciones sanitarias y cuenten con mas recursos para
salud, junto a una adecuada educaciéon en donacién de
organos, podremos progresar en la insuficiente cobertura
nacional actual de THO y lograr concretar los suefios de
quienes fueron los pioneros en trasplantar higados.

Trasplante hepatico en Chile «=
Los principales hitos en el desarrollo del THO en Chile se des-
criben en el siguiente cronograma:

Tabla 2. Cronograma del THO en Chile

1985 | Agosto Hospital Militar: Trasplante hepatico con sobrevida
1989 | Hospital Militar: THO en falla subaguda, sobrevida 19 afios
1989 | Fundacion de la Corporacién del Trasplante

1990 | Hospital Militar: Trasplante Hepatico Pediatrico (H. Rios)

1993 | Noviembre: Inicio programas Clinica Las Condes
y Clinica Alemana

1994 | Trasplante hepatico higado reducido
(Clinica Las Condes, E. Buckel)

1996 | Asignan Cupos FONASA THO
1996 | Nueva Ley Trasplantes (19.419)

1997 | Trasplante hepatico donante vivo pediatrico
(Pontificia Universidad Catélica de Chile, C. Fasola)

1997 | Sobrevida en trasplante hepdtico pediatrico hepatitis fulminante
(Clinica Alemana)

1998 | Dos trasplantes hepaticos de un donante “split”
(Clinica Las Condes, E. Buckel)

1999 | Trasplante hepatico + renal (Clinica Las Condes, E. Buckel)

2002 | Trasplante hepatico donante vivo adulto

(Clinica Las Condes, E. Buckel)

2004 | Trasplante de higado en embarazada
(Pontifica Universidad Catdlica de Chile, |. Martinez)
2005 | Consenso Nacional Asignacién de Injertos en THO
2006 | Consenso Indicaciones y Contraindicaciones del THO en Chile
2008 | Publicacién Revista Médica de Chile, documento

de Consenso THO en Chile
201 | Implementacién MELD/PELD

La historia del trasplante de higado en Chile se inicia prema-
turamentey esta ligada a los trasplantes de corazén que rea-
lizara el Dr. Jorge Kaplan en Valparaiso a fines de los afios 60,
ya que miembros del servicio a su cargo intentaron en 1969
un THO sin lograr sobrevida. El procedimiento realizado por
los doctores E. Bitran, G. Cenitagoya y H. Orellana, en una
mujer de 50 afios, portadora de un extenso hepatocarcinoma
multicéntrico que pesd 3 Kg. y que recibié un injerto ortoto-
pico, sufre durante el implante un paro cardiaco que requirié
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toracotomia y conexion a asistencia circulatoria extracor-
poérea, falleciendo la paciente al término del procedimiento
quirdrgico 49,

Aflos mas tarde,durante unaestadiaen Alemania (1981-1982),
tuve la oportunidad de conocer la experiencia del “Servicio
de Cirugia Abdominal y Trasplantes” de la Escuela de Medici-
nade la Universidad de Hannover, en Alemania, que dirigia el
Profesor Dr. Rudolph Pichlmayr, participando durante el afio
1982 activamente durante 3 meses en el equipo de trasplante
de higado. Fuertemente motivado por lovistoy aprendido, al
regresar a Chile en 1983 organizamos con el Dr. Hernan Aran-
cibia, cirujanos y enfermeras del Hospital Military un grupo
de ayudantes alumnos de la Escuela de Medicina de la Uni-
versidad de Chile, un grupo de trabajo en cirugia experimen-
talen perros paraentrenarse en el procedimiento quirdrgico,
realizando mas de 30 procedimientos. En pos de implemen-
tar el trasplante clinico se realizaron multiples reuniones de
estudio del THO, con la limitada bibliografia existente sobre
el tema en esa época. Finalmente se escribié un detallado
protocolo de trabajo clinico cubriendo el procuramiento, téc-
nicaquirdrgica del trasplante, selecciony manejo del pacien-
te, postoperatorio e inmunosupresién, entre otros temas. El
afio 1984 se dio la oportunidad de trasplantar a un paciente
joven portador de una hepatitis B mas un hepatocarcinoma
no resecable. Sin embargo, durante la exploracién quirtrgica
secomprobd laexistencia de neoplasia extra hepatica, por lo
que se suspendio el procedimiento.

En agosto de 1985 efectuamos en el Hospital Militar un
THO ortotépico en un hombre de 62 afios, portador de
un hepatocarcinoma central no resecable en un higado
cirrotico micronodular, que habia sido detectado 3 meses
antes durante una gastrectomia por un cancer gastrico
incipiente, extirpado este curativamente. Informado el
paciente de la opcion de un THO, el crecimiento del tumor
objetivado en 3 meses y su mal prondstico, y de ser este
el primer procedimiento del equipo tratante, el paciente

acepto asumir el desafio terapéutico. El procuramiento del
higado lo realizé el Dr. Juan Hepp, mientras el Dr. Horacio
Rios iniciaba la cirugia en el receptor. Obtenido el injerto, el
Dr. Hepp procede con la extirpacién del higado enfermo y
el implante del nuevo higado, con la ayuda de los doctores
Horacio Rios, Hernan Arancibia, Leopoldo Sudrez, Mario
Guevara y Gonzalo Sorolla, con el soporte anestésico a
cargo de las doctoras Marta Quiroga y Gabriela Rodriguez,
junto al Dr. Agustin Espejo y como instrumentista la Srta.
Blanca Cisternas. El procedimiento que tomdé 9 horas fue
laborioso por la cirugia previa del paciente. Al octavo dia
del trasplante, ante el deterioro de la funcién hepatica, se
comprueba mediante arteriografia la trombosis de la arteria
hepatica. En esa época no se disponia de ecodoppler, por lo
que la demora diagndstica de esta complicacién, pese alare
exploraciényreparacionde laarteria, fueroninsuficientesen
rescatar al injerto, falleciendo el paciente a las dos semanas
de trasplantado.

Un segundo THO realizado en 1987, luego de una buena recu-
peracion inicial, tuvo una sobrevida de un mes, falleciendo
por una infeccion por CMV, en una época en que no se dis-
ponia de test rapidos para su diagndstico, como tampoco de
terapia antiviral efectiva. El afio 1989 realizamos dos THO con
buena sobrevida, falleciendo uno de los pacientes a los 40
meses por recidiva de su Hepatitis B y la otra paciente, tras-
plantada en falla hepatica subaguda, portadora de Hepatitis
C, alcanzé una sobrevida de 19 afios “9.

Durante el afio 1993, como se describira mdas adelante,
estructuramos el programa de THO en Clinica Alemana de
Santiago, efectuando el primer procedimiento en noviembre
de 1993, con muy buen resultado y sobrevida en éptimas
condiciones hasta la fecha. Los siguientes THO en Clinica
Alemana también fueron muy exitosos a largo plazo y el
equipo logro una sélida experiencia y voluminosa actividad
que se hamantenido hasta laactualidad, como se comentara
en un capitulo aparte.
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En el mismo mes de noviembre de 1993, el equipo liderado por
el Dr. Erwin Buckel también inicia los THO en Clinica Las Con-
des, constituyéndose ambos programas en un potente motor
para desarrollary consolidar el procedimiento en Chile. EI Dr.
Buckel hizo ademas significativos aportes en la implementa-
cion de las diferentes opciones técnicas del THO, como tam-
bién en los trasplantes de otros 6rganos en el pais .

Enelafio 1994 seinicio laactividad de THO en el Hospital Clinico
de la Universidad Catdlica a cargo del Dr. Sergio Guzman. Luego
dedificultadesiniciales, el programasesuspendid, reiniciandose
el afio 1996 con la participacion del Dr. Jorge Martinez, integran-
dose luego el Dr. Carlos Fasola, quien realiza el primer donante
vivo pediatrico en el pais. Finalmente, con la incorporacién del
Dr. Nicolas Jarufe, se consolida como un activo programa.

En el Hospital Clinico de la Universidad de Chile los THO se
iniciaron brevemente en 1995, suspendiendo las actividades
hasta el afio 2002, fecha en que el Dr. Juan Carlos Diaz lo re-
toma exitosamente con progresiva actividad, alcanzando en
los dltimos afios un significativo volumen de pacientes tras-
plantados anualmente.

En el Hospital de Nifios Luis Calvo Mackenna los primeros
THO en nifios los realizé el Dr. E. Buckel con el Dr. Mario Uribe
en 1996. El Dr. Uribe ha continuado la labor hasta la actua-
lidad, siendo este centro el tinico dedicado exclusivamente
al THO pediatrico, con una sélida experiencia en trasplante
segmentario y de donante vivo, constituyéndose ademas en
la mayor casuistica pediatrica del pais.

El Hospital del Salvador conté también con la asistencia de
los doctores Buckel y Uribe en su implementacién, iniciando
los THO en adultos en el afio 2003, siendo el Gnico hospital
publico que realiza el procedimiento.

El afio 2005 el Dr. Sergio Alvarez inicia los THO en la Clinica
Davila, manteniendo su actividad hasta ahora.

En Concepcidn, el Dr. Franco Innocenti implementa en el Sa-
natorio Aleman el THO en el afio 2010, constituyéndose en el
Unico centro de regiones que realiza el procedimiento.

La tasa actual de donantes cadaver del pais esde 6,5 p.m.hy
serealizan 5,2 THO p.m.h.

Trasplante hepatico en Clinica Alemana de
Santiago =5

La historia del trasplante de higado en Clinica Alemana de
Santiago (CAS) se desencadena con el nhombramiento como
Ministro de Salud de quien era Médico Director de la Clinica,
el Dr. Julio Montt, siendo reemplazado por el Dr. Erich Schi-
lling a fines de 1992. A comienzos de 1993, siendo Presiden-
te del Directorio el Sr. Edgar Koster y Gerente General el Sr.
Marcelo Magofke, el Dr. Schilling junto al Médico Subdirector
Dr. Claus Krebs estaban configurando la nueva departamen-
talizacién de la Clinica y con el nombramiento del Dr. Juan
Hepp a cargo de Cirugia, se propuso y acepto estructurar un
programa de trasplante hepatico institucional. Analizando
las condiciones asistenciales, de infraestructuray desarrollo
de CAS, junto con disponer del apoyo del Programa de Bene-
ficencia CAS, el entorno institucional se apreciaba como muy
adecuado para este proyecto.

Para conformar el equipo de trabajo se incorporaron al
staff de CAS los cirujanos doctores Horacio Rios, Leopoldo
Suarez yDomingoVidela,sumandoseel Dr.Rubén Cardenas,
quien ya era miembro de CAS. En anestesia se integraron
las doctoras Marta Quiroga y Gabriela Rodriguez y para
los casos pediatricos el Dr. Carlos Riquelme. El equipo
gastroenterolégico lo encabezé con mucho entusiasmo la
Dra. Ménica Zarory como instrumentistas las Sras. Mariluz
ContrerasyCarmen Gloria Gajardo,siempreenunabnegado
y silencioso trabajo. El equipo habia vivido la experiencia
de los trasplantes realizados anteriormente en el Hospital
Militar y algunos habian completado su entrenamiento en
el extranjero. EI Dr. Horacio Rios habia trabajado un afio en
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Cambridge, Inglaterra, con el Dr. Roy Calne y el Dr. Leopoldo
Suarez en Paris, Francia, con el Dr. Henri Bismuth.

El equipo a cargo del Dr. Juan Hepp puso al dia un detallado
protocolo de trabajo cubriendo todos los capitulos del THO,
reuniéndose con los especialistas en Cuidados Intensivos a
cargo del Dr. Jorge Zajur, gastroenterdlogos, infectélogos,
radi6logos y servicios de apoyo. Se revisé la infraestructura de
pabellén quirdrgico, solucion de preservacion (en ese entonces
Eurocollins), equipamiento y el instrumental necesarios.
Finalmente, el 17 noviembre 1993 trasplantamos a un paciente
masculino portador de Hepatitis crénica virus C, que ha
evolucionado favorablemente con controles periédicos hasta
la fecha. Durante el afio 1994 se trasplantaron 4 pacientes, tres
de ellos con sobrevida hasta hoy.

El afio 1995 trasplantamos los primeros pacientes pediatri-
cos con atresia biliar, dos de ellos con sobrevida hasta la ac-
tualidad. Manteniendo una permanente actividad de THO y
aumentando progresivamente el nimero de pacientes tras-
plantados, se alcanza durante el afio 2000 la cifra de 50 THO
realizados. En esa época se habia incorporado al equipo los
cirujanos Dr. Roberto Humeres durante 1998 (entrenado en
Paris, Francia), luego el Dr. José Manuel Palacios el 2000 (en-
trenado con el Dr. Calne en Inglaterra) dedicandose con gran
abnegacion en los procuramientos y el Dr. Franco Innocenti
ese mismo afio,al retornar de su entrenamiento en la Clinica
Mayo, Estados Unidos. En los trasplantes pediatricos se con-
t6 con la ayuda del Dr. Mario Cerda y luego del Dr. Jorge Ro-
que en el manejo intensivo, y como hepatélogo infantil la Dra.
Gloria Rios. Algunos especialistas nos apoyaron por un breve
periodo, como los gastroenterélogos Rodrigo Valderrama,
Roberto Segovia y Alvaro Gonzalez K., y los cirujanos Ricardo
Rossi M, Javier Vasquez y José M. Herrera. El valioso aporte de
la EU Monserrat Rius a contar de 1998 en la coordinacién del
THO se fue complementando con una generosa entrega con
los pacientes, lo que permitié estructurar un muy buen so-
porte parael manejoy seguimiento de un grupo de pacientes

que progresivamente iban aumentando. Con el tiempo, Mon-
serrat se constituyo6 en el motor y centro de la actividad del
equipo, con gran reconocimiento de los pacientes y médicos.
Con la incorporacion el afio 2001 de los gastroenterélogos
con formacién hepatoldgica y trasplante Dr. Rodrigo Zapata
(entrenado en USC, Los Angeles, Estados Unidos) y Dr. Edgar
Sanhueza (con capacitacion en el Hospital Clinic de Barcelo-
na, Espafia) se consolida el equipo para el manejo pre y post
trasplante, como también para el intenso y calificado traba-
jo que ambos realizan en el seguimiento a largo plazo, con
una casuistica que se fue incrementando con el tiempo. Los
doctores Sanhuezay Zapata, junto con un activo aporte aca-
démico y abnegado trabajo asistencial, se constituyeron en
una fortaleza del equipo, alcanzando una gran experienciay
significativos logros en esta compleja terapia. A ello se suma
elaporteylaenergiadel Dr.Franco Innocenti, contribuyen-
do en estandarizar la técnica quirurgica y el manejo posto-
peratorio e inmunosupresion. Asi, en el afio 2003 se realiza-
ron 22 THO, cerrando el afio con una casuistica acumulada
de 102 THO y muy buenos resultados en cuanto a sobrevida
y manejo de complicaciones.

Durante este tiempo también han participado desde sus es-
pecialidades el Dr. Carlos Tellez con una importante mirada
desde la psiquiatria, el Dr. Enrique Reynolds como intensivis-
tay nefrélogo, la Dra. Marcela Schultz en anatomia patolégi-
ca, resolviendo las dudas de los hallazgos histolégicos y ase-
gurando los tratamientos correspondientes. Un importante
apoyo desde el diagnostico por imagenes y terapias percu-
taneas realizados por radiélogos expertos en tomografias,
ecografias y angiografias, entre varios los doctores Pablo
Soffia, Juan Pablo Niedmann y Patricio Vargas, nos permitie-
ron tomar decisiones oportunas y fundadas durante todos
estos afios, consolidando una valiosa experiencia en la utili-
zaciéon de lasimagenes. De igual formala colaboracién de los
neurélogos en el manejo de las dificiles complicaciones de la
especialidad y el apoyo del Dr. Arnold Hoppe en la educacion
y difusién de los conceptos de muerte encefalica, son desta-
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cables. Finalmente los expertos en ética médica encabeza-
dos por el Dr. Juan Pablo Beca, nos han asistido en la toma
de decisiones de casos dificiles y en la definicién de criterios
terapéuticos.

El afio 2004 el Dr. Innocenti se traslada a Concepcién y el Dr.
Roberto Humeres toma progresivamente el trabajo quirurgi-
co del grupo, siempre con la activa participacion de los doc-
tores Rios, Suarezy Hepp. Se agregan nuevos anestesiologos,
entre otros el Dr. Carlos Montalvan, las doctoras Maricarmen
Vifiuela y Ximena Mora, para acompafiar a la Dra. Quiroga
y Dra. Rodriguez, quienes cumplieron largas jornadas des-
de los comienzos del programa, dando un sélido y solidario
soporte anestésico, especialmente en los dificiles momen-
tos de un trasplante complicado. Posteriormente el equipo
hepatoldgico se refuerza con la incorporacién del Dr. Jorge
Contreras y en pabellon de cirugia con la instrumentista Sra.
Victoria Vega, para apoyar el abnegado y leal trabajo por mu-
chos afios de la Sra. Carmen Gloria Gajardo.

El afio 2009 ingresa al equipo el cirujano Dr. Guillermo Ren-
coret, luego de su entrenamiento en Birmingham Inglaterra.
El afio 2010 el Dr. Roberto Humeres, con gran dedicacion,
conocimiento, destrezas y espiritu de trabajo, se hace cargo
del liderazgo del equipo y el grupo quirdrgico inicial puede
aportar desde una segunda linea. Cabe destacar en todos
estos afios la permanente entrega del Dr. Horacio Rios a los
desafios del THO, el compromiso con los pacientes y el pro-
grama en la toma de decisiones, resolucién de casos dificiles
y manejo de complicaciones, dandole una gran solidez al tra-
bajo en equipo. Sin lugar a dudas el Dr. Rios ha sido un pilar
fundamental en el desarrollo y logros de este programa.

De este modo el afio 2012 el programa completa los 200 THO,
con cifras de sobrevida al afio sobre 90% y muy buenos resul-
tados a largo plazo, con una técnica quirdrgica y un manejo
postoperatorio estandarizado, con la renovacion paulatina
de sus integrantes, en una experiencia clinica reconocida,

validada y bien consolidada. El trabajo en equipo en estos
veinte afios ha sido una excelente experiencia humanay pro-
fesional, ejemplo en dedicacion, sacrificio y abnegacion en
pos de un objetivo altruista.

Ademas del trabajo clinico, el equipo fue parte importante
del desarrollo del THO en Chile, contribuyendo con multiples
publicaciones sobre el tema, participando en congresos
nacionales e internacionales, organizando cursos de
postgrado y actividades de extensién. El grupo mantuvo un
permanente liderazgo en gestiones y consensos entre los
grupos trasplantadores, equipos que con el tiempo se fueron
incrementando en nimero. Gestionamos el afio 1995 en el
Ministerio de Salud los cupos financiados en la forma de
paquetes para trasplantar pacientes de la red de hospitales
publicos en los centros privados que realizaban THO y el
financiamiento parael Hospital Calvo Mackenna, hastalograr
50 cupos y finalmente, a mediados del 2005, que no exista
restricciones para ellos. Tuvimos una activa participacion en
las definiciones y reglamento de la Ley 19.451 de Trasplantes,
publicada en 1996. También fuimos parte importante del
liderazgo para concretar el afio 2005 el “Consenso Nacional
de Asignacién de Injertos en THO”, el afio 2006 el “Consenso
de Indicaciones y Contraindicaciones del THO en Chile”,
la publicacién el afio 2008 en la Revista Médica Chile del
documento de “Consenso THO en Chile” &7, la confeccién
de las Guias Clinicas de THO de la Sociedad Chilena de
Trasplantes el 2010, la prolongada y dificil implementacién
del MELD/PELD que finalmente se concreta el afio 2011. Sin
duda el trabajo del equipo de THO de CAS ha significado un
valioso aporte para que en Chile este procedimiento sea una
realidad al alcance de todos los pacientes del pais.

No puedo terminar este relato sin agradecer a Clinica Ale-
mana de Santiago, a sus ejecutivos, profesionales médicos y
de colaboracion, a las enfermeras del pabellén, de Cuidados
Intensivos y de los pisos, kinesiélogos, tecnélogos médicos,
personal del Banco de Sangrey del Laboratorio Clinico, radio-
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logos, neurdlogos, infectélogos, patélogos, anestesidlogos y
diferentes especialistas clinicos, personal administrativo y
secretarias, por haber dado todo el soporte y apoyo para con-
cretar y desarrollar en estos 20 afios un exitoso y validado
programa de THO, que ha beneficiado a un gran nimero de
pacientes.
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De los muchos y variados temas de los cuales se ocupa la
Bioética, pocos se relacionan tanto con ella como los tras-
plantes de 6rganos. Existe una multiplicidad de aspectos
relacionados con este tema que aqui se podrian abordar,
tales como la investigacién e innovacién técnica, las indi-
caciones y alternativas terapéuticas disponibles o en de-
sarrollo, la seleccién de receptores, las listas de espera, la
asignacion derecursos en los diferentes sistemas de salud,
el consentimiento informado del receptor, o el seguimien-
toy calidad de vida. Asi mismo, cabe mencionar lo relacio-
nado con el procuramiento de érganos, la decision de ser
donante, la condicién de donante presunto, las decisiones
familiares, el rechazo a donar, y todo lo que dice relacion
con la organizacién de los sistemas de trasplante @.

Dado lo extenso delatematica, este articulo dejara de lado
los trasplantes de donante vivo y analizara desde el punto
de vista ético solo tres temas de por si amplios: el paciente
que recibird un érgano, la donacién de érganos de cadaver
y el sistema de trasplantes.

El paciente que recibira un érgano

Quien aspira a ser trasplantado, es un enfermo cuya con-
dicién y calidad de vida varian segun el érgano afectado.
Si lleva largo tiempo enfermo, como ocurre en muchos ca-
sos de insuficiencia renal, el paciente vive a la expectati-
va, con altos niveles de estrés mezclados con esperanzasy

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

frustraciones. En el caso de trasplante de higado, se trata
en la mayoria de los casos de la Unica alternativa terapéu-
tica en estados avanzados o terminales de dafio hepatico
cronico, o bien de enfermos con falla aguda grave del hi-
gado. En todos estos casos es fundamental, que tanto el
paciente como su familia conozcan y comprendan cabal-
mente las probabilidades de éxito, los riesgos de rechazo
o de complicaciones, los requisitos previos, las diferentes
etapas del procedimiento, los cuidados post operatorios
y las condiciones de vida futura. Por lo tanto el proceso de
comunicacién del equipo médico tratante con el paciente
y su familia exige la mas alta calidad, para lo que se requie-
ren las habilidades correspondientes.

Laimportancia del trasplante para el enfermo y para su fa-
milia es tan elevada que algunos intentan presionar para
influir en los criterios de asignacién, planteandose equi-
vocadamente el asunto como una probable competencia
para conseguir el érgano. Para el caso de donantes vivos
esta situacion explica, aunque de ninguna manera justifi-
ca, la compra de érganos que algunos proponen permitir
y que es frecuente en algunos paises, aunque sin autori-
zacion legal. En nuestro pais el paciente que tiene indica-
cion médica de trasplante de un érgano, es incluido en la
lista nacional de espera que considera criterios estricta-
mente médicos y su asignacion se realiza de manera ano-
nima. La condicion del enfermo puede hacer necesaria su
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incorporacién a criterios de urgencia
o prioridad nacional con la debida
justificacion.

Una vez decidida la asignacion, el
paciente, o su representante en caso
de personas incapaces de hacerlo
como los nifios o los pacientes criti-
cos, debe firmar un documento de
consentimiento informado. Para ser
moralmente valido, este documen-
to debe detallar toda la informacién
necesaria para tomar la decision de
aceptar el trasplante con sus riesgos,
y el compromiso de cuidado a futuro.
La firma de este documento es solo
una constatacion formal de que la
informacion ha sido debidamente
entregaday comprendiday de que la
aceptacion hasido libre y voluntaria.

La donacion de organos de
cadaver

La donacién de 6rganos de una per-
sona fallecida es un proceso comple-
joydoloroso, que se debe resolver de
manera rapiday en circunstancias de
gran sufrimiento familiar. El cadaver
en principio no pertenece a nadie, es
digno de respeto por ser parte de la
persona que ha fallecido y, solo sus
deudos pueden disponer de él, con
las restricciones que la legislacion
pueda establecer por razones sanita-
rias u otras.

El hecho de la donacién es una deci-
sion personal y anticipada del falleci-

do, a la cual se suma una aceptacién
o decision familiar. Ambos procesos
implican muchos valores en juego,
tales como voluntariedad, altruismo,
fraternidad, solidaridad, anonimato y
confianza social en el sistemay en la
calidad de las prestaciones médicas ©@.

Sin embargo el nimero de donacio-
nes varia en los diferentes paises,
y en el nuestro es muy bajo a pesar
del reciente aumento que parece
haber sido transitorio. Este bajo
nimero obedece, entre otros facto-
res, a un alto rechazo a la donacioén
de 6rganos. Las razones del rechazo
son numerosas y entre ellas cabe
mencionar: escasa aceptaciéon de la
muerte y falta de comprension de la
muerte encefdlica, desconfianza en
el tratamiento médico recibido por
el familiar fallecido, recelo frente a
la peticion de donacién, desconfian-
za social en el sistema nacional de
trasplantes y razones religiosas que
de hecho son discordantes con las
ensefianzas de esas mismas religio-
nes. Estos factores se relacionan cla-
ramente conlarelacién clinicaque se
ha establecido previamente, entre el
equipo tratante y los familiares del
paciente.

La decisiéon de donar se inicia evi-
dentemente con la decisiéon de cada
persona de expresar su voluntad
para donar sus 6rganos en caso de
fallecer. La decision puede haber

sido comunicada a su familia o a su
médico tratante, las mas de las veces
en forma verbal y con mucho menor
frecuencia mediante documentos es-
critos. Algunos paises tienen legisla-
ciones especificas sobre testamentos
vitales u otros documentos similares.
Sin embargo, también en esos paises
la expresiéon formal y directa de pre-
ferencias sobre el final de la vida es
minoritariay la decision de la familia
en la practica se respeta siempre.

Espafia, que es un exitoso modelo en
su sistema de trasplantes, considera
la donacion presunta, lo cual significa
que todo ciudadano es considerado do-
nante salvo que hubiese manifestado
formalmente su oposicién a serlo. Es
lo que ha querido imitar nuestro pais
con la reciente modificacion legal ®
que considera la donacién presunta
de 6rganos, y laaun mas reciente mo-
dificacién que establece que las per-
sonas para rechazar su condicion de
donante, deben hacerlo mediante un
documento notarial . Sin embargo el
éxito espafiol se debe principalmente
alaeficiencia del sistema nacional de
trasplante, a la labor de la Organiza-
cion Nacional de Trasplantes (ONT) y
de los coordinadores de trasplante
en los hospitales, y a la educacién
publica que se ha realizado sobre la
materia ®. Que la donacion presunta
Ileve a un aumento de los trasplantes
no es claro. Mas atin muchos conside-
ran que el estado no tiene derecho a
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imponer esta decisién coartando la libertad personal y las
decisiones familiares, con lo que podria aumentar la des-
confianza social.

El proyecto de ley chileno de 2010, mencionaba en su pri-
mera versién el “consentimiento presunto” y la actual dis-
cusion social serefiere también a consentimiento en lugar
de donacién presunta. El concepto de consentimiento exi-
ge voluntariedad y una decisién libre después de recibiry
comprender lainformacién, por lo cual en estricto rigor no
puede ser presunto ©. Se trata pues, de donacién presunta
y de unaaceptacién familiar ala solicitud de donacién que
se les plantea. Los familiares deberian honrar la voluntad
expresada previamente por la persona fallecida, respetan-
do asi sus valores, creencias y preferencias. Sin embargo,
es frecuente que nila familia ni el equipo médico conozcan
esas voluntades de manera que la decisién queda en esos
casos enteramente en manos de la familia. En este senti-
do, el Estado no puede imponer la donacidén ni contradecir
la decisién familiar. Como se trata de respetar la voluntad
y preferencias del fallecido, asumiendo una actitud social
solidaria proclive a ser donante, las condiciones de todo el
proceso han de cumplir con condiciones de anonimato que
respeten laintimidad del dueloy alejen cualquier forma de
intentos de presion a la familia.

Sistema de trasplantes

Aladecision de donacién, le sigue el proceso de asignacion
de drganos. Es la distribucién de un recurso muy escaso,
lo cual plantea la necesidad de hacerlo bajo un criterio de
ética de la distribucién. Lo basico desde una mirada ética
es que la distribucién de érganos no puede hacerse, en
principio, por criterios econémicos, sociales o culturales®.
No se puede discriminary el concepto de donacién se basa,
en principio, en el altruismo y la gratuidad. La asignacion
de 6rganos, entonces, solo deberia decidirse bajo criterios
de indicacién médica basada en el prondstico. El proceso
en Chile esta en manos del Instituto de Salud Publica

como entidad reguladora estatal y esta instancia lo hace
de acuerdo a criterios internacionales, respetando la
lista de espera, decidiendo segln histocompatibilidad
entre donante y presunto receptor, y priorizando los
casos incorporados médicamente como urgentes. Estos
son, desde el punto de vista ético, estrictos criterios que
respetan el principio de Justicia. Sin embargo, cuando
en base a su pronéstico no se prioriza a un paciente
alcohdlico con dafio hepdatico o a un fumador con EPOC,
sueleinterpretarse como una forma de discriminacién.

A pesar de todo lo ya mencionado, el nimero de donacio-
nes efectivas es muy bajo dejando a miles de enfermos
en listas de espera, angustiados y desesperanzados. Se
ha intentado, aun con escaso éxito, aumentar el nimero
de trasplantes. Los ciudadanos de este pais, no se pueden
considerar menos generosos o menos solidarios que los de
otros paises. El problema es mas complejo y en parte pa-
rece estar en la falta de confianza en los profesionales, en
las instituciones y en el sistema nacional de trasplantes.
Porlo tanto, la solucion debe ser mejorar la relacién clinica
en las atenciones y decisiones al final de la vida, fomentar
las voluntades anticipadas y reconstruir la confianza. Para
este efecto se necesita un amplio y profundo proceso de
educacién social basado en valores, que lleve a una mejor
aceptacion de la muerte como parte de la vida, a desarro-
[lar significados trascendentes de la donacion de érganos,
desmitificar los temores de base religiosa, sumar a todos
los profesionales para que asuman su rol de educadores en
salud, y trabajar estos temas con los medios de comunica-
cion social.

El fundamento ético de esta aproximacién al tema de la
donacion estd en su comprensiéon como un acto voluntario
de altruismo y de solidaridad, reafirmando un compromiso
con los valores que definen el ejercicio de la medicina en
su respeto a la vida humana y a su dignidad, asi como su
irrenunciable deber de ayudar al que sufre ©@.
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Ademas del receptor y de la donacién, la eficiencia de los
trasplantes depende directamente del sistema que cada
pais hayalogrado implementar. El sistema descansa en sus
bases cientificas, técnicas, éticas, juridicas y organizativas.
De hecho, se podria afirmar que los trasplantes de 6rganos
dependen en la practica de la eficiencia de la organizacion
de un complejo sistema que incluye a un amplio equipo
profesional: informacién a familiares de pacientes termi-
nales, procuramiento, coordinacién y traslado de érganos,
equipo quirurgico y de cuidado intensivo, tratamientos in-
munosupresores, controles de calidad, apoyos sicolégicos
a pacientes y familiares, y asesoria ética ”. Es precisamen-
te la excelencia de la coordinacién, el factor determinante
mas importante en el éxito de todo el sistema, asi como de
su aceptacion social y por lo tanto también de la disponibi-
lidad de érganos.

Conclusion

El pafs ha dado sustanciales pasos de progreso en el trata-
miento de pacientes que fallecian o que sobrevivian con muy
limitada calidad de vida. Todos y cada uno de los profesiona-
les que han participado en este positivo avance, merecen el
reconocimiento y gratitud de toda nuestra sociedad. Lo pen-
diente, sin embargo, es aun mucho para alcanzar la cober-

tura y financiamientos correspondientes. Lograrlo estd en
manos de los gobiernos, autoridades de salud, profesionales
de cadaunade las especialidades participantes, educadores,
universidades y organizaciones civiles.
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Historia en imagenes

Inicios del proyecto
Trasplante de higado

1982 - 1985
Hospital Militar de Santiago.

Afos 1983 -84

Cirugia Experimental,
Hospital Universidad de Chile,
Hospital San Borja - Arriaran.

Hannover - Alemania 1981-82.
Dr. Juan Hepp y Prof. Dr. Rudolph Pichimayr.
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Primer trasplante de higado
en Chile, 14 de agosto 1985

Operacion durd 12 horas en Hospital Militar |

iIrasplante de
higado en Chile!

El primero en el pais y 2° en Latinoamérica

Dr. Juan Hepp.

Hoy: “Su Casa”|
==

|
|l
|
|

A

Drs. Hernan Arancibia, Ménica Zaror y equipo.



Historia en imagenes

Cirujanos: Drs. Rubén Cardenas, Juan Hepp, Horacio Rios
y Leopoldo Suarez.

Extracto del protocolo quirtrgico, primer trasplante

Mds de veinticinco especialistas integraron el equipo del trasplante,
encabezados por el cirujano doctor Juan Hepp (primero a la derecha).

Hota éo iniclo do Dparacifn: 22,00 hre,

Hata du Léenlne  Opatacifni 07,10 k.M,

Annslosla muy cebable con bunre dluresle parepstatoris. €1 Pulsals lend & &
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dvelosa o glicands de 2.0 wrs./Lites, Parbostros blequldcns satlafactarlos,
ta olscan 15 1ikres @0 sargra, [1 pachents 2o trsalads Intubsdn s 1a U1,
5o enels hgado, gaglios (1) y tlogels hepbtics cal anfarms @ Aiatosfs Patalbgles,

1991 Policlinico de Trasplante Hospital Militar: EU Monserrat Rius,
O81 ANHDS

Dr. Juan Hepp, Dr. Sergio Ceresa, paciente trasplantado Ricardo Corro,
Dra. Ménica Zarory Dr. Horacio Rios.

(6]
2

= o}
MODITAISHO

1988 Socios fundadores de |a Corporacion Chilena Pro Trasplante
Hepatico.

29



30

CONTACTO

CIENTIFICO

2

0 S D E TRASPLANTE D E

HiGADO

“Ser trasplantado fue como
volver a la vida. Ahora soy
otra persona, Sé que Vivo
de prestado™.

Primeros pacientes trasplantados
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1993: Inicio del proyecto
en Clinica Alemana de Santiago

Dr. Erich Schilling, Director Médico; don
Edgar Koster, Presidente del Directorio;
y don Marcelo Magofke, Gerente General.

Autoridades
Clinica Alemana




Donacién de 6rganos en Chile:

evolucioéon del

marco legal e institucional

Capitulo 2 ooNACION v ASIGNACION DE GRGANGS

Donacion de érganos en Chile: evolucion del marco legal e institucional

Dr. José Manuel Palacios J.
Jefe Programa Trasplante Renal

Contacto: jpalaciosj@alemana.cl

En Chile, los primeros intentos de organizar a nivel nacional
y en formapermanente ladonaciény asignacion de 6rganos
se remontan a mediados de la década de los 80. Hasta antes
de esa época, ysinlasleyes promulgadas el afio 1983 (donde
entre otros aspectos se definfa y aceptaba el concepto
de muerte encefdlica), se habian generado donaciones
cadavéricas para trasplante en formaaislada y sin continuidad
en el tiempo y tampoco en lugares definidos y con una
organizacion adecuada para el proceso. Se habian efectuado
basicamente promovidas por los grupos médicos que en
forma pionera realizaban trasplante de 6rganos sélidos en
nuestro pais (rifién, corazon, higado). La donaciény asignacion
de 6rganos se hacian bajo las normas técnicas vigentes en
paises desarrollados que ya tenian un avance significativo en
esta area de la actividad médica y cuyas directrices técnicas
y legales eran extrapoladas y aplicadas a nivel local ®#2:3458),

En el afio 1990, se crea la Corporacién Nacional de Fomento
del Trasplante (CNFT). Se define como una entidad privada, sin
fines de lucro, cuyo objetivo principal es organizary promover
la donacion y asignacion de 6rganos para el trasplante de
organos solidos y de tejidos en nuestro pais. Funciona bajo
el alero de la Asociacion de Dializados de Chile (ASODI),
organizacién de apoyo al paciente insuficiente renal y que
proporciona una sedey el financiamiento necesario para la
contratacion de personal que participa en las diversas etapas
del proceso (médicos, enfermeras, coordinadores, tecnélogos

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

médicos, sistemas de transporte y otros). Desde el afio 1995 es
reconocida oficialmente por el Ministerio de Salud de Chile
y se implementa un sistema de financiamiento continuo
otorgado por FONASA (Fondo Nacional de Salud) que cancela
ala CNFT, un monto definido cuando se genera una donacién
efectivay proporcional al nimero de receptores favorecidos.
Ademas se establece que algunas areas geograficas de la
organizacion administrativa del Ministerio de Salud (MINSAL),
donde histéricamente se ha efectuado el procuramiento y
trasplante de 6rganos, deben entregar un aporte monetario
fijo anual a esta entidad. También se encuentra autorizada
para recibir donaciones monetarias privadas, que buscan
apoyar el proceso. La CNFT mantiene un desarrollo continuo
en el tiempo, creandoy financiando unared de coordinadores
nacionales (profesionales del area de la salud encargados de
las diversas etapas del procuramiento de 6rganos), realizando
unaimportante actividad de educaciéon y difusién a nivel de
colegios, universidades y entidades sociales, participando en
campafias nacionales a través de los medios de comunicacion
para promover la donacién de drganos, constituyéndose
en un ente de opinién consultado frente a situaciones de
interés publico (necesidad de “trasplantes urgentes”),
financiando examenes de laboratorio y de estudios de
histocompatibilidad para la asignaciéon de 6rganos,
participando en la elaboracion y evaluacion de los criterios
paralaasignacion de estos y listas de espera e integrando las
comisiones ministeriales que asesoran al Poder Legislativo en
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laelaboracion de Leyesy Reglamentos
789 que rigen esta actividad y apoyando
aquellos aspectos del proceso que son
deficientes y relevantes (examenes
de laboratorio especificos, traslado
de muestras, pago de honorarios
profesionales, entre otros).

La necesidad de mejorar y alcanzar es-
tandares internacionales en términos
de numeros de donantes efectivos de
acuerdo al tamafio de la poblacidn chile-
nay de profesionalizar todas las etapas
del proceso de donaciény asignacién de
organos, motivan su traspaso al MINSAL.
Es asi como a mediados del afio 2010,
inicia oficialmente su labor la Coordi-
nadora Nacional de Trasplante, depen-
diente de la Subsecretaria de Redes que
funciona en el MINSAL y que asume la
mayor parte de las obligaciones que
cumpliala CNFT. Entre sus atribuciones
adicionales importantes seincluyen un
rol fiscalizador en los hospitales y cli-
nicas, publicos y privados, en lo que se
refiereala actividad de procuramiento
de érganosy lacontratacién de unacan-
tidad importante de profesionales dedi-
cados exclusivamente a esta actividad,
creando una red a nivel nacional #9. La
CNFT redefine su rol, orientando basi-
camente su actividad hacia las labores
educativas de diversos gruposy orga-
nizaciones sociales y brindando apoyo
a familiares de donantes y a pacientes
trasplantados.

Laasignacionydistribucién de 6rganos

en Chile se ha efectuado desde el princi-
pio, de acuerdo alos criterios estableci-
dosen el Instituto de Salud Publica (ISP),
entidad estatal que mantiene un listado
Unico, publicoy privado, de todos los po-
tenciales receptores de 6rganos soélidos
existentes en nuestro pais. Los 6rganos
sondistribuidos alos receptores poten-
cialesdeacuerdoanormasinternaciona-
les, que basicamente los asignan aaque-
llos que lo requieren con mayor urgencia
deacuerdoasu condicién clinica. Existen
normas especificas para cada 6rgano en
particular. En el ISP sesionan en forma
periddica, comisiones de expertos que
evaluan los resultados y modifican estos
criterios de acuerdo al avance del cono-
cimientoy el progreso en tratamientos
complementarios y aceptados como
vdalidos a nivel mundial ®. Finalmente,
estas comisiones aceptan o rechazan
la situacion de “prioridad médica”, que
indica la urgencia de trasplantara un
potencial receptor sin respetar nece-
sariamente los criterios de asignacion
para condiciones no urgentes, previa-
mente establecidas (9.

Legislacion nacional

La primera Ley nacional relacionada con
la donacién y trasplante de 6rganos,
fue promulgada el afio 1983. Entre
sus aspectos fundamentales incluia
el concepto de muerte encefalica,
la aceptacion de la extracciéon de
oérganos para trasplante, la definicién
de los profesionales autorizados
para participar en esta actividad, la

definicion de sanciones para aquellos
que no la cumplieran y la creacién
de una comisién multidisciplinaria
encargada de la supervision de esta
actividad. En agosto de 1996, se
modifica esta ley agregandole algunas
precisiones en lo que se refiere a
quienes pueden autorizar la donacién
de érganos de un individuo fallecido,
en orden decreciente (padres, esposos,
hermanos, etc.) y la elaboracion de un
reglamento complementario que define
normas técnicas desde el punto de vista
médico 759,

El afio 2002, el ndmero insuficiente
de donantes efectivos, motiva a los
legisladores a efectuar una nueva
modificacion legal, proponiendo la
incorporacion del concepto de “donante
presunto”, donde cada individuo es
donante de érganos al momento de
fallecer, salvo que en vida y a través
de un documento legal definido, haya
manifestado su negativa. Se propone
excluir la solicitud de autorizacién a
la donacién a los familiares directos.
La discusiéon generada en el poder
legislativo, cuestiona incluso el
concepto de muerte encefdlica
(situacion ya definida y plenamente
aceptada varias décadas antes a
nivel internacional )y obliga a que
el Tribunal Constitucional dirima la
controversia, la que se resuelve a favor
de mantener las normas vigentes hasta
ese entonces sin modificar en forma
significativa la ley existente ©9,
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Desde enero de 2010, la actividad de
Donaciéon y Trasplante de Organos
en Chile, se rige por la Ley N° 20.413
@9 donde finalmente se ha incluido
el concepto de “donante presunto”y
donde en el Articulo 2° bis establece
que: “toda persona, a partir de los 18
afios, sera considerada, por el sélo
ministerio de la ley, donante de sus
organos unavez fallecida, a menos que
en vida haya manifestado su intencién
o voluntad de no serlo. Las personas
mayores de 18 aiios podran, en forma
expresa, renunciar a la condicion
de donantes. Esta renuncia podra
manifestarse ante el Registro Civil, al
obtener orenovar la cédulade identidad
o licencia de conducir”. Otros articulos
legales relevantes de esta Ley son el
Articulo 15° que dice: “el Registro Civil
deberd llevar un registro nacional de
NO donantes, que sera publico y estara
disponible para su consulta expedita,
especialmente por los establecimientos
de salud”; el Articulo 4° sefiala: “sélo
se permitira la extracciéon de 6rganos
en vida con fines de trasplante entre
personas relacionadas, en personas
capaces, mayores de 18 afios y cuando el
receptor sea su pariente consanguineo
o por adopcion hasta el 4° grado, o su
conyuge, 0 una persona, que sin ser
su cényuge, conviva con el donante”
y el Articulo 3° bis afirma: “no podran

facilitarse ni divulgarse informaciones
que permitan identificar al donante ni
al receptor. Asimismo, los familiares
del donante no podran conocer la
identidad del receptor, ni el receptor
o sus familiares la del donante y, en
general, queda prohibida cualquier
difusion de informacién que pueda
relacionar directamente la extraccion
con el ulterior injerto o implantacion” .,

Hasta mediados del afio 2013 se
habian inscrito en Chile alrededor de
2,0 millones de habitantes como NO
donantes ®y que han planteado hacer
nuevas modificaciones imitando otras
legislaciones que involucran sanciones
alos nodonantes 2,
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Muerte encefalica y trasplante de drganos
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Contacto: ahoppe@alemana.cl

“Puede haber varias formas de morir,
pero solo hay una forma de estar muerto”
(Pallis)

Resumen

El desarrollo de los trasplantes de érganos y del concepto
de muerte encefdlica fue contemporaneo y paralelo, pero un
analisis histérico mas detallado evidencia que el concepto de
muerte encefalica se desarrollé en formaindependientey fue
incluso rechazado por los pioneros de la cirugia de trasplantes
en los primeros afios.

Un concepto unificado de muerte, debe contar con una
definicién, contar con criterios para determinar que la muerte
haocurridoy con los medios para probar que los criterios han
sido satisfechos.

Con el desarrollo de técnicas de reanimacion que introducen
ambigliedad en los tradicionales criterios cardiorespiratorios
de muerte, se ha propuesto una definicion unificada de muerte
clinica centrada en la muerte del encéfalo. Esto no significa
que sea la Ginica forma fisiopatoldégica de morir, pero es ella
la que determina su naturaleza irreversible desde el punto
de vistaclinico.

Beca Renate Engel de Neurologia Clinica
Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

En la presente revisién se entrega un breve resumen de las
bases fisiopatoldgicas y neurofisiolégicas del concepto, asi
como los elementos fundamentales del diagndstico clinicoy
la critica realizada al concepto de muerte encefalica.

Introduccion

La muerte encefalica y los trasplantes de érganos, se
entrelazan inexorablemente. Los trasplantes de 6rganos se
alzan en la historia de la medicina moderna, como un esfuerzo
supremo para evitar la muerte de un individuo cuya vida se
extingue ante lafallade un érganoindividual. Lainvestigacién
experimental relativa a los trasplantes de érganos se remonta
ala primera mitad del siglo XX con los trabajos de Ulmann,
Jaboulay y Carrel, pero no se registran trasplantes exitosos en
humanos hasta mediados del siglo XX, con el primer trasplante
derifién de donante vivo entre gemelares realizado por Joseph
Murray en 1954 (Premio Nobel 1990).

Gracias al desarrollo de nuevas técnicas quirdrgicas vasculares
y al desarrollo de nuevos inmunosupresores, se desatanen la
década del 60, en rapida sucesion, las primeras experiencias
exitosas de trasplantes de érganos de donante cadaver: en
1962 el propio Murray realiza el primer trasplante de rifién,
en 1963 Thomas Starzl realiza el primer trasplante hepatico
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y James Hardy el primer trasplante
pulmonar, en 1966 el grupo de Lillehei
y Kelly realizan el primer trasplante de
pancreasy en 1967 Christiaan Barnard
realiza el primer trasplante de corazon.

En aquellos afios la practica de la
donacion de cadaver consistiaen llevar
al donante al pabellén, desconectar el
ventilador y esperar que ocurriera el
paro cardiaco. Mientras la medicina
desplazaba sus fronteras en los
pabellones, en una vereda diferente
ocurrian otros cambios trascendentes.
El uso cada vez mas extendido de
ventiladores mecanicos en las unidades
de cuidados intensivos, generd con
creciente incidencia una situacion
clinica muy particular: pacientes
en coma irreversible por lesiones
neurolégicas devastadoras, con funcién
cardiaca preservada.

El afio 1959, marcé un hito en el
desarrollo conceptual en torno a esta
situacion clinica. A comienzos de ese
afio Wertheimery Jouvet describieron
las caracteristicas de “la muerte del
sistema nervioso” equiparando esta
condicién a la preparacion corazén-
pulmon de la fisiologia experimental,
subrayando que ante la constatacién
repetida de ausencia de actividad
eléctrica cortical y diencefalica a
pesar de las medidas de reanimacion
por 18 a 24 horas, se deberia dar por
establecida la muerte del sistema
nervioso y la ventilacién mecanica

deberia ser suspendida. Meses después
Mollaret & Goulon publicaron el clasico
articulo “Le coma dépassé”, que tuvo
el mérito de presentar una relacion
detallada del examen neurolégico, los
hallazgos electroencefalograficosy las
condiciones médicas asociadas a esta
situacion clinica, incluyendo la diabetes
insipiday el colapso vascular.

Sin embargo, esta publicacion no tuvo
inicialmente una difusion significativa
fuera del ambito francéfono. Fue Guy
Alexandre, un cirujano belga de la
Universidad Catdlica de Lovaina, quien
introdujo por primera vez criterios
basados en la descripcion del “coma
dépassé” y realizé el 3 de junio de
1963 el primer trasplante de rifién sin
discontinuar la ventilacién mecanica
del donante ni esperar el cese de
la actividad cardiaca, vale decir, de
donante en muerte encefalica con
automatismo cardiaco conservado®™.

En 1966 se realizdé en Londres un
simposio organizado por la Fundacién
Ciba, para analizar los aspectos éticos
y legales de los trasplantes, en el que
Alexander present6 ante los lideres
mundiales de la cirugia de trasplantes
del momento el concepto de “coma
dépassé” y su propuesta de realizar
los trasplantes sin esperar el cese del
automatismo cardiaco. En el libro
que se edité después del Simposio, se
documentan las discusiones en torno
al planteamiento y el rechazo por

parte de los principales lideres como
Starzl y Calne. Al término de la sesioén,
el Presidente del Simposio solicité a
la audiencia que levantaran la mano
quienes apoyaban la propuesta de
Alexander, quien alz6 la mano en
solitario 2,

En 1968 se publicé en la revista JAMA,
el reporte del Ad Hoc Committee of the
Harvard Medical School to Examine
“The Definition of Brain Death” ®). Este
comité se habia constituido a instancias
del Dr. Harry Beecher, profesor de
anestesiologia del Massachussets
General Hospital y estuvo integrado
por académicos de diversas areas. El
objetivo de este comité fue la definicion
del“comairreversible” y la formulacién
de criterios clinicos que sirvieran a
la comunidad médica para decidir la
suspension de los “cuidados futiles”,
incluida la ventilacién mecanica.
Esta publicacion se constituyé en el
hito histérico pivote, que generé las
bases para la discusion y progresiva
aceptacion del diagndstico de la muerte
sobre la base de criterios neurolégicos,
por parte de la comunidad médica
mundial y luego su incorporacién
en las normativas legales relativas
a la donacion de érganos. El hecho
de que histéricamente el desarrollo
de los trasplantes de 6rganos y del
concepto de muerte encefalica fuesen
contemporaneos, ha dado pie alaidea
de que el propio concepto de muerte
encefalica fuera un constructo de la
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medicina para facilitar los trasplantes. Sin embargo, ambos
desarrollos ocurrieron por vertientes completamente
diferentes y fue inicialmente rechazado por los propios
pioneros de la cirugia de trasplantes @,

¢Qué es la muerte? ;Como podemos reconocerla?
¢Como diagnosticarla?

Tanto la filosofia como la ciencia, han desarrollado sus
respectivas herramientas para ofrecer una aproximacioénala
cuestion de la muerte. Para efectos de una sistematizacion,
podemos separar la pregunta en tres elementos “:

1- La definicidn de muerte.

2-Los criterios para determinar que ella ha ocurrido.

3-Los medios para probar que los criterios han sido satisfechos.

Es probable que para responder la primera pregunta, la
filosofia disponga de las mejores herramientas. Sin embargo,
larespuestaaesta preguntanosoluciona el problema practico
de determinar si una persona en particular estda viva o no. La
medicina, en cambio, enfrentada al imperativo de determinar
en forma practica cuando una persona deja de estar viva, ha
intentado responder las otras dos preguntas.

Lavidase daendistintos niveles organizacionales. Comprende
desde la forma mas simple, la célula, hasta los organismos
multicelulares mas complejos como es el caso del cuerpo
humano que esta formado por células, ordenadas en tejidos
que asuvez forman distintos 6rganos queinteractian entre
sien formaarmonica. La célula, unidad fundamental para la
vida, estaa suvez formada por moléculasy éstas poratomos.
Un ser vivo, como el hombre, en cuanto estructura material
presenta un flujo constante de moléculas que entran y salen.
Aunque las moléculas constituyentes de una persona se hayan
recambiado por completo durante un tiempo determinado,
la persona sigue siendo la misma. Hay algo ajeno a la sola
existencia de la materia en los seres vivos que los hace
mantenerse como tales. Los seres vivos, se comportan como

un sistema, que resulta ser distinto a la mera suma de las
partes que los componen. En esta suma organizada, cada
parte cumple funciones que en conjunto permiten sostener
el sistema. Desde la perspectiva bioldgica estricta, la muerte
de unorganismo pluricelular es un proceso de desorganizacién
y lisis que culmina con el cese total de la actividad de todas y
cadaunade las células que lo componen.

Desde la perspectiva clinica, la muerte tiene dos rasgos
esenciales: es un estado de defecto y es irreversible. Es
un estado de defecto por cuanto ocurre siempre en una
persona que estuvo previamente animada por laviday es
inexorablemente irreversible.

En tal sentido, no existe la pretension de determinar el
momento exacto de la muerte. S6lo se pretende establecer
que lamuerte ya haocurrido. Concordante con ello, se define
la muerte como el cese de funciones del organismo como un
todoy la medicinarequiere instrumentos para definiren forma
practica que esta definicion se ha cumplido. En los tltimos
afios se ha entendido cada vez con mayor claridad, que sélo
es concebible tener una Unica definicién de muerte clinica.
La sola formulacién de dos o mas definiciones alternativas
de muerte clinica, conlleva unaincongruencia que no sélo es
irracional, sino que también genera ambitos de incertidumbre
y conflicto ©.

Por largo tiempo, ha primado la utilizacién de los llamados
criterios cardiopulmonares para establecer la muerte
de una persona. Pero a medida que se han desarrollado
técnicas que permiten la recuperacion de pacientes con
falla cardiorrespiratoria, los criterios clasicos de muerte han
sido puestos en cuestion. Las criticas al paro cardiaco como
criteriode muerte no son nuevas. Al observar decapitaciones,
se constataba que sangre pulsatil seguia saliendo por las
arterias carétidas y vertebrales por un periodo de tiempo,
indicando actividad cardiaca ¢Alguien se atreveria a afirmar
que ese individuo sin cabeza seguia vivo hasta que su corazon
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dejaba de latir? En definitiva, la falla cardiopulmonar es mas
un mecanismo de muerte que un criterio.

Todos los criterios utilizados para diagnosticar la muerte
humana estan basados, directa o indirectamente, en la
demostracion de la pérdida irreversible de dos funciones: la
capacidad de respiraciony la capacidad de conciencia. Sobre
esta base, se ha presentado recientemente una propuesta
internacional para unadefinicion unificada de muerte clinica
que da cuenta de que estas dos funciones esenciales, son
funciones encefdlicas. Consecuentemente, en esta definicion
unificada la muerte del encéfalo es sinénimo de muerte clinica.
Esto no significa que sea la Unica forma fisiopatolégica de
morir, pero es ellalaque determina su naturaleza irreversible
desde el punto de vista clinico ©7),

De esta definicion unificada de muerte, se derivan 3 sets
de criterios diagnosticos: 1) criterios somaticos 2) criterios
circulatorios 3) criterios neuroldgicos. Estos criterios
diagnosticos deben entenderse como instrumentos clinicos
a ser aplicados por un operador apropiado (competente),
en el momento apropiado y en el escenario apropiado. No
constituyen simples esquemas, ni listas de chequeo para ser
aplicados con buenavoluntad en cualquier circunstancia. Por
el contrario, constituyen los elementos basicos que asisten al
médico pararealizar un eficiente juicio critico al momento de
enfrentar una situacion clinica en un escenario preciso.

Los criterios somaticos son aquellos que se pueden aplicar
porlasimpleinspeccién externadel cuerpoy laconstatacion
de dafios obviamente incompatibles con la vida, como
decapitacion, hemicorporectomia, descomposicién o
putrefaccion, incineracion, hipostasis o rigor mortis Estos
criterios son adecuados para la determinacion de la
muerte en situaciones “de calle”, vale decir, en situaciones
extrahospitalariasy forenses ©.

Los criterios circulatorios consisten basicamente en constatar

laausencia de pulsos palpables, de presion arterial registrable
y laausencia de esfuerzo respiratorio por un determinado
lapso de tiempo. Aun cuando estos criterios han sido utilizados
por mas de 150 afios, su estandarizacién ha sido reciente ©.

Tan sélo quince segundos después de que se instala un paro
cardiaco se produce el cese del flujo sanguineo cerebral, lo
que se manifiesta por la pérdida de conciencia y se asocia
a una caida generalizada de los potenciales eléctricos en el
EEGy segundos después se produce el paro respiratorio ©. Los
criterios circulatorios de muerte se basan en el conocimiento
de que el dafio hipéxico-isquémico del encéfalo ocurre
rapidamente y es irreversible, vale decir, predice la pérdida
delafunciéon encefdlica de respiraciony conciencia. El tiempo
de observacion minimo para que esta condicion se cumplaes
aun variado en los protocolos de diversos paises: 2 minutos
(Estados Unidos y Australia), 5 minutos (Canaday Reino Unido)
y 20 minutos (Italia) ©.

Los criterios neurolégicos de muerte son aplicables
especificamente en pacientes en comay apneaa consecuencia
de catastrofes neurolégicas que se mantienen en ventilacion
mecdnica.

Fisiopatologia de la muerte encefalica

La falla encefalica se puede producir por distintas causas.
Las mas frecuentes son los traumatismos, las hemorragias
y los infartos cerebrales extensos. Todos ellos tienen en
comun el provocar, ya sea en forma directa o por desarrollo
de edema cerebral, un aumento de presién intracraneana.
Dado que el craneo es un compartimento rigido, la perfusion
del sistema nervioso sélo sera posible mientras la presion
arterial se mantenga por sobre la presién intracraneal. Pero
sielaumento de presiéon dentro del craneo excede la presion
sanguinea, la sangre deja de ingresar al craneo. Esto implica
que se detienelacirculaciony el tejido encefdlico se destruye.
Con esto se destruyen los sustratos estructurales para la
conciencia (formacién reticular y hemisferios cerebrales) y
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paralafuncionrespiratoria (bulbo). El corazén seguira latiendo
dado su automatismo intrinseco.

Unadelas funciones esenciales del encéfalo, es la generacion
delaconcienciaque se define como capacidad de percepcion
de si mismo y del medio ambiente. La conciencia tiene dos
vertientes: una cuantitativa relacionada con la generacién del
estado de alertay otra vertiente cualitativa relacionada con
las funciones cognitivas y la percepcién del yo. La vertiente
cuantitativa de la conciencia depende del funcionamiento
de la formacion reticular, localizada entre el nivel medio del
puente del tronco encefdlicoy el diencéfalo y dice relacion
con el nivel de activacion que comprende el rango desde la
vigilia plena, al suefio en condiciones fisiolégicas o el coma
en condiciones patoldgicas. La vertiente cualitativa de la
conciencia se relaciona con los contenidos comprendidos
en las funciones cognitivas, vale decir, memoria, lenguaje,
capacidad de juicio, entre otras, que requiere del correcto
funcionamiento de los hemisferios cerebrales, pero depende
también de la activacion de la formacién reticular.

Muchas funciones organicas importantes para la conservacion
del medio interno, son reguladas por el sistema nervioso. La
regulacion de la frecuencia cardiaca, del peristaltismo del tubo
digestivo y la presion arterial, son ejemplos caracteristicos
de variables fisiolégicas que son moduladas por el sistema
nervioso, sin embargo no dependen en forma absoluta de
la indemnidad del encéfalo. La excepcidn radical a esta
organizacion funcional, la constituye la regulacién de la
respiracion. Ella depende en forma absoluta del encéfalo,
especificamente de los nucleos respiratorios ventral y dorsal
ubicados en el bulbo. La destruccién de estas estructuras
produce inmediatamente la pérdida de la funcién respiratoria,
vale decir, apnea.

Criterios de muerte encefilica
El diagndstico de muerte encefalica, es un diagndstico
eminentemente clinico. Esto puede sorprender en medio de un

desarrollo de la medicina fuertemente basado en la tecnologia.
Larazén de ello, es que ningln elemento tecnolégico ha sido
capaz de reemplazar el robusto conjunto de signos clinicos
que permiten explorar la funciéon de cada segmento del tronco
encefalico y de la funcién de la formacion reticular y los
hemisferios cerebrales, sise cumplen determinadas condiciones
para extraer conclusiones validas del examen fisico.

Requisito fundamental para el diagndstico, es conocer la causa
quellevé alindividuo a su estado y establecer que la situacion
de dafio encefdlico esirreversible. Esto requiere habitualmente
de un estudio de neuroimagenes, que documenten claramente
la situacion. Luego deben descartarse aquellas condiciones
reversibles que pueden afectar la validez del examen clinico,
como intoxicaciones por sedantes, hipotermia, alteraciones
metabdlicas y uso de bloquedores musculares.

Sibien existen distintos protocolos para determinar la muerte
encefalica, todos tienen en comun tres elementos basicos

1- Establecer el estado de coma: el paciente se encuentra
inconscientey noresponde a estimulos dolorosos. Se aplicaun
estimulo doloroso profundo como la presién sobre las ramas
mandibulares (maniobra de Foix) y se constata que no hay
muecas ni movimientos de extremidades en respuesta a ello.
Se debe descartar la presencia de patrones de decorticacion
y decerebracidn, ya que ellos tienen un sustrato diencefalico.
Se debe descartar la presencia de convulsiones que indicaria
laindemnidad de dreas corticales.

2- Establecer la ausencia de reflejos troncoencefalicos: l0s
reflejos troncoencefalicos son robustos indicadores de su
funcionamiento. Para comprobar el cese irreversible de su
funcionamiento, deben estar ausentes.

En el examen clinico se buscara:
a. Ausencia de reflejo fotomotor
b. Ausencia de reflejo corneal
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c. Ausencia de reflejo oculovestibular
d. Ausencia de reflejos oculocefalicos
e. Ausencia de reflejo traqueal
f. Ausencia de reflejo faringeo

3- Establecer la presencia de apnea. En
rigor, consiste también en establecer
la ausencia del reflejo respiratorio
bulbar. El test de apnea consiste en una
desconexién controlada del ventilador
mecanico, sin mermar el aporte de
oxigeno durante el tiempo necesario
para que ocurra una elevacion de CO2
en sangre que alcance los 60 mmHg.
Durante este tiempo, se observara
si el paciente realiza movimientos
respiratorios genuinos. La elevacion
esperadaesde3 mmHg/minuto. Luego
se vuelve a conectar el ventiladory se
toma la muestra de gases en sangre
para documentar el nivel alcanzado.

Cuando existen factores que impidan
la realizacion o una interpretacion
univoca del examen clinico, tiene
cabida la utilizacion de examenes
auxiliares para establecer el diagndstico
de muerte encefalica. En Chile estan
reglamentados para tal efecto el doppler
transcraneal (Resolucién Exenta N°36
del MINSAL del 25 de enero 2013), la
angiografia convencional, la angiografia
isotépica y el electroencefalograma
(Resolucion Exenta N°48 del MINSAL
del 1° de abril de 2000) En nuestra
legislacion estd incorporado también,
el requisito de electroencefalogramas
concordantes en nifios.

Ambitos de critica al concepto de
muerte encefalica

Como ha sido extensamente
desarrollado por Henderson 9, los
ambitos en los que se ha centrado
la critica al concepto de muerte
encefalica pueden agruparse en 1)
relativas a la definicién de muerte y
las inconsistencias derivadas de la
adopcién de mas de una definicién
de ella 2) el criterium, vale decir, la
estructura anatomo-funcional cuya
falla definitiva se debe documentar
3) la capacidad de las pruebas o tests
utilizados para evaluar las estructuras
que deben satisfacer el criterio de
muerte.

En relacién con la definicién de la
muerte, la mayoria de las posturas
criticas parten de la observacién de
que en el desarrollo histérico del
concepto, no existié una formulacién
previa definida de la muerte que diera
cuenta de la globalidad del fenémeno
antropolégico de la muerte, con
todas las consideraciones ontolégicas
que conlleva. Esta critica es justay
pertinente. Recién en 1981 James Bernat
formulé una definicién de la muerte,
que incorpord el concepto de muerte
encefalica. Esta definicion se basaen el
paradigma de la muerte del organismo
como un todo y precisa tres funciones
cuya pérdida configura la muerte:
1) funciones vitales de respiracion
espontaneay control autonémico de
la circulacion 2) funciones integrativas

que aseguran la homeostasis del
organismo 3) conciencia. Tan sélo
la pérdida irreversible de las tres
funciones constituiria la muerte clinica
de acuerdo a este paradigma .

En relacion al criterium, entendido
como la estructura anatomo-funcional
cuya falla definitiva determina la
muerte, las criticas son distintas segun
cual seala orilla del Atlantico donde se
realice la discusién ®. En el Reino Unido
el concepto que subyace alalegislacion
es el concepto de “muerte de tronco
encefalico = muerte del individuo
humano”. Si bien el tronco contiene la
funcién derespiracion, sélodacuentade
lafuncion de conciencia que determina
la capacidad de alerta (arousal). La
capacidad de autoreconocimiento
(awareness), en cambio, reside en
el talamo y cerebro. Por lo tanto, el
criterium neuroanatémico de la postura
britanica, no abarcaen formacoherente
ambas vertientes de la conciencia, cuya
capacidad se pierde al morir. En la orilla
norteamericanaladiscusion se produce
en el sentido contrario. La legislacion
norteamericana sefiala como base
conceptual la “muerte de todo el
cerebroydel cerebro como un todo”, lo
que implicaria en sentido estricto, que
cualquier actividad cerebral residual,
como la presenciade actividad eléctrica
residual o la documentacion de
actividad neuro-endocrina hipofisiaria,
serfaincompatible con el diagnoéstico
de muerte encefalica.
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Encuantoalas pruebasy tests utilizados, las criticas apuntan
fundamentalmente a las diferencias que existen en las
diversas legislaciones, en cuanto a las pruebas requeridas para
la determinacion de la muerte encefalica, lo que significaria
que la muerte de un individuo dependeria de su ubicacion
geograficay no de condiciones universales y alavariabilidad
en la aplicacién practica de los criterios en diversas
instituciones y particularmente a la evaluaciéon incompleta
de la apnea ™. Estas criticas sefialan ciertamente la brecha
que aun existe, en cuanto a la armonizacion de criterios a
nivelinternacional y la estandarizacion de los procesos a nivel
institucional #2124,

Ante el imperativo de determinar si una persona esta
viva o muerta, la medicina del siglo XIX ha incorporado el
conocimiento aportado por las neurociencias y la clinica
neurolégica, ha formulado los criteriosy ha desarrollado los
medios para determinar si ellos han sido satisfechos. Ante el
caso clinicoindividual, todo ello debe ocurrir en forma previa
eindependiente alaconsideraciéon de que dicha personaseao
no donante. Sélo asi habra absoluta certeza moral de que no
existe unainstrumentalizacién de la declaracién de muerte
para obtener un 6rgano de trasplante.
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Evaluacion y manejo del donante de 6rganos

JI ‘L—t

El objetivo de la adecuada evaluacion
y manejo del donante cadavérico, es
la obtencién de 6rganos y tejidos que
funcionen en las mejores condiciones
posibles, una vez implantados en uno
0 mas receptores. La muerte encefalica
y la condicién clinica que la antecede,
gatillan una serie de fenémenos de in-
juria celular, fundamentalmente me-
diados por citokinas y activaciéon de
proteinas citoplasmaticas que se ven
agravados una vez que los érganos
son reimplantados y reperfundidos y
que se asocian a grados variables de
disfuncién. Esta disfunciéninicial, pue-
de progresar hasta un cese completo
y definitivo de toda actividad celular
y por lo tanto del érgano especifico,
o lo que se denomina “falla primaria
del injerto”. Los 6rganos tienen entre
si, susceptibilidades diferentes aesta
injuria celulary que estan determina-
das basicamente por sus tasas de ac-
tividad metabolica basal y la velocidad
de recambio celular. Otros fenémenos
deletéreos asociados, son la genera-
cién de los denominados “radicales li-
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bres”, y laaparicién de residuos de las
moléculas de reserva energética, que
alteran laintegridad de la membrana
celular y que por lo tanto alteran su
funcionamiento ®2.

Se define como Donante Potencial a
cualquier individuo con un dafio neu-
rolégico severo, con una Escala de
Glasgow igual o inferior a 5 puntosy
que pueda eventualmente evolucio-
nar a la condicién de Muerte Encefa-
lica (definida en otro articulo de esta
publicacién). Se define como Donante
Efectivo a cualquier individuo en quien
una vez establecido el diagndéstico de
Muerte Encefalicay habiendo comple-
tado las etapas correspondientes, se
han obtenido uno o mas 6rganos para
trasplantes. Se estima que las tasas de
Donantes Potenciales se sitian entre
40-50 individuos por millén de habitan-
tes por afioy donde en un sistema de
pesquisay adecuado manejo de estos,
2/3 de ellos deberian ser efectivos. El
resto se descartan por contraindicacio-
nes médicas o negativa familiar®456),

El manejo del Donante Potencial debe
ser efectuado en una Unidad de Cui-
dados Intensivos y en nada difiere al
soporte de un paciente critico. Debe
disponerse de los recursos humanos
(médicos, enfermeras, auxiliares de
enfermeria, etc.) y fisicos suficientes
(ventilacién mecanica, monitores
cardiacos, bombas de infusién, entre
otros). Debe definirse como una acti-
vidad habitual de estas unidades hos-
pitalarias, sin perder la perspectiva de
que en caso de ser exitosa puede llegar
a favorecer hasta diez receptores ©79.

Los criterios de inclusién de un indivi-
duo como Donante Potencial, se han
ido expandiendo en la medida que au-
mentan en forma progresiva las listas
de espera de potenciales receptores.
Por otra parte, la evidencia clinicay
experimental demuestra que lareserva
funcional de algunos érganos es mayor
alo que se estimaba previamente e in-
cluso existen posibilidades de recu-
perar parcial o totalmente esta. Se ha
incorporado el concepto de “Donante
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con criterio expandido”, que difiere de los individuos que se
incluian como donantes potenciales hace algunas décadas
atrdsy que se denominaban “Donantes ideales u éptimos”.
Los rangos de edad para la donacion de 6rganos se han defi-
nido desde recién nacidos hasta paciente “afioso” (mas de 70
afios). La existencia de enfermedades crénicas como hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, obesidad, habitos como
tabaquismo, drogadiccién y alcoholismo, que antiguamente
eran causa de descarte de un potencial donante, hoy en dia
no contraindican la donaciény se evaltian caso a caso segun
la severidad, tiempo de duracion, tipo de sustancia(en el caso
de drogadiccién), tratamiento efectuado y repercusiones sis-
témicas. La presencia de serologia positiva para algunos virus,
tampoco contraindica la donacién en forma absoluta y de-
pendiendo del tipo de virus, su genotipo especifico, grado de
replicaciony serologia del receptor, puede no contraindicar la
donacion. Las infecciones bacterianas que han sido tratadas
en formasuficiente, permiten ladonacion. El antecedente de
neoplasias malignas debe ser evaluado, seglin el tratamiento
efectuado, periodo libre de enfermedad, tipo histolégicoy 6r-
gano de origeny en donantes adecuadamente seleccionados
la posibilidad de transmisién al receptor es extremadamente
baja. Las variaciones anatomicas (vasculares, parenquimato-
sas) tampoco contraindican la donacion, en la medida que el
progreso de las técnicas quirurgicas ha permitido soluciones
ingeniosas para un aprovechamiento adecuado ©202%32),

Solo contraindican ladonacion en forma absoluta, la presencia
de serologia positiva para virus HTLV-1 -1l y HIV (aunque
ya existen reportes de donantes positivos para receptores
positivos de este virus), la existencia de infecciones graves
del donante, sin un periodo de tratamiento suficiente y/o sin
un germen conocido y una neoplasia activa en tratamiento al
momento de producirse la muerte encefalica #2,

Manejo del donante cadavérico
La presencia de muerte encefalica implica entre otros
eventos, la pérdida de la integridad del eje neuroendocrinoy

de laregulacion del sistema simpatico. Sobreviene la diabetes
insipida, la pérdida del tono vasomotor y de la regulacion de
la temperatura. La asistolia se produce inevitablemente en la
mayoria de los individuos con muerte encefalica dentro de las
48-72 horas siguientes al diagnostico e independiente de las
medidas instauradas. Existen reportes de individuos en muerte
encefalica que son mantenidos por un periodo mayor, pero no
es lo habitual &\

El manejo adecuado del donante potencial incluye la
monitorizacion invasiva para el control de la presién arterial,
presion arterial media, presion venosa central, presién del
capilar pulmonar, frecuencia cardiaca, temperatura central y
periférica, diuresis horariay balance hidrico &),

Los examenes de laboratorio que deben ser efectuados
incluyen: clasificacién de grupo ABO y rh, uremia, glicemia,
creatininemia, hemogramay vhs, pruebas de funcién hepatica,
enzimas pancreaticas, calcemia y fosfemia, gases arteriales
y venosos, electrolitos plasmaticos, electrocardiograma,
(eventual ecocardiograma), radiografia de térax (eventual
fibrobroncoscopia), serologia para Hep B, Hep C, VIH, HTLV-I
y I, VDRL, Enfermedad de Chagas, Toxoplasmosis y Test de
Embarazo. En forma adicional puede ser necesaria la Eco
tomografia o Tomografia Axial Computada de Abdomen
(especialmente por el antecedente de traumatismo) y el
estudio de niveles plasmaticos de algunas drogas depresoras
del Sistema Nervioso Central que pudieran contraindicar la
eventual evaluacion neuroldgica inicial #9.

Los aspectos fundamentales a monitorizar y manejar en el
donante potencial son:

a) Hemodindmico

b) Respiratorio

¢) Endocrino

d) Metabdlico -Electrolitico

e) Temperatura

f) Preservacion de tejidos
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En el aspecto hemodinamico es
fundamental mantener una adecuada
perfusion tisular, evitando la aparicién
de acidosis lactica, a través de la
activacion del metabolismo anaerobio.
Debe mantenerse la presién arterial
media en cifras cercanas a 60 mm/ hg,
evitando especialmente la hipotensién.
Esta puede presentarse hastaen un 80%
de los donantes potenciales y es de
causa multifactorial. Habitualmente es
por la asociacién de diuresis excesiva
(diabetes insipida), uso de manitol y
diuréticos, hiperglicemia, depresién
miocardica y vasodilatacion central.
Otras complicaciones son la presencia
de hipertension (menos frecuente)y que
puede ser tratada con B-bloqueadores
de accién cortay de arritmias (tratadas
en forma especifica, segun el tipo
especifico de que se trate) 2427,

El manejo hemodinamico incluye
el uso de soluciones cristaloides
(solucién fisiolégica o ringer lactato)
y gelatinas de bajo peso molecular
(que en donantes pulmonares podria
mejorar la oxigenacion). Hasta un 30%
de los donantes potenciales, requeriran
de uso asociado de drogas vasoactivas
(dopamina, dobutamina, epinefrina
y norepinefrina). El hematocrito debe
ser mantenido en cifras iguales o
superiores a 30%, lo que implica el
uso eventual de transfusiones. El uso
de metilprednisolona, vasopresinay
hormonatiroidea(T3), han demostrado
ser efectivas para la estabilizacién

hemodinamica de los donantes
potenciales. Los parametros a mantener
son, ademas de la presién arterial
media, la presion venosa central entre
6-10 cm de H20, la diuresis en valores de
1ml/ kg/ hora, balance hidrico cercano a
valores neutros y natremia con valores
entre 135y 155 meq/It. 44389,

El manejo respiratorio es un aspecto
especialmente sensible, dado que
con frecuencia se hace de manera
inadecuada, lo que impide el eventual
uso de los pulmones, en un porcentaje
significativo de donantes efectivos. La
ventilaciéon mecanica debe efectuarse
con volumen 6-8 ml/kg y con fraccién
inspirada de oxigeno lo menor posible
para asegurar Pa 02 mayor a 100 mm
hg. La presion positiva de expiracion
final (PEEP), no debe ser mayor de 5-10
mm hg con precaucién en el retorno
venoso, gasto cardiaco y perfusién
organica. La gasometria arterial se
mantiene con PaFi mayor de 200. Debe
efectuarse cultivo de secreciones y uso
de antibioticos cuando esté indicado.
Agregar fibrobroncoscopia para la
evaluacion del arbol bronquial y de
las secreciones frente a la posibilidad
de donacion pulmonar. Evitar la
sobrehidratacién y asociar si es
necesario terapias depletivas (41829,

La presencia de diabetes insipida
constituye una de las alteraciones
mas frecuentes y de manejo dificil
asociadas a la destruccion del eje

neuroendocrino. Una vez establecida,
debe efectuarse la administracion de
volumen parenteral (cristaloides) en
cifras cercanas al 150% de la diuresis
horaria, suspension de manitol (si se
estd administrando), correccion de la
hiperglicemia (si esta presente, con el
uso deinsulina cristalinaim.oev))y el
uso de vasopresina en bolo ev. inicial,
seguido de infusién continua. Otra
alternativa es agregar desmopresinag,
que se puede administrar por via nasal
(aerosoles), intramuscular o subcutanea
y que habitualmente revierte este
fenomeno en forma rapida %2%22,

Frente ala presenciadeoliguria(valores
menores a 1 ml/kg/hr de diuresis
horaria) y habiendo corregido los otros
parametros mencionados, puede
administrarse furosemida en bolo o en
infusién continua.

La mantencién adecuada de la
temperatura corporal, es otra accién
importante para evitar el deterioro
de la funcion organica - celular.
Una vez que sobreviene la muerte
encefalica, rapidamente se produce
la hipotermia. Debe evitarse con el
adecuado manejo de la temperatura
ambiente, uso de frazadas eléctricas 'y
evitar la administracién de soluciones
endovenosas frias.

Finalmente no debe descuidarse el
adecuado manejo de algunos tejidos
que podrian eventualmente ser
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donados (cérneasy piel) y que también deben ser protegidos
manteniendo su humedad y lubricacion.
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El trasplante hepdtico se ha constituido desde hace varias
décadas, en una terapia para una cantidad importante
de diversas enfermedades terminales de este 6rgano. La
mejoria de los resultados en términos de sobrevida de los
receptores, disminucién de la morbimortalidad asociada al
procedimiento quirdrgico, modificaciones técnicas de éste,
mejoria en las técnicas anestésicas y de cuidados intensivos
peroperatorios, el uso de terapias asociadas al trasplante
mismo, y la necesidad de efectuar un segundo trasplante en
forma urgente o programada, han hecho que la necesidad
de obtener donantes de higado sea creciente en el tiempo.
Las listas de espera de receptores hepaticos a nivel mundial
y local crecen progresivamente. Existe una evaluacion
permanente de los criterios de asignacion de higado a los
receptores potenciales mas enfermos o conriesgo de morir
enun plazo breve.

El trasplante hepatico puede efectuarse con parcialidades del
organo (segmentos o l6bulos hepaticos) o la totalidad de éste,
y su origen puede ser de donante vivo (segmentos o l6bulos)
o de origen cadavérico (parcial o total) 2,

Esta presentacion se refiere al donante de higado cadavérico.
El donante cadavérico de higado, al igual que un donante
cadavérico de cualquier otro érgano, sufre una serie de
eventos comunes que se inician en el periodo cercano a la
muerte encefalicay que contindan y se incrementan una vez

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

que esta se ha establecido (ver otros articulos en esta misma
publicacién). La injuria celular que se produce a nivel del
higado esvariabley depende ademas de los fenémenos propios
de esta condicion de muerte encefalica, a las caracteristicas
propias del donante (edad, comorbilidades, relacién peso /talla
), causa de muerte encefdlica (traumatismo, accidente vascular
encefalico, hipoxia cerebral, tumores del Sistema Nervioso
Central), duracion de hospitalizacion en Unidades de Cuidados
Intensivos (mas o menos de cuatro dias) y adecuado manejo
de los parametros hemodinamicos y metabdlicos 4.

Las evaluaciones de los criterios de aceptacién de un potencial
donante cadavérico de higado, tienen por objeto predecir, en la
medida de lo posible, un adecuado funcionamiento del higado
unavezimplantado. El retardo del funcionamiento adecuado
del higado o la ausencia completa de funcién de éste, se asocia
a hospitalizaciones prolongadas, necesidad eventual de un
segundo trasplante oalamuerte del receptor. Acontinuacion
se revisan los criterios mas relevantes que son considerados
en el momento de decidir la aceptacién o el rechazo de un
eventual donante de higado.

Edad

La edad de los donantes de 6rganos cadavéricos muestra
un incremento progresivo en la medida que la poblacién
envejecey las expectativas de vida aumentan. A nivel nacional
y en otras latitudes, el promedio de edad de los donantes
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efectivos supera los 40 afios y hasta
un tercio de ellos tiene mas de 50
afios. El higado ha demostrado ser un
organo que tolera mejor la senescencia
que otros (corazon, pancreas, rifion)
y existen reportes que demuestran
que existen buenas posibilidades
de éxito, utilizando donantes de
hasta 70 o mas afios siempre que no
existan comorbilidades importantes
asociadas. La mejor tolerancia al paso
del tiempo, probablemente esta influida
por factores como la masa tisular, la
presencia en grado variable de fibrosis,
la reserva funcional (capacidad de
sintesis y regeneraciéon de moléculas
energéticas), de la velocidad de
recambio celulary de lacirculaciéon dual
del 6rgano (portal y arterial). El grado
de esteatosis hepatica (acumulaciéon de
vacuolas grasas intracitoplasmaticas),
sumado a la edad avanzada, pueden
potenciarse para generar disfuncion
post trasplante 6678,

Isquemia fria

Se define comoisquemia fria, el periodo
de tiempo que transcurre entre el
cese de la circulacién y remocion de
la sangre del donante cadavéricoy la
reperfusion una vez implantado en el
receptor. En todos los érganos sélidos
en general,y en el higado en particular,
la isquemia genera como evento
principal la activacion del metabolismo
anaerobio (por el déficit de oxigeno)y
la acumulacion de moléculas que son
desechos de las fuentes energéticas

(hipoxantinas derivadas del ATP). La
toleranciaalaisquemiafriaylainjuria
que esta produce, es diferente entre
los 6rganos (por ejemplo el corazoén
tolera isquemia fria mas corta que
el higado y a su vez el rifion mayor
que el higado). Cuando se produce la
reperfusién del higado, la llegada de
oxigeno reacciona con estas moléculas
generando los llamados “radicales
libres”, que se unen a la membrana
celular, alterando su funcién. El uso de
“soluciones de preservacion” durante
la extraccién del higado del donante
cadavérico, tiene por objeto evitar o
disminuir esta injuria. Con las técnicas
actuales de extraccién y preservaciéon
del higado, es posible extender hasta
14 horas el periodo de isquemia fria.
Periodos mayores a este, se asocian
con disfuncion postoperatoria severa,
hospitalizaciones prolongadas y fibrosis
con estenosis de la via biliar 229,

Duracion de hospitalizacion

en UCI

La duracion de hospitalizacion del
donante potencial en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), no ha
demostrado ser por si sola un criterio
de aceptacion o descarte de un
eventual donante. Sin embargo en la
medida que esta sea mas prolongada
(mayor de 4 dias), es posible que hayan
ocurrido algunos eventos que desde el
punto de vista del manejo metabdlico
o hemodinamico hayan influido en
la condicién del higado. Entre estos

eventos, los mas relevantes a evaluar
son la presencia de hipotension
(duracién, severidad), necesidad
de soporte con drogas vasoactivas
(tipos, dosis, combinaciones) y
trastornos hidroelectroliticos
(hipernatremia mayor de 155 meq/It.),
los cuales eventualmente influiran en
la aceptacién de un donante hepatico
por las repercusiones potenciales que
podrian tener en su funcién #+22),

Higado graso

La presencia de obesidad, Diabetes
Mellitus, alcoholismo, ingesta de
farmacos y otras causas menos
frecuentes, pueden asociarse a la
presencia de vacuolizacién grasa
dentro de las células hepaticas
(hepatocitos). Esta puede ser en la
forma de macro o microvacuolas y
su presencia se asocia a la disfuncién
post trasplante, probablemente por la
presencia de edema citoplasmatico
y alteracién en las fuentes de reserva
energética, las que impiden o
retardan una adecuada funcién post
reperfusién. Frente a la evidencia
macroscopica de un “higado graso”
durante el procuramiento, debe
efectuarse una biopsia del higado. La
evidencia demuestra que cuando el
estudio histolégico presenta mas de un
60% de macrovacuolas, la posibilidad
de falla del injerto postrasplante es
alta, entre un 30 -60% es moderado
y bajo 30% es bajo y no deberian ser
descartados #33,
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Enfermedades Malignas

El antecedente de enfermedades malignas no descarta por
si solo la aceptaciéon de un donante potencial de higado.
Las consideraciones principales son el tipo de tumor que
existio, (6rgano de origen, tipo histolégico), la etapa en la
cual fue tratado (posibilidad de metastasis a otros 6rganos), el
tratamiento efectuadoy el periodo libre de enfermedad hasta
el momento de ocurrir la muerte encefalica. Los reportes de
transmisiéon de enfermedades malignas a receptores hepaticos
son escasos, cuando se han evaluado adecuadamente las
variables mencionadas. Entre los que se mencionan estan
el melanomay el coriocarcinoma. También algunos tumores
primarios del Sistema Nervioso Central, aunque esto ha sido
discordante. Finalmente debe mencionarse que lainformacion
estadistica mundial es confusa por la subnotificaciéon que
existe al respectoy ladificultad para diferenciar con seguridad
que estas neoplasias se hayan originado “de novo” en el
receptory no provengan del donante 529,

Hepatitis Viral

El antecedente de hepatitis viral tampoco contraindica por
sisololadonacion de higado. En nuestro pais la mayoria
de las pacientes que han tenido hepatitis aguda viral ha
sido por virus de hepatitis A (HAV), y no se ha demostrado la
portabilidad y transmisiéon donante/ receptor de este virus.
En el caso de virus de hepatitis B (HBV), la posibilidad de
transmisién del virus estda determinada por la presencia de
antigenos que indican la existencia de replicacion viral activa
en el momento de la extraccion del higado y su posterior
implante. Existen grupos de donantes que tienen algunos
antigenos especificos de positividad para hepatitis B, que
si pueden donar a algunos tipos especificos de receptores
de higado e incluso recibir estos tratamientos asociados
post trasplante (principalmente receptores hepaticos con
cirrosis por HBV). Los donantes con virus de hepatitis C (HCV)
positivo, solo pueden donar a receptores con cirrosis por
virus C. Los reportes de esta ultima condicién demuestran
sobrevidas razonables 9.

Compatibilidad

La compatibilidad de los Antigenos de Histocompatibilidad
(HLA) entre donante y receptor de higado, no ha demostrado
serrelevante como en el caso del trasplante renal. La sobrevida
del paciente y del injerto hepatico no esta influida por esta
variable, aunque podria tener algin rol en la presencia de
eventos de rechazo agudo. Lo mismo podria suceder frente a
la presencia de anticuerpos preformados del receptor contra
el donante. ®7.

Infecciones

La presencia de infecciones bacterianas o fungicas (virales ya
mencionadas), no contraindican por si solas la donacién del
higado. Las consideraciones especiales que deben tenerse
son:el tipode germeninvolucrado, el tratamiento efectuado,
laduracion de estey larespuestaclinicay de laboratorio que
ha existido. Ademas es importante comunicar este evento
al equipo tratante del receptor hepatico, para eventuales
tratamientos postoperatorios o complicaciones que puedan
aparecer (1839,

Variaciones anatomicas

Entre un 15-20% de los donantes hepaticos de origen
cadavérico presentan variaciones anatémicas en el sistema
vascular. Las mas frecuentes se encuentran en el sistema
arterial donde arterias multiples, originadas desde la arteria
gastrica izquierda, desde la arteria mesentérica superior o
arterias accesorias que nacen directamente desde la aorta
abdominal, pueden encontrarse durante el procuramiento del
higado. Le siguen como variantes las de la via biliar y mucho
menos frecuente, las del territorio portal. La necesidad de
una adecuada utilizacion de cada érgano que es donado, ha
obligado al desarrollo de alternativas técnicas que permiten
un uso apropiado de cada érgano que se implanta >,

Finalmente, los criterios de aceptacion o de descarte de un
potencial donante de higado deben ser definidos por el equipo
tratante de un potencial receptor. La evidencia demuestra
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que son mucho mas flexibles que lo que los profesionales
de la salud, especialmente involucrados en el manejo del
paciente critico, piensan. Existen multiples variables del
donante hepatico, que deben ser evaluadas en forma aislada
y en conjunto. También debe considerarse en el momento
de evaluar un potencial donante de higado, la situacion del
receptory su pronoéstico de continuar en la lista de espera.
Frente a situaciones especiales (urgencias, neoplasias)
considerar el uso de donantes que se salen de los criterios de
aceptacion establecidos, es una decision conjunta del equipo
médico con el receptor y/o su grupo cercano.
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Introduccion

El mayor problema con laasignacion de érganos para trasplante
en Chile, asi como en el resto del mundo, es la desigual
relacion entre el nimero de donantes y un nimero creciente
de receptores que esperan por un trasplante. Por lo tanto, la
asignacién de 6rganos es una preocupacion constante en los
equipos de trasplante y una obligacién ética en el proceso
de asignacion, cuyo objetivo es “primero el mas enfermo”
disminuyendo el tiempo en la lista de esperay el trasplante
“futil”. Esto hizo necesario idear sistemas que permitan evaluar
la gravedad de la enfermedad, lo que llevé a la aplicacion de
modelos prondsticos que permitan seleccionar el momento
preciso de incorporacién en la lista de espera. Entre estos
modelos, esta el indice pronéstico MELD/PELD (Model for End-
stage Liver Disease/Pediatric End-stage Liver Disease) 2.

Asignacion de drganos
El proceso de asignacion de 6rganos se basa en identificar al
paciente con mayor riesgo de mortalidad a corto plazoy hacerlo
coincidir con un higado de su tamafioy grupo sanguineo (“The
Sickest First Principle”)4 .

En Estados Unidos, hasta 1997 el sistema de asignacién de
6rganos se basaba en una estratificacion segln estadia
(hospitalizado versus ambulatorio) y antigtiedad en lista de
espera. Los pacientes cirréticos hospitalizados en una unidad
de tratamientos intensivos, tenian prioridad sobre aquellos que

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

se encontraban en control ambulatorio. Sin embargo, existia
bastante subjetividad en los criterios de hospitalizaciéon de
estos pacientes, generando inequidad en la asignacioén de
organos.

Desde 1998, el sistema de priorizacién se modificé dando
importancia al sistema de gravedad de enfermedad hepatica
Child-Pugh-Turcotte (CTP Score), que combina variables clinicas
y delaboratorio para estratificar pacientes con mayor o menor
riesgo de mortalidad.

Desde 1998 hasta 2001, en Estados Unidos la estimacion de la
enfermedad hepatica se estableceria por esta clasificacién
de CTP. Este es un modelo iniciado en 1964 por Child y
Turcotte con el objetivo de estratificar el riesgo quirtrgico en
pacientes con hipertension portal y en 1972 fue modificada
por Pugh cambiando el estatus nutricional por el tiempo de
protrombina, la cual se mantiene hasta la fecha.

Consideraciones de la clasificacion CTP

m Score validado como buen predictor prondstico en la
hipertensién portal

mDatos clinicos y de laboratorio de facil acceso y calculo
mEmplea pardmetros subjetivos (ascitis y encefalopatia)

m Efecto “cielo”. Igual puntuacidn entre valor de bilirrubina de
4mg. dly3omg. dl.
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Tabla 1. Clasificacién de Child-Pugh-Turcotte

Parametro 1punto
Bilirrubina mg/dl <2
Bilirrubina en enfermedades colestasicas (CBP o CEP)* <4
Albamina gr./dI >3.5
Protrombina o INR <17
Ascitis No
Encefalopatia No

* CBP Cirrosis Biliar Primaria / CEP Colangitis Esclerosante Primaria

Tabla 2. Sobrevida segln clasificacién Child-Pugh-Turcotte

2 puntos 3 puntos

2a3 >3

4310 >10

2.8a35 <28

17a3 >3

Leve o controlada facilmente Severa o refractaria
Grado1-2 Grado3-4

m GRADO PUNTOS Sobrevida al afio (%) Sobrevida a 2 aiios (%)

Enfermedad bien compensada

Compromiso funcional significativo /=5
C Enfermedad descompensada 10-15

80 60
45 35

s Estratifica a los pacientes en tres grupos, sin mas niveles de
progresividad

m Child B debe serincorporado en lista de espera de trasplante
hepatico.

Como consecuencia no provocada de la clasificacion CTP,
aumento la lista de espera con pacientes con la misma
puntuacion y mismo grupo sanguineo. Para separar estos
pacientes y dar prioridad al mas necesitado, se eligi6 para la
asignacion de 6rganos el tiempo en lista de espera, lo cual
también llevé a aumentar el nimero de pacientes que se
encontraban bien, pero llevaban mucho tiempo inscritos,
por lo tanto en inmejorables condiciones para obtener un
higado. Asi se trasplantaban pacientes mas sanos, pero con
mayor tiempo en la lista de espera'y morian aquellos mas
graves . Por lo anterior fue necesario desarrollar sistemas
que permitan asignar érganos de acuerdo a la gravedad de la
enfermedad hepatica, disminuyendo la mortalidad en lista de
esperay el trasplante innecesario.

En 1999, United Netwook For Organ Sharing (UNOS), en
respuesta al Departamento de Salud de los Estados Unidos,
propuso nuevos criterios para determinar el riesgo de
mortalidad inmediata de los pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico. Se demostré que el modelo de puntaje
matematico MELD/PELD era el mejor predictor de mortalidad a
cortoy mediano plazo, en pacientes con cirrosis hepatica. Este
modelo fue identificado por Malinchoc et al, como un método
para estratificar el riesgo de los pacientes sometidos a Shunt
Porto sistémico Intrahepatico (TIPS) como tratamiento de la
hipertensién portal *2.

EIMELD es un modelo matematico de prediccién de sobrevida
en enfermedad hepdtica, basado en simples valores de
laboratorio (bilirrubina, INR y creatinina) ®. Es mas objetivoy
preciso que la clasificacion de CTP. Va desde 6 a 40 y a mayor
puntaje peor prondsticoy mayor prioridad en la lista de espera
de trasplante hepatico®©.
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Tabla 3. Calculo de MELD/PELD
10 x 0.957 x Log. (creatinina mg/dI)
+ 0,378 x Log. (bilirrubina mg/dl)
+1,120 x Log. (INR)

Indice de riesgo PELD (PELD Risk Score)

- 0,436 edad (< I)

- 0,687 Log. (albumina g/dl)

+ 0,480 Log. (bilirrubina mg/dl)

+1,867 Log. (retraso de crecimiento < 2 SD)

INR: International normalized ratio
SD: Desviacién estandar

Fuente: Gastroenterol Hepatol 2004;27(1):35-40

Consideraciones de los criterios del MELD

= £/ rango de valores fluctia entre 6 y 40

m £/ valor minimo es 1 para cada una de las variables

m Se usa para pacientes mayores de 12 afios

= Elvalor se aproxima al entero mds cercano

m Sj el paciente ha sido sometido a didlisis, el valor de
creatinina a considerar es 4mg/dL.

m A pesar de un score bajo, la hiponatremia y la ascitis
persistente implican un aumento en la mortalidad
(MELDNa) 7®

m Predice la mortalidad a 3 meses con variables objetivas y
reproducibles distinguiendo la severidad de la enfermedad
en un continuum.

Existe un sistema computacional parael calculoinmediato del
MELD/PELD www.unos.org/resouces/MeldPeldCalculator.
asp?=98).

En Estados Unidos la puntuacién MELD se instaura como
mecanismo de asignacion de 6rganos desde febrero de 2002 y
se mantiene hasta la fecha.

Tabla 4. Sobrevida en lista de espera y un afio después
de trasplante segiin MELD

Sobrevida en Sobrevida al afio
MELD listade espera post trasplante
MELD 10 90% 83% (global)
MELD 15 81% 80% (p=0.70)
MELD 20 63% 78% (p<0,05)
MELD 25 42% 74% (p<0,05)
MELD 30 21% 71% (p<0,05)

Estudio de 1.130 pacientes, sobrevida después de 1 afio del
Trasplante Hepatico

Fuente: Clinic Liver Dis 15 (2011) 685 -698.

La realidad y el sistema de asignacion de organos
chileno

Los trasplantes de higado en Chile se iniciaron en 1985 en el
Hospital Militar, por un equipo multidisciplinario encabezado
por el Dr. Juan Hepp y continuaron efectuandose en forma
habitual en Clinica Alemana. Desde 1993 hasta la fecha, se han
realizado 207 trasplantes en 187 pacientes. En Chile existen
alrededor de 1.000 trasplantados de higado, considerando
los siete Centros de Trasplantes de referencia, con una lista
de espera actual de 120 pacientes. Se realizan alrededor de 78
trasplantes por afio. En Chile se utiliza mayoritariamente el
donante cadaver, y la tasa de donantes en los tltimos 10 afios
ha sido en promedio de 7.8 donantes por millén de poblacién
(habitantes). Los potenciales receptores son evaluados en las
unidades de trasplante hepatico del pais. De cumplir con las
indicaciones y en ausencia de contraindicacién formal son
enlistados en una Lista Unica Nacional segtin grupo sanguineo,
bajo la coordinacién y responsabilidad del Instituto de Salud
Publica(ISP)y la Coordinadora Nacional del Ministerio de Salud.

Hasta el 2011, los pacientes con hepatitis fulminante o
disfuncién precoz del injerto, se activaban como casos de
emergencia, con prioridad nacional por sobre el resto de
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los enlistados. Para los pacientes crénicos la prioridad era
determinada porlaantigtiedad en lalista de espera, con lo cual
la mortalidad en ésta llego a ser 25.3%, segulin se describe en
un estudio multicéntrico realizado entre los afios 2002 - 2004
considerando 221 pacientes enlistados con cirrosis hepatica en
seis Centros de Trasplante Hepatico en Chile, (Clinica Alemana,
ClinicaLas Condes, Clinica Davila, Hospital Luis Calvo Mackenna,
Hospital del Salvador, Universidad Catdlica de Chile/Hospital
Clinico, Universidad de Chile/Hospital José Joaquin Aguirre)(9,10),
lo que contrasta con la mortalidad en lista de espera de centros
americanosy europeos que es de 7 a 15%.

Por todo lo anterior, desde el afio 2011 se incorpora en Chile el
criterio de asignacion de 6rganos MELD/PELD.

Conclusiones del uso del MELD

m Los estudios que comparan la precisiéon del MELD con la
clasificacién del CTP para predecir la sobrevida en pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico, en general han
demostrado que es claramente superior @.

m Se basa envariables objetivas, reproducibles, actualizables y
validada en multiples estudios en diversos grupos de pacientes
con hepatopatia crénica *.

= De aplicacion general a un grupo heterogéneo de pacientes
con enfermedad hepatica crénica.

m Capaz de distinguir la gravedad de la enfermedad a lo largo
de un sistema de puntuacién continuo.

= Ha contribuido a la reduccion de la mortalidad en la lista de
esperat®?,

= Es un marcador pronéstico a muy corto plazo #3.

m El MELD es un sistema dindmico perfectible a futuro @4,

m E| MELD no predice resultados en las llamadas “Excepciones”
(sindrome porto pulmonar u otro).

Normas de asignacion para los pacientes adultos
en Chile

1.- Situaciones habituales

A.- Urgencias. Los pacientes deben estar hospitalizados en

Unidad de Cuidados Intensivos y se activan como casos de
emergencia con prioridad nacional, sobre el resto de enlistados
de los Centros de Trasplante Hepatico:

- Insuficiencia Hepatica Fulminante seglin los criterios de King s
College (Tabla N° 5).

- Falla Primaria del injerto trasplantado dentro de los 3 meses
post trasplante.

- Trombosis de Arteria Hepatica dentro de los 3 meses post
trasplante.

B.- Cirrosis Hepadtica. El criterio de incorporacién en la lista
de espera de los pacientes con cirrosis hepatica es presentar
un MELD 2 15, respaldado por el laboratorio en el momento de
enlistamiento.

Tabla 5. Indicacion de Trasplante en Falla Hepatica
Fulminante: Criterios del King’s College

Por paracetamol

0 PH<de7.3 (independiente del grado de encefalopatia)

o INR >de 6.5y creatinina en plasma > de 3.4 mg/dl
si estan en encefalopatia lll-1V

De causa distinta al paracetamol

o INR>deb.5
o Tres 0o mas de los siguientes criterios

1. Etiologia: No A No B, indeterminada, halotano
0 por reaccion idiosincrasica a farmacos

2. Edad: < de 10 0 > 40 afos

3. Intervalo entre inicio de ictericia y aparicion de
encefalopatia mayor de 7 dias

4. INR >3.5
5. Bilirrubina plasmatica > 17.6 mg/dl

2.- Situaciones excepcionales
Considera situaciones que condicionan mal pronoéstico, en las
cuales el MELD no permite estimarla sobrevida.

Entidad responsable de la lista de espera
El Instituto de Salud Publica (ISP) y la Coordinadora Nacional
de Trasplante del Ministerio de Salud, son los responsables
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de la lista de espera. El ISP debe asegurar los criterios de
incorporacién exigiendo siempre respaldo con examenes de
laboratorio en caso del puntaje MELD, e imagenes en caso de
CHC(Carcinoma Hepato Celular), en todos los casos los puntajes
MELD deben actualizarse periédicamente.

Existe un Comité Asesor, que estd integrado por un representante
de cada equipo de trasplante, un representante del ISP y un
representante de la Coordinadora Nacional de Trasplante del
Ministerio de Salud, el que se reline periédicamente una vez
al mes para evaluar todas las situaciones clinicas presentadas
por los equipos de trasplante y que estén al margen del sistema
MELDy decidir suincorporacion en lista de espera con el puntaje
MELD inicial. Ademas, debera evaluar las solicitudes de puntajes
adicionales.

La Ley 19.461 del Registro Nacional de Receptores, en el
Articulo 28 sefiala que correspondera al ISP llevar el registro
nacional de receptores de érganos, el que debera ser actualizado
permanentemente. Para estos efectos, cada uno de estos
establecimientos mantendrad unalista de espera de los pacientes
que tienen la calidad de potenciales receptores de drganos, sin
que éstos puedan figurar en mas de una lista. La priorizacion para
larecepcion de 6rganos provenientes de cadaveres, se efectuara
enestrictoordeny de acuerdo alalocalizacién del procuramiento,
sin prejuicio de la valorizacion clinica del equipo médico que
efectuard el trasplante.

La primera prioridad se asignara a aquellos receptores calificados
como urgencia médica, bastando para la asignacién del érgano,
que se cumpla con las exigencias técnicas minimas que hacen
factible el trasplante.

Conclusiones

La politica de asignacion de 6rganos ha ido cambiando a
través del tiempo, con el objeto de evitar la disparidad entre
los 6rganos disponiblesy una demanda elevada de ellos para
evitar una gran mortalidad en lista de esperay cumplir asi

los principios éticos de equidad, justiciay no discriminacion,
de unrecurso preciosoy escaso, de un érgano solido cadaver
donado a la sociedad.

En 1991 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cred los
Principios Rectores para proporcionar un marco ordenado, ético
y aceptable para la adquisicion y trasplante de células, tejido y
organos humanos con fines terapéuticos, asi el “Principio Rector
9” sefiala:

“La asignacion de organos, células y tejidos deberd regirse
por criterios clinicos y normas éticas y no atendiendo a
consideraciones econémicas o de otra indole. Las reglas de
asignacion, definidas por comités debidamente constituidos,
deberan ser equitativas, justificadas externamente y
transparentes”.
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Resumen

El procuramiento y preservacién, es una de las multiples
etapas del proceso de donacién de drganos de origen
cadavérico. Suimportancia es vital, ya que de los cuidados
deldonante enla etapa posterioraladeclaracién de la muerte
cerebraly durante la extraccion de los 6rganos va a depender
la evoluciény las posibles complicaciones del 6rgano en el
receptor. Ante el complejo escenario actual de escasez de
organos, los equipos de trasplante han ampliado el espectro
de pacientes donantes, sin embargo esto aumenta el riesgo de
lesiones o complicaciones derivadas del fenémeno conocido
como isquemia-reperfusion.

Durante un trasplante, ocurren distintas fases en las cuales
un érgano se procuray se preserva, para luego re implantarlo
en unreceptor. Esto lleva primero ala privaciony después a
la restauracién del oxigeno en los tejidos. Este fendmeno se
conoce como la lesion porisquemia-reperfusion (I/R).

Uninjerto de higado es sometido a tres tipos diferentes de
isquemia en mayor o menor medida: isquemia caliente in situ
(antes de la obtencién de 6rganos), la isquemia fria ex-situ
(durante la conservacién)y laisquemia de recalentamiento
insitu (durante laimplantacién del injerto). En este escenario,
lalesion de I/R puede retrasar la funcién del injerto en un

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

10-30% de los casos de 6rganos trasplantados. En el peor de
los casos, la ausencia de funciéon completa del injerto puede
ocurrir hasta en un 5%, lo que se llama disfuncién primaria
delinjerto. Es importante destacar que la lesién I/R también
puede llevar a la aparicién de lesiones isquémicas que se
manifiestan mas tardiamente, como lesiones isquémicas de
la via biliar, lesiones biliares de tipo isquémico o rechazo a
través de la activacion de factores de lainmunidad innata @,

Las metas en el manejo de un donante con muerte encefalica,
son mantener tanto la estabilidad hemodindmica como la
homeostasis hasta que los érganos sean procurados. El
éxito del trasplante dependera en gran parte de la calidad
de los cuidado otorgados al paciente, en el periodo siguiente
a la certificaciéon de la muerte cerebral. Larealidad es que
es tal la asimetria entre los pacientes en la lista de esperay
los donantes, que los equipos que procuran han tratado de
ampliar cada vez mas y ser menos estrictos en los criterios
pararechazarun érgano. Es asi, que los criterios de exclusion
absolutos para ser donante de érganos son realmente
escasos. Incluyen, fundamentalmente, los derivados de
lesiones directas de los 6rganos a procurar (por traumatismo),
sepsis severa del donante, neoplasias (con excepcién de
algunas neoplasias cerebrales primitivas, carcinomas
cutdneos localizados o carcinoma in situ de cuello de utero)
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y la presencia de enfermedades infecciosas transmisibles.
El concepto de donante marginal, es entonces inapropiado
en el ambiente de escasez de érganos, lo que ha generado el
concepto de donante con criterios extendidos®

Un donante con criterios extendidos, implica mayor riesgo en
comparaciéon con un donante ideal. El riesgo se manifiesta
como un aumento de la incidencia de la disfuncién o no-
funcién del injerto o la transmision de una enfermedad
derivada del donante. En el pasado, un donante ideal o de
referencia se definia deacuerdo alos siguientes criterios: edad
inferior a 40 afios, trauma como causa de muerte, donacién en
muerte encefdlica, hemodinamia estable en el momento de
procurar, higado sin esteatosis o cualquier otra lesién hepatica
cronica subyacente y sin enfermedades transmisibles ®4. Un
donante ideal implica un riesgo muy bajo de disfuncién del
injerto que derive en la muerte o necesidad de retrasplante.
Los factores adicionales, tales como las enfermedades
transmisibles, que no afectan directamente el riesgo de fracaso
delinjerto, también deben ser considerados en la definicién de
criterios extendidos. Los factores que no estan directamente
relacionados con el donante, tales como dificultades técnicas
durante el procedimiento, las complicaciones quirdrgicas, o
enfermedad recurrente, no deben incluirse en la definicién. Un
injerto ideal es diferente de un donante ideal. Elinjerto ideal
esta determinado porvariables que seintroducen después de
procurar el higado, como un tiempo prolongado de isquemia
fria u otras variables técnicas.

Procuramiento de organos

Existen dos tipos de procuramiento de érganos. Uno es el
donante con muerte encefalica. Esto significa que el paciente
estd anestesiado y que el corazén aun late. Durante esta fase,
los 6rganos se prefunden con sangre oxigenada. Luego del
clampeo de la aorta se enfrian y perfunden los 6rganos.

Porotro lado esta la donacién en pacientes en asistolia (que
no serealiza en Chile). En estos casos, se suspenden todas las

medidas de sostén y se espera a que el corazén pare de latir.
Luego de un periodo corto de espera, que dependiendo de las
leyes de cada pais puede ser de aproximadamente 5 minutos,
se traslada el paciente al pabellény seinicia la perfusién con
soluciones de preservaciény el enfriamiento de los érganos.
El procedimiento es muy rapido yla diseccion de los 6rganos
se realiza durante la fase fria.

Donante con muerte cerebral 57

Esta es una cirugia bastante controlada. El cirujano realiza
la diseccion de todos los 6rganos que va a procurar durante
la fase caliente (donante con circulaciéon conservada). Esto
le permite heparinizar, instalar las canulas y preparar el
momento del clampeo de la aorta.

Se realiza una laparotomia media supra e infra umbilical, se
puede también adicionar una incisién transversa abdominal
anivel delos flancos lo que permite una exposicion amplia de
la cavidad abdominal. La exploracién de los 6rganos permite
descartar lesiones tumorales y evaluar las caracteristicas de los
tejidos que sevan aprocurar. Enel caso del higado nos fijamos
en el color, textura, bordes y en la calidad y caracteristica de
los vasos. En casos seleccionados se puede biopsiar el higado
para definir, por ejemplo, el porcentaje de higado graso. Si el
cirujano estima que no hay contraindicaciones para extraer
el 6rgano, se continta con el procedimiento. En caso que esté
presente unequipo de procuramiento cardiaco o pulmonares
habitual que ellos realicen en este momento la esternotomia.

Se aisla la arteria aorta (AA) infra renal. En esta fase hay que
tener cuidado de no lesionar algtin vaso lumbar que puede
ser fuente de un sangrado no deseado. Se aisla la Vena Cava
Inferior (VCI) bajo las venas renales. Se continta luego con la
diseccién de la arteria mesentérica superior (AMS). Esto es muy
Gtil, yaque permite identificar unavariante anatémica que es
una arteria hepatica derecha (AHD) rama de la AMS. En este
tiempo quirdrgico se aisla la vena mesentérica inferior, por
donde se puede realizar luego la canulacién de la Vena Porta.
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Seguimos luego con la movilizacion del higado, seccionando
el ligamento redondo, falciforme, coronales y triangulares
derechos e izquierdos.

Durante la diseccién del pediculo hepatico se identifica la
arteria hepatica, disecandola hasta el tronco celiaco, lugar
donde se marca la arteria esplénicay gastrica izquierda. Al
seccionar el ligamento gastro hepatico, es importante iden-
tificar otra variante anatémica que es una arteria hepatica
izquierda (AHIl)ramade la arteria gastricaizquierda (AGI) que
no debe ser seccionada. Luego de esto aislamos la AA infra
diafragmatica, para esto puede resultar util seccionar el pilar
derechoy traccionar el esé6fago hacialaizquierda. Es en esta
posicion donde posteriormente se clampea la AA.

Ya finalizada la diseccion y previo ala canulacién, solicitamos
al anestesista la heparinizacion con 25,000 U o 300 U/kg por
viaiv, luego de lo cual esperamos 5 minutos. Momentos an-
tes hay que solicitar ala enfermera/o del equipo preparar las
soluciones de perfusion y que inicie la preparacién del hielo.

SecanulalaAAinfrarenaly lavena mesentérica inferior. Hay
que asegurarse que el extremo distal de la canula venosa, que
es flexible, avance a través de lavena esplénica hastalavena
porta. Otra alternativa es la canulacién directa de la vena por-
ta. Esto significa que hay que aislarla durante la diseccion del
pediculo hepatico, pero suele ser técnicamente mas dificil.

En esta fase estamos preparados parainiciar la perfusion con
las soluciones de preservacion. Se clampealaaortay drenamos
atravésdelavenacavainferior en el saco pericardico o anivel
infrarenal. Iniciamos la perfusion y la cavidad abdominal es
Ilenada con hielo estéril picado con el fin de enfriar los 6rga-
nos. En estos momentos se inicia la fase fria.

Laextracciéon del higado en esta fase se realiza movilizando el
higado, hay que evitar laceraciones innecesarias en especial
del segmento VI. Luego, se seccionalavena portalo mas larga

posible. Sino hay equipo de pancreas, se pueden seccionar a
nivel de la confluencia de la vena esplénicay mesentérica
superior. Completamos la diseccién de la AH seccionando la
arteriaesplénica (AE)y la AGI, poniendo mucha atencién en no
seccionarinadvertidamente las arterias accesorias o reempla-
zos totales ya mencionados. La arteria hepdtica se cosechacon
un parche aortico con el tronco celiaco, incluyendo siempre
la AMS si hay una AHD accesoria.

Unavez completada a liberaciéon del higado, se deposita en
un bolsa con solucién de preservaciény por fuera con hielo,
con el fin de mantenerlo frio durante el traslado al centro de
trasplante. Finalmente se extraen vasos arteriales y venosos,
usualmente las iliacas para tenerlos disponibles en caso de
necesidad de realizar un puente en el receptor.

El trabajo de banco serealiza durante la hepatectomia del re-
ceptory consiste en lalimpieza del drgano y la perfusién por

Figura 1. Trabajo de banco. Se observa la cara posterior del higado. Seg-
mentos Il y lll a la izquierda, al centro y arriba el segmento I, hacia abajo
el pediculo hepatico y la vesicula biliar. Hacia la derecha los segmentos
Val VIl . La pinza sostiene la arteria hepdtica con el parche de aorta, se
ha canulado la vena porta . Las suturas corresponden al cierre del borde
inferior de la vena cava retro hepdtica.
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Figura 2. Trabajo de banco, corresponde a la superficie anterior del higa-
do. Las pinzas sostienen el borde superior de la vena cava retro hepatica.
Aqui se realizard la anastomosis con las venas hepaticas del receptor.

via arterial, biliary venosa del higado. Se sutura el segmento
inferior de laVCsilatécnicade implantacion es conun “piggy-
back”,y se suturanoligan filtraciones de los vasos arteriales o
venosos. La Figura 1y Figura 2 muestran el trabajo de banco.

¢Cual sera el futuro del procuramiento hepatico?
Los avances enlaactualidad estan relacionados al desarrollo
de maquinas que se logren conectar al higado donado y que

puedan mantener en condiciones 6ptimas por mas tiempo el
organo paraimplantarse en unreceptor. En la actualidad se
estan desarrollando maquinas y protocolos de preservacion
normo e hipotérmica de érganos. No sabemos si logren en
algiin momento ser una realidad, sin embargo el avance ha
sido importante en otros érganos como los rifiones.
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Resumen

La elevada mortalidad de pacientes en espera de un
trasplante hepatico ortotépico (THO) asociada a la creciente
disparidad entre el nimero de donantes con muerte
encefdlicay el nimero de pacientes en la lista de THO, ha
forzado a muchos equipos quirdrgicos a encontrar técnicas
que logren disminuir esta brecha. La técnica de “Split”
corresponde a una técnica en que el higado de un donante
cadavérico, es dividido para generar un higado pequefio, que
es asignado a un paciente pediatricoy un higado derecho
destinado a un adulto. Se generan de esta forma dos hemi-
higados.

Enla técnicade THO con donante vivo (THO-DV) una persona
sana dona parte de su higado, que dependiendo de la
circunstancia puede ser un hemi-higado derecho o izquierdo.
Sibien es cierto esta técnicaseinicié parainjertar un érgano
a un paciente pediatrico, pronto se extendié la indicacién
hasta llegar a donar a un adulto.

Ambas técnicas (Split y THO-DV) estan en constante
evolucién, son mas demandantes y las complicaciones
pueden ser catastréficas si se presentan en un donante
sano.Sin embargo, hasta ahora son las mejores alternativas
al trasplante de un érgano entero.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Introduccion

La elevada mortalidad de pacientes en lista de espera a
nivel mundial para un trasplante hepatico ortotépico (THO),
asociada a la creciente disparidad entre en nimero de
donantes con muerte encefdlicay el nimero de pacientes en
la lista de THO, ha forzado a muchos equipos quirurgicos a
encontrar técnicas que permitan disminuir esta brecha. Estas
técnicasincluyen el “Split”y el THO con donante vivo (THO-DV).

Split

Corresponde aunatécnicaenlacual el higado de un donante
cadaveérico, es dividido en dos hemi-higados con el fin de
beneficiar a dos receptores. La seleccién del donante es de
suma importanciay como concepto general se reserva para
donantes entre 10 y 40 afios, no obesos, con estabilidad
hemodinamica, hospitalizacién corta previa a la certificacién
de muerte y funcién hepatica normal. Existen dos métodos
de “Split”. En el método “in -situ”, el higado se divide antes
del clampeo de la aortaeinicio de la perfusién. La ventaja de
este método incluye un periodo mas corto de isquemia fria,
disminuye la posibilidad de re-calentamiento del injerto y se
lograidentificar con mayor claridad las estructuras arteriales
y biliares. El problema estd en que agrega 1a 1.5 horas mas al
procuramiento hepatico, lo que es complicado cuando hay
otros equipos quirtrgicos esperando. En la técnica “ex-vivo”
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el higado es procurado, perfundido y enfriado. La divisién se
realiza en el centro de trasplante como parte del trabajo de
bancoy puede demorar entre unaatres horas. Los tiempos de
isquemia fria son mas prolongados y existe mas probabilidad
de recalentamiento del 6rgano.

Split clasico

Se generan dos hemi higados: uno que incluye los segmentos
Iy lll que seimplanta a un receptor pedidtrico, y un segundo
que corresponde a un higado derecho extendido (segmentos IV
aVIll) que serd para un adulto. La gran mayoria de los “split’s”
hoy en dia corresponden a esta categoria, lo que ha permitido
disminuir de forma importante la mortalidad en la lista de
espera en la poblacién pediatrica. Aquellos que no apoyan
esta técnica, argumentan que se esta convirtiendo un buen
higado en un higado marginal que esta asociado a mayor tasa
de complicaciones @34,

Las complicaciones biliares y vasculares son la principal
causa de morbilidad de este trasplante. Si bien es cierto, la
mayor frecuencia corresponde a filtraciones de la superficie
de seccién hepatica, también se ven estenosis anastométicas
y filtraciones que son causa de multiples hospitalizaciones
(3- 33% casos) . Las complicaciones vasculares llegan
aun 15% ©. Con el fin de lograr resultados similares a los
trasplantes convencionales, los centros con experiencia han
optimizado la seleccién del higado con el receptor. Esto es
complejo, considerando que por el sistema de asignacion por
MELD el paciente mas grave es el primero en la lista. Esto no
es lo 6ptimo cuando el paciente mas grave va a recibir un
higado parcial. Los equipos de trasplantes deben en estos
casos elegir los mejores receptores para estos injertos.

Entre los factores de riesgo predictivos de malos resultados a
largo plazo, mencionamos el uso de split’s en pacientes con
MELD superiora 30 puntos, retrasplantes hepaticos, injertos
con isquemia prolongada ¥, o la falta de experiencia de los
equipos quirurgicos.

“Full left-right split”

Esta técnica tiene por objeto formar dos hemi-higados, uno
que incluye los segmentos | al IV y otro formado por los
segmentos V a VIIl. El objetivo de esto es trasplantar a dos
receptores adultos. A pesar de los avances técnicos, este
procedimiento sigue en etapa experimental debido a que sus
resultados han sido inferiores comparados con el trasplante
de un higado entero. El problema esta en que los volimenes
no son suficientes para dos receptores enfermos 79 (Figura 1).

A B 74

Figura 1. La linea A divide el higado en dos (segmentos | al IV) y un higado
derecho (segmentos V al VIlII). La linea B corresponde al lugar de seccién
para generar un higado pequefio con segmentos Il y Ill destinado a un
paciente pedidtrico

Donante vivo (THO-DV)

El primer trasplante de higado de un donante vivo fue en un
paciente pediatricoy se realizé el afio 1989 ©. El primer caso
exitoso ocurrio un afio mas tarde #9. El 2 de noviembre de
1993, el Grupo de Shinshu realizé el primer trasplante exitoso
de un adulto a adulto V. El paciente era una mujer de 53
afios, con cirrosis biliar primariay recibié uninjerto hepatico
izquierdo de su hijo. Hoy nos enfrentamos a una demanda
creciente de este tipo de procedimientos, la que ha sido
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generada por la asimetria cada vez mayor entre el nimero
de pacientes en lista de espera para THO y los donantes
con muerte encefdlica. En aquellos paises con una escasez
importante de higados de donantes fallecidos, el injerto
parcial del higado de un donante vivo a menudo se convierte
enla dnica fuentey esperanza para realizar un trasplante de
higado en el momento oportuno. Sin embargo, existe un dilema
ético conrespecto aponeren peligroaun donante sano con el
fin de trasplantar a un paciente sumamente enfermo.

= Evaluacion del donante

Requiere de un largo proceso de consentimiento informado.
El propésito de la evaluacién pre operatoria, es determinar
sila persona es apropiada para la donacién. Hay tres puntos
esenciales: (a) la deteccion de morbilidad y de enfermedades
transmisibles; (b) la evaluacién psicolégica y; (c) las
caracteristicas del 6rgano que sera donado en relacién a la
anatomia, volumeny funcién.

Por lo general no se aceptan donantes de edad avanzada;
los limites de edad del donante dependen de cada centro,
fluctuando esta edad entre los 55y 65 afios; y la edad minima
de donacion esta entre los 16 y 20 afios. La funcion hepatica
debe ser normal, debe existir compatibilidad sanguineay
no presentar anomalias vasculares o biliares, que hagan
imposible la donacién #2.

Se considera extremadamente importante para lograr
resultados exitosos, que el injerto tenga un tamafio adecuado
para satisfacer las necesidades del receptor. Sin embargo, la
extraccion de una cantidad excesiva de parénquima hepatico
puede comprometer laseguridad del donante. Muchos centros
han estado utilizando la relacién entre el volumen del injerto
apreciado por métodos de imagen y el peso del receptor (graft
body weight radio o GBWR) entre 0,6 20,8 o la relacion del
volumen del injerto o Graft Volume (GV) y el volumen hepatico
estandar del receptor (GV / SLV) de 30-40% para calcular el
tamafio minimo necesario del injerto. Estos criterios se han

establecido basados en el hecho de que es necesario el 30%
del volumen total en un higado para asegurar una funcion
hepatica normal 3,

En estos trasplantes, la lesién por isquemia-reperfusiony
alteracién de la hemodinamia en el territorio esplacnicoy
portal pueden agregar variables a la ecuacién para calcular
el volumen minimo necesario. El paciente que recibe
un higado pequefio o “small for size”, puede presentar
hiperbilirrubinemia persistente, ascitis y disfuncién del
injerto. Estos injertos pequefios para su tamafio, no solo
tienen un problema de insuficiente capacidad metabdlica,
sino también un flujo venoso excesivo porla vena porta. Esta
hiperperfusion, causa un dafio excesivo en el revestimiento
endotelial de sinusoide hepaticoy posteriormente genera
lesiones del parénquima.

= Indicaciones del trasplante hepatico de donante vivo

En un principio existié un consenso en que los receptores
debian ser también candidatos al trasplante de cadaver, y
bajo este concepto debian estarincluidos en lalista de espera.
Sin embargo, se considera cada vez mas que este criterio
es demasiado restrictivo y en determinadas situaciones se
pueden ampliar las fronteras. Por ejemplo en el caso de las
indicaciones de trasplante en HCC, se acepta para trasplante
de higado de donante con muerte encefalica, aquellos
pacientes que cumplan los criterios de Milan o los de la
Universidad de San Francisco California (UCSF). Sin embargo,
se ha visto que muchos de los trasplantados de cadaver con
hepatocarcinoma tenian criterios “expandidos” en el examen
del explante de su higado y su supervivencia no habia sido
peor. Esto se agrega al hecho que en los casos de donantes
vivos se asigna un érgano a un recipiente especifico y no se
estaquitando la oportunidad de trasplante a otros pacientes.
Estollevé aquealgunos centros se sintieran mas liberales con
respecto al tamafio y nimero de lesiones, limitandose sélo a
no trasplantar pacientes con alfa-fetoproteina sobre 400 ng/
mL, MELD sobre 22 0 mayores de 60 afios 24
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Muchos programas de trasplante también hansido reacios a
ofrecer el THO-DV a los pacientes con MELD elevado. Selzner
etal.®9 demostré que en donante vivo se puede proporcionar
una excelente funcién del injerto y supervivencia a los
receptores con alta puntuacion de MELD. Como es facil de
imaginar, los resultados seran peores en la medida que los
I[imites sean mas amplios: la frontera esta dada por cada
centro, enrelacién a su experienciay resultados.

= THO-DV con higado izquierdo

Se pueden usar los segmentos Iy Il o todo el higado izquierdo
que son los segmentos II, Il 'y IV. En 1998, Shinshu publico
resultados satisfactorios utilizando un injerto izquierdo en
13 pacientes ™. El donante fue seleccionado basado en la
volumetria hepdtica por TAC trasplantandose aquellos con
GV/SLV superior al 30%. Hasta enero de 2004, el grupo habia
realizado 95 TOH-DV en adultos con sobrevida del injerto
y paciente de 81% y 82%, respectivamente. Miyagawa 9
modificéd la técnicaincluyendo en el injerto el lado izquierdo
del l6bulo caudado (el l6bulo de Spiegel y el lado izquierdo
dela porcién paracava del I6bulo caudado). Esto corresponde
aun 3% a 4% de todo el volumen hepatico. Con esto logré
aumentar el peso del injerto en un 8% a 12%.

= THO-DV con higado derecho

El uso del higado derecho tuvo un gran impacto en los
resultados del THO-DV. El grupo de Hong Kong el afio 1996
9 fue el primero en usar un higado derecho incluyendo la
reconstrucciéon de lavena hepatica media, lo que se denomina:
“higado derecho extendido”. Inicialmente los resultados
fueron desalentadores. Sin embargo, se realizaron cambios
alatécnicaloquelogré disminuirlas complicaciones. Entre
ellas la preservaciéon del drenaje venoso del segmento IV y la
venoplastia de lavena hepatica media con la vena hepatica
derecha en una sola boca anastomética, lo que mejoré el
drenaje, con lo cual se redujo la mortalidad de 16 a 0%. En
1998 el grupo de la Universidad de Colorado (Estados Unidos)
introdujo la técnica del higado derecho sin reconstruccion

del tronco de la vena hepatica media ®. Perdié tres injertos
en la fase inicial, pero con la movilizacién de la linea de
seccion hepdtica hacia laizquierda, se logré conservar las
ramas de la vena hepatica media y sus conexiones con la
vena hepatica derecha.

El riesgo de morbilidad y mortalidad peri-operatoria se ha
informado ampliamente en la literatura *>*, La hepatectomia
derechadel donante tiene unriesgo de mortalidad estimada
del 0,5%. Aunque el riesgo de hepatectomia izquierda es
menor, se hainformado de un caso de embolia pulmonar fatal
@2 Hashikura et al.®®ha demostrado la experiencia nacional
de morbilidad de los donantes en Japén. En esta encuesta
nacional de mas de 3.500 casos de THO-DV, se demuestra
claramente una disminucién de las complicaciones de
donantes con laacumulacién de experiencia. La morbilidad
reportada de donantes hepaticos izquierdos y derechos en
este estudio fue de 8,7y 9,4%, respectivamente.

Conclusion

Las técnicas del Splity donante vivo han evolucionado con el
finde ampliar la posibilidad de trasplantar pacientes en listas
de espera. El concepto es atractivo, sin embargo los resultados
dependen en gran medida de los volimenes de los equipos y
hay dilemas éticos con respecto a la posibilidad de exponer
a un donante sano a morbimortalidad en este proceso. A
pesar de todo, las técnicas se perfeccionan y la frontera en
trasplante, siempre se puede ampliar.
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Trafico de 6rganos y turismo de trasplante: ¢ Cual es la realidad en el mundo?

Desde losinicios de lacirugia del tras-
plante a mediados de la década de los
50, se ha planteado la dificultad en la
obtencion de drganos como un proble-
ma fundamental. De seguro lo seguira
siendo en el futuro, en la medida que
la mejoria de los resultados y avances
técnicos aumenten las expectativas
de este grupo de pacientes que lo re-
quiere paraseguir viviendo o mejorar
significativamente la calidad de vida
y que incrementaran la demanda. La
necesidad de un segundo trasplante,
pacientes mas longevos y laincorpo-
racion de pacientes con mas comor-
bilidades, agravaran mas aun este
problema. Sin donantes no hay tras-
plantes. Los principios de solidaridad,
altruismo, equidad, transparenciay
otros que son propios de muchas ac-
tividades sociales humanas, cobran
especial relevancia en esta actividad
médica como en pocas otras .

La globalizacién de las comunicaciones,
el desarrollo y aparicion de redes

Dr. José Manuel Palacios J.

Jefe Programa Trasplante Hepatico

c-Lj Contacto: jpalaciosj@alemana.cl

sociales y la posibilidad de traslado
practicamente a cualquier sitio del
planeta, han creado una combinacion
peligrosa que permite que se junten
gente enferma y otros dispuestos a
donar érganos o parte de ellos (en
el caso de donante vivo) o servir de
intermediarios (tanto en el caso de
donantes vivos como cadavéricos)
por alguin tipo de compensacién
directa, incluyendo una compensacion
monetaria. Las leyes del mercado, de
la ofertay la demanda, la existencia
de recursos monetarios, la apariciéon
de organizaciones internacionales
dedicadas al temay la participacién de
profesionales médicos inescrupulosos,
dispuestos a efectuar un trasplante
fuera de los margenes de la ley (0 en
lugares donde esta no existe), han
contribuido a la aparicion del llamado
“turismo del trasplante”. Esta actividad
clandestina y lucrativa se realiza
como una mezcla de consentimiento,
sacrificioy coercién, muchas veces
disfrazada como altruismo ©@.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

El desarrollo econédmico desigual, que
incluye acceso variable a educaciény
salud, capacidad de generacién de in-
gresos y caracteristicas demograficas
particulares, dentroy entre paises, ha
permitido que estas diferencias sein-
crementen. Estos aspectos hacen que
porejemplo lacomprade unrifién de un
donante vivo para trasplante en paises
africanos, latinoamericanos o asiaticos,
por parte de unindividuo de un pais con
altos niveles de ingreso (por ejemplo Ja-
pon, Estados Unidos o paises europeos),
permita alimentar a una familia por
largo tiempo o mejorar su acceso ala
educacién. Ladonacion del rifiéon de un
donante vivo y su posterior trasplante
ha representado el bien transado por
excelencia en este turismo de trasplan-
te (y noseexcluyenahorayen el futuro
segmentos de otros 6rganos desde un
donante vivo, como por ejemplo el higa-
do). En general el “flujo” de este 6rgano
(rifién) ha seguido en el mundo desde el
Sur hacia el Norte y desde el Este hacia
el Oeste, desde gente de color hacia gen-
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te blancay desde gente de bajo status social hacia aquellos de
mayor rangoy que corresponden a las diferencias existentes
entre los que son desposeidos econdmicos, politicos y sociales
y los que no lo son. Representa de alguna manera una forma
moderna de esclavitud ©.

Los lugares donde se efectla esta actividad médica tienen
un espectro amplio con instalaciones y equipamientos, que
fluctian entre hospitales y clinicas privadas de alto lujo y
tecnologia, con aquellos de segunda y tercera categoria .

La obtencién de 6rganos o parte de ellos desde gente pobre, es
reconocida como ilegal por la mayoria de las leyes mundiales.
Sinembargo la complejidad de las organizaciones dedicadas
a ésta, impiden muchas veces identificarlas y sancionarlas
adecuadamente. Los recursos disponibles les permiten disefiar
mecanismos donde el proceso aparenta desarrollarse dentro
de un marco legal. Existe empatia con los pacientes que re-
quieren el trasplante y seignora o se hace caso omiso de la
existencia de los intermediarios. Muchas veces no hay como
fiscalizar adecuadamente esta actividad 9.

Existen opiniones divergentes entre aquellos que dicen que
el “turismo de trasplante” y laventa de érganos simplemente
deberia ser una actividad prohibiday por otro lado estan los
que estan a favor de una actividad regulada ©. El dilema de
no maleficenciay beneficencia, se orienta con frecuencia ha-
cia principios basados en el consumidor, donde aquellos que
pueden pagary otros que estan dispuestos a vender, se ven
beneficiados ambos con la transaccién. Ademas existe la argu-
mentacion técnica de que en el caso del rifién, se puede vivir
perfectamente con solo uno de ellos y lo mismo con un seg-
mento del higado que ha sido removido. Si bien estos donantes
deberian tener las mismas expectativas de vida que cualquier
otro,de acuerdo aloquesesabeconlainvestigacién clinica, es
probable que sea menor, dada la existencia de comorbilidades
no siempre bien estudiadas y a las dificultades en el acceso
oportuno asalud en el medianoy largo plazo en caso de existir

complicaciones posteriores ala donacién. Con frecuencia es-
tos donantes derifién no pueden reincorporarse a sus labores
habituales, especialmente cuando estan asociadas a esfuerzo
fisicoy en formaadicional pueden sufrir una estigmatizacion
social como individuo o como grupo familiar ©.

La posibilidad de que este “turismo de érganos” pudiera
convertirse en una actividad regulada, se contrapone en la
practica con el mercado que ya existe y los intermediarios que
trascienden las fronteras de los paises. El ponerle un “precio”
aun érgano (por ejemplo un rifion) explota la desesperacion
de los pobres, de los débiles mentales y a las clases sociales
dependientes ©.

La “venta” de un érgano (tanto en términos de recibir una
compensacion monetaria directa, como en otras formas de
compensaciones), podriaargumentarse dentro de un contexto
de libertad individual. Pero en el entorno de pobrezay miseria
en el cual se da, esta lejos de ser una transaccion libre. Lo
que sucede en la realidad es un atentado contra la dignidad
humanay laintegridad corporal ©,

La necesidad creciente de drganos para trasplante es un pro-
blema que con frecuencia no estd en el pensamiento colectivo.
Los medios de comunicacion habitualmente se conmueven
con casos aislados emblematicos, pero rapidamente se olvidan
y otras noticias cobran mayor protagonismo. La elaboracién
de Leyes con el concepto de “Donante Presunto”, donde todos
son donantes salvo que envida hayan expresado su negativa a
través de un documento especifico, se ha planteado que podria
disminuir este comercio de 6rganos. Se ha mencionado que
esto hariaqueladonacién de drganos seavistacomo un bien
social,enel cual ninguno esincluido o excluido en forma indi-
vidual. Los resultados han sido diversos y en muchos lugares
este concepto adoptaenlapracticaformas “no puras”, donde
existiendo esta legislacion de todas maneras se les pregunta
alos familiares. La posibilidad de trascender las fronteras y
los recursos monetarios, hacen que el efecto de estas leyes a
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nivel global para disminuir este flagelo
sea menor ©,

Otras formas de intento para contener
el comercio de érganos, en el caso del
rifion, hasido el intercambio de érganos
entre “donantesy receptores pareados”.
El modelo se basa en un sistema
de seleccién nacional, que pone en
contacto “parejas” de donante/ receptor
buscando la mejor compatibilidad, que
en una pareja en particular puede no
ser satisfactoria. Desde un punto de
vista teorico, disminuiria el tiempo
de esperay el tamafio de la lista. Este
mecanismo ha demostrado ser posible
y replicable en mas de dos parejas en
forma simultanea @,

La “donacidn altruista” es otro modelo
que se ha estimulado y donde un
individuo dona su rifion a un “pool” de
receptores potenciales, sin conocer al
potencial receptor, y no recibe por lo
tanto ningun tipo de compensacion
directa o indirecta de parte de este.
También es posible en el futuro hacerlo
con segmentos de 6rganos. De alguna
manera sigue con lo que se hainiciado
en ladonacién alos bancos de sangre
y de medula 6sea.

La comercializacion de drganos reprime
y dafia el altruismo, erosiona el sentido
de pertenencia social, amenaza el
progreso cientifico, permite que las
leyes del mercado invadan la relacion
médico pacientey ladividaentrelos que

compranylosquevendeny traspase un
gran costo social hacia aquellos mas
desvalidos. Por otra parte, mientras
exista esta discrepancia entre los que
necesitan un érganoy ladisponibilidad
real de estos, es poco probable que el
comercio, trafico de érganos y turismo
de trasplante desaparezca 3.

En mayo de 2008, se efectud una
reunién de consenso con mas de 150
representantes de las sociedades
cientificas, expertos en ética y en
politicas publicas en la ciudad de
Estambul 44259 En ese lugar se redacté
un documento que establece pautas
de conductaenrelacion alaescasezde
organos, trafico de los mismos, turismo
de trasplantey fija un marco regulatorio
delaactividad dedonaciény trasplante
de érganos, asegurando transparencia
y definiendo qué actividades estan
refiidas con la moral y la ética. Sus
puntos principales se han subdividido
en Principiosy Propuestas y es posible
resumirlos como sigue:

Principios, Declaracion de
Estambul 2008 @+

mLos gobiernos deben desarrollar pro-
gramas para prevenir el desarrollo
de enfermedades terminales de los
o6rganos y cuando estos fallan, deben
proporcionar terapias de soporte que
incluyen el trasplante.

m Cada pais debe elaborar leyes que fi-
jenlas normas regulatorias de la activi-

dad de donacién de érganos de donan-
te vivo y cadavérico y de distribucién
de estos para el trasplante.

m Debe maximizarse el uso y eficiencia
de los érganos disponibles, de acuerdo
a estandares internacionales.

m Debe existir supervision constante,
transparencia y elaboracién de regis-
tros confiables de la actividad de do-
naciény trasplante.

m Deben haber programas de educacion
de conciencia publica y de entrena-
miento especifico de los profesionales
involucrados.

= No debe existir discriminacion por raza,
condicién social, religion o situacién eco-
némica en ladistribucion de é6rganos.

m Los sistemas de salud deben asegurar
cobertura en el mediano y largo plazo
para los receptores y donantes (en el
caso de donantes vivos).

= Los paises deben buscar la autosufi-
ciencia en la relaciéon donante /recep-
tores, lo que no excluye la colaboracion
entre ellos con normas bien definidas.

= El traficoy turismo de trasplante viola
los principios de equidad, justiciay res-
peto porladignidad humanay debe ser
prohibido. Esto incluye la prohibicion de
propaganda relacionada con el temay
las sanciones cuando esta se produzca.
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m Las practicas de trafico de érganos y turismo de trasplante
que incluyan cualquier grupo vulnerable, son sancionables y
deben estar prohibidas.

Propuestas - Declaracion de

Estambul 2008:

m Deben implementarse todas las medidas necesarias,
incluyendo amplia colaboracién entre naciones, para
desarrollar la donacién de 6rganos cadavéricos. Deben
derribarse todas las vallas y obstaculos que dificulten esta
actividad.

m | os paises que no la tengan, deben desarrollar unalegislacion
adecuada paraladonaciony el trasplante de 6rganos.

m | os paises queya tengan programas de donaciény trasplante
de érganos, deben maximizar esta actividad.

m Los paises deben compartir lainformacion técnicay cientifica
del tema.

m Los donantes vivos deben ser evaluados adecuadamente y
emitir su consentimiento debidamente informados. Su acto de
donacion debe ser destacado como heroico y solidario.

= Eldonante vivo debe tener un adecuado sistema de cobertura
desalud, que incluya potenciales terapias futuras en caso de
enfermedad.

= En el caso del donante vivo, debe existir un adecuado
financiamiento para todas las etapas relacionadas con la
donacion de érganos.
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Donacién vy trasplante..“Etica de la organizacién”

EU Montserrat Rius A.

€\

Introduccion

He tomado las palabras del médico y
filésofo espafiol experto en bioética
Diego Gracia, para comenzar. En su
articulo “Medio siglo de reflexion
ética”...describe los desafios que haido
planteando el tema de los trasplantes
en los Ultimos decenios, desde la etapa
de experimentacion, el éxito de los afios
80 y la“éticadela organizaciéon” en
los afios 90 W. Dice Gracia acerca de
esta etapa “.. pronto se descubrié que
el éxito o fracaso de los programas de
trasplantes, dependia en buena medida
de factores organizativos. El éxito no
era un mero problema de distribucién
de recursos escasos, sino sobre todo
y antes que nada, un problema de
organizacion” ®,

Los trasplantes son hoy una terapia
exitosa y cada vez mas habitual.
Involucran a todas las especialidades
y profesiones médicas en multiples
aspectos: técnicos, éticos, legales,
religiosos y especialmente se torna

Contacto: mrius@alemana.cl

Enfermera Coordinadora de Trasplantes

indispensable, el apoyo de toda la
sociedad.

Ante estos desafios, se ha desarrollado
en Espafia un modelo organizativo-
estratégico, que ha mejorado las
tasas de donacién de dérganos y el
acceso al trasplante porsobre la media
de otros paises con similar desarrollo.
Este exitoso “modelo espafiol” se
ha exportado al resto del mundo,
introduciendo entre otras medidas
la creacién de una red nacional de
coordinadores intrahospitalarios con
formacion especializada, experiencia
asistencialy dedicacion exclusiva @3

a. Organizacion local

Mision: La Mision de Clinica Alemana
de Santiago es satisfacer en forma
integral las necesidades de cuidado de
lasalud delas personasy contribuir al
desarrollo del conocimiento médico en
beneficio de la comunidad.

Clinica Alemana es un centro donde

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

se realizan trasplantes de higado,
riién, corazén, pulmén y también es
un centro de procura de 6rganosy te-
jidos. Esto exige una compleja estruc-
tura organizativa y equipos especia-
lizados dispuestos para funcionar en
cualquier momento y siempre conla
premura del tiempo.

Desde el afio 1998, con el mayor desa-
rrollo del trasplante de higado, se crea
el cargo de Enfermera Coordinadora
de Trasplantes (ECT) con la responsabi-
lidad de organizar todos los aspectos
relacionados con la donacién de érga-
nos, la coordinacién de los diferentes
programas de trasplante, mantener una
participacion activa con las institu-
ciones involucradas en los aspectos
cientificos, juridicos y administrativos.

La Unidad de Trasplantes depende
del Departamento de Cirugia. Esta
conformada por un médico jefe, una
enfermera coordinadorade donaciony
trasplantes, y los equipos de trasplante
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de corazoén, pulmén, higado, y rifion.
Cadaequipo tiene un “comité”, que es la
instanciadonde se evaltan pacientesy
se analizan los casos clinicos, se retinen
periddicamente y esta conformado
por los internistas de cada programa,
cirujanos de trasplante, especialistas en
anatomia patolégica, enimagenesy la
enfermera coordinadora, entre otros.

Integracion a la organizacion
nacional y actividades extra-
institucionales

En esta misma politica organizativa,
nuestra unidad se encuentraintegrada
a la organizaciéon nacional y ala
comunidad de trasplantes.

Formamos parte de la Red Nacional de
Coordinadores de Trasplante, dirigida
por el Departamento de Procuramien-
toy Trasplante de Organos del Minis-
terio de Salud (MINSAL). Esto implica
la participacién enjornadas naciona-
les, reuniones técnicas, comités ase-
soresy en otros consensos técnicos
de donaciony asignacion de érganos.
El afio 2010, nos integramos volunta-
riamente al Proyecto Siul (Sistema
integrado de donacionesy trasplante),
para deteccion de donantes a través
del seguimiento de pacientes que in-
gresan con diagndstico neurolégico
en Glasgow igual o menorde 7.

Mantenemos contacto permanente
con el Instituto de Salud Publica (ISP),
quien tiene la responsabilidad de

confeccionar y gestionar la lista de
espera. El ISP recibe la inscripcién de
pacientesy asigna los puntajes segin
normativa MELD/PELD (Model for
End- Stage Liver Disease y Pediatric
End-Stage Liver Disease) y es también
la institucion encargada de mantener
y publicar los registros nacionales de
trasplante .

Somos integrantes de la Sociedad Chi-
lena de Trasplante y de otras socieda-
des cientificas afines: participamos en
directivas, en comités, en reuniones
cientificas, en trabajos colaborativos,
congresos y otros.

En la Corporacion del Trasplante,
colaboramos en actividades de difusion
de trasplantes, apoyo a familias de
donantes y pacientes trasplantados,
e integramos el directorio de la
Corporacion Chilena Pro Trasplante
Hepatico, institucion de beneficencia
sin fines de lucro, que apoya a los
pacientes de escasos recursos con
ayuda econdmica, sicoldégicay social.

Aportamos informacion a registros
internacionales de trasplante.

Acreditacion

Clinica Alemana se encuentra acredita-
da pararealizar trasplantes segln Re-
solucion N°201del Ministerio de Salud,
con fecha 13 dejunio del afio 2000.

Cumple ademas con los requisitos

solicitados por la Joint Comission
International, en su acreditaciéon y re-
acreditacion de los afios 2010 y 2012.
“La[organizacion], con la participacion
del personal médico, desarrolla e
implementa politicas y procedimientos
escritos para la donacién y la
adquisicion de érganos y tejidos” ©.

b. Donacidén de 6rganos: proceso y
coordinacion

El modelo espafiol al cual nos hemos
referido anteriormente, fundamenta
gran parte de su éxito en el trabajo
de mejorary aumentar la deteccién
de potenciales donantes. De ahi se
desprende que la principal funcién
de la ECT es organizar, planificar e
implementar estrategias de deteccion
de donantes, dirigir, organizar y
coordinar todo el proceso de donacién,
garantizando la calidad y teniendo
siempre en cuenta los aspectos
administrativos, las obligaciones
éticasy lalegalidad vigente.

Todo paciente con diagndstico grave
del sistema nervioso central, fuera del
alcance médico quirurgico, en coma
profundo, que requiere ventilacion
mecanica, es considerado un
“probable donante”. Para que sea un
donante efectivo y real, se requiere el
desarrollo de una compleja logistica,
en una situacién emocionalmente
dificily ambivalente entre la muerte
y el dolor de unos, que daesperanza
y alegria a otros.
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En Clinica Alemana, contamos con un Manual de Donacién
y Trasplantes, disponible en Intranet, que incluye una
descripcién detallada de todos los procedimientos técnicos,
administrativos, personal responsable de cada accion,
protocolos de detecciony recomendaciones relativos ala
evaluaciéon y mantenimiento del posible donante. Incluye
ademas formularios internos y documentos legales.

La ECT esta de turno de llamada y debe concurrir ante la
existencia de un potencial donante, para dirigiry coordinar
todo el proceso de donacion de 6rganos en forma presencial.
Desde que se detecta un probable donante, hasta que se
convierte en efectivo, puede transcurrir un periodo muy
variable de tiempo, incluso 24 0 mas horas. El 80% de las veces,
la cirugia de procura se realiza en horario inhabil ©.

El proceso de donacion

La organizacién nacional de trasplantes de Espafia (ONT), ha
publicado con gran difusién y acogida a nivel mundial una
“Guia de buenas practicas en la donacién de érganos” que
incluye recomendaciones de optimizacion, aplicando la me-
todologia del “Benchmarking” al campo de los trasplantes ©.

El proceso de donacién (Figura 1), seiniciaconla deteccién en
las unidades de paciente critico de un “probable donante”. El
neurdlogo o neurocirujano, es quien debe certificar la muerte,
seglin lanormavigente ",

Es fundamental el aviso inmediato a la ECT, quien realizara
una primera evaluacién de contraindicacionesy requisitos
generales parala donacion.

“Esimprescindible que los médicos de turno se responsabilicen
del diagndstico de muerte encefdlica, la valoracidn clinica y el
mantenimiento del posible donante, siempre en colaboracién
con el coordinador de trasplantes”.

(Guia de buenas practicas en el proceso de donacidn de
érganos. Pagina 42, Recomendacién N°15).

Es importante que el equipo tratante y el neurdlogo
mantengan una comunicacion cercanay permanente con
los familiares, acerca de la evolucién del paciente, les
comuniquen los pasos en la certificacion de la muerte
encefalica y les confirmen cuando ocurrael fallecimiento.

En este momento, tomando en cuenta las consideraciones y
sensibilidades de cada caso en particular, |la ECT debe realizar
laentrevista familiar. Es necesario escuchar a los parientes, sin
prisas, con el objetivo de identificar si el fallecido expresé en
vida alguna voluntad en relacién a la donacién de érganos o
explorar sus cualidades particulares de solidaridad hacia los
demas. Finalmente, se solicita la autorizacion alos familiares
legales mas cercanos. Este constituye uno de los eslabones
mas débiles del proceso, ya que la mayoria de las veces esta
accion depende de la decisién que tomen los familiares, en
un momento de gran shock emocional.

“La solicitud del consentimiento a la donacién debe hacerla
el coordinador de forma clara, directa y sin rodeos, como una
opcidén, un derecho, un privilegio o una forma de ayudar a los
demads. Siempre tras verificar que la familia ha comprendido
el hecho de la muerte”.

(Guia de buenas prdcticas en el proceso de donacidn de
érganos. Pdgina 54, Recomendacion 22.7).

La ECT, también colabora en la evaluacién y el manejo del
potencial donante. Solicita los estudios de histocompatibilidad
y participa en la evaluacién del riesgo de transmision de
infecciones o tumores y la viabilidad de los érganos.

La donacién de érganos es un gesto altruista que solo tiene
sentido, en la medida que puede salvar la vida de muchas
otras personas. Enla actualidad hay miles de personas que
necesitan de un trasplante para seguir viviendo y las listas de
espera aumentan cada dia. En nuestro pais hay mucho por
hacer aun (esta problematica es tratada en profundidad en
otros articulos del Capitulo 2 de esta publicacién).
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Si la familia consiente la donacidn, es necesario seguir
acompafiandolos en este proceso, crear un “espacio de
cuidado” donde la familia pueda estar reunida, aliviar de
alguna manera el dolor que estan viviendo y permitirles
que estén con el fallecido, para que se puedan expresary
despedir con tranquilidad.

En caso de fallecimiento por causas violentas, es necesario
coordinar una autorizacién judicial con el Fiscal de turno
y el médico legista del Instituto Médico Legal. Esta parte
del proceso culminacon lafirmade cinco actas elaboradas
por el Ministerio de Justicia, que han sido completadasy
firmadas consecutivamente: por el médico neurdlogo o
neurocirujano que certificé la muerte encefalica, por el
médico tratante, por el familiar que autorizé la donacion,
por el director del establecimientoy porel coordinador de
trasplantes :#,

Soloenelmomento en que contamos con estas autorizaciones,
podemos en conjunto con la coordinacién nacional, proceder
aorganizar la extraccién o procura de los érganos.

Los coordinadores nacionales, de acuerdo a las listas de
espera elaboradas por el ISP, asignan los 6rganos donados
y danelavisoa los equipos de trasplante. Estos pueden estar
a grandes distancias. Los equipos de procura deben coincidir
en el lugar donde se realiza la extraccion.

“Mds de 100 personas, pueden estar implicados en la
extracciéon de varios érganos en un donante” incluidos
personal de aeropuertos, ambulancias, policias,
servicios intrahospitalarios de apoyo, laboratorio de
histocompatibilidad y otros @.

Muchos érganos pueden perderse durante este largo proceso
por causas de diferente indole, como demora en los avisos,
contraindicaciones médicas, problemas en el mantenimiento
del donante, negativa familiar y/o dificultades logisticas.

Figura 1. Proceso de donacién de érganos
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Es fundamental en este proceso la colaboracién de Todos. Es
la inica manera de garantizar la sincronizacion de todas estas
accionesy personas que participan en esta cadena, donde siem-
pre se producen imprevistos que solucionar, en breve tiempo.

“La donacién de érganos es un procedimiento médico que debe
formar parte habitual del cuidado del paciente, en la etapa final
delavida.” (Guia de buenas practicas en el proceso de donacién
de érganos. Recomendacion N°12, pagina 341).

Luego de la extraccién y distribuciéon de los 6rganos, el proceso
culmina con la atencién post mortem del donante y los agra-
decimientos ala familia, que con estaaccién handadovidae
inicio a otro proceso en los pacientes receptores... el trasplante.

c. Programa de trasplante de higado

El trasplante de higado es una terapia exitosa, que permite
salvar la vida e integrara pacientes muy enfermos a unavida
normal. Las personas trasplantadas pueden volver a trabajar,
tener hijos y reintegrarse a la sociedad.
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Clinica Alemana es un centro de salud privada, que realiza tras-
plantes a pacientes del sistema privado (Isapres), particulares,
a pacientes derivados del sistema publico (Fonasa) y de otras
instituciones en convenio (FF.AA)), provenientes de Santiagoy
regiones. Estos tienen diferentes realidades y necesidades, pero
comparten el desgaste de padecer enfermedades crénicas de
larga duracién, donde el trasplante es la Unica alternativa de
tratamiento.

El Diccionario de la Real Academia Espafiola (D.R.A.E.) define:
“Coordinacion. Accién y efecto de coordinar”.

“Coordinar, concertar medios, esfuerzos, etc. para una accion
comdun”.

“Coordinador,ra. Que coordina” .

Entrelas funciones de la enfermera coordinadora de trasplante
(ECT), se encuentran: “ser el nexo entre el paciente, su familia,
y el resto del equipo. Su labor ird siempre sustentada por la
colaboracién con el resto de los profesionales que participan
en estaaccion comun que es el cuidado integral de la persona
quevaasersometida aun trasplante, considerando suindivi-
dualidad y teniendo en cuenta su entorno ambiental, familiar,
laboral y social” .

Seintegran en el rol de coordinacion, los cuatro aspectos del
modelo de enfermeria: asistencial, de gestion, docencia e in-
vestigacion.

El rol asistencial, comprende todas las actividades en relacion
directa con el pacientey su familia, desde lainscripcién en lista
de espera, hasta las etapas posterioresy tardias post- tras-
plante.

Considerando que el trasplante es una enfermedad catastrofica
de alto costo, se requiere una optimizacion en la Gestion de los
recursos, participando en evaluaciones de costos, revisiones de
cuentas,ademas de facilitar beneficios previsionales, gestionar
y organizar prestaciones a pacientes en convenios.

EnelaspectodelaDocencia, ClinicaAlemana en alianzaconla
Universidad del Desarrollo, nos integra en temas de trasplante
para la formacién de pre-grado y post-grado de las carreras
del area de la salud. Todo el equipo participa de la difusion en
charlas, reuniones clinicas y educacién incidental al personal
intra-hospitalario. Colaboramos e impulsamos la difusion en
medios internosy participamos en actividades educativas ala
poblacién en general.

El Rol en Investigacion, consiste en hacer revisionesy evalua-
ciones internas, mantener registros de datos estadisticosy
participar en trabajos de investigacion, publicaciones, presen-
taciones en congresos u otras.

El proceso de trasplante

Para acceder a un trasplante, los pacientes deben pasar por
un largo proceso de evaluacién, preparacion y también por la
impredecible espera por un érgano.

Figura 2. Algoritmo de ingreso de pacientes
al programa de trasplante

Evaluacion inicial por hepatélogo

\/

Aprobacion por comité de trasplantes

A

Aplicacion de Protocolo Clinico de Trasplante Hepatico
Entrevista con Enfermera Coordinadora de Trasplantes
Inscripcion en Lista de Espera Nacional (ISP)

\/

EL PACIENTE ESTA EN CONDICIONES DE TRASPLANTE CUANDO:

m No hay contraindicaciones médicas-sociales y/o familiares
m Ha completado protocolo de evaluacién clinica

m Demuestra adherencia a controles y tratamientos

m Cumple requisitos de Lista de Espera y Banco de Sangre
m Ha firmado y consentido el trasplante

m Cuenta con financiamiento aprobado
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Figura 3. Contenidos educativos de la entrevista de ingreso a trasplante

Escucha activa
Evaluacion
Informacion verbal
Informacion impresa

Requisitos

Aspectos administrativos

Consentimientos
m Ingreso a lista de espera
m Transfusiones

m Cirugia del trasplante

Escuchar conocimientos previos, dudas y temores acerca del trasplante.
Evaluar condicién general, el entorno familiary nivel sociocultural.
Informar del trasplante: ingreso, etapas, cuidados, requisitos.

Entrega de "Manual para el paciente”

Contenido: Funciones del higado, enfermedades hepaticas, signos y sintomas,
indicacion de trasplante, el donante, criterios de asignacién de 6rganos y lista de espera,
cirugia del trasplante, estadia intrahospitalaria, generalidades de cuidados posteriores,
recomendaciones, teléfonos de contacto.

Informar y reforzar requisitos para el trasplante:
adherencia a controles, cumplimiento de indicaciones, dadores de banco de sangre,
mantener linea de comunicacién permanente.

Orientacion previsional y derivaciones administrativas.

Reforzar informacién clinica y firma de consentimientos informados de:

Los pacientes inicialmente son evaluados por el hepatélogo de
trasplantey luego son presentados al comité local de trasplan-
te hepatico. Aprobado su ingreso, se programa una primera
entrevista con la ECT. Esta entrevista es con el paciente y su
familiay es el inicio de una larga relacién que si culmina con
éxito, se mantendra por mucho tiempo posterior al trasplante.
Consta de varias acciones descritas en la Figura 3.

Es importante crear un lazo de confianza y de apoyo para
disminuir la ansiedad y obtener adherencia al tratamiento.
Toda lainformacién la iremos reforzando en las instancias
siguientes.

El paciente es inscrito en la Lista de Espera Nacional que ma-
neja el Instituto de Salud Publica. El Sistema de asignacion de
organos vigente, MELD/PELD (Model for End-Stage Liver Disease
y Pediatric End-Stage Liver Disease) exige continuidad de contro-
les, envio sistematico de examenes y evaluaciones que deben
serrigurosamente cumplidos para mantener la inscripcion .

Previo al trasplante los pacientes deben residir a no mas de
2 horas de Clinica Alemana, comprender beneficios y riesgos
del trasplante, contar con apoyo familiar, demostrar adhe-
rencia aindicaciones y controles, cumplir con requerimien-
tos del banco de sangre y deben ademads tener asegurado el
acceso a medicamentos, examenesy controles posteriores
al trasplante.

Desde que el paciente esinscrito puede pasar un periodo muy
variable de tiempo, el momento del trasplante no es prede-
cible. Esta etapa de espera se vive con mucha ansiedad, es
necesario apoyar al pacientey al cuidador, reforzando siempre
las indicaciones, los cuidados y los requisitos.

Los pacientes trasplantados nunca olvidan “el llamado del
trasplante”. Aun cuando previamente lo hemos revisado paso
a paso, siempre produce mucha ansiedad, con sentimientos
de alegriay temor, siempre parece sorpresivoy sucede cuan-
do menos se lo espera.
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Al momento que es asignado un dérgano, comienza un
activo, emocionante y estresante proceso de coordinacion
que se describe enla Figura 4. Esto implica organizar, avisar,
coordinar, trasladar a muchas personas y siempre contra el
tiempo.

El proceso puede ser suspendido en cualquier momento,
por contraindicaciones con el receptor, eventualidades con
el donante como paro cardiaco, grave descompensacion
metabdlica o algun hallazgo intraoperatorio en la procura,
eincluso por factores logisticos de traslados u otro tipo.

El trasplante seinicia cuando todos estos factores han sido
superadosy el 6rgano hallegado.

Otras enfermeras participan en el rol asistencial durante
el trasplante y en el postoperatorio. Las enfermeras de
pabellén, de cuidados intensivos y de la unidad de médico
quirdrgico, son las que hacen posible la continuidad de los
cuidados en los pacientes trasplantados.

Figura 4. Proceso de coordinacion de trasplante

Enlamedida que el paciente se recupera, cobra nuevamente
importancialaeducacion, el apoyo sicolégico enfocado ahora
a la etapadel alta, a disminuir la ansiedad y favorecer el
auto-cuidado. Los contenidos educativos para el momento
del alta estan descritos enla Figura 5. Posterioralacirugia
hay numerosas labores y normativas administrativas que
cumplir: envio de informes al ISP y Ministerio de Salud,
registro de datos estadisticos, revision de cuentas y gestion
de cobros.

d. El paciente trasplantado: educacion y calidad de vida
Los pacientes que reciben un trasplante de higado no sélo
tienen muchas necesidades de aprendizaje, sino también
deben realizar cambios de estilo de vida, relacionados
con el trasplante. Experiencias previas con la salud, las
creencias sobre lasalud, lenguaje y lectura, las influencias
culturales, la preparacién, la educacién y la discapacidad,
son algunos de los factores que influyen en la forma en
que cada paciente aprende post trasplante y se ajustaaun
nuevo estilo de vida ®.

Etapas Actividades

Ofertado un 6rgano

Segun condicién del donante y receptor, el Cirujano y hepatélogo evalian y deciden si es aceptado
Aviso al paciente Evaluar estado general, entregar indicaciones y estimar tiempo de traslado a la clinica
Ingreso

Procura del higado

Alingreso el paciente es evaluado por hepatélogo del equipo de trasplante
Avisary organizar el equipo de procura (Cirujano(s), Enfermera, anestesista)
Coordinacion con Pabellon

Otras Alertas
Traslados

Alertar a Servicios de apoyo: Ambulancias, Admisién, Banco de sangre, Unidad de Cuidados intensivos
Definir formas de traslado y tiempos en procura: ambulancia, avién, horarios de inicio de cirugias, etc...
El trasplante Organizar el equipo de trasplante (cirujanos, anestesista, arsenaleras)
Coordinacion Mantener contacto permanente con coordinadores nacionales, con equipo de procura,
equipo de trasplante, enfermera de pabellén y servicios de apoyo

Confirmacién Cirujano de procura realiza evaluacién macroscépica del higado - confirma viabilidad

Inicio cirugia de trasplante traslado y llegada del higado
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Figura 5. Contenidos educativos: “Manual para el alta” del paciente trasplantado

Informacién general

Drogas inmunosupresoras

Incluye informacién del trasplante en particular, de la evolucién, tratamiento, riesgos,
rechazo, infecciones y otras patologias asociadas

Descripcion de las drogas inmunosupresoras, nombre, dosis, presentacion, horarios,
relevancia, medicion de niveles y efectos secundarios.

Otras indicaciones

Signos de alerta

Controles

Contacto

"Condicién de inmunosuprimido"

Indicaciones especificas acerca de:
m Higiene, ejercicio y dieta
m Vida sexual y laboral
m Controles y examenes
m Adquisicién de medicamentos

Adquisicion de medicamentos, proximos controles

Signos y sintomas especificos que vigilary cuando consultar

Teléfonos, e-mail de aviso en caso de emergencias, consultas u otros

Tomado en cuenta estos factores, en
nuestro programa hemos desarrollado
estrategias que incluyen un Manual
pre trasplante, la entrega de impre-
sos (carpetay folletos de trasplantey
donacién de 6rganos), entrega de es-
quemas paralatomade medicamentos
y un Manual con indicaciones para el
alta. Toda esta informacion escrita es
reforzada en entrevistas periédicas, fa-
vorecidas por contacto via mail o telé-
fono, con el paciente, con el cuidador
y la familia.

Los pacientes trasplantados se mantie-
nen en control durante todala vida
con el equipo trasplantador. El educar
permanentemente al paciente y su
familia durante todas las etapas, es
indispensable para conseguir nuestro
objetivo final, lograr una menor depen-

denciay demanda hospitalaria, reducir
los costos, evitar el abandono de trata-
mientosy mejorar la calidad de vida de
los pacientesy sus familias.

Calidad de vida

La calidad de vida se define, seglin la
OMS, como “la percepcién personal
de un individuo de su situacién de
vida, dentro del contexto cultural y de
valores en el que vive, y en relacién con
sus objetivos, expectativas, valores e
intereses”. Se trata, por tanto, de un
concepto que abarca aspectos objetivos
y subjetivos que reflejan el grado de
bienestar fisico, emocional y social de
cada individuo @4,

Parece obvio que la calidad de vida
que se puede ofrecer a un paciente
candidato a trasplante hepatico es

mejor que si no se trasplantara, dado
que desde el momento en que se
decide su inclusién en lista de espera,
es porque su supervivencia prevista es
inferior a la que se obtiene gracias al
trasplante 42,

Las expectativas de las personas cuando
Ilegan al trasplante, estan condiciona-
das por las variables y situacion clinica
de cada paciente y debemos considerar
que el trasplante puede ser el cambio de
un problema médico por otro. En Chile,
con mas de 1000 trasplantes de higado,
no hay publicados estudios de calidad
de vida, pero todos los trabajos inter-
nacionales concluyen que el trasplante
hepatico mejora la calidad de vida res-
pecto al estado pre trasplante, aunque
el receptornoretornaalasituacion pre
morbida” (3233433,

7’
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“La calidad de vida de los pacientes trasplantados de higado
aumenta durante los primeros seis meses tras el trasplante,
tanto en las areas fisica como psicolégica. No obstante,
dicha calidad de vida empeora en el intervalo temporal 13-24
meses, quizas debido a las dificultades para adaptarse a las
condiciones sociolaborales tras el trasplante. A continuacion,
los pacientes consiguen mejorar su calidad de vida, 3-5 afios
después del trasplante, cuando logran una nueva estabilidad
emocional” @539,

Con la mejoria de las tasa de sobrevivencia, considerando
que son décadas de vida en lugar de meses, después de su
trasplantes los pacientes viven lo suficiente para experimentar
a mas largo plazo la ansiedad y el estrés de los efectos
secundarios de los medicamentos inmunosupresores o
la recurrencia de la enfermedad 9. En un estudio francés
con instrumentos validados y grupo de control, se concluye
que: “10 afios después del trasplante, la calidad de vida de
los pacientes receptores de rifion es la mas baja, de corazén
intermediaylade higadola mas alta” *7,

Una de las fuentes de mayor estrés y malestar fisico y
psiquico enlavida de una personaeslaenfermedad crénica o
laincapacidad tanto fisica como psicolégica, ya que provoca
una disminucién del funcionamiento bioldgico, fisicoy
emocional 49,

Las redes de apoyo social constituyen un importante
recurso de afrontamiento, se asocian con una mejor
adaptacién a la enfermedad crénica e incluso a un mejor
estado fisicoy funcional, es decir con una mejor calidad
de vida 9.

Conscientes de estarealidad y por la experiencia vivida en
estos 20 afios, hemos realizado y fomentado las actividades
recreativas, de encuentro entre pacientes y talleres con
el fin de contribuir a la recuperacién e integracion de los
pacientes a la sociedad.

Conclusiones

Existen elementos caracteristicos que diferencian a los
trasplantes de otros tratamientos médicos: su complejidad
técnica y organizacional, la participacién de multiples
profesionales de diferentes ambitos en su procesoy el hecho
que requiere la participacion de toda la sociedad.

En nuestro pais, donde las tasas de donacién de érganos no
mejoran sustancialmente, donde la negativa familiar a la
donacion se aproxima al 50%, donde hay mas de 3 millones
de personas inscritas como “no donantes”, es una tarea
ineludible y una obligacién ética abordar de manera activa
la educacion dirigida a dos grandes ambitos, al personal de
salud intrahospitalario y también hacia toda la sociedad.
Dice Galileo Galilei en Il Saggiatore: “El hombre es el Ginico
ser capaz de comprendery “reponerse”, pero hay que ayudarle
a pensarse” 0,
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Campanas en el mundo promoviendo la donacion de 6rganos

k=  Sembrar esperanzas ==

Usted tumbién&
puede ayudar |




Historia en imagenes

Saliendo desde Clinica Alemana a procurar, Dr. Horacio Rios,
EU Antonia Diaz, Dr. Rubén Cardenas y chofer Hipélito Monje

e Cirugia de banco: preparacién del higado antes de implantar.

Drs. Roberto Humeres y Jose Manuel Palacios.

Higado cirrotico.

Injerto recién implantado.

Injerto previo al implante.
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Historia en imagenes

Mitos y dificultades de la donacion
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Namero de Donantes de Organos /afio
(Chile, 1993-2012)
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Historia en imagenes

Talleres de apoyo a pacientes trasplantados
de Clinica Alemana (2012)

“La pertenencia a estos grupos proporciona
nuevos lazos v relaciones sociales a sus miembros.

[El sncusntro de fr3splantados 56 19vd 3 cabo on el Colegio 2anta Mariade b Calias

Lo que favorece una mejor adaptacion a la e
enfermedad crénica y mejora la calidad de vida". = e e S
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Bosque de donantes

Ubicado en Cerro Blanco, (Recoleta, Santiago),
fue inaugurado el afio 2003 en un antiguo sector
ceremonial Mapuche. Las familias plantan un
arbol nativo en recuerdo de su familiar que fue
donante. El dia nacional del donante se celebra
cada tltimo domingo de septiembre (fotos

gentileza Corporacion del Trasplante).




Historia en imagenes

Reconacimiento entregado
por el Ministerio de Salud

a los tres programas de
Trasplante de Higado activos

en Chile el afio 1998. BB Sa vt 7 s t
&:’gknﬂa(ﬁ Srasplante @% (I/I(‘( del @ ()« /u/u/ /m \?u/m

ca .\,(lu ~ m/u \?/muu C "/r mana

incion a los equipos ¢

Equipo de Trasplante /‘Iwnfnhmh .nluhu

Arriba de izq a der: Drs. |. Contreras, R. Valderrama, E. Reynolds, G. Rios, M. Quiroga, J. Rogue, H. Rios, G. Rencoret,
G. Rodriguez, M. VifiuelaA, C. Montalvan, secretaria M. Torres.
Abajo: Drs. E. Sanhueza, R. Zapata, ].M .Palacios, EU M. Rius, |. Hepp, R. Humeres y arsenalera C.C. Gajardo.
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Capitulo 3 EvALUACION v TRASPLANTE BE HIGADD

Indicaciones y contraindicaciones para el trasplante de higado

Dr. Edgar Sanhueza B.
Hepatdlogo

{d

Introduccion

El trasplante de higado (THO) es el
Gnico tratamiento capaz de modificar
la sobrevida y calidad de vida en
pacientes con enfermedades hepaticas
agudas y crénicas en etapa avanzada.
Esta indicado en ausencia de otras
alternativas terapéuticas y requiere
que la sobrevida esperada con el THO,
sea superior a la esperada con la
evolucion natural de la enfermedad
de base. La disparidad entre el nimero
de 6rganos donantes y la cantidad
de receptores, obliga a una adecuada
selecciéon de los candidatos con el
objeto de asegurar su sobrevida y
calidad de vida @. La evaluacién de
estos pacientes, considera condiciones
particulares de la enfermedad de base
y delas caracteristicas del candidato ©@.

El THO esta indicado en pacientes con
enfermedades hepdticas terminales que
cumplan con los requisitos generales de
trasplante en nuestro pais, los cuales
se establecieron en un documento de

Contacto: esanhueza@alemana.cl

consenso realizado con la participacion
de todos los equipos de trasplante a
nivel nacional. En Chile se trasplanta a
pacientes menores de 70 afios de edad,
portadores de unaenfermedad hepatica
avanzada con indicacién de trasplante
y sin comorbilidades que condicionen
un mal prondstico a futuro (por ejemplo
neoplasias malignas). El correcto
cumplimiento de estas condiciones
esta fiscalizado por el Instituto de Salud
Publica (ISP). La técnica quirdrgicay
los cuidados habituales del post-THO
estan bastante estandarizados, por lo
cual el éxitodel THO dependera en gran
medida de una correcta evaluacion del
candidato, una indicacién adecuada y
ausencia de contraindicaciones.

a. Evaluacion del candidato

El potencial candidato a trasplante debe
cumplir una serie de requisitos antes
de proceder a su activacion en la lista
de espera Unica nacional. En Chile, por
consenso laedad no debe ser superiora
70 afios, el paciente debe presentar una

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

enfermedad susceptible de corregirse
con el trasplante y encontrarse en una
condicién en la cual la sobrevida del
THO sea mayor a la esperada por la
enfermedad de base. Los pacientes no
deben presentar contraindicaciones y
cada paciente debera ser sometido a
unarigurosa evaluacion que considera
un estudio cardiovascular, pulmonar,
renal, busqueda activa de focos de
infecciéon y ausencia de enfermedades
neoplasicas malignas. Por tltimo, y no
menos importante, el candidato debe
seradherente alos controlesy cumplir
lasindicaciones médicas acabalidady
poseer un soporte familiar adecuado
que asegure el correcto cumplimiento
de las indicaciones una vez efectuado
el trasplante. Una derivacion temprana
a los equipos de THO facilita una
evaluacion oportunay adecuada ®.

b. Evaluacién de enfermedad hepatica

La eleccién del momento paraingresar
alos pacientes a lista de espera, es uno
de los aspectos mas relevantes para el



Indicaciones vy

contraindicaciones

para el trasplante de higado

Tabla 1. Enfermedades hepaticas con indicacion de
trasplante

« Cirrosis hepatica no colestasicas

m Cirrosis viral (By C)
m Cirrosis alcohdlica
m Cirrosis auto inmune
m Cirrosis criptogénica

» Enfermedades colestasicas crénicas no congénitas

m Cirrosis biliar primaria
m Colangitis esclerosante primaria

* Falla hepatica fulminante (de cualquier etiologia)

* Tumores de higado

m Hepatocarcinoma (segtin estadio)
m Metastasis de tumores neuroendocrinos

» Enfermedades metabdlicas de origen hepatico

m Enfermedad de Wilson
m Déficit de alpha 1 antitripsina
m Polineuropatia amiloidotica familiar

» Enfermedades vasculares
m Sindrome de Budd-Chiari
m Enfermedad veno-oclusiva

* Fracaso de un injerto previo

m Fallo primario del injerto

m Problemas técnicos

m Rechazo

m Recidiva enfermedad primaria

THO. Para ello, se han ideado varios modelos predictivos pro-
noésticos, siendo el mas utilizado en la actualidad (en Chile y
en el mundo) el modelo conocido como MELD (Model for End-
Stage Liver Disease), el cual asigna puntajes seguin variables,
las cuales se relacionan con lasobreviday permiten priorizar
la asignacion de érganos. En Chile para la mayoria de las he-
patopatias es necesario tener un puntaje MELD superior a 15
puntos para poder acceder a la lista de espera. No todas las
enfermedades que requieren THO lo hacen por deterioro de
la funcion hepatica, por lo que se han definido situaciones

de excepcion que permiten trasplantar pacientes con estas
condiciones (por ejemplo hepatocarcinoma, colangitis a re-
peticién, ascitis refractaria, entre otras).

Las enfermedades susceptibles de trasplantarse pueden ser
clasificadas en los siguientes grupos:

I.- Enfermedades hepaticas crénicas

1.- Cirrosis hepdticas de origen no colestdsico: Su indicacion
estd dada por el deterioro de la funcion hepatica expresadaen
un MELD mayor de 15 puntos o la presencia de complicaciones
que se asocian a mal prondstico, tales como ascitis refractaria,
encefalopatia hepatica persistente refractaria al tratamiento
médico, peritonitis bacteriana espontanea o hemorragia
digestiva variceal arepeticién con fracaso a los tratamientos
estandares. Constituyen aproximadamente el 60% del total
de THO e incluyen entre otras, la cirrosis hepatica por
alcohol, la esteatohepatitis no alcohdélica, las hepatitisCy
By las autoinmunes. En aquellos pacientes con cirrosis por
alcohol, debe exigirse para su enlistamiento una abstinencia
de al menos 6 meses, buen apoyo familiary una evaluacion
psiquiatrica favorable.

2.- Enfermedades colestasicas cronicas no congénitas: Con-
sidera fundamentalmente a la cirrosis biliar primaria (CBP)
y la colangitis esclerosante primaria (CEP). La indicacién
de THO en estos pacientes estd dada por la estimacion de
su supervivencia, la cual puede predecirse con la aplica-
cion de modelos matematicos prondsticos. La CBP esuna
condicién de destrucciéon crénica de los conductos biliares
interlobares que evoluciona a cirrosis. Laindicacion de
THO puede establecerse a través de un modelo matemati-
co desarrollado por Clinica Mayo “ en que un valor mayor
de 7.5 puntos® o un deterioro de la funcién hepatica con
MELD superiora 15sonindicacién de THO, pues ambas con-
diciones se asocian a significativa mortalidad. La CEP es
una enfermedad colestasica crénica, caracterizada porin-
flamacién crénicay progresiva con formacion de estenosis
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de conductos biliares intra y extrahepaticos, que no tiene
un tratamiento curativo y en la mayoria de los estudios se
reporta unasobrevida mayor de 90% a 3 afios con THO ©. La
recurrencia de la CEP post-THO es comun, sin embargo en
la mayoria de los pacientes no tiene repercusién a largo
plazo debido a que el tiempo que demora en desarrollarse
laenfermedad es prolongado. Al igual que en la CBP existen
modelos prondsticos @y criterios clinicos, como bilirrubina
mayor de 6 mg/dl, prurito intratable, desnutricién, colangitis
arepeticién (mas de 3 en un afio), que permiten plantear
el momento mas adecuado para enlistamiento para THO.
En todo paciente con CEP debe descartarse la presencia
de colangiocarcinoma, y en pacientes con colitis ulcerosa
asociada, descartarse una neoplasia de colon.

3.-Enfermedades metabdlicas y vasculares: Existe un nimero
importante de enfermedades metabodlicas que pueden
desarrollar deterioro de la funciéon hepatica. Entre ellas,
las mas relevantes son la hemocromatosis hereditaria, la
enfermedad de Wilson y el déficit de alpha-1 antitripsina,
entre otras. Estas patologias pueden presentarse como
insuficiencia hepatica aguda o hepatopatia crénica. La
indicacion paraTHO es similara las enfermedades crénicas no
colestasicas y lafalla hepatica fulminante. Otras indicaciones
menos tradicionales son las enfermedades metabdlicas de
causa hepatica con repercusion extrahepdtica, como la
polineuropatia amiloidética familiary la hiperoxaluria. Entre
las enfermedades vasculares con posibilidad de trasplante
esta el sindrome de Budd- Chiari, definido por la oclusién de
las venas suprahepaticas como consecuencia de estados de
hipercoagulabilidad y en el cual la indicacién de THO esta
dada por el deterioro progresivo de la funcién hepatica y
enelquedebe descartarse malignidad asociada (sindromes
mieloproliferativos y otras neoplasias)®.

Il.- Tumores
Las enfermedades neoplasicas potencialmente
trasplantables estan limitadas principalmente a los tumores

malignos primarios de higado (hepatocarcinoma: HCC) y
casos excepcionales de colangiocarcinomas. Eventualmente
también son susceptibles de trasplantarse pacientes con
metastasis hepaticas de tumores neuroendocrinos de lento
crecimiento.

Hepatocarcinoma: El THO es un procedimiento curativo en
pacientes con cirrosis y HCC. En la actualidad en Chile es
posible enlistar para THO a pacientes que tengan HCC dentro
de los Criterios de Milan (un nédulo Gnico menor oigual a
5 cm. o hasta 3 lesiones menores de 3 cm,, sin evidencia de
invasion tumoral ni metastasis a distancia). Al ingresar a
lista de espera reciben un puntaje operacional MELD de 20
puntos si el nédulo es Gnicoy su tamafio esta entre3y 5cm,,
o si es multinodular dentro de los criterios de Milan, pues
se consideran de alto riesgo y por ello reciben este puntaje
adicional. Los pacientes que tienen HCC mas pequefios se
enlistan con su MELD real (no reciben puntaje adicional). Una
vez enlistado, el paciente podra permanecer en la lista de
esperay recibirel THO siempre y cuando el nédulo tnico sea
menor de 6.5 cm. o tenga hasta 3 nédulos, siendo el mayor de
ellos menor a 4.5 cm. (Criterios de San Francisco, UCSF). Silos
tumores crecen mas alla de los Criterios de San Francisco o
si presentan evidencia por imagenes de invasion vascular o
metastasis a distancia, deberan ser retirados de la lista de
espera pues la recidiva de HCC post trasplante es muy alta.

Colangiocarcinoma: El prondstico con THO ha sido malo,
aun cuando el tumor es pequefio y no hay evidencias de
diseminacion, razén por lo cual el trasplante se considera
unasituacion excepcional ©.

Metdstasis: Las metdstasis de tumores neuroendocrinos son
en general de bajo grado y lento crecimiento. La indicacion
de THO es una excepciony esta confinada a pacientes en los
cualesnoes posible lacirugiay enaquellos con persistencia
de sintomas después de agotados los tratamientos médicos,
siendo los resultados bastante dispares .
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Tabla 2. Indicacion de trasplante en falla hepatica
fulminante: criterios de King’s College

* POR PARACETAMOL

m PH < de 7.3 (independiente del grado de encefalopatia)
m INR >de 6.5y creatinina en plasma > de 3.4 mg/ d, si
estan en encefalopatia 3-4

* CAUSA DISTINTA AL PARACETAMOL

= INR >de6.5
m Tres 0 mas de los siguientes criterios
1.- Etiologia: NoA NoB, indeterminada, halotano
0 por reaccion idiosincrasica a farmacos
2.- Edad: < de 10 0 > 40 afios
3.- Intervalo entre inicio de ictericia y aparicién de
encefalopatia mayor de 7 dias
4.-INR>3.5
5.- Bilirrubina plasmatica > 17.6 mg/dI

I11.- Falla hepatica fulminante

La falla hepatica fulminante (FHF) esta definida como una
condicién potencialmente reversible, causada por un dafio
hepdtico de instalaciéon rapida y grave en la cual aparece
encefalopatia dentro de las primeras 8 semanas de aparecidos
los sintomas @, Las etiologias son variables y entre las mas
frecuentes estan las causas virales y por drogas (incluido el
paracetamol). Las FHF en nuestro centro corresponden al
11% del total de THO.

EITHO esel tratamiento de eleccidn para los casos graves de
FHF y se considera fundamental el diagndstico y derivacion
precoz y oportuna, lo cual incide en el pronéstico final #2. El
principal problema en la FHF es la eleccién adecuada del
momento del THO. En la actualidad se utilizan los criterios
del King’s College (Tabla 2), los cuales permiten establecer
el pronéstico en pacientes con FHF por paracetamol y no
paracetamol y con esto definir el momento 6ptimo del THO,
con el objetivo de evitar trasplantar pacientes que pueden
mejorar y trasplantar a aquellos que no sobrevivirdan sin un
organo ™3,

¢. Contraindicaciones de trasplante

No menos importante en la evaluacién para trasplante
es corroborar la ausencia de contraindicaciones, paso
indispensable antes de proceder a activar en lista de espera
y antes de trasplantar. Hay contraindicaciones absolutas que
impiden el THO y contraindicaciones relativas en las cuales la
posibilidad de efectuar el procedimiento queda supeditado
a la evaluaciéon de cada unidad. Existen ademas algunas
condiciones que hasta hace un tiempo eran contraindicaciones
absolutasyenlaactualidad se encuentran en discusion, tales
como lainfeccion por VIH @4, En la Tabla 3 se enumeran las
contraindicaciones generales de trasplante.

Asi hemos revisado en forma global las indicaciones y sus
variables, como también considerando las contraindicaciones
del THO.

Tabla 3. Contraindicaciones de trasplante

* Absolutas
(Condiciones que impiden la realizacién de trasplante)

B Enfermedad extrahepatica grave (pulmonar o cardiaca)
no reversible con THO

Malignidad extrahepatica
Enfermedad neurolégica grave

|
|
m Hipertension pulmonar grave (PAPS > 45)
m Infeccién extrahepatica grave

m Enfermedad HIV activa no controlada

m Adiccién activas a drogas

m Ausencia de apoyo familiar e incapacidad
para seguir tratamiento.

m HIV controlado
m Obesidad mérbida

m Trombosis portal
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Resumen

En el trasplante de higado se ha hecho universalmente
necesaria una evaluacion psiquiatrica y psicosocial. En este
articulo, se revisan los principales aspectos psiquiatricos y
psicosociales del trasplante hepdtico. Para su ordenamiento se
divide en secciones que consideran el periodo pretrasplantey
postrasplante. Se da especial atencién ala evaluacion de los
candidatos a trasplante.

Hoy practicamente en la mayoria de los centros de trasplante,
se hanincorporado a profesionales de salud mental en sus
equipos. Esto debido a que los candidatos a trasplante
pueden tener patologia psiquidtrica previa o desarrollar
un problema mental durante el proceso de espera o en el
periodo postrasplante temprano o tardio. En este proceso, la
evaluacién y manejo de la salud mental es muy importante.
Ademds se ha avanzado en la elaboracién de criterios
psicosociales para la evaluacion de candidatos a trasplante.

Periodo Pretrasplante

I. Manejo salud mental

El alcoholismo en nuestro medio, es una de las principales
causas de cirrosis hepdtica. El apoyo psiquiatrico es necesario
para superar la dependencia y mantener abstinencia en
periodo prey postrasplante.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Debido al gran estrés que significa estar en la lista de espera
de trasplante, se pueden agudizar o aparecer nuevos episodios
de cuadros depresivos, ansiosos y trastornos adaptativos que
se presentan frecuentemente durante el tiempo de espera de
trasplante 2,

La depresién puede incidir en mala adherencia, abuso de
alcohol y tabaco, desmotivacién, desesperanza, gestos
suicidas o agotamiento en familiares. El manejo oportuno
incide positivamente en el prondstico y calidad de vida de
los pacientes.

Los trastornos adaptativos con sintomatologia ansiosa en
algunas personas pueden producir grados de aprehensién que
sobreexigen al equipo tratante. A modo de ejemplo, tuvimos
una paciente con historial de enfermedad familiar hepatica,
cuyo padre habia fallecido de la misma patologia. Su manejo
médico se hizo complejo por la ansiedad y sentimiento de
inseguridad que se generaba en ella, cuando tenia que ser dada
de alta de sus crisis. Esto obligaba a alargar innecesariamente
sus hospitalizaciones. La terapia de apoyo y tratamiento
farmacoldgico le ayudaron significativamente a sobrellevar la
larga espera hasta que fue exitosamente trasplantada. Después
delacirugiasereconocié muy agradecida porlo exitoso de su
procesoy por el apoyoy comprension que se le brindo.
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La identificaciéon de patologia psiquidtrica y su manejo
adecuado en periodo pretrasplante ayuda a mejorar: la calidad
devida, laadherencia, evita complicacionesy en algunos casos
descomprime al equipo médico.

1. Evaluacion psiquiatrica y psicosocial del candidato a
trasplante

Dado que los drganos son escasosy que lademanda por tras-
plante aumenta progresivamente, se hace necesaria alguna
forma de seleccionar a los receptores de érganos. Desde el
punto de vista filosoéfico la seleccidon de los candidatos a tras-
plante descansa en buena parte en el criterio utilitario, el cual
sedirige aelegirun candidato que tenga buena probabilidad
de éxito, mas que basarse en el derecho al érgano o alarespon-
sabilidad que tenga el sujeto en la enfermedad ©. The Organ
Procurement and Transplantation Network de Estados Uni-
dos (OPTN), sefiala: “En vista que los érganos para donacion
son muy limitados, se deben identificar los mejores poten-
ciales receptores. La probabilidad de un buen desenlace se
debe enfatizar para alcanzar el maximo beneficio de todos
los trasplantes”.

Los criterios de seleccidn de candidatos difieren en distintos
centros. Un estudio que compard criterios psicosociales de
seleccién para trasplantes en los distintos centros que hacian
este procedimiento en Estados Unidos, mostré importantes
diferencias, tanto en los procesosy criterios como en los
resultados de estas selecciones @,

En Chile el Documento de Consenso publicado en el afio
2008, define como contraindicacion absoluta del trasplante
hepatico: la adiccién activa a drogas, ausencia de apoyo
familiar y social y la incapacidad para comprender y seguir
tratamiento. En relacion a las contraindicaciones relativas,
se encuentran la enfermedad psiquidtrica grave o el retardo
mental severo ©.

En los dltimos afios la investigacion en esta materia haido

avanzando para encontrar criterios de seleccidn psicosociales
mas medibles, objetivos y estandarizables. Sin embargo, atn
persiste un amplio debate en esta materia.

11.1 Evaluacion psiquiatrica

Se debe hacer una completa evaluacioén psiquidtrica:
anamnesis dirigida a la enfermedad actual, historia personal,
historia familiar, antecedentes de patologia psiquiatrica
previa, habitos con especial atencién al abuso de alcohol,
tabacoydrogasilicitas, antecedentes familiares, antecedentes
socioculturales, antecedentes policiales, estudio de
personalidad, estilo de enfrentamiento de estrés, creencias
y un examen psicopatolégico completo.

Un tema frecuente y complejo a evaluar en el trasplante
hepatico, dice relacién con el abuso de alcohol. A pesar de
que laduracion de abstinencia preoperatoria se considera un
factor predictor de abstinencia postrasplantey enla mayoria
de los centros de trasplante se exige un tiempo de abstinencia
(alrededor de 6 meses), es un punto que ha merecido dudasy
debate ©7),

Se han sefialado como factores de riesgo de recaida en
pacientes alcohdlicos: las abstinencias previas breves,
presencia de comorbilidad psiquiatrica, ser menor de 45-
50 afios, minima abstinencia preoperatoria, poliadiccion
a drogas, historia familiar de alcoholismo, trastorno de
personalidad, inestabilidad social y mala adherencia al
tratamiento médico 79,

Una situacion extremadamente compleja en la evaluacién
pretrasplante, tiene que ver con la falla hepatica aguda
secundariaaintoxicacién con acetaminofeno. En estos casos
suele serimposible la evaluacién directa de los pacientes dado
que se encuentran con compromiso de conciencia, lo que
obliga a recurrir a otras fuentes como informantes externos
e historial psiquiatrico. En general, se estima que personas que
hacen estas intoxicaciones como un acto aisladoy en relacion
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con alguna situacion estresante, son mejores candidatos
que los que tienen un patron de conductas autodestructivas
secundarias a patologia psiquidtrica mayor @.

Se ha considerado que las contraindicaciones psiquiatricasy
psicosociales del trasplante deben ser evaluadas con extremo
cuidado, discutidas con el equipo de trasplante y pudieran ser
relativas considerando situaciones particulares. Hay algun
consenso en que los trastornos severos de personalidad,
uso activo de drogas, psicosis activa, dafio neurocognitivo
severo, suicidalidad grave, ausencia de adecuado apoyo
psicosocial, malaadherenciademostraday trastorno facticio
son predictores de mala respuesta al trasplante.

11.2 Evaluacion psicosocial
Esta evaluacion involucra diferentes aspectos psicosociales
que tienen que ver fundamentalmente con:

A. Evaluacion de capacidad de decidir

1. Revisar el historial clinico y condicién actual del paciente.
Atencién especial a cambios en orientacion y cognicion.

2. Hacer detallada entrevista y examen mental, poniendo
atencién especialmente en estado cognitivo y trastornos
psiquiatricos especificos.

3. Conocer a la persona, sus aspectos valdricos, religiosos e
historia personal.

4. Hacer evaluacién conversada, en la que se revisan las
habilidades involucradas en proceso de decisiéon en un
trasplante.

- Habilidad de eleccién.

-Habilidad de entender informacién relevante.

- Habilidad de apreciar la situaciéon y sus consecuencias.

- Habilidad de razonamiento.

B. Disposicion y deseo de trasplantarse, historia de adherencia
al tratamiento, grado de manejo de la enfermedad, estilos de
vida (dieta, ejercicio, entre otros).

C. Apoyo social. Existencia y calidad de apoyo social y familiar,

tipo y calidad de su prestador de salud, distancia geografica
aservicios de salud calificados.

D. Estilo de vida y uso de sustancias como alcohol, sustancias
ilicitas y tabaco.

E. Aspectos psicoldgicos. Estilos de enfrentar estrés, duelo,
desesperanza, adaptacion a la enfermedad, mecanismos de
defensa, motivacion con trasplante y personalidad.

Las variables psicosociales que se han asociado con menor
sobrevida o mayor riesgo de infeccion postrasplante son:

® [ntento suicidas previos

m Pobre adherencia a recomendaciones médicas

= Historia de abuso de sustancias

= Depresion

Laevaluaciény tratamiento precoz de estos factores de riesgo
puede reducir lamorbimortalidad en el periodo postrasplante ©.

Problemas psiquiatricos en periodo postrasplante
El rol de la salud mental en periodo postrasplante es la
prevencion, deteccién y tratamiento de la patologia mental
que pueda aparecer, o que reaparezca alguna patologia
pasada, por ejemplo: depresién, alcoholismo, entre otras.
Debe considerarse que en ocasiones es necesario estimular
laadherencia ala terapiay habitos de salud.

En periodoinmediato después del trasplante, la complicacién
psiquiatrica mas frecuente es el delirium. El buen manejo de
este cuadro mejora la sobrevida, disminuye las complicaciones
postoperatorias y el nimero de dias de hospitalizacién.
También se han descrito cuadros psicoticos en relacién con
trombosis de la arteria hepatica.

En periodo posterior, la depresion, la ansiedad, el trastorno
postraumaticoy los trastornos adaptativos son las consultas

mas frecuentes de pacientes trasplantados #o2,

La depresion puede incidir en: mala adherencia, abuso de
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alcoholy tabaco, desmotivacion, desesperanza, gestos suicidas
o agotamiento en familiares. Lo anterior puede conducir al mal
cumplimiento y abandono de los tratamientos, que pueden
desencadenar el rechazo del érgano. El manejo oportuno
incide positivamente en prondstico y calidad de vida de los
pacientes. Es por esto que la identificaciéon de la patologia
psiquiatrica y sumanejo en esta instancia, ayuda a mejorar
laadherenciay evita complicaciones.

En caso de abuso de alcohol, debe extremarse la vigilancia
para mantenerla abstinencia. En caso de recaida, el paciente
debe recibir atencién oportuna.

La evaluacién psicosocial y psiquiatrica de los pacientes de
trasplante debe ser multidimensional cubriendo aspectos
psiquiatricos, psicoldgicos, socialesy culturales. Las fortalezas
y debilidades de los pacientes, deben ser reconocidas para
su adecuado apoyo. El objetivo de la evaluacién es un mejor
entendimiento del paciente y se ha demostrado que esto
ayuda en el éxito del proceso de trasplante y en la calidad de
vida de los pacientes.
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Cirujano

Evaluacion pre quirurgica

Los trasplantes de érganos sélidos
se iniciaron en los afios 60, pero el
desarrollo técnico y especialmente la
precaria terapia inmunosupresora de
la época se tradujeron en una pobre
sobrevida postoperatoria, Illevando a
considerar el trasplante hepatico como
un procedimiento experimental. En
los ultimos 20 afios ha experimentado
una evolucién vertiginosa, siendo
considerada hoy en dia, como la
terapia ideal para los pacientes con
falla hepatica terminal. A pesar de los
adelantos, continta siendo un desafio
técnico @,

La evaluacion de un paciente para
trasplante de higado, debe ser extensay
muy estricta. Los pacientes candidatos a
trasplante son pacientes cronicos, pero
ademas muchas veces criticamente
enfermos, por lo que esta evaluacién
debe ser muy rigurosa. Esta se realiza
fundamentalmente en dos escenarios:

Contacto: rhumeres@alemana.cl

frente a un paciente con dafio hepatico
fulminante o en un paciente crénico con
una cirrosis. En el caso de un paciente
agudo esta evaluacién ademas debe ser
rapida @

La evaluacion pre operatoria de un
paciente cirrético es compleja y debe
ser exhaustiva, pues de ella dependera
minimizar las complicaciones en el
postoperatorio. En muchas ocasiones
los pacientes con insuficiencia
hepatica tienen ademas falla de otros
oérganos, por esto debemos realizar
una evaluacion de todos los sistemas.
El estudio buscara descartar o confirmar
las contraindicaciones a un trasplante,
cuestionando su candidatura.

Las contraindicaciones para un
trasplante se han dividido en relativas
y absolutas y se han modificado en el
tiempo, fruto de los mejores resultados
asociados al trasplante y los progresos
médicos y técnicos B

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

El trasplante de higado permite revertir
nosolo lainsuficiencia del higado, sino
también la mayoria de las condiciones
asociadas a la falla hepatica y la
insuficiencia de otros 6rganos o
sistemas, por ejemplo revierte la
insuficiencia renal en el sindrome
hepatorenal y la desnutricién, entre
otros @. En general consideramos que
existe contraindicaciéon absoluta para
un trasplante cuando el riesgo supera
largamente al beneficio, como por
ejemplo unainfecciéon no controlada,
dafio cerebral irreversible, cancer
extrahepatico, y evidentemente la
imposibilidad técnica de realizar el
trasplante.

La evaluacion del paciente adulto,
como ya dijimos, se da en contexto
de un paciente en situacion crénica
0 aguda, y en ambos casos debemos
considerar la capacidad del paciente a
ser sometido a una gran intervencién
quirdrgica.
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La historia y examen fisico del paciente, como en cualquier
patologia, son importantes para evaluar un candidato a
trasplante. La presencia de cirugias previas del abdomen
dificultaran la cirugia y la haran potencialmente mas
hemorragica, ya que estas adherencias estan vascularizadas
habitualmente en pacientes cirréticos. La presencia de
circulaciéon colateral y ascitis nos hablan del grado de
hipertension portal. La ictericia, la presencia de equimosis y
mal nutricién, del grado de insuficiencia hepatica.

En caso de pacientes crénicos en su mayoria cirréticos y
como cualquier paciente candidato a gran cirugiay ademas
potencialmente muy hemorragica, debemos asegurar
su capacidad cardiovascular. Solicitamos estudios que
descarten una isquemia miocardica especialmente en
mayores de 50 afios y pacientes diabéticos, habitualmente
con un ecocardiograma de stress.

En lo respiratorio, la presencia de sindrome porto o
hepatopulmonar, puede contraindicar un trasplante si estos se
encuentran en una etapa muy avanzaday son potencialmente
irreversibles.

El estudio también debe descartar la presencia de canceres
extrahepaticos que contraindicarian un trasplante. Para ello
todos los pacientes deben tenerimagenes del abdomen, radio-
grafia de térax, endoscopia digestiva altay colonoscopiay en
las mujeres pedimos ademas mamografiay Papanicolau (PAP).

El estudio con imagenes del abdomen, lo consideramos
fundamental especialmente para los cirujanos ya que
ademas de descartar otras patologias, nos permite conocer
previamente la permeabilidad del sistema portal o si
existe una trombosis de algln sector del eje espleno-porto-
mesentérico, que pudiera dificultar o hacer imposible un
trasplante.

En el caso de pacientes candidatos a trasplante por

hepatocarcinoma, el uso de imagenes como TAC o resonancia
magnética (RNM) es requisito tanto para el diagnéstico, como
parael seguimiento previo al trasplante, ya que la progresion
0 aparicién de nuevas lesiones pudieran hacer descartar su
opcion de trasplante ©),

Las imagenes nos sirven también para evaluar lesiones
asociadas del abdomen, como la presencia de circulacién
colateral, ascitis y shunts porto sistémicos, toda informacion
util al momento del trasplante. En el caso particular de la
técnica con preservacion de vena cava nos permite evaluar
el tamafio del segmento 1 del higado, previendo la necesidad
de un eventual by passveno-venoso.

En el caso de los candidatos a trasplante con falla hepatica
fulminante (FHF), se trata habitualmente de pacientes en
unidad de cuidados intensivos, generalmente con una falla
hepatica aguda catastréfica, muchas veces con falla de otros
sistemas, en los cuales debemos descartar una infeccién
no controlada o un dafio neuroldgico irreversible que
contraindiquen el trasplante @.

Luego de completada esta exhaustiva evaluacién, nos
encontramos en condiciones de realizar el trasplante.

Cirugia del trasplante

La cirugia del trasplante de higado comienza con el ofreci-
miento de un donante. La buena calidad de un injerto es la
mejor garantia para un buen postoperatorio. Desgraciada-
mente en nuestro pais, la donacién se ha mantenido en tasas
bajas enlos ultimos afios y debemos por lo tanto aprovechar
la mayor cantidad posible de donantes.

Un donante ideal de higado sera un individuo menor de
50 afios, no obeso, con pocos dias de hospitalizacién,
hemodinamicamente estable, idealmente sin o con un minimo
requerimiento de drogas vasoactivas y con un perfil hepatico
normal o con minimas alteraciones ©.
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Como dijimos, la baja tasa de donacién
en el pais nos obliga a tomar muchas ve-
ces donantes no ideales. Sin embargo
la experiencia universal ha demostrado
que esos donantes, o incluso aquellos
[lamados marginales, pueden ser tras-
plantados con muy buen resultado ©.

La regla a seguir en general, es no
combinar dos malos factores. Es decir
sieldonante es marginal, no trasplantar
ese injerto en un paciente grave, ya
que la suma de un mal injerto y un
paciente grave da como resultado un
mal pronéstico.

Aunque no existen reglas absolutas,
en general no tomamos donantes con
elevacién de transaminasas sobre 3
veces su valor normal, especialmente si
seasociaal uso de altas dosis de aminas
vasoactivas. Si el donante es obeso,
miramos el injertoy si existe dudade un
higado graso o sospecha de dafio crénico
del injerto, tomamos una biopsia para
decidir si procuramos ese injerto.

Unavez aceptado el donante, se inicia
una carrera contra el tiempo que debe
coordinar la cirugia del donante, a
veces a gran distancia, con la cirugia
del receptor.

Lacirugiadel receptor tiene 3 fases. La
primera es la extirpacion del higado
patolégico. La hepatectomia en un
paciente cirrético es potencialmente
muy hemorragica, dependiendo del

grado de hipertension portal y la
coagulopatia propia del paciente
cirrético, por lo tanto el equipo
anestésico debe estar preparado
eventualmente para un sangrado
profuso W. Para esto, instalamos de
regla un catéter venoso central de
amplio lumeny disponemos de bombas
de infusion rapida. La monitorizacién
habitual es con catéter Swan Ganzy
algunos pacientes los monitorizamos
con ecocardiografia transesofagica.

La hepatectomia clasica del trasplante
de higado, incluye la reseccion de la
vena cava retrohepatica, es decir se
debe realizar un clampeo de la vena
cava suprahepatica bajo el diafragma
y un clampeo de la cava suprarrenal.
La mayoria de los pacientes adultos no
toleran bien este clampeo, por lo cual
es necesario realizar una derivacién
veno-venosa mientras dura. Este by
pass veno-venoso clasicamente se hace
disecando la vena axilar, para acceder
alavenasubclaviay ala disecciéon de
la vena femoral derecha. La entrada al
by pass entonces lleva el flujo venoso
dela cavainferiory lavena porta, que
también se ha canulado hacia la vena
subclavia. Cuando hemos usado by
pass, que actualmente es excepcional,
canulamos la vena femoral y subclavia
por puncién percutanea.

La técnica cldsica fue modificada
realizando preservacion de la vena
cava, lo cual permite una mantencién

hemodinamica adecuada ya que no
requiere clampeo. Aunque reportada
precozmente por el Dr. Roy Calne, esta
técnica no fue reconocida hasta el
reporte en 1989 por Tzakis “. Esta técnica
es mas demandante quirdrgicamente.
Debemos liberar al higado de todos
sus ligamentos y liberar la vena
retrohepatica, seccionando y ligando
todas las venas hepaticas accesorias que
van del segmento 1 alavena cava, que
son normalmente entre 3-20.

Habitualmente la cirugia del receptor,
luego de finalizada la instalacion de
equipos de monitorizacion por parte
del equipo anestésico, la realizamos
por una incision subcostal bilateral
con prolongacion al xifoides en la
linea media. De manera ocasional,
especialmente en pacientes con
incision supraumbilical media
previa, aprovechamos esta incision y
realizamos una prolongacién lateral
derechadesdelalinea mediaal reborde
costal derecho. Luego de la exploraciéon
de la cavidad abdominal, iniciamos
la hepatectomia con la ligadura y
seccion de los elementos del pediculo
hepatico, seccionamos lavia biliary la
arteria hepaticay disecamos la vena
porta pero no la seccionamos hasta,
idealmente, liberar completamente
la vena cava retrohepatica. Entonces
ligamos y seccionamos la vena
porta y finalmente completamos la
hepatectomia instalando un clamp
en las tres venas suprahepaticas.
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Entonces comienza la fase anhepatica. Realizamos ahora
una hemostasia prolijay procedemos a instalar el injerto
procurado.

La instalacion del injerto comienza con la unién de las
venas suprahepaticas del receptor a la vena cava del injerto.
Idealmente unimos las tres venas suprahepaticas. Si la vena
derecha se encuentra muy separada del tronco de la media-
izquierda, entonces suturamos la vena derecha cerrandolay
realizamos la anastomosis de la vena cava del injerto solo con
las venas hepaticas media e izquierda. Cuando se harealizado
una técnica clasica, se debe realizar una anastomosis de la
venacavasuprahepaticadel injerto con la cava suprahepatica
del receptory luego la cava infrahepatica del injerto con la
cava suprarrenal del receptor. Realizada la anastomosis del
drenaje del higado, se realiza la anastomosis de lavena porta
delinjerto con la porta del receptor, generalmente de manera
termino-terminal. Durante esta fase se lava el injerto a través
de lavena porta del liquido de preservacion, habitualmente
rico en potasio. Una vez terminada esta sutura se procede
a reperfundir el injerto, iniciando la fase neohepatica.
En esta fase debe existir mucha atencién por parte del
equipo anestésico, ya que la sangre luego del clampeo de
la vena porta vendrd acidoticay fria, con alto contenido de
potasio, lo cual puede producir arritmias e inestabilidad
hemodinamica. Durante esta fase se realizan las dos tltimas
anastomosis, de las cuales primero realizamos la anastomosis
de la arteria hepatica. Seccionamos la arteria hepatica del
injerto de manera que llegue sin tensién al sitio elegido para
la anastomosis en la arteria del receptor, habitualmente a la
salida de la gastroduodenal y realizamos una anastomosis
término-terminal con ayuda de magnificacion.

La ultima anastomosis del trasplante de higado es la unién
de la via biliar. Siempre que es posible realizamos una

anastomosis colédoco-coledociana término-terminal. Cuando
no se puede por patologia del paciente (colangitis esclerosante
por ejemplo) o en casos de retrasplante, realizamos una
anastomosis bilio-digestiva de la via biliar del injerto a un asa
de Roux del receptor.

Se deben realizar ocasionalmente algunas variaciones
técnicas, por ejemplo en caso de arteria hepatica muy pequefia
o con un flujo que consideremos no va a ser adecuado para
una anastomosis con la arteria hepatica del receptor. En
estos casos, realizamos un puente arterial normalmente con
uninjerto vascular obtenido del donante. Traemos de rutina
vasos iliacos, los que sirven de puente. El puente que usamos
deelecciénesalaaortainfrarenal llevandolo transmesocélico
para anastomosar con la arteria hepatica del injerto.

En caso de trombosis de la vena porta, hemos realizado
puentes venosos desde la vena mesentérica superior,
utilizando también un injerto iliaco.

Terminado el trasplante, todos los pacientes pasaran un
tiempo variable en una unidad de cuidados intensivos,
dependiendo de su evolucion.
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Introduccion

Han pasado casi 50 afios desde que Thomas Starzl en 1963 @y Roy
Calne en 1968 realizaran la primera experiencia en trasplantes
hepaticos, en Denver (Estados Unidos) y Cambridge
(Inglaterra) respectivamente. En sus comienzos los resultados
obtenidos no fueron los esperados, fundamentalmente por
la elevada mortalidad intra-operatoria y post-operatoria
inmediata. Una vez superados los problemas vinculados a la
técnicaquirlrgica, surgié como nuevo desafio la problematica
vinculada al rechazo inmunolégico, responsable de la pérdida
de los injertos. Se supera esta etapa con la aparicion de la
ciclosporina en la década de los 80, haciendo posible que
en el Consenso Bethesda se deje de considerar al trasplante
hepatico como un hecho “experimental”, para convertirse en
una “modalidad terapéutica valida para las enfermedades
hepaticas en estado terminal” @, La sobrevida comunicada
actualmente en centros de referencia, es alrededor de 90%
al afio y del 80% a los 5 afios. En Chile el primer Trasplante
Hepatico Ortotdépico (THO) con sobrevida post operatoria del
paciente, fue realizado el afio 1985 por el equipo integrado
por los doctores Juan Hepp, Horacio Rios, Leopoldo Suarez,
Marta Quiroga, Gabriela Rodriguez y Ménica Zaror, entre
otros, en el Hospital Militar de Santiago ®9. El primerintento
de THO fue realizado el afio 1969 por el Dr. ). Kaplan, en el
Hospital Naval en Valparaiso, falleciendo el paciente en el
pabellon quirdrgico “. La exigenciade laimplementacion de

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Contacto: mquiroga@alemana.cl - grodriguez@alemana.cl

un programade THO implica la excelencia en el desempefio
de los centros que la desarrollan en areas tales como:
laboratorio, imagenologia, hepatologia, anestesiologia,
cirugia, cuidados intensivos, kinesiologia, enfermeria,
personal de pabellén, entre otros. La anestesia para el
trasplante hepatico, constituye un desafio tanto humano
como técnico, es de alta complejidad e involucra el
conocimiento y manejo de todos los sistemas fisiolégicos
que se ven sometidos a cambios importantes y bruscos en
el transcurso de la cirugia 9.

Fisiopatologia

Los pacientes con insuficiencia hepatica terminal, presentan
alteraciones fisiolégicas, metabdlicas y bioquimicas
importantes, que inciden directamente en el manejo anestésico
del THO, donde se producen cambios agudos y severos en los
distintos sistemas que repercuten en el prondstico, evolucion,
estadia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), estadia
hospitalariay costos (59242627343637) | os pacientes con insuficiencia
hepdtica, presentan disminucién en lasintesis de factores de
coagulacion, cierto grado de hiperfibrinolisis agravada en la
fase anhepatica del THO 672819 hipoalbuminemia, alteraciones
metabdlicas® tales como hipoglicemia, especialmente en
insuficiencia hepatica aguda, encefalopatia portal asociada
a la alteracién en el metabolismo del amonio, ictericia por
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alteracion en el metabolismo y excreciéon de la bilirrubina.
La insuficiencia hepatica condiciona mayor sensibilidad a
drogas que se metabolizan en el higado, como por ejemplo
benzodiazepinas. En pacientes crénicos existe hipertension
portal 6722 debido por un lado a un aumento de la resistencia
vascularintrahepatica porla presencia de tractos fibrosos en el
parénquima hepaticoy porotro, al aumento del flujo sanguineo
hacia el higado por la vasodilatacion esplacnica y sistémica,
lo cual determina circulacién colateral portosistémica con
desarrollo de varices predominantemente en el eséfago. El
aumento dela presion capilary de la permeabilidad esplacnica
generan hipovolemia efectiva con disminucién de la presion
arterial y activacion de los sistemas vasopresores y retenedores
de agua y sodio (renina - angiotensina - aldosterona),
favoreciendo la formacién de ascitis. Algunas alteraciones
importantes de conocer son las siguientes:

Alteraciones de coagulacion 572%19: Disminucidn de sintesis
de factores como vitamina K, trombocitopenia por disminu-
cion de produccién (depresién médula 6sea) y aumento de
la destruccion (hiperesplenismo), aumento de Factor Von
Willebrandt, que compensaladisminucion del nimeroy de
la funcion plaquetaria ®9, disminucién de factores profibri-
noliticos y factores antifibrinoliticos.

Alteraciones de la funcion renal: El sindrome hepatorenal
(512 es |a manifestacion extrema de la disfuncién renal en
el cirrético. Existe disminucién del flujo plasmatico renal
y de filtracién glomerular, secundaria a la activaciéon de los
sistemas vasopresores (renina-angiotensina-aldosterona).
Puede verse necrosis tubular aguda® en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda o en descompensacion de
insuficiencia hepatica crénica, en estos casos haremos
eventualmente hemofiltracion intraoperatoria.

Alteraciones hidroelectroliticas: En fases avanzadas de
la enfermedad presentan retenciéon de agua y sodio,
hiponatremia que es un factor de riesgo para aparicién

de mielinolisis pontina. Se puede observar hiperkalemia
por disfuncién renal o efecto de diuréticos retenedores de
potasio, hipocalcemia e hipomagnesemia.

Alteraciones de la funcion pulmonar: Pueden existir
alteraciones restrictivas por ascitis y derrame pleural,
hipertension pulmonar definida por la presencia de
hipertensién portal e hipertension pulmonar (presién de
arteria pulmonar mayor de 25 mm de Hg) 678121 sindrome
hepatopulmonar 678203 shunt intrapulmonar y alteraciéon
ventilacion perfusién, entre otros.

Alteraciones cardiovasculares ©: Se observa aumento de
débito cardiaco, disminucion de la resistencia vascular
sistémica. En pacientes con cardiopatia coronaria, el THO
tiene mortalidad de 50% a 3 afios. Es posible encontrar
miocardiopatia por amiloidosis, alcohol, enfermedad de
Wilsony hemocromatosis.

Alteraciones neurolégicas ©: Se observa encefalopatia portal,
trastorno funcional y reversible del SNC. En pacientes con
falla hepatica fulminante se produce encefalopatia severa
por edema cerebral e hipertension endocraneana.

Por todo lo anterior, es necesario una evaluacién anestésica
rigurosa una vez realizada la evaluacién hepatolégicay
quirdrgica.

Evaluacion preoperatoria 354

1) Sistema Cardiovascular

m Examen fisicoy evaluacion de accesos venosos

= ECG

m Ecocardiografia basal y stress con dobutaminay uso de
burbujas

2) Sistema Respiratorio
= Examen fisico. Recordar evaluar condiciones de intubacion OT
m Radiografia de torax
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m Gases en sangre arterial
m Pruebas funcionales respiratorias
m Evaluar signos de sindrome hepatopulmonar

3) Sistema Nervioso
= Examen fisico
m Evaluar la presenciay grado de encefalopatia

4) Funcién Renal

m Examenes de funcion renal

m Evaluar sindrome hepatorenal

m Evaluar necesidad de hemodidlisis o ultrafiltracién pre o
intraoperatoria

5) Sistema Digestivo

m Evaluar presencia de ascitis

m Evaluar presencia de varices esofagicas

m Evaluar signos de reflujo gastroesofagico y estémago lleno
m Etiologia de insuficiencia hepatica y serologia viral

6) Hematolégico

m Clasificacion de grupo ABOy RH

m Deteccion de Acirregulares

= Estado inmunolégico para Citomegalovirus (CMV). Si 1gG
CMV (-) utilizar filtros antileucocitarios o glébulos rojos
filtrados

m Pruebas completas de coagulacién

= Hemograma

7) Alteraciones del equilibrio acido base e hidroelectroliticas

8) Alteraciones nutricionales y metabdlicas

Los protocolos anestésicos son multiples y variados. En
Clinica Alemana hemos elaborado uno propio, adaptado a
nuestra realidad considerando las implicancias anestésicas
en las diferentes fases del trasplante hepatico, las posibles
complicaciones esperadas en este procedimiento de larga

duracion, su tratamiento y precauciones a considerar.
Para esto es de suma importancia conocer las tres etapas
0 momentos quirdrgicos. Para el equipo anestésico son
etapas muy complejas, con cambios dramaticos no solo
hemodinamicos sino también metabdlicos y electroliticos.

Las tres etapas existentes del acto quirdrgico y ejes
principales para el manejo anestésico son (52022

l.- Fase Pre-anhepatica o de diseccion, desde el inicio de la
cirugia al clampeo de los grandes vasos (portay cava).

Il.- Fase Anhepatica del clampeo de los vasos, durante la
extraccion del higadoy hasta la reperfusidn. Este es el tiempo
sin funcion hepatica.

I1l.- Fase neohepatica o fase de revascularizaciéon o
reperfusion del injerto, desde el desclampeo de los vasos
(cavasy porta)y reperfusidn parcial o total del nuevo higado.
Generalmente la arteria hepatica se revasculariza con el
higado ya perfundido.

La inestabilidad hemodinamica en la fase preanhepatica
y anhepdtica depende principalmente de la manipulacion
quirurgica, complejidad de la diseccidn del higado (cirugias
previas, adherencias, etc.) lo cual produce mayor o menor
sangrado. En esta etapa es fundamental un control estricto
de la volemia, electrolitos plasmaticos, equilibrio acido/
base y temperatura. Las alteraciones hemodinamicas son
menos pronunciadas con la técnica de “piggy-back” 6622 ya
que el flujo de lavena cava se obstruye solo parcialmente. El
desclampeo de lavena cavainferiory vena porta, producen
una hipovolemia e hipotension transitorias, debido al
secuestro de sangre por el higado injertado. El desclampeo
de las venas suprahepaticas, restablece la volemia y la
presién arterial y precede en ocasiones al Sindrome de
Reperfusion (SPR) 5221 el cual se produciria por la liberacién
alacirculacion de sustancias provenientes del nuevo higado
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y del territorio esplacnico que estuvo
poco perfundido. Para minimizar su
incidencia es recomendable la técnica
delavado del injerto hepaticoy el uso
de la técnica del “piggy-back” antes
mencionada. EI SPR ocurre en el 15-30%
de los trasplantados, se produce en
general en los primeros cinco minutos
post reperfusion y se caracteriza
por hipotensién brusca (reduccién
de hasta 30% sobre la basal), caida
del débito cardiaco, disminucién de
la resistencia vascular periférica,
alteraciones del ritmo cardiaco,
aumento de las presiones de arteria
pulmonar, depresién miocardica e
incluso paro cardiaco. La hipotermia

Figura 1.

que se exacerba en esta etapa no
solo produce depresién miocardica
y arritmias, sino también altera
la coagulaciéon. El SPR se previene
optimizando el volumen sanguineo,
corrigiendo las alteraciones acido-
basicasy electroliticas y manteniendo
estricto control de la temperatura
durante la fase anhepdatica. En
ocasiones se requiere usar drogas
vasoactivas (Figura 1).

La monitorizacion usada en pabelldn
tiene directa relacion con los cambios
hemodinamicos e hidroelectroliticos
que se producen:

= Se requiere el uso de linea arterial

Variaciones hemodinamicas y de otros factores segtn fases del trasplante

p

Fase preanhepatica

Fase anhepatica

Fase neohepatica

p

Hemodinamia Volumen |
Coagulacién |

pPH !
Electrolitos Cal K1
Renal l

Otros

Retornovenoso | COT,SVR|
ol ol

| Ll

1l Ll

Cal Kt Cal K1

1l

Glucosa | V0,1 ,vC021

CO: débito cardiaco
SVR: resistencia vascular sistémica
V02: consumo de oxigeno

VCO2: produccion de diéxido de carbono

y vias venosas gruesas en las
extremidades superiores (Trauma
kit, 8.5 French), ya que el retorno
venoso del territorio esplacnico y
de las extremidades inferiores esta
disminuido y en algunas ocasiones
abolido. En aquellas ocasiones se
requiere el uso de By pass veno-venoso.
m Ecografia pararealizar las punciones.
= Catéter venoso central (catéter AVA:
Advanced Venous Access), yugular o
subclavio, que nos permite introducir
el cateter de Swan Ganz, pasar volumen
rapido por sulumen 9Fry administrar
drogas vasoactivas.

= Catéter de Swan Ganz y ecocardio-
grafia @4 para medicion de presiones
de arteria pulmonar, débito cardiaco,
contractilidad y otros.

= Sonda Foley.

m Calentador de sueros y mantas
calefactoras para el control de la
temperatura.

m Recuperador de sangre (cell saver),
que cuando esta indicado disminuye
el uso de globulos rojos del Banco de
Sangre.

= Tromboelastograma para el adecuado
control de las alteraciones de coagula-
cion w78 (Figura 2).

Una de las estrategias que representa
un gran reto para el anestesiélogo, es el
mantener niveles de hematocrito alre-
dedor de 30% y presionesvenosas cen-
trales bajas (para evitar la congestién
vascular) ®9, aun considerando que es
unaintervencion en la cual la posibili-
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dad de sangramiento masivo y agudo
es frecuente e inesperado.

Hemos realizado THO sin requerimiento
de hemoderivados en el intraoperatorio,
asi como también en una oportunidad
se transfundid 200 unidades. Mantener
plaquetas al finalizar la cirugia entre
70.000 a 50.000 es suficiente para un
buen prondstico, puesto que si bien
es cierto que la necesidad de ellas
a niveles 6ptimos es ideal para una
mejor hemostasia, el riesgo de una
trombosis es mayor en condiciones
de exceso de plaquetas @3, El uso de
plasma, plaquetas y crioprecipitados,
seran determinados por las pruebas de
coagulaciony porlaevaluacién clinica,
que nos permitird tomar decisiones
adecuadas y oportunas (59,

El sangrado en el paciente sometido a
trasplante hepatico, aumenta la nece-
sidad de realizar transfusiones agudas
0 masivas, siendo uno de los factores
negativos mas importantes en el acto
quirdrgico o en el postoperatorio in-
mediato. Esto debido a las potenciales
complicaciones que se presentan en los
pacientes que son politransfundidos,
como hipotermia, coagulopatia de con-
sumo y dilucional, acidosis y problemas
metabdlicos. Ademas existen otras com-
plicaciones multifactoriales, como son
las alteraciones pulmonares, insuficien-
ciarenal, dafio neurolégico (mielinolisis
pontina), en donde el manejo anestésico
también se encuentra implicado 9.

Figura 2. Tromboelastograma: beneficios de su uso

Tromboelastograma en THO

Monitorizacion seriada y de rutina

Tl

Permite anticipar problemas

Reconocer patrones

Identificar problemas en desarrollo

Figura 3. Criterios de extubacién en el pabellén

m THO primario o no retransplante de urgencia

m No falla hepatica aguda, ni encefalopatia previa al THO

® IMC<30

® Sangramiento menor 1.5 volemias
B Sin drogas vasoactivas al extubar
m Normotermia (T° mayor 35.5)

® Respuesta a drdenes verbales

m Volumen corriente > 6ml/kilo Frecuencia Respiratoria <25

® Saturacion >95% Normocapnia
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La extubacién en el pabelldn, es
factible de realizar siempre que se
cumplan los criterios para ello (Figura
3), ya que ha sido demostrado que
esto no solo mejora el prondstico
del injerto sino también el tiempo de
estadia en UCI, de hospitalizaciény en
algunos centros los costos (6272828303132
34353637 En Clinica Alemana realizamos
esta técnica desde el afio 2002, luego
de una estadia en Clinica Mayo de
Jacksonville, donde los doctores Wolf
Stapelfeldt y Salim Ghazi, con gran
experiencia en THO, nos mostraron
y alentaron a realizarla en nuestro
medio, llegando a ser pioneros no solo
en Chile sino en Latinoamérica 84353637,

Aplicando el protocolo de extubacién
en pabellén, entre el afio 2002 y 2009
[legamos a extubar al 36% de nuestros
pacientes coincidiendo los resultados
con las publicaciones que muestran
la factibilidad y los beneficios de esta
técnica, no solo respecto al bienestar
del paciente sino también menores
costos del trasplante, menores tiempos
de estadia enlaunidad de tratamiento
intensivo y menores tiempos de
hospitalizaciéon 4353637 (Tabla 1).

Durante estos veinte afios de
transplante hepatico en Clinica
Alemana, hemos desarrollado
un programa con resultados de
sobrevida comparables a grandes
centros extranjeros y con menores
costos (5343536373839 Creemos que los

Tabla 1. Comparacion de pacientes extubados vs no extubados en pabellén

N° Pacientes= 86 Extubados 31 (36%)

VM (hrs) * 0
Dias UCI * 3.61
Dias Hospitalizacion * 13.43

MELD * 13.85
Costos USS * 31,139
* p< 0,05

buenos resultados obtenidos, se
deben al trabajo mancomunado de un
equipo multidisciplinario, altamente
comprometido, que ha trabajado en
formaafiataday solidaria en beneficio
de estos pacientes, logrando ofrecerles
el cambio de una enfermedad mortal
por la esperanza de una nuevaviday
que les ha permitido volver a compartir
con sus familias, estudiar, trabajary en
algunos casos a generar nuevas vidas.

Si bien al aumentar el nimero de
centros en Chile que tienen programas
de Trasplante Hepatico, ha disminuido
el nimero de ellos en nuestro
centro, tenemos la satisfaccién de
haber contribuido a desarrollar
un programa pionero en Chile, con
buenos resultados y mejorando la
calidad de vida de nuestros pacientes,
lo que se refleja en forma evidente
en las reuniones de convivencia
anual a la que asisten pacientes,
familiares e integrantes de este equipo
multidisciplinario, y que nos da la
energia para continuaren ello.

No Extubados 55 (64%)

42.85
7.27
21.16

18.39

74,772
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Después delacirugiade trasplante hepatico (THO), el pacien-
te estrasladado ala Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), ge-
neralmente sedado, conintubacién orotraqueal y conectado
aventilacién mecanica. Ahi recibird el cuidado inicial pos-
trasplante que implica restablecer la temperatura corporal,
oxigenar, continuar la sedoanalgesiay preservar la funcion
de los diferentes sistemas. En la UCI, gracias a un monitoreo
permanente y riguroso, es posible la pesquisa inmediata de
complicaciones médico-quirurgicas, incluyendo la disfuncion
delinjerto, para asi establecer un tratamiento oportuno.

En este capitulo se analiza principalmente la conducta a
seguiren el cuidado inmediato del paciente post-THO, sefia-
lando en forma sucinta las indicaciones seguin la situacion
clinica.

Post-THO inmediato: cuidados en la UCI

El paciente ingresa a la UCI desde pabellén cuando es posi-
ble extubado, con catéter de Swan Ganz que mide el gasto
cardiaco, vias venosas centrales para aporte de volumeny
drogas. Con sonda nasogastricay drenajes abdominales que
incluyen sonda biliar al cistico o sonda Kehr. Durante las pri-
meras horas se monitoriza de manera continua la presién
arterial, las presiones en arteria pulmonar, saturacion venosa
de 02, ademas de los signos vitales en forma continua. La

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

diuresis y débito por drenajes abdominales, son medicio-
nes a realizar cada 15 minutos durante las primeras horas y
posteriormente, en forma horaria. El intervalo de control de
los diferentes parametros y drenajes se adecua a las necesi-
dades y circunstancias del paciente. El manejo estd a cargo
de un equipo multidisciplinario que incluye a los médicos
de intensivo, cirujanos, hepatélogos y otros especialistas
(infectélogos y nefrélogos, entre otros). La situacion de cada
paciente es discutida a diario durante las visitas y en reunio-
nes del comité de THO.

Evaluaciones de laboratorio e imagenes post- THO
En el periodo post-THO, se realiza por protocolo una serie de
evaluacionesy examenes generales que permiten evaluar
el estado del paciente y del injerto. Este protocolo incluye:

Examenes

Examenes de laboratorio generales, como hemograma, perfil
hepatico, BUN, creatininay electrolitos plasmaticos a diario
durante la primera semana post trasplante. Amilasa, lipasa,
calcio, fésforoy magnesio segtin necesidad y evolucion. Des-
de el dia siete y hasta el alta, hemograma, perfil hepatico,
BUN, creatininay electrolitos plasmaticos dia por medio.
Después del alta, una a dos veces por semana.
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Niveles plasmaticos de tacrolimus o ciclosporina, diario
desde la primera o segunda dosis hasta el dia siete post-
THO. De ahien adelante dia por medioy al alta 1-2vecesala
semana seglin evolucion.

Colangiografia, por catéter biliar en el dia seis del
postoperatorio.

Biopsia del injerto ya no se usa de protocolo, sino segun
evolucion clinica.

La biopsia hepatica debe diferirse si las plaquetas son
menores a 50.000 0 el INR>1.8.

Ultrasonido con Doppler diario, de estructuras vasculares del
injerto en los tres primeros dias del postoperatorio, luego
antes del alta. La frecuencia de este estudio depende de las
condiciones del paciente 2.

Metas y controles por sistemas

Respiratorio

Se intentara realizar una ventilacion mecanica protectora,
con retirada precoz de la ventilacion mecanica (VM) para
disminuir el riesgo de infecciones. El método de retirada
de la ventilacion mecanica es con el protocolo de Brochard
modificado en UCI de Clinica Alemana. Una vez retirada la
ventilacion mecanica invasiva, el paciente recibe O, por
naricera o mascarilla. Como tratamiento de la hipoxemia se
puede usar ventilacién mecanica no invasiva tipo CPAP o
BiPAP (contraindicada ante vomitos, sangrado orofaringeo,
agitacion psicomotora).

Sihayinsuficienciarespiratoria post extubacion, se procedera
alareintubaciony coneccién a VM.

Kinesioterapia respiratoriay general intensiva en el post-
THO, para mejorar la expansion toracicay evitar atelectasias
y acumulacién de secreciones.

Hemodinamico y temperatura

El objetivo es mantener la presién arterial media (PAM) por
encima de 70 mm Hg, para minimizar el riesgo de isquemia
hepatica, asicomo de trombosis de los vasos anastomosados.
La presion capilar pulmonar (PCP) se mantiene entre 8y 10 mm
Hg, evitando tanto la hipovolemia(riesgo de insuficiencia renal)
como la hipervolemia (riesgo de congestidn del injerto). Las
drogas inotrépicas (dopamina, dobutamina, noradrenalina) se
usan en la menor dosis posible. La hipotermia altera la funcién
delas plaquetasy leucocitos, porello se usa un calentador por
conveccion después de pabellon (manta térmica).

Se trata de evitar la transfusién de glédbulos rojos para
no congestionar el injerto, utilizando un valor de corte
para definir la transfusién de alrededor de 8,5 gr/dl de Hb
(hemoglobina), pudiendo ser esto variable de acuerdo a la
condicion clinica del paciente. No debe realizarse transfusion
de plaquetas si no hay sangrado clinico.

Control de coagulacion

Durante las primeras 48 horas postrasplante, es frecuente
el sangrado por déficit en la sintesis de factores de la
coagulacion o por consumo (sangrado postquirudrgico
elevado). Ante toda hemorragia activa, tras corregir
coagulacion, se consideran las causas quirurgicas. La
transfusion esta indicada con Hb <8,5 gr/dl y trombopenia
<20.000/ml. La situacién clinica es el factor mas relevante
para decidir la transfusion.

Control de la funcion hepatica del injerto

El funcionamiento del érgano trasplantado se controla
mediante:

m La salida de bilis por la sonda biliar y por controles
bioquimicos (enzimas, protrombina, etc.).

m La clinica del paciente y signos de insuficiencia hepatica
(por ejemplo aparicién de encefalopatia).

m Eco-Doppler para objetivar el flujo de la arteria hepatica,
vena portay venas suprahepaticas.
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m Ecotomografia Doppler seriadas en
los primeros dias post trasplante.

m En el dia seis, se hace colangiografia
por sonda biliar. Factores de coagula-
cionvitamina K dependientes, que son
las proteinas mas sensibles a la insufi-
ciencia hepatica.

m Lainterpretacion de la albuminemia
plasmatica esta modificada por el
aporte de plasmay albtimina 23,

Control de la infeccion

Profilaxis antibidtica quirdrgica

Se realiza durante las primeras 48
horas con cefalosporinas de tercera
generacion, pero puede extenderse
mas dias en el trasplante de alto
riesgo (cuando hay complicaciones
vasculares, biliares, hemorragicas, de
tracto intestinal, cirugia prolongada,
anastomosis coledocoyeyunal,
receptor con hepatitis fulminante,
estadia hospitalaria prequirudrgica
prolongada o sospechadeinfeccién pre
quirdrgica). En estadias hospitalarias
previas recientes, se pueden utilizar
antibidticos que cubren cocos gram
positivos y bacilos gram negativos
multirresistentes y profilaxis
antifungica eventualmente.

Profilaxis de lainfeccion

por Citomegalovirus (CMV)

Se realiza profilaxis en hepatitis
fulminante, retrasplantes, tratamiento
con OKT3 o timoglobulina, también
cuando el receptor es CMV I1gG (-) con
donante IgG (+), en estos pacientes se

realiza profilaxis con ganciclovir y
valganciclovir.

La maxima incidencia de infeccion y/o
enfermedad por CMV se produce entre
el segundoy el final del tercer mes. Los
pacientes son monitorizados mediante
larealizacién de antigenemia pp65 CMV
de manera periédica comenzando a las
3 semanas post-THO.

Profilaxis inicial

Norfloxacino 400 mg/dia oral (de baja
absorcion intestinal, descontaminacion
intestinal selectiva) y Aciclovir 200 mg
cada 8 hrs. oral (prevencion herpes
simple), iniciandolos al tener transito
intestinal y por 21 dias.

Profilaxis de neumonia

por Pneumocystis carinii
Cotrimoxazol (Trimetropin/
Sulfametoxazol)

Se usa en dosis de 160/800 mg. VO 3 veces
alasemana por 6 meses. Su prolonga-
cion a 12 meses estara condicionada a
lainmunosupresién de mantenimiento
empleada (tratamientos de episodios de
rechazo no precoces).

Profilaxis de la infeccion fungica

Paciente de bajo riesgo de infeccion
fingica, se usa nistatina en solucién
(colutorios y deglutir) por 3 semanas.
Enelcasode paciente con altoriesgo de
infeccion fungica, fluconazol durante 3
semanas. Los pacientes de alto riesgo son
los que recibieron cirugia prolongada

o complicada, reintervenciones
quirargicas, retrasplante, ventilacién
mecanica prolongada (mas de siete
dias), antibioterapia prolongada de
amplio espectro pretrasplante, hepatitis
fulminante, tratamiento del rechazo con
OKT-3 0 ATG (timoglobulina).

Profilaxis y tratamiento de la tlcerade
estrés

La profilaxis farmacoldgica debe hacerse
con famotidina, pues es el Unico H2
que no interfiere el metabolismo de
los calcineurinicos (ciclosporina/
tacrolimus). Sin embargo, se elige con
frecuencia omeprazol o esomeprazol
cuando existe alto riesgo de Ulcera de
stress o de sangrado.

Sedo-analgesia

Es importante una buena analgesia
para evitar atelectasias y cuadros
de agitacion y desorientacién,
utilizandose perfusion continua de
opiaceos, generalmente fentanil y
propofol, mientras el paciente esta con
ventilacién mecanica. Dado el riesgo
de sangrado, los antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) estan relativamente
contraindicados.

El paracetamol no se utiliza en
insuficiencia hepdtica, pero es un
analgésico usado con frecuencia post-
THO por su rango terapéutico seguro.
La insuficiencia hepdtica aumenta la
vida media de muchos sedantesy de
sus metabolitos *23),

N
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Egreso de la UCI

La decision del alta del paciente desde la UClaintermedio o
a pieza, se acuerda con el equipo de THO. La estadia media
suele oscilar entre 48 horas y los cinco dias.

Complicaciones médico quirurgicas del Post-THO
a) Digestivas

Hemorragia digestiva

Las complicaciones gastrointestinales oscilan desde el
simple sangrado por gastritis erosiva, hasta las fistulas entre
arteria hepaticay arbol biliar, favorecidas por la existencia
de aneurismas micéticos de origen estafilocécico o fungico.

Las infecciones por CMV debutan frecuentemente como
sangrado gastrointestinal severo. Otra causarara de sangrado
incluye la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile.
Idealmente se hace profilaxis del sangrado gastroduodenal
con famotidina o inhibidores de la bomba de protones.

Sangrado intrabdominal

Esla causa mas frecuente de reintervencion. No siempre hay
evidencia de salida de sangre por los drenajes. El abdomen
puede retener grandes cantidades de sangre. En general ante
toda caida inexplicable de hematocrito en el postoperatorio
inmediato, debe descartarse sangrado intrabdominal y
evaluar una posible reintervencién. Mas que el volumen de
sangrado, vaaserlasospechaclinicalaque pongaen marcha
las medidas diagnosticas y terapéuticas. La actuacion hade
ser precoz para evitar el shock hipovolémico, dado que el
higado trasplantado tolera muy mal la hipoxia habiéndose
objetivado que periodos de hipotensién de tan sélo 15
minutos pueden provocarisquemiay necrosis del injerto.

Problemas biliares

Los dos mas frecuentes son las obstrucciones y las fistulas.
Estas Gltimas se tratan si existe clinica de infeccién o si
hay fuga de contenido intestinal. Ambas complicaciones se
diagnostican por colangiografia trans- Kehr.

Las obstrucciones suelen darse en las zonas de anastomosis.
Pueden ser subsidiarias de dilatacion mediante catéteres de
colangiografiaintroducidos por via endoscépica o percutanea.
Ambas complicaciones favorecen la infeccién.

La pancreatitis se puede dar en el postoperatorio del
trasplante. La clinica puede estar enmascarada por el
propio proceso quirurgico, y la hiperamilasemia no siempre
es sinénimo de lesién pancreatica. Esta debe sospecharse
cuando ha habido manipulaciénimportante del retroperitoneo
durante el acto quirdrgico, cuando exista ileo persistente y
fiebre, aumento de la amilasa y lipasa, dolor abdominal,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) sin
infeccién objetiva. La confirmacion diagndstica es mediante
la realizacion de TAC dinamico de abdomen con contraste. El
tratamiento es similar al de otras pancreatitis agudas, si bien
empobrece el prondstico del trasplante.

b) Metabdlicas

La hiperglicemia es la complicacién mas comun. Esta es
favorecida por el estrés y tratamiento esteroideo, entre
otros.Se usainsulina en perfusién continua, segtin protocolo.
Al mejorar el estado del paciente y disminuir la dosis de
esteroides, las glicemias tienden a normalizarse.

La hipoglicemia es poco frecuente y se debe vigilar como signo
de falla hepatica.

La hipomagnesemia e hipofosforemia es frecuente y requiere
de correccion.

La hipernatremiasuele estarasociada a aportes muy generosos
con sodio, por la politransfusion de plasmay crioprecipitados.
En el post-THO inmediato, se debe ser muy cuidadoso en la
correccion brusca del sodio por el peligro de cambios de
la osmolaridad y consiguiente dafio a nivel cerebral por
mielinolisis pontina, algo posible en cirrdticos que ingresan
al THO con hiponatremia por uso de diuréticos.
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El calcio iénico puede estar bajo, por efecto del citrato de
los hemoderivados.

c) Respiratorias
Las atelectasias son frecuentes, favorecidas por el dolor. Una
buena analgesia disminuye su incidencia.

El edema agudo de pulmén o congestion pulmonar es
frecuente.

La aparicién de falla cardiaca en el postoperatorio es comun.

Definir la etiologia de un infiltrado pulmonar en el
postoperatorio inmediato es dificil, dado que la clinica es
engafiosa.

Los derrames son muy comunes y la mayoria de las veces van
desapareciendo sin tratamiento agresivo.

La infeccion respiratoria es mas frecuente en pacientes
retrasplantados, con ventilacion mecanica prolongada,
reintubaciones y/o postoperatorio complicado.

d) Renales

La presencia de insuficiencia renal aumenta la mortalidad.
Una buena perfusion renal, mantener la euvolemiay el uso
controlado de farmacos nefrotéxicos, pueden prevenir su
existencia. Las cifras bajas de creatinina son engafiosas, ya que
estos pacientes tienen atrofia muscular severay desnutricion.
Unabuenadiuresis es en torno a 0,5 ml/Kg/hora.

Si el paciente estd oliglrico con buen gasto cardiacoy PVC
> de 10, se puede iniciar tratamiento con dopamina a dosis
dopaminérgicas o furosemida en perfusion a dosis entre
2-20 mg/h.

La hemofiltracion veno-venosa, se usa cuando existe una
insuficienciarenal antrica.

e) Hemodinamicas
El shock hipovolémico debe ser identificado en el post
operatorio inmediato.

La hipertensién arterial es frecuente en el post-THO,
favorecida por el tratamiento con inhibidores de calcineurina
(tacrolimus/ciclosporina) y reanimaciones de volumen muy
entusiastas.

La nitroglicerina en infusion continua es una alternativa, luego
bloqueadores del calcio cuando se pueda utilizar via oral.

Los beta-bloqueadores idealmente no deben ser usados
porque interfieren el flujo hepatico.

f) Neurolégicas

Los cuadros de encefalopatia, convulsiones y accidentes
cerebrovasculares hemorragicos son frecuentes. La profilaxis
de la encefalopatia hepatica debe hacerse si el amoniaco
plasmatico esta elevado. Asimismo, conviene usar lactulosa
por via digestiva en los postoperatorios complicados o
cuando existan signos de falla del injerto, salvo que exista
ileo adinamico.

Todo cuadro de compromiso de conciencia con focalidad obliga
aun scanner de cerebro inmediato para descartar sangrado
a nivel cerebral, favorecido por la HTAy por la alteracion de
la coagulacion.

Los niveles altos de ciclosporina o tacrolimus, pueden
dar origen a cuadros neurolégicos abigarrados de dificil
diagnostico etiologico.

Muchos pacientes desarrollan cuadros de agitacion
psicomotoray psicosis aguda favorecidos por el ambiente.

La mielinolisis pontina por cambios bruscos en la osmolaridad
puede darse en estos pacientes.
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La presencia de fiebrey cambios neuroldgicos obligan a
descartar infeccion del sistema nervioso central (SNC).

Otra complicaciéon a la que hay que estar atentos, son
las hemorragias intracraneales en los pacientes que han
necesitado un captor de presion intracraneano (hepatitis
fulminante).

g) Falla aguda del injerto

Su etiologia es multiple. La presencia de encefalopatia,
hipoglicemia, ausencia en la produccion de bilis, patrén
bioquimico de citolisis, alteracién en los factores de
coagulacion, obliga a descartarlo.

Se hace retrasplante cuando el deterioro en la funcién del
organo pone en peligro la vida del paciente 234,

h) Rechazo celular agudo y crénico

El prondstico del trasplante hepatico cambié espectacular-
mente desde la apariciéon de la ciclosporina como represen-
tante de los farmacos inhibidores de la calcineurina y esta
familia de inmunosupresores sigue siendo la base en todos
los esquemas actuales de trasplante hepatico.

El tratamiento inmunosupresor post-THO tiene como
objetivo evitar la aparicién del rechazo agudo celular (RAC)
que puede llevar a la pérdida del injerto, sin embargo esta
situacién esinfrecuente.

Se hanimplicado en la patogénesis de la pérdida del injerto
elrechazo crénico-sigue sin estar clara la etiopatogenia del
rechazo crénico- entidad clinico patoldgica pobremente
definida, mediada inmunoldégicamente, pero con mala res-
puesta a modificaciones del tratamiento inmunosupresor.

Por otro lado la inmunosupresion debe ser administrada
tratando de evitar las complicaciones alargo plazo, evitando
los efectos secundarios de los farmacos inmunosupresores

(hipertensién, nefrotoxocidad, hiperlipidemia, neoplasia
de novo) 23

i) Infecciones

En el paciente inmunodeprimido es muy importante estar
atentos ala posibilidad de infecciones y lograr un diagnéstico
oportuno, pues de lo contrario nos enfrentamos a un mal
pronostico. La existencia de fiebre, sin embargo, no siempre es
porinfeccionesy puede ser por causas no infecciosas (rechazo
agudo, insuficiencia hepatica, medicamentos, pancreatitis
postoperatoria, flebitis). Por otro lado, en estos pacientes
inmunosuprimidos puede existir infeccién sin fiebre.

Ante la sospecha de una infeccion:

= Obtener cultivos de los focos posibles (secrecion bronquial,
orina, exudados, sangre).

= |niciar tratamiento empirico de amplio espectro (por ej:
Tazonam con /sin Vancomicina).

= Los Cocos Gram +Y los Bacilos Gram - son las bacterias mas
frecuentes.

m Si se sospecha infeccién por CMV, se debe controlar
serologiay PCR, e iniciar el tratamiento en forma precoz.

m Lasinfecciones por CMV favorecen lainfeccién por hongos.
= En caso de infeccién por Candidas el tratamiento sera:
Fluconazol 400-800 mg/IV/dia en 2 dosis. En caso de
Candida resistente u otros hongos: equinocandinas, se usa
anfotericina liposomal o complejo lipidico.

m La presencia de bacteremia, puede indicar existencia de
insuficiencia hepatica.

m Las técnicas de diagndstico ayudan al definir laneumonia
oportunista.

m Laayudaen las decisiones frente a un cuadro infeccioso o
febril se hace apoyado con los equipos de Unidad de Paciente
Critico e Infectologia (1,2,3,5).

En estarevisién hemos querido reflejar los aspectos practicos
de los protocolos existentes, que mejoran la sobrevida tanto
del érgano trasplantado como del paciente.
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Complicaciones quirurgicas en el trasplante hepatico

Dr. Guillermo Rencoret P.

Cirujano digestivo y de trasplante

Contacto: grencoretp@alemana.cl

Resumen

El trasplante hepatico es el tratamiento de elecciéon para la
falla hepdtica aguda o crénica en un estadio terminal. Una
vez injertado el nuevo drgano, los equipos de cirujanos,
hepatdlogos y en especial los especialistas de cuidados
intensivos deben estar atentos a las complicaciones
quirurgicas. La identificacion temprana de éstas, en cuanto
a su presentacion y el uso de herramientas diagndsticas
(especialmente imagenes), puede prevenir la falla del nuevo
higado y la necesidad de un retrasplante. Las principales
complicaciones son aquellas derivadas de la hemorragia,
de las diferentes lesiones de la via biliar y las vasculares.
El manejo es especifico para cada una de ellas, siendo
fundamentales los procedimientos endoscépicos y de
radiologia intervencional.

Introduccion

El trasplante hepatico ortotépico (THO) ha pasado de ser un
procedimiento experimental en los inicios de ladécada de los
sesenta,aun procedimiento estandary de rutina en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada aguda o crénica @. El
desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores, las
mejoras en el manejo peri-operatorioy la estandarizacién del
procedimiento quirurgico, han permitido alcanzar excelentes
resultados con una mortalidad postoperatoria inferior al 10%
y supervivencias a 5 afios superiores al 75%. Desde el punto

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

de vista técnico, se realizan cuatro anastomosis durante el
implante del injerto: arteria hepdtica, vena porta, vena cava/
suprahepaticas y via biliar. Esta tltima ha sido considerada
desde los inicios del THO como su “Taléon de Aquiles” ®.

A pesar de la estandarizaciéon de la técnica, la mejoria en los
métodos de preservaciény la mejoria global de los resultados
del trasplante, la incidencia de complicaciones sigue
siendo un problemarelevante en el THO. A continuacion, se
discutiran las principales complicaciones post-THO.

Hemorragia asociada al THO

Lahemorragiaasociadaa un procedimiento quirtirgico mayor
como el THO ocurre casi inevitablemente. No hay duda que
la experienciay la cuidadosa técnica quirurgica, han sido
factores claves en el menor uso de hemoderivados en los
Gltimos afios.

En el intraoperatorio, es indudable el impacto de la
atencion anestesiolégica. Ademas de supervisary corregir
la pérdida de sangre y las anormalidades metabdlicas
asociadas, los anestesiologos desempefian un papel clave
en lareduccién de la pérdida de sangre durante la cirugia
hepatica, manteniendo una presién venosa central (PVC)
baja. Lacirugia hepatica con PVCbaja, hasido intensamente
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estudiada en los tltimos afios. Inicialmente Bismuth®@y
luego Jones et al &, fueron los primeros en demostrar que
la pérdida de sangre durante la reseccion hepatica, esta
directamente relacionada con la PVC. Una PVC baja (<5
mm Hg), se puede lograr “hipovolemizando”, mediante el
uso de agentes vasodilatadores, o por estimulacién de la
diuresis. Aunque una PVC baja se asociaa unareduccion de
la pérdida de sangre, pueden aumentar complicaciones tales
como embolia aérea, la hipoperfusion tisular sistémicay
lafallarenal @ En general, la evidencia actual apunta hacia
el concepto de que las pérdidas sanguineas en lacirugia de
trasplante estan relacionadas con lavolemizaciény una PVC
elevada. Las medidas que traten de corregir esto mediante
el uso limitado de volumenes y de hemoderivados, son
efectivas y seguras.

Con el fin de reducir las pérdidas sanguineas, también
se han intentado estrategias farmacolégicas. Luego de la
prohibicién del uso de la aprotinina, se han estudiado nuevos
medicamentos como el factor Vila recombinante . Dos
estudios publicados no lograron demostrar una diferencia
significativa en relacion a pérdida o transfusion entre los
pacientes que recibieron el factor recombinante Vlila o
placebo. Sin embargo, en todos estos estudios, el factor
Vlila se utilizé como una profilaxis para la hemorragia. La
experiencia clinica ha demostrado su utilidad en casos
de hemorragia activa masiva, pero falta conocer el efecto
sobre complicaciones arteriales tempranas y tardias de estos
medicamentos procoagulantes ©.

En el postoperatorio, la hemorragia puede ser secundaria
a una alteracién de la coagulacion. En estos casos, la
hemorragia es difusay la solucién se basa en la transfusion
de hemoderivados. Sin embargo, el origen también puede
estarrelacionado a unaanastomosis vascular. El control de
los débitos de los drenajes, la estabilidad hemodinamicay
los hematocritos seriados son claves en la decision de re-
explorar al paciente.

Complicaciones biliares

Estas complicaciones han sido consideradas el “Taldn de
Aquiles” del THO. Su frecuencia es de un 10-30% con un 10 %
de mortalidad .

Las complicaciones mas frecuentes son las fistulas biliares
y la estenosis. La gran mayoria ocurre en los primeros seis
meses post-THO. Muchos casos de estenosis se presentan
como una colestasia o una colangitis, sin embargo la
presentacion clinica puede estar enmascarada por el uso
de inmunosupresores y corticoides. En el diagndstico,
la ecografia doppler hepatica es una herramienta de
primera linea debido a la asociacién frecuente entre las
complicaciones derivadas de la arteria hepatica y las
complicaciones biliares. El valor de la ecografia con respecto
a la via biliar es limitada por lo que en estos casos, la
colangioresonancia es de mayor utilidad.

m Fistula biliar: Se observa en el 0.3 a2 22% de los casos de
THO. Pueden ser filtraciones anastomaoticas o no anastomo-
ticas. En éstas ultimas estan las originadas en relacién ala
instalacion de una sonda T o asociadas a la superficie de
corte del higado 7®. Usualmente ocurren en el post operato-
rioinmediato y deben ser tratados mediante el drenaje de
la colecciény tratamiento endoscépico. Esta complicacién
se debe a errores en la técnica quirdrgica y/ o a necrosis
isquémica de los bordes de la via biliar. Son igual de frecuen-
tes en anastomosis término-terminales que en derivaciones
bilioentéricas ®y laincidencia es igual en pacientes cony
sin sonda Kehr (9,

Las filtraciones se resuelven espontaneamente luego
de desclampear la sonda T, realizar una papilotomia,
instalacion de una endoprotesis biliar ¥ o con lainstalaciéon
de drenajes transparieto-hepaticos 2. Las filtraciones
mayores y asociadas a una derivacion bilio-digestivas, son
mas resistentes al tratamiento no quirdrgico y se debe
reconsiderar la re-exploracién quirtrgica ®3. Las colecciones
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intra-abdominales deben drenarse, si no hay un drenaje
“in situ” debe de ser realizado por via percutanea o re-
laparotomia (Figura 1).

Figura 1. Paciente con hemobilia secundaria a un pseudoaneurisma
roto. Se observa la inyeccién de contraste a través de la sonda Kehr. Se
contrasta la via biliar distal observdndose una filtracién hacia la cavi-
dad abdominal. La VB intrahepdtica no se contrasta por estar ocupada
con codgulos.

» Estenosis biliares: Corresponden al 40 % del total de
las complicaciones biliares post-THO. Ocurren en una
frecuencia de 2-14%y se clasifican como anastomaticas y no-
anastomoticas 4. Sise clasifican con respecto al momento
de ocurrencia, se clasifican como tempranas (antes del primer
mes) o tardias (posteriores al primer mes).

a. Estenosis biliares anastométicas: E| 80 % de las estenosis
son anastomoticas. La causa puede ser técnicaoisquémica.

Las complicaciones tempranas son atribuibles a una
falla técnica, muchas veces relacionada a una filtracién
que condiciona una respuesta fibroinflamatoria peri
anastomatica. Las estenosis de origen isquémico son mas
tardias y son consecuencia directa de una trombosis o
estenosis de la arteria hepéatica. Por definicién son estenosis
cortas y unicas, lo que las hace muy adecuadas para el
tratamiento endoscépico.

Algunos pacientes con estenosis tempranas tienen una
excelente respuesta a la dilatacion endoscépica con
instalacion de protesis. Al tercer mes la complicacién
esta resuelta y no requieren de nuevos tratamientos.
Lamentablemente, la gran mayoria de los pacientes requieren
sucesivas dilataciones que se programan cada 2 a 3 meses,
con dilataciones e instalacion de protesis biliares por 12 a
24 meses. La recurrencia con este tipo de enfrentamiento
es de un 18% 3.

El tratamiento endoscépico es la terapia de eleccion antes de
intentar tratamientos percutaneos o quirtrgicos (hepatico
yeyuno anastomosis en Y de Roux).

b. Estenosis biliares no-anastomdéticas: Con una incidencia
entre 5% y 15%, estas complicaciones biliares siguen
siendo una fuente importante de morbilidad, pérdida
del injerto, e incluso de mortalidad después del THO. Su
causa esta relacionada con una insuficiencia de la arteria
hepatica y con lesiones de tipo isquémicas. Por definicion
ocurren a mas de 0,5 cm de la anastomosis y usualmente
comprometen el hilio hepaticoy multiples ramas sectorialesy
segmentarias. Ocurren mas tempranamente que las estenosis
anastomoticas en promedio del tercer al sexto mes ©4),

Las lesiones biliares de tipo isquémico, corresponden
a una entidad muy amplia caracterizada por estenosis
y dilataciones intra o extra hepaticas, que ocurren en
ausencia de estenosis o trombosis de la arteria hepatica.
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Ocurren usualmente entre uno a
seis meses después del THO. Si bien
es cierto que las causas no estan
totalmente claras, hay un aumento
de estas lesiones en pacientes con
tiempos de isquemia fria prolongada,
demora en la re-arterializacion del
higado, y en THO con donantes en
asistolia, lo que sugiere que la causa
esta relacionada con el sindrome de
isquemia-reperfusion. Cuando la causa
esinmunoldgicalasospecha estd dada
por rechazo crénico, infeccién por CMV
o trasplantados con incompatibilidad
ABO. También se ha planteado como
causa la citotoxicidad de las sales
biliares. Por esta razon, uno de los
pasos en la cirugia de banco es el de
limpiar la via biliar con solucién de
preservacion.

En los pacientes con estenosis
extrahepaticas o de la confluencia, el
tratamiento es endoscopicoy consiste
enlainsercion de endoprétesis. Sila
estenosis es de las ramas segmentarias,
se realizan dilataciones con balones
de 6 mm y se instalan multiples
protesis de 10 French con recambio
cada 3 meses. Lo ideal es que los
procedimientos sucesivos sean mas
agresivos, incrementando el nimero
y diametro de las proétesis.

El tratamiento endoscoépico se puede
asociaraun tratamiento transparieto-
hepatico si es necesario #4. Aquellos
pacientes con mala respuesta al

tratamiento endoscépico y lesiones
extrahepaticas son candidatos a una
hepdtico-yeyuno anastomosis. La
sobrevida del injerto es de un 73%y
un 30 a 50 % de los pacientes debera
ser retrasplantado.

m Coledocolitiasis: Son menos fre-
cuentes que las estenosis y filtracio-
nes, pero siguen siendo relativamente
comunes. Las hay de dos tipos: barro
biliar o pequefios calculos, que estan
relacionados a unacomplicacién tardia
de unaestenosis de lavia biliar. Menos
frecuentes, pero especificos de los pa-
cientes trasplantados son los “mol-
des” (“casts”), que pueden presentarse
hasta en el 18 % de los THO 9. Este es
un fenémeno que ocurre temprana-
mente post trasplante en el contexto
de unaisquemia prolongada, infeccion
o rechazo agudo. Produce un dafio di-
fuso de la mucosa biliar, lo que causa
una exfoliacion secundaria de ésta. El
tratamiento endoscépico es exitoso en
un 60% de los casos.

Complicaciones vasculares

del THO

= Complicaciones de la arteria hepa-
tica: Estas incluyen la trombosis, la
estenosis y el pseudo aneurisma de la
arteria hepatica.

a. Trombosis de la Arteria Hepatica
(TAH), es la complicacion vascular mas
comun y severa. Esta asociada a un
alta morbi-mortalidad. Laincidencia es

aproximadamente del 3% al 12% 7). La
importancia de estas cifras reside en
la pérdida del injerto y la mortalidad,
con unatasa de retrasplante de 53%
(conunrango de 25%-83%) y mortali-
dad de 31% (9%-55%). La TAH se puede
dividir en temprana o tardia, basado
en el momento de la ocurrencia del
evento. Se considera temprana si se
produce dentro de los primeros 30 dias
del THO ®®, La presentacidén clinica de
la TAH puede variar desde una insufi-
ciencia hepatica fulminante a una dis-
funcion leve. Lavia biliar puede necro-
sarse, lo que lleva a filtraciones, bilio-
mas, abscesos y lesiones isquémicas
del arbol biliar. La Ecografia Doppler
de laTAH no muestra flujo sanguineo
arterial en arteria hepatica principal
0 en sus ramas intrahepaticas ®9. En
los casos de trombosis tardia, el flujo
colateral puede ser confundido con
la arteria hepatica . Sin embargo,
en esta situacion las formas de onda
son tipicamente anormales, mostran-
do un aspecto “parvus et tardus” con
tiempos de aceleracion sistélicaretra-
sada (> 0,8 milisegundos) e indices de
resistencia bajas (<0,5) #9. Si se sospe-
cha de TAH en la ecografia, debe ser
confirmado con un AngioTAC. La revas-
cularizacién con una trombectomia
quirdrgica o menos frecuentemente,
la trombolisis endovascular se puede
intentar sila TAH se diagnostica tem-
pranamente. Sin embargo, se requiere
unretrasplante en el caso que falle el
injerto 3723,
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b. Estenosis de la arteria hepatica, tiene unaincidenciade
4a11% . El lugar mas frecuente de ocurrencia es en el sitio
de la anastomosis o muy cerca de ésta. Se puede explicar
por causas técnicas, lesion secundaria al clamp arterial o
trauma de la intima o “vasa vasorum” de la arteria. La pre-
sentacién clinica es variable, con falla del injerto secundaria
aisquemia o distintos grados de isquemia del arbol biliar 3,
El doppler muestra el fendmeno de “aliasing” (artefacto de
una sefial que se ha digitalizado) y turbulencia distal ala
zona de estenosis con unavelocidad sistélica maxima mayor
a2m/s. Cuando la zona de estenosis no se ve por completo,
por ejemplo porinterposicién de asas o gas, la morfologia
intrahepatica de laonda muestra una caracteristica “parvus
et tardus” con tiempos de aceleracidn sistélica prolongados
(»0.8 milisegundos) e indices de resistencia bajos (<0.5). Si el
pulso “parvus et tardus” se observa en la arteria hepatica
principal, se debe evaluar el tronco celiaco en buscade una
estenosis ®¥. La estenosis de la arteria hepatica se confirma
con un AngioTAC. El tratamiento es no invasivo con manejo
percutaneo, mediante una angioplastia con o sin instala-
cion de una protesis. El tratamiento quirdrgico es una opcién
en el post operatorio inmediato.

c. Pseudoaneurisma de la arteria hepatica, es una com-
plicacién poco frecuente (0.6 a 2%) #4259, Sin embargo, esta
asociada a una alta mortalidad. La causa mas frecuente es
lainfeccién local que afecta a la zona de la anastomosis
arterial. Clinicamente, el diagndstico es tardio y se relacio-
na con una complicacion hemorragica. El pseudoaneuris-
ma roto produce una fistula arterio portal o hemobilia. La
embolizacién percutanea es el método de tratamiento en
los pseudoaneurismas intrahepaticos y como medida para
controlarla hemorragia en el contexto de la urgencia. Si esto
ocurreen el postoperatorio reciente existe el riesgo de dejar
el higado sin flujo arterial, por lo que debe realizarse una
reseccién con revascularizacion del injerto. Si esta compli-
cacion es tardia, los vasos de neoformacion son suficientes
parairrigar el higado trasplantado (Figura 2).
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Figura 2. Paciente en su tercer mes post-THO que presenta una hemobil-
ia por lo que se realiza una angiografia. Se observa un pseudoaneurisma
de la arteria hepdtica previo a la embolizacion.

m Complicaciones de lavena porta: Las complicaciones por-
tales post-THO son menos frecuentes que las arteriales, con
cifras de 1a2,7% 4. La mas frecuente de estas complica-
ciones es la trombosis de la vena porta. En la fase aguda se
presenta con una falla hepatica o edema, mientras que en
las fases tardias lo hace con signos de hipertensién portal,
ascitis y hemorragia variceal.

El doppler muestra disminucién o ausencia de flujo. Se puede
observar un flujo bidireccional previo a la trombosis @9 EI
tratamiento depende del tiempo de oclusion, las condicio-
nes del pacientey el grado de trombosis. En la fase aguda se
debe realizar una trombectomia quirtdrgica oinstalacién de
un puente venoso. Si hay falla hepatica el paciente debe de
ser retrasplantado.

= Complicaciones de la vena cava y venas hepaticas: La
frecuencia de complicaciones es de un 1% ©72%. Son mas
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frecuentes en los donantes vivos. El flujo normal es de
las venas hepaticas a la vena cava y ecograficamente se
observa una curva trifasica que refleja el ciclo cardiaco. En
el postoperatorio inmediato puede no ser visualizado, evento
que no tiene un significado patolégico.

La estenosis de la anastomosis de la vena cava inferior se
relaciona a una discrepancia de tamafio donante-receptor,
“Kinking” (lo que significa que la estructura se curve) de
la supracava por rotacién hepdatica o compresiéon por
hematomas o higado edematoso. La estenosis tardia es
secundariaaun trombo crénico, fibrosis o hiperplasia intimal.
Ecograficamente se observa el area de estenosis con o sin
un trombo. El doppler muestra un aumento de tres a cuatro
veces la velocidad de flujo a través del area estendtica. El
tratamiento es percutaneo con una angioplastia con o sin
instalacion de una protesis 9.

Como en todo procedimiento quirurgico, el éxito de un
trasplante depende en gran medida de la capacidad de todos
los equipos involucrados en lograr reconocer a tiempo las
complicaciones y unavezidentificadas definir el mejor de los
tratamientos posibles. Probablemente esta sea la etapa mas
complejay dificil en el conjunto de procesos que significa el
trasplantar un édrgano nuevo a un receptor.
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Antes de los afios ochenta, el régimen para inmunosupresion
en trasplante hepatico (THO) era sobre la base de esteroidesy
azatioprina. Un tremendo avance se logré con laintroduccion
de la ciclosporina, junto con un mejor cuidado de los
pacientesy progresos en la técnica quirtrgica. La sobrevida
aun afio aumenté de 50% a 70%, mejora atribuida en gran
parte a esta nuevadroga.

Un régimen de ciclosporina-prednisona se utilizé en Clinica
Mayo hasta 1985, agregando azatioprina en 1988. Esto permitio
una disminucion en los niveles de ciclosporina, llevando
a menor incidencia de nefrotoxicidad, neurotoxicidad e
hipertensién relacionada con esta droga. La incidencia de
rechazo agudo se mantuvo estable, pero el rechazo esteroide
resistente, el rechazo croénico, la pérdida de injertos y el
retrasplante disminuyeron significativamente @,

Aunque la terapia de induccién para prevenir rechazo se
ha reportado como exitosa con anticuerpos anti-linfocito,
anti timocito u OKT-3, la mayoria de los estudios no han
demostrado gran ventaja en términos de incidencia de
rechazo agudo o sobrevida. Ademas, el 16-39% de los
pacientes que reciben terapia de induccién con OKT-3
desarrollaran anticuerpos.

Por otra parte, un comienzo mas tardio de ciclosporinay el

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

cambio de formulacién farmacolégica de Sandimmune® a
Neoral®, se ha correlacionado con menor nefrotoxicidad,
neurotoxicidad, rechazo agudo y su severidad.

Sin embargo, es de destacar que niveles sostenidos de
ciclosporina mayores de 175 ng/mlen el primer mes post-THO
se asocian a una menor incidencia de rechazo crénico. En
los tltimos afios el tacrolimus ha superado a la ciclosporina
como calcineurinico en los diferentes centros de THO en
el mundo, debido a su mayor potencia inmunosupresora,
siendo de primera linea en el THO.

El micofenolato mofetilo combinado con tacrolimus, se ha
reportado efectivo en reducir laincidencia de rechazo agudo,
permitiendo una disminucién en la dosis del inhibidor de la
calcineurinay por lo tanto, de sus efectos téxicos. No se ha
demostrado mejor sobrevida @,

Tratamientos inmunosupresores actuales

Enla actualidad existen multiples farmacos que actian en
diferentes dianas de la respuesta inmune. Describiremos
resumidamente los principales farmacos utilizados en THO:

m Etapa antiinflamatoria: Corticoides (metilprednisolona,
prednisona). Son derivados del cortisol modificado, actdan
principalmente como anti-inflamatorios y afectan la res-
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puestainmune inhibiendo la transcripcién de citokinasy la
funcién de las células dendriticasy su interaccion con las cé-
lulas T.Las mas usadas son prednisonay metil-prednisolona.
= Inhibicion de la division celular: Azatioprina. Es un de-
rivado de la 6-mercaptopurina, con una sustitucion imida-
zélica. Inhiben la sintesis de acidos nucleicos y tienen un
efecto anti-proliferativo sobre los linfocitos via deplecién
de adenosina.

= Inhibicién selectiva de la sintesis nueva de purina en los
linfocitos: Micofenolato mofetil o micofenolato sédico. El
morfolinoetiléster del a&cido micofendlico, inhibe la proli-
feraciéon de células By T bloqueando la sintesis de novo de
nucledtidos con guanina.

= Inhibicion de la transcripcion del gen de interleuquina
2 (IL-2) - anticalcineurinicos:

- Ciclosporina: Generado por un hongo, este péptido ciclico
actta formando un complejo con ciclofilina, que se une al
complejo calcineurina-calmodulina, bloqueando la trans-
cripciéon de citokinas: IL-2, IL-3, IL-4, TNF-a, IF-O, entre otras.
Es altamente especifica para célulasT.

- Tacrolimus (FK-506): Macrélido aislado de Streptomices
tsukubaensis. Forma un complejo con inmunofilina FKBP-
12, que se une al complejo calcineurina-calmodulina, blo-
queando la transcripcién de citokinas acttia como la ciclos-
porina. Es mucho mas potente que la ciclosporina In Vitro.
= Inhibicién de la accién de la IL-2 sobre las células efec-
toras: Sirolimus o Everolimus. El Sirolimus es un macroli-
do, aislado de Rapa Nui, producido por fermentacién por
Streptomices hygroscopicus. Se une a inmunofilinas, pero
respetalaviade calcineurina, bloqueando la transduccién
en la fase 1 del ciclo celular.

= Anticuerpos monoclonales

- Anticuerpos anti CD3: El OKT-3 fue el primer anticuerpo
monoclonal introducido a la practica clinica en los afios
ochenta.

- Contra el receptor de la IL-2:

- Anticuerpos monoclonales anti-IL-2R quimérico: Basilixi-
mab (Simulect®).

- Anticuerpos monoclonales anti-IL-2R humanizado: Dacli-
zumab (Zenapax®)

« Anticuerpos policlonales, contra células T, timocitos o lineas
celulares T, derivados ya sea del caballo como ALG (globulina
anti-linfocito humano, ahora discontinuada) y Atgam (globuli-
na anti-timocito humano); o derivadas del conejo: ATG (globu-
lina anti-timocito humano) y Timoglobulina (globulina anti-
timocito humano). Aunque el mecanismo exacto de accién no
se ha dilucidado por completo, cuando se administran estos
agentesinducen unarapida disminucion de células T de la
circulacién. Su potencia se pierde cuando el paciente produzca
anticuerpos anti globulina 23,

Esquema inmunosupresor actual en Clinica
Alemana

a. Inmunosupresion inicial

En la actualidad nuestro esquema inmunosupresor es la
biterapia asociando corticoides y tacrolimus, para luego
de 3 a 4 meses eliminar los corticoides y quedar sélo con
tacrolimus en monoterapia.

En los ultimos afios, han ido apareciendo en la literatura
estudios que muestran o comparan los buenos resultados
obtenidos con elempleo de tacrolimus como inmunosupresor
de base en THO, en orden a la baja incidencia de rechazoy
menor morbilidad a largo plazo (hipertensién, hiperlipidemia,
neoplasias de novo y sindromes linfoproliferativos).

La ciclosporina ha quedado reservada para determinados
pacientes, como diabéticos de dificil manejo y pacientes con
hepatitis C, en los que se ha sugerido que podria evitar una
progresién viral acelerada, siendo este punto aiin motivo de
controversia. También se considera como una alternativa
cuando se realiza conversion de tacrolimus, en rechazo
agudo celular refractario.

La azatioprina hadejado de usarse hace muchos afios como
esquema inmunosupresor en nuestro centro @,
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b. Pacientes con disfunicion renal o con riesgo de desarrollarla
Son aquellos pacientes con creatinina »>1,2 mg/dl u
oliguria < 0,5 ml/kg/hr que no responden a volemizacién
en las primeras 12 horas de UCl y en aquellos pacientes
con riesgo elevado de desarrollar falla renal aguda (ej.
Pacientes con hemorragia intraoperatoria importante,
disfuncién del injerto, ascitis refractaria o hiponatremia
enel pre trasplante. En estos pacientes se utiliza induccion
con Baxiliximab 20 mg IV en diaoy dia 4 post trasplante,
iniciando Micofenolato sédico 720 mg cada 12 hrs VO.
La idea es retrasar la introduccion del inhibidor de la
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina) hasta que existe
mejoria de la funcidén renal.

En nuestraserie de trasplantes adultos entre 1993 y 2010, con
mas de 140 pacientes estudiados, encontramos que mas de
un 50% presenta falla renal aguda en el post-THO inmediato,
utilizando el criterio estricto de AKI (injuria renal aguda). Esta
situacion implica el retraso de laintroduccién del inhibidor
de calcineurina en nuestro protocolo, pero no ha conllevado
mayores tasas de incidencia de rechazo agudo celular®4,

c. Pacientes con insuficiencia renal crénica post trasplante

La principal causa deinsuficiencia renal crénica post-THO (en
particularavarios meses u afios post THO), es la toxicidad por
calcineurinicos. Para lo cual existen diferentes estrategias:
a) Asociar Micofenolato mofetil o sédico, con disminucion de
la dosis de calcineurinico, b) Asociar un inhibidor TOR como
rapamicing, con disminucion de la dosis del calcineurinico
0 ¢) El cambio del calcineurinico por uninhibidor TOR con o
sin micofenolato.

En nuestra experiencia hemos convertido a muchos pacientes
a rapamicina en monoterapia observando una muy baja
incidencia de rechazo celular, y con mas de 30 pacientes
seguidos en el tiempo a mas de 5 afios post trasplante ®24,

Rechazo celular agudo (RCA)
Aunque hay cierta informaciéon que sugiere que el rechazo

agudo puede no tratarse en ciertas circunstancias, estaes la
excepciony no laregla. Por este motivo, es razonable tratar al
paciente con diagnoéstico histolégico confirmado de rechazo.

Frente aun RCAdemostrado por biopsia y catalogado como
moderado a severo, se recomienda el uso de esteroides I.V.
en Bolos: 1 gr/dia por 3 dias de metilprednisolona o 1 gr dia
por medio por 3 dosis. Seglin lo reportado por Clinica Mayo,
usando su esquema de dias alternados, se obtiene un 80% de
respuesta. Siel rechazo persistey no hay mejoria histolégica,
las opciones son repetir el ciclo esteroidal, usar globulina
anti timocito y repetir el curso con OKT-3 *2,

Otra opcion es convertira ciclosporina o atacrolimus, segun
si el paciente se encontraba en tratamiento con uno u otro.

Hay también cierta evidencia de resolucién del rechazo
esteroide resistente, al agregar como adyuvante
micofenolato. En Clinica Mayo, el 80% de los episodios de RCA
esteroide resistente, responde a OKT-3 por 10 dias. La mitad
de los que no responden lo hacen a reciclaje de esteroides,
tacrolimus, antitimoglobulina o micofenolato. El resto llegara
al retrasplante.

Se debe considerar que los pacientes tratados con OKT-3
pueden desarrollar anticuerposy, aunque el retratamiento
puede ser exitoso, las probabilidades disminuyen con cada
curso. Los pacientes que reciben OKT-3 tienen mayor riesgo
de infeccion por CMV y de recurrencia de hepatitis C. Por
ello, debe considerarse la necesidad de profilaxis, riesgo y
terapias alternativas.

Ademas del rechazo esteroide resistente, otras razones para
convertir entre ciclosporinay tacrolimus son la neuro o ne-
frotoxicidad, malabsorcién de ciclosporinay rechazo crénico.

Alargo plazo, la inmunosupresion se asocia con complica-
ciones como diabetes, hipercolesterolemia, hipertensiény
osteopenia. Por esto, se han hecho esfuerzos para disminuir
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su dosis mas rapidamente. Los regimenes alternativos a es-
teroides o de disminucién rapida, han demostrado ser segu-
ros en algunos casos y han disminuido laincidencia de estas
complicaciones metabdlicas.

El rechazo crénico tiene unarespuesta favorable a tacrolimus
cuando es administrado temprano. Algunos centros utilizan
tacrolimus asociado a rapamicina. Cuando el rechazo se
encuentra avanzado y usualmente cuando la bilirrubina
total es mayor de 20 mg/dl y con pérdida de conductos
mayor del 50%, la respuesta es pobre y la Unica terapia es
el retrasplante.

Mencionadas las propiedades terapéuticas de los
inmunosupresores, debe también considerarse su costo y
factibilidad de completar el tratamiento. Tomar una decision
de como tratar un paciente es un complejo proceso, y aunque
los protocolos son muy necesarios, cada paciente debe
tomarse como unindividuo, con su propio mejor interés ®23),

Con mejorias en la técnica, mejor cuidado perioperatorio
y laimportante experiencia acumulada por los equipos de
trasplante, el THO hoy se practica con bastante éxito en
el mundo. Habiendo conquistado muchas de las barreras
técnicas, el pronostico del trasplante hepatico depende en
gran parte del manejo de lainmunosupresion.

Resumen
El armamentario inmunosupresor inicial, estaba limitado
a los esteroides y azatioprina. Aparecieron luego las

globulinas policlonales anti-linfocito y anti-timocito a fines
de los sesenta e inicios de los setenta. La ciclosporina fue
un fendmeno introducido en los setenta y actualmente el
tacrolimus ofrece una buena alternativa como calcineurinico.
Desde inicios de los ochenta, el interés ha estado enfocado
principalmente en agentes monoclonales biolégicos
e inmunosupresores quimicos altamente especificos.
Posteriormente los Inhibidores mTOR han otorgado una
alternativa a la toxicidad por los calcineurinicos.

A pesar de estos avances significativos, la morbilidad
debida al rechazo es atin un problema mayor en THO. Por
otra parte, las complicaciones infecciosas constituyen una
importante causal de morbilidad y mortalidad asociada a
lainmunosupresion. Dilucidar cudl es el equilibrio perfecto
entre una adecuada inmunosupresiéon para prevenir el
rechazo,y unainmunosupresion exagerada que aumenta el
riesgo de toxicidad, infecciones y dafio renal, constituye atn
unreto sin respuesta.
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Introduccion

El examen histopatoldégico aporta informacion relevante para
el manejo de los pacientes sometidos a trasplante de higado
(THO), especialmente en el diagndstico de la disfuncién
hepatica post-THO. Las alteraciones que mas frecuentemente
observamos en las biopsias de higado trasplantado, son
el dafio por preservacién-reperfusion, el rechazo agudo,
el rechazo crénico, las lesiones secundarias a isquemia,
las complicaciones biliares, las infecciones oportunistas,
las enfermedades pre-existentes y la recurrencia de la
enfermedad primaria. Tanto en el rechazo agudo como en
el crénico, la biopsia hepatica es el “gold standard” para el
diagnodstico, ya que no existe otro marcador confiable de
estas condiciones.

El rechazo se define como la respuesta inmune a antigenos
presentes en el 6rgano injertado, que tiene el potencial de
causar dafio tisular. Es esperable que todos los pacientes
trasplantados tengan algln grado de activaciéon inmune. Sin
embargo, sélo algunos presentan manifestaciones clinicas
o bioquimicas. En biopsias de protocolo, hasta un 80% de
los pacientes trasplantados pueden presentar alteraciones
histoldgicas atribuibles a rechazo, la mayoria de ellos sin
cambios bioquimicos ™. Por esta razon, el concepto de
rechazo no sélo se basaen las alteraciones histolégicas, sino
que debe ser clinicamente significativo.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Formas de rechazo

El rechazo al higado trasplantado ha sido dividido
cldsicamente en tres tipos: el rechazo hiperagudo o humoral
(RH), el rechazo agudo o celular (RCA) y el rechazo crénico
(RC). Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la
inmunidad humoral también tiene un rol tanto en el rechazo
agudo como en el crénico ®9, por lo que usar como sinénimos
rechazo hiperagudoy rechazo humoral no es completamente
correcto. Ademads, el rechazo hiperagudo es extremadamente
poco frecuente y practicamente anecdoético. Por estas
razones, en laactualidad el rechazo se divide principalmente
en RCA o potencialmente reversibley en RCo irreversible.

A su vez, se distinguen dos formas de RCA. Una de ellas de
presentacién temprana después del THO, habitualmente
durante los primeros meses, y laotra que es de presentacion
tardia. El punto de corte para separarambas presentaciones
varia en las diferentes publicaciones y lo mas aceptado es
considerar como rechazo temprano aquel que se presenta
antes de tres meses después del THO y como tardio aquel
que se presenta después de los tres meses ©7),

Ademas de las formas de rechazo mencionadas, en las
biopsias hepaticas de los pacientes trasplantados se han
descrito lesiones inflamatorias sin elementos morfoldgicos
caracteristicos de RCA o de RC, pero con elementos clinicos
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que sugieren una patogenia auto o aloinmune. Estas
alteraciones se agrupan bajo los términos de hepatitis post-
trasplante idiopdtica y hepatitis autoinmune de novo®” .

Rechazo celular agudo

Aunque la prevalencia del RCA esta en disminucion, 20 a
40% de los pacientes aln presentan uno o mas episodios
que requieren tratamiento®. Lo mas frecuente es que estos
episodios ocurran temprano después del THO, es decir en los
primeros meses, y el diagnéstico en esta etapa no presenta
mayor dificultad. Laintroduccion de la clasificacion de Banff
en 1997, ha permitido unificar los criterios diagnoésticos y
graduar el RCA de manera reproducible®. El diagndstico del
RCA tardio es mas dificil, ya que su morfologia puede ser
atipicay diferir de las alteraciones clasicamente descritas®.

.\L‘

Figura 1. Triada cldsica de alteraciones en los espacios porta en el
rechazo agudo temprano.

El rechazo que ocurre temprano después de trasplante se
caracteriza histolégicamente por la triada clasicade inflamacién
portal,inflamacién de conductos biliares e inflamacién venosa®
(Figura 1). Se requieren al menos dos de estos tres caracteres
para el diagndstico. Elinfiltrado inflamatorio portal inicialmente
se compone de linfocitos y luego de una poblaciéon mixta de

célulasinflamatorias que incluye blastos activados, macréfagos,
eosindfilos y neutrdéfilos. La presencia de numerosos eosinofilos
es un signo de mayor intensidad (Figura 2) y se asocia a una
menor respuestaal tratamiento inmunosupresor. Los conductos
biliares presentan alteraciones degenerativas de las células
epiteliales y estan rodeados por un infiltrado inflamatorio,
inicialmente compuesto por linfocitos. En algunos casos se
observan numerosos neutrofilos, lo que puede simular una
colangitis. Lainflamacion venular se caracteriza, en las formas
leves, por células linfoides focalmente adheridas a la superficie
endotelial y en formas intensas por infiltrado subendotelial de
células linfoides con desprendimiento del endotelio. Raravezy
sélo en formas intensas se observa un infiltrado subendotelial
circunferencial. Las alteraciones portales pueden estar
asociadas a lesiones necro-inflamatorias centrolobulillares,
con inflamacion de la vénula hepatica terminal (“venulitis”) o
alrededor de ella (“perivenulitis” central, PC) y pérdida variable
de hepatocitos perivenulares. La inflamaciéon de las vénulas
hepaticas puede acompafiarse de lesiones veno-oclusivas. La
lesion necro-inflamatoria perivenular es un signo de mayor
intensidad, de menor respuesta al tratamiento inmunosupresor
y de mayor propensidén al rechazo crénico®.

= F e, ¥y . B Lt e X, :
Figura 2. Infiltrado inflamatorio con numerosos eosindfilos en rechazo
agudo temprano.
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EI RCA que ocurre en forma tardia se diferencia del rechazo
temprano por presentar caracteres histolégicos menos
tipicos, con mayor inflamacién centrolobulillar muchas
veces en forma de perivenulitis central aislada © (Figura 3).
La inflamacién endotelial de la vénula hepatica es menos
frecuente que en el rechazo agudo temprano, observandose
sélo inflamacion perivenular con pérdida variable de
hepatocitos. El infiltrado inflamatorio portal frecuentemente
presenta menor intensidad y tiende a ser mononuclear. La
inflamacion de los conductos biliares y vénula portal también
es menor. Es decir, el aspecto general del RCA tardio es el de
una hepatitis lobulillar.

Figura 3. Perivenulitis central en rechazo agudo tardio.

La perivenulitis central aislada muchas veces esta
precedida al menos de un episodio de RCA con cambios
portales asociados a la perivenulitis central. Se observa en
aproximadamente el 30% de las biopsias de protocolo®?,
muchas veces sin alteraciones bioquimicas asociadas®*?y,
como mencionaremos mas adelante, ha sido relacionada
con la hepatitis post-trasplante idiopatica y con un patrén
hepatitico de rechazo crénico.

Lesiones necro-inflamatorias centrolobulillares similares a

las descritas en el RCA tardio, pueden observarse en hepatitis
viral, hepatitis autoinmune, toxicidad por medicamentos y
lesiones vasculares, lo que dificulta considerablemente el
diagnostico en esta etapa del trasplante®?.

En la patogenia del RCA es reconocida la participacién
de la inmunidad celular®. Los aloantigenos del érgano
injertado son reconocidos por los linfocitos T mediante una
interaccion entre el receptor de células T (TCR) expresado
en su superficie y las moléculas del sistema mayor de
histocompatibilidad (MHC) expresadas en la superficie de
las células presentadoras de antigeno (CPA) del injerto. Las
principales CPA en el THO son las células dendriticas de los
espacios porta y sinusoides, las que, en el RCA temprano
migran a los linfonodos regionales donde presentan los
antigenos MHC a los linfocitos T. Como consecuencia de esta
interaccion, se genera una cascadade eventosintracelulares
que conducen a la activacion, proliferaciony luego migracién
de los Linfocitos T al 6rgano injertado. Una vez ahi, estos
linfocitos secretan citoquinas que promueven las funciones
efectoras de ellas mismasy de macréfagos, células NKy otras
células inflamatorias.

Lainmunidad humoral tiene un rol demostrado en los casos
de trasplante con incompatibilidad de grupo sanguineo
ABO y recientemente se ha postulado que también esta
presente en casos ABO compatibles, a través de anticuerpos
contra las moléculas de histocompatibilidad del donante
y que su traduccion morfoldgica estaria entrelazada con
los caracteres del rechazo celular. Ademas tendria un rol
en el desarrollo de la ductopenia del RC**). Sin embargo, la
real incidencia del rechazo humoral es desconocida®y su
diagnostico histopatolodgico es dificil, ya que muchas veces
no presenta una morfologia caracteristicay la determinacion
inmunohistoquimica para evaluar depésito de CD4 no esta
validada®s®. Algunos caracteres morfolégicos que han
sido asociados a rechazo humoral son el edema portal y
periportal, uninfiltrado inflamatorio rico en neutréfilos,
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reaccion ductular prominente, tumefaccion hepatocelular
y colestasial®¥,

Rechazo crénico

Corresponde al dafio del injerto, mediado inmuno-
l6gicamente y que se caracteriza por pérdida de conductos
biliares pequefios y vasculopatia obliterativa de arterias
medianasy grandes 9. Su prevalencia estda en disminucion,
observandose enel2a3%delos pacientes trasplantados de
higado. EI RC tipicamente ocurre como una consecuencia
de episodios repetidos de RCA que no responden a la
inmunosupresion. La mayor incidencia se observa entre
los 2y 6 meses después del THO y la progresién puede
ser muy rapida, aunque en la actualidad la presentacién
tiende a ser mas tardia con un curso mas indolente®. Las
manifestaciones clinicas y bioquimicas son inespecificas, por
loque el diagnostico debe ser confirmado histolégicamente.
En las etapas iniciales del RC se observa un infiltrado
inflamatorio en los conductos biliares indistinguible del
RCA potencialmente reversible. Luego del tratamiento
inmunosupresor, disminuye el infiltrado inflamatorio portal,
sin embargo persiste la inflamacion ductal con lesiones
alterativas epiteliales.

Para el diagndstico se requiere una pérdida de conductos
biliares en mas del 50% de los tractos portales, con al
menos 20 espacios porta examinados o la evidencia de
ductopenia en biopsias repetidas®® (Figura 4). No se asocia
a proliferaciéon conductillar biliar ni fibrosis periportal. Las
arterias presentan linfocitos y macrofagos espumosos
en laintimay luego proliferacion de miofibroblastos y
fibrosis (Figura 5). También es comun encontrar necrosis
hepatocelular centrolobulillar, generalmente como secuela
de las lesiones necroinflamatorias del RCA, probablemente
asociadas a mecanismos humorales. Con la terapia
inmunosupresora se puede observar una disminucién del
infiltrado inflamatorio, pero con persistencia de la pérdida
de hepatocitos. En algunos casos la necrosis puede ser en

4

Figura 5. Arteriopatia obliterativa del rechazo crénico.

puente con formacion de nddulos, sin embargo la fibrosis no
es muy prominente. Por tltimo, recientemente se ha descrito
un patrén hepatitico de RC similar a lo descrito en el RCA
tardio, con menos inflamacion ductal y venulary mayor
inflamacion y necrosis periportal y lobulillar®.
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Otras lesiones inflamatorias mediadas inmu-
nologicamente

La hepatitis post-trasplante idiopdtica, agrupa casos de
hepatitis crénica sin una causa conocida. Se caracteriza
por inflamacioén portal predominantemente mononuclear
con actividad de interfase y/o inflamacién parenquimatosa
incluyendo perivenulitis central, con pérdida variable de
hepatocitos, sin elementos tipicos de RCA o RC. Generalmente
es subclinica y es mas frecuente en centros que realizan
biopsias por protocolo®®?, La evidencia sugiere que es una
causa importante de fibrosis tardia y que en algunos casos
progresa a la cirrosis®®®. Dado que es mas frecuente en
centros que manejan menores niveles de inmunosupresion,
la mayoria de los estudios concluyen que se trata de una
forma hepatitica crénica de rechazo®.

La hepatitis autoinmune de novo, se asemeja tanto clinica
como morfolégicamente a la hepatitis autoinmune en el
higado nativo. Sin embargo, las alteraciones lobulillares
tienden a ser mas prominentes incluyendo perivenulitis

central ®*® Este hecho apoyaria el concepto de que esta
forma de hepatitis corresponde a una respuesta aloinmune
contralos hepatocitos. Se relaciona ademas con una historia
de rechazos anteriores y dependencia a corticoides.

Rechazo agudo y crénico en biopsias analizadas
en el Servicio de Anatomia Patolagica de Clinica
Alemana

Desde diciembre de 2003, en el Servicio de Anatomia
Patoldgica se han examinado 93 explantes de higado,
correspondientes a 89 pacientes y 162 biopsias hepaticas
post-trasplante realizadas a estos 89 pacientes. Cuarentay
seis pacientes (51,7%) fueron sometidos a biopsia hepatica
durante los primeros tres meses que siguieron al trasplante.
EnlaTabla1se muestralafrecuenciade biopsias realizadas
en el post-trasplante temprano y la incidencia de RCA
temprano en el total de los pacientes y su distribucion en los
periodos 2003-2007 y 2008-2012. Tanto el nimero de biopsias
en el post-trasplante temprano, como la incidencia de RCA
temprano, disminuyeron notoriamente en los Gltimos 5 afios.

Tabla 1. Biopsias post-trasplante hepatico y rechazo agudo en Clinica Alemana 2003 - 2012.

N° Pacientes con biopsias antes de tres meses
N° Pacientes con rechazo agudo temprano 38 (42,7%) 27 (57,4%) 11 (26,2%)
N° Pacientes con rechazo agudo tardio 8 (9%) 5 (10,6%) 3(7,1%)

como primer episodio de rechazo

Total

N° Explantes examinados 93
89

46 (51,7%)

Periodo 2003-2007 Periodo 2008-2012

50 43

47 42

32 (68,1%) 14 (33,3%)
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En cuanto a la intensidad del rechazo, el 63,2% del total
de los pacientes con RCA temprano presentaron rechazos
leves con un indice de actividad 3 0 4 segln la clasificacion
de Banff, cifra que en el periodo 2008-2012 se eleva al 90,9%.
Estaimportante disminucién enlaincidencia e intensidad de
los casos con RCA temprano probablemente estd asociada a
una optimizacion del tratamiento inmunosupresor.

Se observo episodios de RCA tardio en 21 pacientes (23,6%), en
8 delos cuales correspondia al primer episodio de rechazo. La
frecuencia fue de 31,9% en los pacientes trasplantados en el
periodo 2003-2007 Yy 14,3% en los pacientes trasplantados en
el periodo siguiente, siguiendo la misma evolucién temporal
que el RCA temprano. A diferencia de los casos de RCA tem-
prano, el 71,4% de los RCA tardios correspondieron a formas
moderadas o intensas con indices de actividad entre5y 9, lo
que puede ser explicado por un mayor tiempo de evolucion
antes del diagnostico. EI RCA, tanto temprano como tardio,
se observé en el 33,3% de los pacientes trasplantados en el
periodo 2008-2012, frecuencia comparable ala reportada en
las publicaciones sobre este tema®*. Dos pacientes presen-
taron rechazo crénico (2,2 % del total de pacientes) durante
el primer afio de trasplante, uno en cada periodo analizado.

En conclusidn, el diagnostico histopatoldgico del rechazo en
suformaaguday de presentacién temprana generalmente no
causadificultad. Sin embargo, el RCA de presentacién tardiay
el RC presentan caracteres morfoldgicos que se sobreponen
con otras entidades, dificultando el diagnoéstico y haciendo
necesaria una estricta correlaciéon anatomo-clinica. Por otro
lado, lareciente descripcion de mecanismos de inmunidad hu-
moral involucrados en la patogeniadel RCAy del RC, requieren
una mejor caracterizacion anatomo-patolégica que facilite el
diagnosticoy permita optimizar el manejo de estos pacientes.
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Cirugia del trasplante
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Capitulo 4 TRASPLANTE PEDIATRICO

Trasplante hepatico en nifios

Dra. Gloria Rios M.

R

Introduccion

La historia del trasplante hepatico (THO)
pedidtrico comienza en 1963, fecha en
que Thomas Starzl trasplanta a un nifio
de 3 afios con atresia biliar. Aunque este
nifio fallecié precozmente, se persistié
en esta linea de tratamiento, logrando
progresivamente mejores resultados.
En 1967 un nifio sobrevivio mas de un
afio y en 1978, con el advenimiento
de la ciclosporina, mejora en forma
significativa el prondstico. En 1983, el
THO fue reconocido como el tratamiento
de eleccién para enfermedades
hepaticas terminales. En Clinica Alemana
de Santiago, el THO pediatrico comienza
en 1995 con dos escolares portadores
de cirrosis, secundaria a atresia biliar
operada en etapa de lactante, los
que recibieron un higado de donante
cadaver, evolucionaron en buenaforma
yactualmente se controlan con el equipo
de adultos.

En los nifios, las enfermedades hepaticas
graves habitualmente comienzan en el

Castroenterdloga pediatrica

Contacto: griosm@alemana.cl

periodo neonatal, por lo que un grupo
considerable de ellos requiere trasplante
antesdelos 2 afios devida. En general, se
plantea el trasplante cuando estan com-
prometidas en formairrecuperable dos o
mas funciones del higado: la funcién de
sintesis proteica, incluyendo los factores
de coagulacion, formacidny excrecién de
bilis, funcién metabdlica (homeostasis de
glucosa)y funcién hemodinamica con el
manejo del flujo portal. Las principales in-
dicacionesde THO en nifios son la Atresia
Biliar (AB) y la falla hepatica aguda (FHA)
(Tabla 1). El tratamientoinicial de laAB es

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

la portoenterostomia de Kasai, cuyo éxi-
to depende principalmente de que esta
cirugiaserealice antes de los 2 meses de
vida. A pesarde laoportunidad del trata-
miento inicial, alrededor del 80% de los
nifios con AB requerird THO antes de los
12 afios. Cuando el diagndstico es muy
tardio, algunos centros realizan el THO
como terapia inicial y definitiva. La FHA
eslasegundacausadeTHO, laque puede
ser de causainfecciosa, autoinmune, o to-
xica, quedando un gran grupo sin etiolo-
gia.En nuestro medio es mas frecuente
la etiologia infecciosa. Los sindromes

Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepatico en pediatria

A.- Enfermedades colestasicas: atresia biliar, S Alagille, colestasia progresiva familiar

B.- Enfermedades metabdlicas

a.- Con dafio hepatico: déficit alfa 1anti tripsina, tirosinemia,

Enfermedad de Wilson

b.- Sin dafio hepatico: hiperoxaluria primaria, acidemia organica

C.- Falla hepatica aguda

D.- Tumores: hepatoblastoma irresecable, carcinoma hepatocelular

E.- Otras
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colestasicos tienen compromiso hepa-
ticovariable y solo algunos requeriran
trasplante. Otro grupo de indicaciones
lo constituyen las enfermedades meta-
boélicas, en las cuales el higado puede
ono tenerdafio estructural. Las enfer-
medades con dafio hepatico incluyen
al déficit de alfa 1 anti tripsina, tirosi-
nemiay enfermedad de Wilson, las que
pueden evolucionar acirrosis. Algunas
de las sin dafio estructural hepatico
son: Crigler Najjar tipo I, déficit de or-
nitintranscarbamilasa, hiperoxaluria
primaria. En este ultimo caso, hay un
depdsito de cristales de oxalato que
Ilevan a dafiorenal y arritmia cardiaca
y el THO normaliza el metabolismo de
oxalato, controlando el compromiso
multiorganico.

En los tltimos afios los tumores hepa-
ticos representan un grupo creciente
de indicacion de THO, especialmente
entumoresirresecables post quimiote-
rapia, inclusive cuando hay metastasis
pulmonar.

Las contraindicaciones han ido dismi-
nuyendo, considerandose actualmente
solo en casos deinfeccién no controlada,
enfermedad maligna o incurable extra
hepatica, enfermedad terminal conco-
mitante que no se corrige con trasplante
combinado y dafio neurolégico severo
irreversible.

Preparacion al trasplante

La evaluacién comienza con la
confirmacién de la enfermedad hepatica.
Luego, descartar la presencia de alguna
patologia que contraindique el THO, y
detectar patologia concomitante que
implique un manejo especial (Tabla 2).

Es frecuente que en los nifios con
enfermedad hepdtica terminal, se
comprometa el estado nutritivo y
requieran apoyo nutricional. En estos
casos ladesnutricién es multifactorial,
presentando estos nifios malabsorcién
de macro y micronutrientes,
disminucién de ingestay aumento del
gasto de energia en reposo. Por el dafio

Tabla 2. Evaluacion del paciente pre trasplante

1.- Confirmar indicacién de THO y su urgencia

2.- Descartar infecciones y evaluar programa de inmunizacion

3.- Evaluacién cardiolégica

4.- Apoyo nutricional

5.- Evaluacién de compromiso extrahepatico

6.- Apoyo y educacion del nucleo familiar

hepatico existente, se compromete
la metabolizaciéon de vitamina D, se
alterael eje de hormonade crecimiento
por disminucién en la produccién de
factor de crecimiento insulinico tipol|,
lo que repercutird en el crecimientoy
el metabolismo éseo.

Se debe evaluary tratar las complica-
ciones de la cirrosis como ascitis, vari-
ces esofagicas, peritonitis bacteriana
y determinar el compromiso extrahe-
patico como funcién renal, cardiaca,
hematoldgicay esquelética. Es necesa-
rio ademas considerar el completar el
esquema de vacunacion antes del THO,
especialmente administrar aquellas
vacunas con virus vivos, ya que estas
no se podran administrar cuando se
encuentre con inmunosupresion. Mu-
chas veces se requieren esquemas de
vacunacion acelerados, e idealmente
administrar las vacunas antes que el
dafio sea muy severoy se comprometa
larespuestainmune. Enalgunos casos
se puede requerir evaluar el estado se-
rolégico de las vacunas administradas
y plantear revacunacién post trasplan-
te. No se debe olvidar vacunar a la fa-
milia del paciente.

También es muy importante el apoyo
integral del paciente y su familia,
considerando evaluacién por sicélogo,
enfermera, asistente social. Educar
sobre el manejo y requerimientos
especiales en el post operatorio y
primeros meses de THO.
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Priorizacion

La distribucion de 6rganos es un proceso complejo, que implica
conceptos técnicos y éticos. En general, se acepta que los
nifios tienen prioridad cuando el donante es pediatrico. En el
afio 2002 se introdujo un sistema de puntuacién que permite
evaluarla gravedad del paciente a trasplantar. De esta manera,
los pacientes mas enfermos se trasplantan primero. En los
nifios se denomina PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease)
y se calcula sobre la base de una féormula que considera
los valores de INR, bilirrubinemia total, albimina, estado
nutritivoy edad menor de un afio. Este sistema no siempre
refleja la gravedad de la enfermedad y pone en desventaja a
los nifios cuando compiten con un adulto por un higado, por
lo que existe una lista de consideraciones especiales y se ha
planteado multiplicar el puntaje PELD por un factor para tratar
deigualar las condiciones. Una de las excepciones aceptadas
internacionalmente, son las urgencias como la FHA.

A pesar de todas estas consideraciones, la mortalidad en
lista de espera es alta, lo que se ha logrado reducir con la
practica de “donante vivo relacionado”, que consiste en
que habitualmente uno de los padres dona algunos de sus
segmentos de higado.

Seguimiento post THO

En los primeros meses los objetivos son varios: regular la
inmuno supresién, administrando el minimo de medicamentos
paraevitar el rechazo, vigilar la apariciéon de infecciones como
Citomegalovirus y Epstein Barr, prevenir el Neunocistis Carini
y controlar el funcionamiento de las anastémosis de via biliar
y vasos sanguineos.

Seguimiento a largo plazo

Uno de los objetivos es la reincorporacion a las actividades de
acuerdo a su edad, logrando unavida escolar plena. Estudios
multicéntricos han mostrado que al menos un tercio de los
nifios requerira apoyo especial en su jornada escolar, siendo
importante su deteccion precoz, para evitar fracaso escolar.

En los ultimos afios se ha detectado que un grupo de nifios
desarrollan toleranciainmune y se puede suspender lainmu-
nosupresion, lo que disminuiria el riesgo de complicaciones
derivadas de ella.

Enelseguimiento alargo plazo se pueden presentar diversas
complicaciones, siendo las mas frecuentes:

1.-Enfermedades recurrentes: Hepatitis autoinmune,
hepatitis B, Cy enfermedades malignas hepatobiliares. La
hepatitis autoinmune que se trasplanta, requiere mantener
esquemas de IMS que incluyan los corticoides. Es poco
frecuente que se trasplanten nifios porinfecciones porvirus
By C.Sucomportamiento seriaigual al de los adultos.

2.-Hepatitis autoinmune de novo: Se puede presentar en
cualquierinjerto,independiente de la enfermedad de base. La
prevalencia en pediatria fluctiia entre el 2-11 %. Se manifiesta
por elevacion de transaminasas, autoanticuerpos positivos
yenlabiopsia hepatica se encuentra hepatitis de interfase.
Se trata con IMS.

3.-Enfermedad linfoproliferativa post trasplante (PTLD): Es
mas frecuente en nifios que en adultos, con una incidencia
de 2-5%. Se relaciona con infecciones virales, especialmente
con primo infeccién por virus Epstein Barr y con inmuno
supresion muy agresiva. Se presenta en los 2 primeros afios
post THO, pero puede ser tan precoz como a los los 3-6 meses
post THO. El cuadro clinico es muy variable, por lo que se
requiere un alto grado de sospechay busqueda sistematica
para hacer un diagndstico precoz. Puede comenzar con
adenopatias, fiebre, disfuncién de injerto y/o masa tumoral
en cualquier érgano.

4.-Compromiso renal: El dafio renal depende de la enferme-
dad de base, como sucede en las enfermedades metabdlicas
que se asocian acompromiso renal, factores perioperatorios
como la mantencién de buen flujo renal durante la operacion
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y post operatorios, como el uso de medicamentos que pro-
ducen dafio renal, incluyendo antibidticos, anti flingicos e
inmunosupresores. Se ha estimado que 30-50% de los nifios
con THO tienen dafio renal crénico a los 7-10 afios post tras-
plante. Los signos de dafio renal son hipertension, proteinu-
ria, anemia, acidosis, retardo del crecimiento y osteopenia.

5.- Seguimiento pediatrico: Termina con el traslado a
equipo médico de adulto. Esto es un proceso en el que esta
involucrado el paciente y su familia, el equipo pediatricoy el
de adulto. Existen diversos protocolos de como llevaracabo
este proceso, siendo lo mas relevante la preparacion del nifio
y su familia para asumir laresponsabilidad de su enfermedad,
desarrollar el sentido de autonomiay responsabilidad de su
propio cuidado.
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Manejo intensivo y peri operatorio del trasplante de higado pediatrico

Dr. Jorge Roque E.
Jefe UCI Pediatrica

Contacto: jroque@alemana.cl

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para la
enfermedad hepatica terminal y algunos casos de falla hepa-
tica fulminante (FHF). Los avances en lainmunosupresién, la
preservacion de érganos, las técnicas quirtrgicasy cuidados
postoperatorios han permitido mejorar la supervivencia del
injerto. Las tasas de supervivenciaactuarial internacional re-
portadasaun afio,van entre 85a90% y a 5-8 afios de 75 a 80%.
Lamortalidad en listade espera se hareducido cada vez mas,
tanto conlaintroduccion de los programas de trasplante de
donante vivo, como con el desarrollo de técnicas quirudrgicas
como la division del higado (“Split liver”) o el trasplante de
injerto segmentario, permitiendo que lactantes que pesen
menos 10 kg. puedan recibir un trasplante.

La preparacion del nifio y la familia, es proporcionada por un
equipo multidisciplinario de profesionales (enfermeras, coor-
dinador de trasplante, psicélogos, cirujanos, intensivistas y
hepatologos pediatricos). Parte de esta preparacién incluye
una detallada explicacién del procedimiento que se realizara
yenloposible unavisitaalaUnidad de Cuidados Intensivos
de Pediatria (UCIP).

En el periodo pre trasplante, una vez que se dispone del do-
nante, se debeingresar al receptorauna pieza o directamen-
teala UCIP, donde se procederd a su preparaciéon preopera-
toria, que debieraincluiral menos los siguientes elementos:

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Preparacion preoperatoria

m Verificar que no hay infeccién activa que contraindique el
trasplante.

m Verificar estado de Citomegalovirus (CMV) y Virus Epstein
Barr (EBV) del donante.

m Control porenfermera de signos vitales, peso y talla, obten-
cion de muestras para examenes de sangre, orina completa,
urocultivo, cultivos faringeo y rectal, radiografia de térax,
ECG.

m Buen lavado y aseo de la piel, considerando uso de Clor-
hexidina.

En general los padres acompafian al paciente hastala entrada
delasaladeoperaciones. Posteriormente, en lasala de espera,
un miembro del equipo les puede irinformando del progreso
del trasplante.

Una hora antes de finalizado el procedimiento, se avisa a la
UCIP,donde se debe disponer de:

= Cupo con aislamiento de contacto, con ventilador mecanico
(VM), monitoreo invasivo completo y eventualmente de gasto
cardiaco, si se necesitara.

m Enfermera a cargo del paciente, familiarizada con su condi-
cion, tubo endotraqueal (TET), drenajes, SNG, sonda urinaria,
catéteresintravasculares, tratamientos y monitoreo indicados.
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Las drogas e infusiones indica-
das en cada centro varian, pero
en general deben incluir:

m Profilaxis antimicrobiana como cefo-
taxima y ampicilina por 3 dias o hasta
retirar VM e invasién; cotrimoxazol
para profilaxis de pneumocistis; nista-
tina por 21 dias para prevenir infeccio-
nes micoticas; aciclovir como profilaxis
CMVy ganciclovir en caso de Donante
CMV (+) y Receptor CMV (-).

m Proteccidén gastrica con ranitidina u
omeprazol. Hay centros que agregan
sucralfato a la terapia anterior.

m Drogas anti-hipertensivas como nife-
dipino o hidralacina.

m Analgesia con fentanyl hasta las pri-
meras 24 horas post extubacion. Luego
nosotros usamos dipirona y/o morfina,
aunque hay centros que incluyen para-
cetamol. No se recomienda usar otros
AINES debido al riesgo de sangrado
gastrico e interaccion con tacrolimus.

m Dopamina, que solo estd indicada
cuando aparecediuresis baja, a pesar de
unabuena presion venosa central (PVC)
(sobre 8 mm Hg), con buen llene capilar.

= [nmunosupresién: tri-asociada con es-
teroides, tacrolimus (FK 506) o ciclospo-
rinay micofenolatomofetil o azathio-
prina. Se han agregado nuevos inmuno-
supresores que se usan de acuerdoala
condicién previa del receptor, entre los

que seincluyenlarapamicing, y los an-
ticuerpos monoclonales. Se debe llevar
unaestrictavigilancia de niveles dein-
munosupresores en sangre, para dismi-
nuir los riesgos de reacciones adversas
adrogas, asi como de los recuentos de
leucocitos y plaquetas.

m Manejo de fluidos: considerando lo
administrado durante la operacion, la
ascitis aspirada, etc., se debe llevar un
balance estricto y si es necesario ex-
pandir el espacio intravascular, preferir
albimina al 5%. Inicialmente se limita
el aporte a 2/3 de los requerimientos
normales intravenosos (IV): fleboclisis
+drogas +infusiones. Las pérdidas por
drenajes que inicialmente son impor-
tantes, se reponen 1:1 con albumina
5%, lo cual se va discontinuando pro-
gresivamente, a medida que disminuye
el flujo de los drenajes. Para la nutri-
cion, se trata de privilegiar el uso del
tracto digestivo, salvo que éste sea no
utilizable por varios dias.

Unavezrecibido el paciente enla UCIP,
se debe planificar su tratamiento y
esto dependera de como evolucionen
paciente einjerto, porlo que serd indis-
pensable un adecuado seguimiento de
examenes de laboratorioy deimagenes.

Seguimiento de laboratorio e
imagenes

m Examenes de sangre seriados al prin-
cipio (diarios), para luego ir distan-
ciandolos a medida que se recupera el

paciente y comienza a funcionar bien
elinjerto.

m Radiografia de tdrax, para verificar
la posicion del TET. Una vez retirado el
paciente de VM pueden ser necesarias
nuevas imagenes, si el paciente aun
requiere oxigeno o segln criterio del
equipo tratante.

m Ecografia doppler, para vigilar la
evolucion de los vasos sanguineos ta-
les como la arteria hepatica, la vena
portay la cava, que tienen riesgo de
trombosarse.

= Vigilancia infectoldgica, con culti-
vos dos veces por semana de drenaje,
esputo, orina, y herida, si se sospecha
infeccién. Siaparece fiebre sobre 38°C,
se pancultivay realiza estudio de labo-
ratorio de infeccion. Estudio semanal
de CMV y VEB, que son virus que pue-
den reactivarse o adquirirse de novo
del donante y causar una grave infec-
cién que afecte directamente al higado
implantado. Desde la segunda semana
en adelante, se aumenta la vigilancia
sobre los hongos, que también pueden
complicar la evolucién.

Sistema respiratorio

Las primeras horas o dias seglin nece-
sidad, el nifio estara asistido por VM.
Debe considerarse si se tratade un pul-
mon sano o enfermo pre trasplante por
falla hepatica fulminante (FHF), mas el
proceso de unagrancirugia, que puede
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o no haber tenido complicaciones. Existen complicaciones tales
como derrame pleural derecho, paresia diafragmatica derecha,
edema pulmonar, infecciones respiratorias y atelectasias. Se
debe ser precavido con la kinesioterapiay aspiraciones del TET,
pues hay riesgo de sangrado por coagulopatia o trombopenia. El
uso de Peep alto, puede disminuir el retorno venoso al corazén
(pre-carga)lo que puede disminuir el gasto cardiacoy la normal
perfusion del injerto. La extubacién habitualmente ocurre las
primeras 24-48 horas, aunque se puede prolongar en caso de com-
plicaciones del injerto, pulmonares, infecciosas, por distencién
abdominal importante (ascitis, injerto grande) o por la condicién
previa del paciente (desnutricién, poca masa muscular).

Balance acido base

Es frecuente enfrentarse a alcalosis respiratoriay acidosis me-
tabdlicaenlaenfermedad hepatica grave. Sin embargo, suelen
recuperarse rapidamente después del trasplante. La acidosis
metabdlica persistente en los nifios puede reflejar deterioro
dela funcion delinjerto. Mas a menudo encontramos alcalosis
metabdlica hipoclorémica, asociada a mecanismos renales y
aporte de citrato en las transfusiones de hemoderivados que
se metaboliza a bicarbonato, cuando el injerto comienza a fun-
cionar. Por otra parte, el plasma fresco congelado es deficiente
en cloro.

Sistema cardiovascular

Como consecuencia de la enfermedad hepatica, muchos de es-
tos pacientes presentan un patrén hiperdinamico, que puede
persistir durante un tiempo variable post trasplante. Lo mas
importante esasegurar un buen gasto cardiaco, que proporcione
una buena perfusion o entrega de oxigeno sistémico y al injer-
to. Esimportante la monitorizacién mencionada previamente,
incluyendo el balance hidrico adecuado. Aunque no hay cifras
“magicas”, se busca PVCy presion arterial media (PAM) adecua-
das. En general en nifios la diferencia entre PVCy PAM debiera
ser mayor a 60 mm Hg y debiéramos mantener presiones de
llenado cardiaco lo mas baja posible con una adecuada perfu-
sién. Tampoco se requiere de entrada el uso de drogas vasoac-

tivas, a menos que el paciente las haya necesitado antes del
trasplante (FHF). En todo caso antes de que ocurra la inestabili-
dad hemodinamica, la clinica nos orientara mediante signos de
hipoperfusion (mal llene capilar, baja diuresis). La inestabilidad
hemodinamica es otro de los signos que nos pueden alertar de
falla del injerto.

La hipertension arterial, es una de las complicaciones mas fre-
cuentes en nifios y estd asociada al balance hidrico positivo,
uso de esteroides, inmunosupresores (ciclosporina o FK 506),
disfuncion renal, hipomagnesemia, ansiedad y dolor. Es muy
frecuente en la primera semanay puede persistir en algunos
casos, por meses. Debe tratarse agresivamente, ya que puede
traer complicaciones como convulsiones, hemorragia intracra-
neal y coma.

La hipotension arterial en cambio es escasay suele ser secun-
dariaadistension abdominal grave (sindrome compartimental
abdominal) con bajo retorno venoso (baja pre-carga) y/o hipo-
volemia secundaria a sangrado o ascitis.

Las arritmias son raras, aunque la bradicardia sinusal suele ob-
servarse con una frecuencia de 10-15% y no tiene en general
repercusién hemodinamica. Siempre frente alas arritmias con-
siderar causas metabdlicas primarias.

Metabélico

La hipernatremia es frecuente, asociada a aportes de plasma
importantes pre, intray post operatorios. La hiponatremia en
cambio es menos frecuente y se asocia a aparicion de ascitis,
con exceso de agua libre.

Post trasplante el fenémeno mas frecuente es la hipokalemia,
como consecuencia de la entrada de potasio al hepatocito del
injerto que comienza a tener buena funcion. Ademas el potasio
corporal total esta disminuido en casi todos los pacientes pre
trasplante. La hiperkalemia en cambio esinfrecuentey se asocia
afalladelinjerto o fallarenal.
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La hipocalcemia es muy frecuente durante el trasplantey en
el post operatorio, asociada a las transfusiones de hemoderi-
vados que tiene citrato como preservantey que es quelante
del calcio, debe ser activamente repuesto con gluconato de
calcioosifallaelinjerto, con cloruro de calcio.

La hiperglucemia es lo mas frecuente, debido a salida de
glucosa desde el hepatocito del injerto, uso de esteroides
y estrés quirdrgico. La hipoglucemia orienta a falla del
injerto.

Sistema hematolégico y coagulacion

Al regreso de pabellén, se inicia una infusién de heparina,
yaque en los nifios existe alto riesgo de trombosis vascular,
debido al menor tamafio de los vasos sanguineos.

Por ese mismo motivo se busca mantener hemoglobina
alrededor de 10 gr/dl, para evitar la hemoconcentracién que
aumenta el riesgo de trombosis de la arteria hepatica. Se
sugiere transfundir glébulos rojos con hematocrito menor
a 28%. En el mismo sentido no se transfunde plaquetas,
salvo que el recuento sea menor de 40.000/ mm3 sangrando
o menor de 30.000/mm3 sin sangrado. El uso de plasma fresco
congelado se limita alas primeras 48 horas o con protrombina
menor a 50%. No debiera usarse de rutina, ya que enmascara
el verdadero estado de la funcién hepatica.

Sistema gastrointestinal

Es importante manejar estos pacientes con SNG, instalada
con precaucioén en casos con varices esofdgicas y a caida
libre en el post operatorio. La complicaciéon mas frecuente
es hemorragia digestiva secundaria a gastritis, ulcera péptica
o varices esofagicas. La endoscopia digestiva es (til, para el
diagnosticoy tratamiento.

Sistema neuroldgico
Neuroldégicamente, previo al trasplante el paciente
puede haber estado completamente normal o en coma,

evolucionando hacia la normalidad post trasplante. Con
encefalopatia previa, su recuperacién puede ser mas lenta.

Las convulsiones son una complicacién que suele ser
secundaria a alteraciones metabdlicas, hipertension arterial,
infecciones y uso de ciclosporina o tacrolimus.

Otras complicaciones a considerar son los cuadro sicoticos,
cambios de personalidad, mielinolisis pontina, hemorragia
intracraneal o infarto cerebral.

El desarrollo de encefalopatia puede ser un signo de
disfuncién del injerto.

Sistema renal

Algun grado de insuficiencia renal es frecuente, y los factores
asociados son disfuncién pre trasplante (FHF), clampaje de
vena cavainferior durante lacirugia, inestabilidad hemodina-
mica, disfuncién hepatica, hipovolemia (sangrado, perdidas
por drenajes), hipertension intra-abdominal, nefrotoxicidad
porantibiéticos einmunosupresores. La funcion renal, tiende
amejorar post trasplante y para ello debemos asegurar una
adecuada hemodinamia. Cuando la diuresis es insuficiente
a pesar del uso de dopaminay volumen, se considera el uso
de furosemida, pero con mucha precaucién, debido a que
un aumento brusco de la diuresis puede provocar deshidra-
tacién, aumento de la viscosidad sanguinea e hipotension
arterial, que pueden desembocar en trombosis de la arteria
hepatica. Siempre se tiene como alternativa las terapias de
reemplazo renal continuo transitorias, como la hemofiltra-
cién veno-venosa continua (HFVVC).

Complicaciones post operatorias en el nifo
trasplantado

1. Disfuncién primaria del injerto

2.Sangrado

3. Trombosis de la arteria hepatica

4.Trombosis de la vena porta
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5.Complicaciones de la vena cava inferior
6. Complicaciones biliares

7. Perforacion intestinal

8. Infecciones

9. Rechazo del injerto

Considerando los hechos clinicos de manejo, prevencion
y tratamiento de las complicaciones, se ha logrado mejor
sobrevida del injerto, del paciente y una mejor calidad de
vida post trasplante. El contacto permanente con el grupo
familiar, es deseable para construir en conjunto un resultado
excelente, en el cortoy largo plazo.
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Consideraciones generales

Los trasplantes de 6rganos solidos se iniciaron en los afios
60, pero el menor desarrollo técnico y especialmente la pre-
caria terapia inmunosupresora de la época, se tradujo en
una pobre sobrevida postoperatoria, llevando a considerar el
trasplante hepdtico como un procedimiento experimental. A
comienzos de los afios 80, el desarrollo de nuevos inmuno-
supresores permitid la consolidacién de los trasplantes de
organos solidos. Luego se inicia una vertiginosa progresion
de los trasplantes de higado, consolidandose también como
terapia en pacientes pediatricos, y es en ellos donde ocurren
en los afios siguientes las mayores innovaciones técnicas .

Debido a la escasez de 6rganos pediatricos provenientes de
donantes cadavéricos, lo cual limité inicialmente los tras-
plantes en nifios, se hizo evidente la necesidad de “adaptar”
un 6rgano de un adulto a un receptor pediatrico.

Aprovechando la segmentacién del higado, se desarrolla la
primera innovacién técnica que es la reduccién de un higa-
do adulto, es decir realizar una hepatectomia de manera de
reducir su tamafio, pudiendo asi ser implantado en un nifio,
eliminando el higado sobrante. Como eliminar el higado
restante no parecia légico, y siendo el higado un érgano
divisible en dos unidades funcionales, se desarrollé el con-
cepto de “higado dividido”, dejando el lado derecho para un
receptor adulto y el higado izquierdo o el I6bulo izquierdo

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

mas pequefio, para un receptor pediatrico. El uso del higado
dividido, fue el puntapie inicial para el desarrollo de los do-
nantes vivos de higado ®.

El trasplante de higado en nifios, deberia corresponder apro-
ximadamente al 10% de la necesidad de trasplantes de higado
de la poblacién.

Las indicaciones de trasplantes en nifios ya han sido discuti-
dasy corresponden a enfermedades terminales del higado,
de instalacién aguda o crénica, y principalmente podemos
agruparlas en enfermedades colestasicas, metabdlicas y
otras enfermedades con menos incidencia como virus he-
patotropos, tumores hepaticos primitivos y un sinnimero
de sindromes que pueden afectar al higado @.

Las contraindicaciones para el trasplante de higado se han
modificado debido al éxito del mismo, especialmente las rela-
tivas. Se consideran contraindicaciones absolutas a aquellas
en las cuales el trasplante sera una terapia inutil, como el
caso de un cancer extrahepatico, cancer hepatico fuera de
criterios de control, infeccion sistémica no controladayy el
dafio cerebral irreversible @.

La evaluacion médica previa al trasplante debe ser exhaus-
tivay debe evaluar la funcién de todos los sistemas, ya que
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muchas veces las enfermedades hepaticas crénicas afectan
otros drganos. Se debe realizar principalmente una evalua-
cion respiratoria, cardiacay renal. La evaluacién nutricional
también es muy importante, especialmente en enfermedades
cronicas colestasicas, como por ejemplo la atresia de la via
biliar, en que ladetencion del crecimiento serd unaindicacion
para el trasplante @.

Consideraciones quirdrgicas
La primera consideraciéon para el éxito a cortoy largo plazo
del trasplante, es la seleccion del donante.

Undonanteideal para un receptor pediatrico, sin considerar
evidentemente un donante pediatrico, debe tener compati-
bilidad de grupo sanguineo, idealmente joven, no obeso, sin
abuso de alcohol u otras sustancias que puedan perjudicar
el injerto, con pruebas negativas para enfermedades trans-
misibles, con una estadia corta en Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI), hemodinamicamente estable, sin uso o minimo
de aminas vasoactivas, y con enzimas hepaticas normales o
minimamente elevadas @.

Noeslaintencién detallar latécnica quirdrgica del trasplante
hepatico pediatrico, pero brevemente podemos decir que el
trasplante tiene tres etapas:

La primera es la hepatectomia del receptor, complicada mu-
chas veces por la hipertension portal, la coagulopatiay las
adherencias de cirugias previas.

Posteriormente continta la fase anhepatica, mientras se
instala el injerto. La instalacion del injerto comienza habi-
tualmente con la unién de la vena cava. Dependiendo de si
se preservo o no la cavadel receptor, la técnica es diferente.
Si no existe preservaciéon de lavena cava se debe realizar
clampeo completo de la cava suprahepdticay cava supra-
rrenal, debiendo realizar dos anastomosis con la cava del
injerto. Normalmente el clampeo de lavena cava en los nifios

»

es muy bien tolerado y no requiere el uso de un “by pass
veno-venoso. En caso de preservacién de la cava, se realiza
una anastomosis de una o mas venas suprahepaticas si es
injerto segmentario, o de la cava del injerto con la cava del
receptor. Luego se realiza la anastomosis de la vena porta
del receptor con la vena porta del injerto, generalmente de
manera término-terminal, pero si la diferencia de tamafio es
muy grande se debe realizar una plastia.

Terminada esta anastomosis se reperfunde el higado, co-
menzando la fase neohepatica. El flujo al corazén del hi-
gado recién perfundido traerd sangre fria, acidotica e hi-
percalémica, producto del clampeo esplacnicoy el uso de
soluciones de preservacion, por lo que el equipo anestésico
debe estar muy atento a manejar estas variables @. Final-
mente se realiza la anastomosis de la arteria hepatica que
puede ser término terminal o requerir de un puente, con
injerto iliaco del donante, habitualmente a la aorta supra-
rrenal o supraceliaca.

Se termina la cirugia con la anastomosis de la via biliar del
injerto, en la mayoria de los casos a un asa de Roux. Se rea-
liza una anastomosis colédoco-coledociana, cuando esto es
posible.

Donante vivo

El trasplante de higado como terapia a las enfermedades
terminales de este 6rgano, se ha consolidado como una tera-
pia exitosa en todo el mundo. Por lo mismo hoy endiaen la
mayoria de los paises la demanda de 6rganos es mayor que
su oferta, lo que puede traducirse en unaelevada mortalidad
en lista de espera.

La faltade 6rganos para satisfacer la necesidad de los pacien-
tes, llevé al desarrollo de diferentes técnicas para ampliar
esta oferta. Asi es como se desarrollo el uso de los llamados
donantes marginales, el uso de higado dividido y los donan-
tes vivos.
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El donante vivo implica ladonacién de una parte del higado
de un individuo sano a un paciente con enfermedad termi-
nal del higado. El uso de donantes vivos tiene justificacion
especialmente en paises orientales, donde por razones reli-
giosasy culturales, la donacién cadavérica es infrecuente o
incluso anecdética. En Occidente el uso de donantes vivos
tuvo un gran entusiasmo inicial, especialmente en Estados
Unidos y Europa. Pero el riesgo de someter a un individuo
sano a unaintervencion mayor, considerando ademas las
complicaciones post operatorias del donantey del receptor,
especialmente adultos, y también la mortalidad reportada
en donantes vivos, hallevado a mirarlo con mayor cautelay
a disminuir el nimero de programas que lo realizan.

El uso de donantes vivos tiene la ventaja de poder programar
el procedimientoy acortar el tiempo de espera por uninjerto,
pero su gran desventaja es que la reseccion hepdtica es un
procedimiento quirdrgico mayor con morbilidad e incluso
mortalidad.

La anatomia del higado permite su reseccién logrando ob-
tenerunaunidad funcional con unaramade la arteria hepa-
tica, de lavena porta, y al menos una vena suprahepaticay
un conducto biliar, dejando in situ las mismas estructurasy
suficiente higado remanente que permita una funcién ade-
cuada al donante.

Elvolumen de higado de un donante vivo estimado para una
adecuada funcién corresponde al 0,8-1% del peso del recep-
tor ®. En receptores pediatricos, el volumen requerido habi-
tualmente corresponde a los segmentos 2y 3 del higado de
un adulto (segmentacién de Couinaud), cuyo procuramiento
se estima tiene una mortalidad de 0,1% .

Como ya hemos mencionado, la selecciéon del donante es fun-
damental para el éxito del trasplante. El donante debe ser
una persona mayor de 18 afios y ojala menor de 50 afios, sano,
con un higado sin hepatopatia. Para esto hay que descartar

en una primera etapa la presencia de virus hepatotroposy
realizar una ecografiaabdominal para eliminar presencia de
esteatosis hepatica. Obviamente la persona debe realizar la
donacién de manera libre e informada, sin presién de nin-
guna especie. En Chile se acepta solamente la donacién de
donantes relacionados, buscando evitar que pudiera existir
unarecompensa econémica por la donacion®.

Sila primera etapa es satisfactoria, el donante es sometido
aunaevaluacion general, especialmente cardioldgicay res-
piratoria, y en el plano técnico quirurgico a una evaluacion
de imagenes del higado para evaluar la anatomia de ramas
arteriales y venosas y especialmente las variaciones ana-
témicas de la via biliar que son las mas comunes. Se debe
realizar también una volumetria del higado para asegurar
que los segmentos a usar seran suficientes.

En caso dereceptores pediatricos, habitualmente ladonacién
de segmentos 2-3 del higado seran suficientes para nifios con
peso hasta 30-35 kg y las variaciones anatémicas de aquellos
segmentos son infrecuentes. Para nifios de mayor tamafio y
peso, se debe considerar donacién del higado izquierdo (seg-
mentos 2,3y 4)o higado derecho (segmentos 5 al 8) para man-
tenerlaproporcién delinjerto que debe corresponder al 0,8-1%
del peso del receptor. La evaluacion de estos injertos se debe
realizar con imagenes del higado para certificar suanatomia,
angioTAC mas colangio RNM o angio-colangio RNM. La necesi-
dad deinjertos de higado izquierdo o derecho evidentemente
elevan la morbimortalidad del procedimiento. La mortalidad
estimada para donantes de higado derecho es de 0,5% ™.

Laimplantacion del injerto proveniente de un donante vivo
essimilaraladelosinjertos segmentarios.

Complicaciones postoperatorias

Las complicaciones quirdrgicas postoperatorias se pueden
dividir en precocesy tardias, siendo habitualmente mas gra-
ves las precoces.
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Entre las complicaciones precoces se encuentran la no
funcion primaria del injerto, el sangrado, las trombosis
vascularesy las fistulas biliares.

La no funcién primaria del injerto es un evento catastro-
fico que ocurre en un 1-5% de los injertos y su Gnico tra-
tamiento es el retrasplante ©.

La mala funcién delinjerto, cirugias previas, hipertensién
portal, las anastomosis vascularesy el uso de injertos seg-
mentarios con una superficie de corte, son causas poten-
ciales de sangrado.

La trombosis de la arteria hepatica en nifios, debido a su
pequefio calibre, fue reportada inicialmente hasta en el
20% de los casos. Su presentacion precoz puede ser asin-
tomatica, o solo con alteracion de las enzimas hepaticas,
pero también puede presentarse como un cuadro séptico,
con laformacion de abscesos hepaticos, como una fistula
biliar o insuficiencia hepatica. El tratamiento puede ir des-
de la re-anastomosis al retrasplante. La trombosis portal
o delasvenas suprahepdticas es excepcional ©.

Las fistulas biliares pueden verse después de la anasto-
mosis conducto-conducto o luego de una anastomosis
biliodigestiva, ambas debidas a problemas técnicos, o
secundarias a dafio isquémico. El tratamiento de las fis-
tulas biliares puede requerir unacirugia, procedimientos

como Colangiografia Endoscopica Retrograda (CER) o un
retrasplante.

Las complicaciones tardias incluyen en general las trombosis
y estenosis vasculares y las estenosis biliares. La trombosis
delaarteria hepatica tardia (luego del mes post trasplante),
no tiene la trascendencia de la trombosis precoz.

La estenosis de la via biliar tardia puede corresponder a is-
quemia o rechazo crénico. El manejo de las trombosis tardias
y estenosis biliares debe evaluarse seglin el escenario clini-
coy pueden manejarse con procedimientos minimamente
invasivos como CER o endovasculares, pero a veces el tnico
tratamiento posible es el retrasplante ©.

Elresultado de los trasplantes de higado pediatricos en Chile
es bueno, con sobrevida de los pacientes superiores al 80%
al afioy al 70% a 5 afios.
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Dibujo de nifio trasplantado en Clinica Alemana.
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Nifos trasplantados

Guillermo OreIIanaiy Nicolas
Poblete, 1995.

Marian Castillo, 2002.

Katherine Vidal, 2003.

Juan Fissone, 1997.

Paseo con pacientes
Club Aéreo Tobalaba, 1998.
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Y los nifos crecieron...

Fernanda, 1997 Fernanda, 2012

Daniel, 1997 Daniel, 2008
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Capitulo 5 RESUTTABG:

Resultados del trasplante hepatico en Clinica Alemana de Santiago

(1993-2013)

Dr. Rodrigo ZapatalL.*
EU Monserrat Rius A. 2

*Hepatdlogo

Resumen

El trasplante hepdtico (THO) se ha transformado en un pro-
cedimiento ampliamente aceptado en el mundo para el tra-
tamiento de pacientes con enfermedades hepaticas avan-
zadas agudas y crénicas, demostrando una clara mejoria
en la sobrevida. Sélo en Chile fallecen unas 4.000 personas
anualmente por complicaciones de la cirrosis hepatica de
variada etiologia.

EITHO en el mundo se inici6 exitosamente en 1968 (Dr. Tomas
Starzl, Colorado, Estados Unidos). En las tltimas dos décadas,
el prondstico del THO haido mejorando gracias a una mejor
técnica quirdrgica, mejor manejo médico post quirdrgicoy
mejores drogas inmunosupresoras.

Clinica Alemana de Santiago inici6é su programa de THO en
noviembre de 1993 y a la fecha ha realizado un total de 207
THO en 187 pacientes. Desglosandolo por grupos etarios, 178
THO han sido realizados en 163 pacientes adultos (> 15 afios)
y 29 THO en 24 pacientes pediatricos. Esta cifra corresponde
a aproximadamente un 21% del total de THO realizados en
Chile en las dos Ultimas décadas. En este trabajo revisamos

2Enfermera Coordinadora de Trasplante

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Contacto: rzapata@alemana.cl / mrius@alemana.cl

principalmente los resultados en adultos, que es el grupo
mayoritario de nuestra casuistica.

De los 163 pacientes adultos sometidos a THO, 76 eran muje-
res (46,6%) y la edad promedio de los pacientes fue de 49,7
+/- 11,7 afios (16-72 afios).

Del total de pacientes adultos trasplantados: 144 de ellos
(88,3%) fueron por una cirrosis hepatica avanzada (43,7%
mujeres), edad promedio de 51+/-10,4 afios. Las etiologias
mas frecuentes fueron criptogénica (26%), hepatitis C (19%),
hepatitis autoinmune (13%) y alcohdlica (12%). Del total de
pacientes trasplantados, 19 de ellos (11,6%) fueron por una
insuficiencia hepaticaaguda de diversa etiologia (14 mujeres,
y 5 hombres), edad promedio de 39,3+/- 15,5 afios. El 57% de
las fallas hepaticas fulminantes (FHF) trasplantadas de higa-
do fueron criptogénicas.

La curvadesobrevida actuarial de pacientes por Kaplan-Meier
parael grupo total de pacientes adultos sometidos a THO, de-
muestraque lasobrevidaa un afio se aproximaago%y acinco
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afios a 83%, comparable con los mejores
centros internacionales. Estos resulta-
dos son en gran medida producto de
un trabajo en equipo multidisciplina-
rio, incluyendo cirujanos, hepatélogos,
pediatras, anestesistas, intensivistas,
psiquiatras, infectélogos, patélogos,
radiologos, enfermeras, kinesiélogos y
otras especialidades afines.

El objetivo final del THO es reinsertar
a un paciente crénicamente enfermo
y de alta mortalidad, a unavida lo mas
normal y activa posible y con buena so-
brevida futura. Nuestros resultados de
sobrevida confirman que a lo largo de
los afios, hemos logrado este objetivo.

Introduccion

El primer trasplante hepatico (THO)
en humanos fue realizado por Thomas
Starzl en Denver (Estados Unidos) en
1963, con muy breve sobrevida *?.
Hacia 1970 la sobrevida del paciente
trasplantado hepatico era de 30%
al primer afio ®. La mayoria de los
pacientes fallecian a los pocos meses
post-THO producto de infecciones o
rechazo agudo. Desde esos afios, se
han producido enormes avances en
la técnica quirdrgica, en el desarrollo
de nuevos inmunosupresores y en
el manejo médico perioperatorio,
que han permitido mejorar
espectacularmente los resultados de
esta terapia 47. De esta forma, hoy
en diaun paciente sometido a THO en
un centro con experiencia, tiene una

sobrevida estimada a 1, 5y 10 afios
de aproximadamente 90%, 80% Yy 75%
respectivamente 67,

Las principales causas de mortalidad
durante el primer afio post-THO, son
las complicaciones infecciosas y qui-
rirgicas. Mas tardiamente fallecen de
la recidiva tumoral (en los pacientes
trasplantados por tumores hepaticos)
y delinfomas (PTLD). Después del primer
afio post-THO, mueren por la recidiva de
la enfermedad de base (sobre todo en
pacientes trasplantados por cirrosis
por virus de hepatitis C), complicacio-
nes cardiovasculares (por complicacio-
nes metabdlicas como la hipertension,
diabetes, dislipidemia y obesidad post-
THO), por infecciones tardias y por otras
neoplasias 67

El THO se reconoce actualmente como
una excelente opcion terapéutica en
pacientes con una enfermedad hepética
avanzada aguday crénica ©. También
debe considerarse en pacientes con una
mala calidad de vida a consecuenciade
la enfermedad hepatica (por ejemplo
prurito inmanejable) o con un tumor
potencialmente curable con el THO (por
ejemplo hepatocarcinoma)®.

La demanda por el THO y el nimero de
THO realizados cada afio, haido en con-
tinuo aumento. Sin embargo, siempre
existe una escasez relativa de 6rganos
(donantes), que se asociaa tiempos de
espera para el 6rgano cada vez mayores,

con la consiguiente mayor mortalidad
en lalista de espera 9.

En Chile, la situacién no es distinta 'y
la mortalidad en la lista de espera es
de alrededor de 30% para el paciente
cirrotico 522,

El primer THO en Chile con sobrevida,
lo realiz6 en 1985 el Dr. Juan Hepp en
el Hospital Militar ®. Posteriormente
aparecieron los programas de THO de
Clinica Alemanay Clinica Las Condes
en 1993 . En los ultimos afios ya se
cuenta con siete Unidades de THO en
Santiago y una Unidad de THO en Con-
cepcion, que en total realizan unos 80-90
THO al afio (incluyendo donantes vivos
en pacientes pediatricos).

En el afio 2011, se decide en Chile adop-
tarun nuevo sistema paralaasignacion
de érganos (previamente ya adoptado
en Europa, Estados Unidos, Brasil y
Argentina) y se opta por un sistema
de asignaciéon mas equitativo y justo
basado en el sistema del “mas grave
primero” (“the sickest first principle”)
mediante el uso del sistema MELD (“Mo-
del for End-Stage Liver Disease”) 3317, E|
cambio de sistema logré reducir el nu-
mero de pacientes en espera de 200 a
unos 130 pacientes y ha logrado dismi-
nuir el tiempo de espera para aquellos
mas enfermos.

En este articulo queremos describir
nuestra experiencia y los resultados
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obtenidos en Clinica Alemana de San-
tiago, para pacientes sometidos a THO
entre 1993 y 2013 (20 afios). Este articu-
lo describe los principales resultados y
conclusiones obtenidos en pacientes
adultos.

Métodos

Entre noviembre de 1993y julio de 2013,
serevisa la base de datos de todos los
pacientes sometidos a trasplante hepa-
ticoen Clinica Alemana de Santiago con
respecto a variables bio-demograficas,
aspectos clinicos, complicacionesy evo-
lucion. Se analizan algunas variables
demograficas, etiologia y evolucién
clinica, para efectos de este resumen.

Los resultados generales de nuestra ex-
periencia en adultos sometidos a THO,
se presentan en promediosy desvia-
cion estandar y la sobrevida actuarial
segun curva de Kaplan -Meier para pa-
cientes e injertos.

Resultados

Entre 1993 y 2013 se han realizado un
total de 207 THO en un total de 187 pa-
cientes (nifios y adultos). Se han efec-
tuado en total 20 retransplantes, lo cual
equivale a un 9,6%.

Desglosandolo por grupos etarios, 178
THO han sido realizados en 163 pacientes
adultos (> 15afios)y 29 THO en 24 pacientes
pediatricos. Esta cifra corresponde a apro-
ximadamente un 21% del total de THO rea-
lizados en Chile en las tltimas dos décadas.

De los 163 pacientes adultos someti-
dos a THO, 76 fueron mujeres (46,6%)
y 87 hombres (53,3%). La edad prome-
dio de los pacientes analizados fue
de 49,7 11,7 afios (Rango: 16-72 afios)
(Figura 1). Del total de 163 pacientes
adultos sometidos a THO, 123 de ellos
estan vivos a la fecha (75,4%) en un
seguimiento medio de 8 afios (Rango:
1mes- 19 afios). En este grupo etario
(adultos) se han realizado 15 retras-
plantes (15/178: 8,4%) por diferentes
causas (trombosis de arteria hepatica,
no funciéon primaria, rechazo severo
refractario ainmunosupresores o dis-
funcién tardia del injerto).

Del total de pacientes sometidos a
THO: el 57% de ellos tenia previsién
FONASA, el 33% previsién ISAPRE y el
9% previsiéon de las Fuerzas Armadas.
Nuestro programa de THO ha tenido
una particular participacion con pa-
cientes FONASA, que son evaluados
antes del THO, sometidos a THO y
luego siguen recibiendo en nuestro
centro los controles médicos sin costo,
de porvida.

Del total de pacientes sometidos
a THO: 144 de ellos (144/163: 88,3%)
fueron trasplantados por unacirrosis
hepatica avanzada (63 mujeres [63/144:
43,7%], y 81 hombres [81/144: 56,2%],
con una edad promedio del grupo
de 51+ 10,4 afios. La distribucién por
etiologias que motivaron el THO se
presentaenlaFigura 2. Las etiologias

Figura 1. Caracteristicas biodemograficas
de pacientes adultos sometidos a THO en
Clinica Alemana entre 1993-2013 (n= 163)
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Edad promedio del grupo: 49,7 £ 11,7
afos (Rango: 16-72 afos)

Figura 2. Etiologia del dafio hepatico
crénico en pacientes adultos sometidos a
THO en Clinica Alemana entre 1993-2013
(n=144)
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Figura 3. Etiologia de la FHF en pacientes
adultos sometidos a THO en Clinica
Alemana entre 1993-2013 (n=19 pacientes).
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mas frecuentes fueron criptogénica (26%), hepatitis C (19%),
hepatitis autoinmune (13%) y alcohdlica (12%). Dentro de
los pacientes de etiologia no aclarada, es muy probable que
muchos hayan sido esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). El
puntaje MELD promedio de los pacientes crénicos sometidos
a THO calculado al momento de enlistamiento entre 2005-
2010 (previo al sistema de asignacién por gravedad) fue de
17,7 + 4,7 puntos,y entre 2011-2012 (tras la implementacion
del MELD para asignar los érganos) subio significativamente
a25,2 + 4,4 puntos (p <0,05), lo cual significa que actualmente
estamos trasplantando pacientes mucho mas avanzadosy
graves. Ademds tuvimos 12 pacientes trasplantados en este
periodo con hepatocarcinomas conocidos antes del THO.
Recientemente hemos publicado nuestros resultados en
conjunto con los de la Universidad Catélica demostrando
excelentes resultados post-THO, gracias a una adecuada
seleccién de pacientes, estando la mayoria de ellos dentro
de los criterios de Milan @,

Del total de pacientes trasplantados, 19 de ellos (19/163: 11,6%)
fueron por unainsuficiencia hepatica aguda de diversa etiolo-
gia (14 mujeresy 5 hombres, edad promedio: 39,3 + 15,5 afios). El
57% de las FHF trasplantadas de higado fueron criptogénicas
(112/19), y el resto se distribuyen entre causas medicamentosas
(n=4), autoinmunes (n=2), virus hepatitis B (n=1) y enfermedad
de Wilson agudo (n=1) (Figura 3).

Lacurvade sobrevida actuarial para el grupo total de pacientes
adultos sometidos a THO se muestraen la Figura 4. La sobre-
vidaa1afioseaproximaago%y as afios de 83%, comparable
con los mejores centros internacionales.

Respecto a la mortalidad de los pacientes trasplantados es
importante dividirla en:

(a) Post-THO precoz (primeros 3 meses post-THO)
(b) Post-THO intermedio (entre 3y 12 meses post-THO)
(c) Post-THO tardio (mas de afio del THO).

Realizamos unarevision completa el afio 2008 de un total de
137 THO realizados en 124 pacientes adultos (62 mujeres, edad
promedio: 42,7 + 17,7 afios, y un 15% mayores de 60 afios) ?¥. El
promedio de seguimiento post-THO fue de 5,3 afios post-THO
conunrango de 0-15 afios. Hasta ese momento habia fallecido
un total de 19 pacientes (19/124: 15,3%). Esto corresponde a
una sobrevida actuarial del paciente por Kaplan Meier de
90% a un afioy 85% a cinco afios post-THO ¥, La mortalidad
inmediata post-THO (< 3 meses) da cuenta del 52% de las muer-
tes en nuestro programa, siendo la sepsisy el sangrado post
quirdrgico, las causas mas frecuentes de mortalidad inicial.

Figura 4. Sobrevida de pacientes trasplantados en Clinica
Alemanade Santiago 1993-2013. Tabla de Kaplan Meier

( A

Funcion de superviviencia

Sobrevida x 100

0 50 100 15.0 200
Sobrevida en afios

En pacientes con mas de un afio post-THO, las causas mas fre-
cuentes de mortalidad fueron: el rechazo crénico, el linfoma
post-THO (PTLD) %, la muerte stbita cardiovascular y la reci-
diva de la enfermedad de base (hepatitis por virus C) ®3. En
los pacientes con recidiva agresiva de hepatitis C (7 de 28
pacientes trasplantados por cirrosis por virus de hepatitis C),
los hemos tratado con Peg-Interferén y Ribavirina de acuerdo
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a protocolo estricto por periodo prolongado (un afio) logran-
do respuesta viral sostenida en el 28% de ellos. *3

Durante estos 20 afios hemos realizado ademas 3 THO ABO
incompatibles en adultos (unvarén de 16,y dos mujeres de 20
y 24 afios), en situaciones de urgencia para THO (insuficiencia
hepatica fulminante) en donde no habia suficiente tiempo
para esperar un donante del mismo grupo 4. Utilizamos
un protocolo que considera plasmaféresis pre y post THO,
esplenectomia, ciclofosfamida y metilprednisolona en pa-
bellén, y Rituximab 375 mg/m2 ev post-reperfusién. Post-THO
se monitorizaron IgM/IgG anti A o B diariamente @4, Ademas
serealizé inmunosupresién intensiva cuadruple (tacrolimus,
ciclofosfamida, prednisona, micofenolato) e induccién con
Simulect® o Zenapax® dia oy 4y antibiéticos de amplio es-
pectro. Con este protocolo pudimos sacar adelante a 2 de
los 3 pacientes logrando una sobrevida prolongada (ambos
vivosy sanosasy 9y afios post-THO respectivamente). La
tercera paciente fallecié en el periodo post-THO inmediato
por hematoma intracerebral espontaneo @,

Ademas en nuestras mujeres trasplantadas, hemos tenido
en tres de ellas embarazos de manejo complejo, pero que
han concluido con hijos sanos, sin complicaciones. Tenemos
ademas un paciente que fue trasplantado hace mas de una
década, que halogrado un estado de inmunotoleranciay que
no requiere ningun inmunosupresor en la actualidad.

En estos afios hemos mantenido una importante actividad
cientifica en congresos nacionales e internacionales, comu-
nicando nuestra experienciaen THO y en publicaciones con
Ilndice de impaCtO (8-12, 18-24 entre otras publicaciones).

Discusion

EI THO en Clinica Alemana de Santiago se ha transformado
en una realidad con excelentes resultados de sobrevida,
tanto para pacientes con enfermedades hepaticas crénicas
avanzadas, como para pacientes con FHF. Sin duda, el manejo

multidisciplinario y en equipo realizado por un grupo muy
afiatado y competente de médicos y enfermeras especialis-
tas en THO, la mayoria formados en centros de excelencia
nacionales e internacionales, ha sido la clave del éxito que
ha permitido obtener excelentes resultados en pacientes tan
graves. En estos 20 afios, nuestro equipo de THO ha realizado
mas de 200 THO, con lo cual consideramos haber alcanzado
una experiencia razonable que hemos tratado permanen-
temente de evaluar y comunicar en congresos nacionales
e internacionales. Los adelantos en la técnica quirdrgica,
inmunosupresién, manejo médico de las complicaciones,
manejo de intensivo de los pacientes post-THO, han logrado
mejorar el prondstico de estos pacientes en estas ultimas
décadas. A futuro se vislumbran nuevos medicamentos e in-
munosupresores, nuevos desafios y un manejo médico que
pondra énfasis en el manejo preventivo del paciente a mas
largo plazo para evitar complicaciones como el cancery pa-
tologias cronicas (hipertension, diabetes, dislipidemia, falla
renal, entre otras).

La historia del THO en Chile ha ido evolucionando favorable-
mentey Clinica Alemana ha participado de manera activa en
su desarrollo y fomento a nivel nacional, contribuyendo en
el conocimiento de la condicién y favoreciendo a muchos pa-
cientes, con prevision tanto publica como privada, y logrando
excelentes resultados con buena calidad de vida para los
pacientes. En Chile se ha logrado en los Gltimos afios tener
un manejo mas equitativo y justo dela listade espera de THO.
Existe un mayor conocimiento por parte de la comunidad
médica de que el THO esta disponible en nuestro medioy con
mayor frecuencia los pacientes son derivados (algo mas opor-
tunamente) a los centros especializados. El Estado, a través
de FONASA, y las ISAPRES, estan financiando la posibilidad
de THO para pacientes que lo requiereny con disponibilidad
de medicamentos inmunosupresores adecuados.

Uno de los temas aun no resueltos por nuestra sociedad, es
el poder fomentary aumentar el nimero de donantes como
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lo hahecho Espafia. Esto, paralograr acortar la brecha entre
los muchos receptores enlistados y los escasos donantes y
asidisminuir la mortalidad en la lista de espera de pacientes
graves con enfermedades hepaticas avanzadas. Nuestro gru-
po de THO en Chile ha trabajado en este objetivo, pero aun
hay mucho camino por avanzar.
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Congresos

e Trasplante, Cusco 2004. Drs. M. Espinoza,
roga, R. Zapata, G. Rodriguez, F. Innocenti.

Commercial
Exhibition

Drs. M. Quiroga, ). Hepp, G. Rios, G. Rodriguez, R. Cardenas, L. Suarez, Dr. Rodrigo Zapata, Cusco 2004.
H. Rios, D. Videla, C. Riquelme. ’
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Congresos

F

Pucén 2003. EU L. Calabran, Dr. .M. Palacios, Drs. D. Videla, L. Suarez, R. Humeres, M. Zaror, ). Hepp, H. Rios
EU C. Herzog, EU M. Rius, Dr. R. Humeres. con Monsieur Bismuth (2000).

Cusco 2004.

Vifa del Mar 2002.
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Congresos

Dr. R. Segovia, Dr. R. Humeres, EU M. Rius, Dra. M. Zaror,
Dra. G. Rios, Dr. R. Sandoval.

EU M. Rius, Dra. G. Rios, Dra. M. Zaror y Dr. R. Segovia
(Congreso Mundial de Trasplantes Buenos Aires 2000).
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Invitados
extranjeros

L
iil V4 A"

VIl Congreso Latino;mélicano
XLV Congreso Anual Capitulo ' Chileno
Santiago, 06 al 10 de Mayo de 2001

Dr. E. de Santibariez (Argentina).

Dr. Neuhaus (Alemania).

Dr. Mark Stegal,
Miguel Prieto
(Estados Unidos).
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Promoviendo la
donacion de 6rganos

INSCRIBETE
Y SE DONANTE

INSCRIBETE INSCRIBETE

ALGUIEN ALGUIEN INFORMACIONES

TE NECESITA T TE NECESITA 3

INFORMACIONES - INFORMACIONES

DONAR ORGANOS
ES DAR VIDA

Corporacion Chiler

Regala Vida Regala Vida Eres Pieza Clave...
Piensa en Ser Donante Dona tus Organos Dona tus Organos
de Organos

N .
R Vo ALGUIEN D
- % Ghif TE NECESITA DECIDETE REGALA VIDA D
o \‘?0?& - Tél 335 0558 L e 335 0558 o 6. 335 0558 ot D
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Conmemoracion 10 afos de Trasplante
en Clinica Alemana 1993-2003

Equipo de cirujanos con primer paciente trasplantado en Clinica Alemana: Drs. R. Humeres, ].M. Herrera, ].M. Palacios, F. Innocenti, L. Suarez,
H. Rios, D. Videla, R. Cardenasy ). Hepp, junto a M. Pieratini (2003).

Dr. ). Hepp, Sra. A. Rezscynsky,
Dr. E. Schilling, Sra. H. Rojas
y Sra. M. Friendt.

Sr.).G. Bernstein, Dr. C. Krebs,
Dr. ). Hepp y Sr. M. Magofke.




Historia en imagenes

Entrega de
reconocimientos
2003

Dr. H. Rios y Dr. )P. Niedmann.

Anestesista Drs. C. Riguelme, X. Mora, G. Rodriguez, M. Vifiuela, M. Quiroga, con pacientes trasplantados
Luz Cortés (1989) y Mauricio Araya (2003).

Arsenaleras CG. Gajardo y M. Contreras con Dra. M. Zarory EU M. Rius. Dra. G. Rios junto a R. Valenzuela
trasplantados M. Pieratini (1993) y N. Poblete (1995). y E. Nova, de Facturacion.
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Otras
Conmemoraciones

25 afios de trasplante hepatico en Chile (1985 -2010).

Paciente M. Pieratini, Paciente Carolina
Dra. M. Zarory C. Lopez. Pereiray su madre.

Pacientes F. Salinas, X. Guzman, ). Arévalo, G. Corbalan,
0. Jara, C. Guifiez junto a M. Torres y EU Coordinadora M. Rius .



Historia en imagenes
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Capitulo 6 ReFLEXION FINAL VTESTIMONIO CRAFICO

Futuro del trasplante hepatico

Dr. Marcelo Vivanco L.

Cirujano

Dr. Juan Hepp K.
Médico Director, Editor Adjunto.

El trasplante hepatico he tenido un desarrollo notable en los
tltimos 5o afios, desde que Starzl hizo el primer trasplante
hepatico en una nifia de 3 afios con atresia biliar en marzo de
1963 en Denver, Colorado ®.

Un procedimiento inicialmente inseguro y experimental, se ha
convertido en algo de rutina y en el tratamiento de eleccién
para los pacientes portadores de insuficiencia hepatica ter-
minal. En Estados Unidos se efectdan alrededor de 6000 tras-
plantes hepaticos, demostrando excelente sobrevida tanto
del paciente como del injerto @. En tanto en Chile, desde 1992
hasta el afio 2012, se han realizado 977 trasplantes hepaticos
también con muy buenos resultados ®.

Este avance y crecimiento se debe a grandes progresos en la
inmunosupresion, técnicas quirlrgicas y de preservacién de
organos, como también del manejo anestésico y del cuidado
intensivo de estos pacientes®.

Las principales limitantes para el progreso y crecimiento de
este procedimiento en el futuro, estan dadas por la escasez

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Clinica Alemana de Santiago, Facultad de Medicina Clinica Alemana, Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

Contacto: mvivanco@alemana.cl / jhepp@alemana.cl

de drganos disponibles (donantes) para lograr cubrir la gran
demanda de enfermos y por disminuir los efectos deletéreos
que tiene lainmunosupresion a medianoy largo plazo en esta
poblacion de pacientes.

En virtud de lo anterior, desde algln tiempo a esta parte, ha
existido gran preocupacionen latrasplantologia porencontrar
soluciones para subsanar estos dos aspectos en el futuro.

Poniendo lo anterior en perspectiva, existen cuatro grandes
areas en las cuales el desarrollo futuro del trasplante hepatico
deberia estar abocado:

a. Donantes de criterio expandido

Este concepto se refiere a donantes que son mayores de 60
afios, han tenido periodos prolongados de hipotension o
tienen macroesteatosis leve a moderada.

Multiples reportes, estudios randomizados y metanalisis
con este grupo objetivo de donantes, han demostrado tener
igual sobrevida a 1,3 y 5 afios especificamente en receptores



Futuro del

trasplante

hepatico

con MELD score menor o igual a 20. En receptores con
MELD superior a 20 se observéd una mayor incidencia de
disfuncién primaria y retrasplante. Esto plantea que existe
un grupo considerable de enfermos (MELD menor a 20) que
se verian beneficiados del uso de estos drganos considerados
marginales y que habitualmente son desechados o no
utilizados 557,

Estoretomaaun masimportancia, en los pacientes portadores
decirrosisy hepatocarcinoma, en los cuales el pronésticode la
enfermedad esta comandada por el crecimiento y lo agresivo
del tumor, mas que por la insuficiencia hepatica per se ©.

b. Trasplante hepatico donante vivo
Elusodedonantesvivosentrasplantehhepaticofueintroducido
en Brasil en 1989 por el Dr. Raia®. En estos casos los receptores
fueron en su mayoria pacientes pediatricos, basicamente por
la relativa escasez de 6rganos adecuados para este particular
grupo. Mucho ha avanzado desde aquellos primeros intentos
y el uso de donantes vivos hoy en dia es una técnica seguray
bien desarrollada en muchos paises 9.

Los injertos de donantes vivos tienen multiples ventajas, pero
quizas la principal es que el érgano proviene de donantes
optimos o “perfectos” y al estar disponible de manera
inmediata, permite trasplantar a enfermos en etapas mas
tempranas, lo que se traduce en menor morbimortalidad
postoperatoria, una mas rapida recuperacioény reinsercion del
paciente trasplantado v,

En el aspecto técnico, lo mas interesante es el advenimiento
de técnicas minimamente invasivas para la toma de los injer-
tos desde los donantes. Las hepatectomias laparoscépicas
para donante vivo tienen todas las ventajas que la cirugia
minimamente invasiva representa actualmente (menor dolor,
reinsercion y recuperacién mas precoz, mejor resultado esté-
tico), pero ala vez es un desafio técnico altamente exigente y
que requiere de una curva de aprendizaje larga ®?. Esto hace

que esta modalidad solo se realice en algunos centros de Nor-
teamérica, Europay Asia, y aun no sea el estandar paralaciru-
gia de donantes vivos de higado.

Probablemente, con el advenimiento y difusién de nuevas
tecnologias (cirugia robdtica, elementos de navegacién
intraoperatoria intrahepatica, nuevos elementos para
control y disecciéon del parénquima hepatico), la curva de
aprendizaje sera mas rapiday en un futuro préximo, la cirugia
minimamente invasiva serd el estandar.

c. Higados bioartificiales/Terapia celular

La posibilidad de generar un higado bioartificial, ya sea como
terapia definitiva o terapia puente, aun permanece en el plano
de la investigacion. En este contexto, podemos diferenciar
tres tipos de lineas de desarrollo:

= |a primera es el advenimiento de maquinas de perfusién
extracorpérea bioctivas para reemplazo hepatico. En este
contexto, contamos con equipamiento como ELAD (Extracor-
poreal Liver Assist Device) y HepatAssist (HA) 3.

Son membranas bioartificiales semi permeables creadas a
partir de hepatocitos porcinos (HA) o de hepatoblastomas
humanos C3A modificados.

Ambos han mostrado prometedores resultados en pequefias
series de pacientes seleccionados en el contexto de una falla
hepatica fulminante, y utilizados como terapia puente al
trasplante definitivo ®4.

= La segunda linea es el Xenotrasplante hepatico. La mayor
cantidad de estudios con resultados prometedores han
provenido de modelos porcinos, con la gran limitante del
rechazo hiperagudoy agudo, mediados por antigenos propios
de estos modelos, la transmision de retrovirusy otros agentes
infecciosos. El rechazo hiperagudo ocurre en minutos u horas
después de realizado el trasplante, en receptores primates.
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Esto se debe principalmente a un antigeno, alfa 1-3 galactosa,
polisacarido ubicado principalmente en el endotelio de la
vasculatura porcina.

Un avance importante y prometedor en este camino fue el
desarrollo de cerdos con eliminacién de este antigeno 7,
Injertos hepaticos de estos cerdos han sido trasplantados a
primates no humanos, con sobrevidas que han ido desde los
dos aseis meses ). Unadelaslimitantes enlasobrevidaesla
trombocitopenia severaasociada ™, la cual no halogrado ser
controlada, incluso con esplenectomia. Es interesante que
en estos primates, la funcién hepatica de estos injertos tras-
plantados se encuentra absolutamente conservada.

= La tercera linea es el desarrollo de dérganos completos
a través de ingenieria de tejidos y matrices celulares. Los
primeros reportes de hepatocitos instalados en matrices de
polimeros trasplantados a ratas fueron descritos a mediados
de la década de los 90 por Mooney y cols 9, con resultados no
muy alentadores, puesto que basicamente estas matrices de
polimeros biocompatibles carecian de una red vascular propia
que lograra nutrir los hepatocitos .

Esto en parte ha sido solucionado creando matrices en tres
dimensiones de configuraciones mas complejas, con células
estromales propias y con factores tréficos y de angiogénesis
que permiten la creacién de una red vascular muchas veces
previa alaimplantacién de los hepatocitos ®.

Otro aspecto importante en esta misma linea es la
descelurizacion de tejidos, descrito por Lin y cols
inicialmente®, que consiste en ocupar higados de ratas,
removerles el componente celular y dejar solo la red y
estructura extracelular del érgano para repoblarla con
hepatocitos. La ventaja es que esta “matriz” ya contiene
toda la red vascular necesaria y eficiente para nutrir estas
nuevas células. Probablemente el mayor avance en esta
area fue publicado a finales de 2011 por Baptista y cols,, el

cual repoblé higados descelurizados de ratas Ferret con
células progenitoras de hepatocitos y en un bio-reactor logro
diferenciarlas en epitelio biliary agrupaciones de hepatocitos,
los cuales cumplian gran parte de las funciones de un higado
humano normal @3,

Todos estos avances son prometedores y es posible que en un
mediano plazo podamos ser testigos de higados desarrollados
en laboratorios para la utilizacién y aplicacién en nuestros
enfermos con disfuncion hepatica terminal.

d. Inmunosupresion/Inmunotolerancia

La mejor sobrevida post trasplante es multifactorial, pero
probablemente de todos los factores, el mas importante ha
sido el desarrollo y avenimiento de nuevas terapias inmuno-
supresoras, que buscan una inmunosupresién a la medida del
paciente, tratando de optimizar la sobrevida a largo plazo del
injertoy su funcién, disminuyendo al minimo las posibilidades
derechazoyalavez la minimizacién de efectos adversos que
lainmunosupresion tiene a largo plazo.

Lainmunotoleranciase daen el contextode tenerunafuncién
del 6rgano trasplantado normal, sin evidencia de rechazo his-
toldgico, con minima o ninguna inmunosupresion @4,

Existen muchos protocolos de investigacion hoy en dia tratan-
do de lograr lo anterior, aunque los reportes de la literatura
son escasos. Vale la pena destacar que los casos en que se ha
observado inmunotolerancia, son habitualmente trasplantes
de higados o trasplantes combinados de higado-rifién, otor-
gandole un rol protector al higado e inmunomodulador aun
no del todo claro @4,

Como en todo proceso histérico de una terapia médica, en el
trasplante de higado se han generado modificaciones relacio-
nadas con el nuevo conocimiento emergente de la investiga-
cién o con la implementacién de nuevos descubrimientos o
tecnologias, que permiten sustituir este drgano mediante un
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procedimiento o uninjerto mas amigable para el receptor. No
es posible predecir como sera el trasplante de higado en una
década mas, pero no cabe duda de que sera distinto a lo que
es posible realizar hoy. Debemos estar atentos a los cambios
venideros y ser prudentes en su implementacion, teniendo
presente lo que es favorable para el paciente.
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Equipo de
trasplante 2004

.

Arriba de izq. a der. : Drs. G. Rodriguez, ). Roque, |.M. Herrera, E. Sanhueza, R. Zapata,
R. Rossi, M. Schultz, R. Humeres, J.M. Palacios, E. Reynolds.
Abajo: C.G. Gajardo, Dr. J. Hepp, Dra. M. Zaror, EU M. Rius y M. Contreras.

Equipo de trasplante 2013

De izq. ader. : Dres: H. Rios, M. Quiroga, C. Rodriguez, .P. Niedmann, M.C. Vifiuela, Ars. V. Vega, Dr. P. Vargas, Sec. M. Torres,
Dr. E. Reynolds, Ars. C.C. Gajardo, Drs. |.M. Palacios, J.P. Beca, G. Schiappacasse, E. Sanhueza, C. Téllez, R. Zapata, P. Soffia,
EU M. Rius, Drs. M. Schultz, R. Humeres, G. Rencoret, ). Hepp, ). Rogue, M. Vivanco, G. Rios.

183



CONTACTO CIENTIFICO - 20 ANOS D E TRASPLANTE D E HiGADO

Unidad de Paciente Critico |afio 2013

El trasplante es posible
gracias al esfuerzo de muchos.

- ——
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Radiologia Intervencional

Secretarias consulta de trasplante

Ambulancias
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Banco de sangre
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Las distintas caras del trasplante en Clinica Alemana de Santiago (1993-2013)

Enfermeras de procura: Tania Correa, Marta FIor_eé,
Rodrigo Venegas y Rommy Ruiz.

Arsenaleras: Carmen Gloria Gajardo
y Victoria Vega.

Enfermeras de trasplante: Carola Olivares, Nelly Urra, Rommy Ruiz y Cecilia Vifiuela.
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Testimonios

Hugo Acevedo Godoy
Trasplantado 2003

“...es en este momento donde
todos somos protagonistas, la
generosidad del donante y su
familia, el receptor que tiene una
segunda oportunidad y ustedes
meédicos hombres y mujeres,
enfermeras y personal auxiliar que
con sabiduria, abnegacion, vocacién
y enorme amor, aprovechan las
herramientas que la ciencia les
entrega. Muchas gracias”.

Carlos Guifez
Trasplantado 1996

“Abrazos y saludos traigo desde
Temuco, abrazos y saludos con
olor a lluvia y madera, a montafia

y avalle, a polvo y barro, a viento
puelche, en fin a campo surefio.
Abrazos y saludos de don Lorenzo
y dofia Adelaida, mis padres que
de su apacible vida de campesinos
tuvieron que trasladarse a la gran
urbe.. para ellos eso también fue un
trasplante... Ya ha pasado un buen
tiempo desde aquella tarde del 3
de octubre del 96. He logrado hacer
realidad los suefios que alguna vez
se pudieron ver entorpecidos.

Todos los agradecimientos se hacen
extensivos también y de manera
muy especial a la familia que me
regalo la vida, ¢cémo se puede
agradecer eso...?".

René Larraguibel
Trasplantado 2002

Los 3 pilares fundamentales para
el éxito de un trasplante son: buen
equipo médico, creeren algo o
alguien y sobre todo tener ganas
de vivir. El optimismo hace superar
cada desafio que se presenta en tu
vida.
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Testimonios

Genaro Feliu Candia
Trasplantado 1999

Canto a la sabiduria

Canto a la sabiduria

de los hombres que supieron
prolongar la vida

extiendo mi vida

para darvida

de otra manera

hacerlo no podria

Emerger de un mundo
plagado de sentidos
y conocer la luz

es conocer la vida.

Elwyn Tapia C.
Trasplantado 2004

A Maria Celeste

Gracias por haberme hecho
renacer.

Nunca te vi

Llegaste cual paloma viajera
Con la rama de olivo
Entraste en mi cuerpo
Moribundo y seco

Y cual Lazaro vivi

Lo que sé es que partiste
En la proa de un barco
Maria Celeste....

A mares lejanos

A espacios sin tiempo

Murmurando palabras arcanas

Nacidas de ideas sublimes
Lo dono

Dejando tu herencia
Alargando la vida de un
hombre

Alargando sus suefios
Inspirando sus obras.

Héctor Arce Aldunate
Trasplantado 2004

Creo que es hora de
comprometerme con mi

vida y con la vida de otros,
aludiendo a mi sentido social
y mi vocacion por el servicio.
Espero ser de ayuda para

LA DONACION DE ORGANGQS,
tan noble causay tan enorme
gesto de AMOR. “Cada vez
que me preguntan ¢viste la
luz?, les respondo, claro que
si, cada mafiana al despertar
y saber gue sigo vivo”.

Carolina Pereira
Trasplantada 2010

Comienzo diciendo
iiGRACIAS!!, a mi donante
y a su familia, gracias
por el inmenso amor que
entregaron, por regalarme
vida.

Nada es imposible, la
solidaridad humana puede
hacernos mejores cada diay
las enfermedades se pueden
superar.

Gracias porque como Yo,
hoy somos muchos los que
sonreimos y nos sentimos
renacer dia tras dia.

Julio 2013
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“Trasplantado” | Vision de un paciente | D. Sotta
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Hijo

Jandary y sumama,

Alejandro (THO 2002).

dia del alta (THO 1998).

Cecilia
(THO 1997).

s despues del trasplante

|

Jandary con sumamay su hija 2013.
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Después del trasplante
Encuentros 2002 - 2013

Asado que se realiza anualmente
en el Colegio Santa Maria de Lo
Cafias, gracias al aporte del paciente
René Larraguibel, su familia,
empresas y laboratorios. Participan
los pacientes con sus familiasy

el equipo de trasplante de Clinica
Alemana.

v o SRS ’
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