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Resumen

Introduccion: el trasplante hepatico (TH) constituye el tratamiento de eleccion en pacientes con enfermedades hepaticas
severas e irreversibles, sin opcidn de tratamientos alternativos eficaces. La medicidn de indicadores de calidad permite de-
tectar problematicas susceptibles de ser mejoradas a fin de optimizar los resultados.

Objetivo: presentar los resultados del Programa Nacional de Trasplante Hepético (PNTH) del Uruguay a 10 afios de su im-
plementacidn y compararlos con los estdndares de calidad internacionales.

Material y método: estudio retrospectivo de los TH realizados del 14/7/2009 al 14/7/2019.

Resultados: N: 190 TH. Edad promedio: 45 afios. Sexo: 60% hombres. MELD promedio al TH: 21. Principales indicaciones:
cirrosis (59%) y hepatocarcinoma (21%). Mortalidad posoperatoria: 7,4% y perioperatoria: 2,1% (estandares <10% y 1%).
Tasa de retrasplante: precoz 3,7% y tardio 4,2% (estandares <5% y 8%). Tasa de reintervencion: 13,1% (estandar <10%) y
de no funcién primaria: 2,6% (estandar <2%). Sobrevida: 86,6% al afio, 81,8% a 3, 77,4% a5y 63,2% a 10 afios (estandares
>80, 75, 70 y 60%). Pacientes evaluados en menos de 30 dias: 47% (estandar >75%). Tasa de higados no implantados sin
causa objetiva: 0,5% (estandar <1%). El 86% de los usuarios expresaron satisfaccion (estandar >80%). Mortalidad en lista:
19% (estandar <15%). Mortalidad precoz con higado funcionante: 1% (estandar <1%).

Conclusiones: el PNTH del Uruguay cumple con la mayoria de los indicadores de calidad, presentando resultados en
sobrevida por encima de los estandares internacionales.
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Introduccion

Reseria historica

Desde su introduccion en 1963 por el Dr. Thomas
Starzl", el trasplante hepatico (TH) ha dejado de ser un
tratamiento experimental para convertirse (desde el
Consenso Bethesda en 1983) en una “modalidad tera-
péutica valida para las enfermedades hepaticas en es-
tadio terminal "®.

El progreso en las técnicas quirtrgicas, el desarrollo
y perfeccionamiento de la inmunosupresion, y el mane-
jo optimizado y multidisciplinario de las complicacio-
nes pre y postrasplante han hecho posible que la sobrevi-
da a cinco afios sea proxima al 80% en centros de refe-
rencia, consolidandose como el tratamiento de eleccion
en pacientes con enfermedades hepaticas agudas o cro-
nicas severas ¢ irreversibles, para las cuales no existen
tratamientos alternativos eficaces®.

En el Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos
(FNR) incorpor6 en el afio 1994 la cobertura financiera
del TH, realizandose inicialmente en el Hospital Italiano
de Buenos Aires (Argentina).

Dicha cobertura incluia, ademas del TH, las evalua-
ciones pre-TH y los seguimientos e internaciones por
complicaciones pre y pos-TH, tanto en pacientes pedia-
tricos como en adultos™.

La puesta en marcha del Programa Nacional de
Trasplante Hepatico (PNTH) en nuestro pais transcu-
rri6 en dos etapas. La primera se desarrollo entre los
anos 1998 y 2001 en el Hospital Central de las Fuerzas
Armadas (HCFFAA), bajo la jefatura del Dr. Edgardo
Torterolo*,

La segunda etapa tuvo sus comienzos en el aio 2002
cuando se consolid6 el Servicio de Enfermedades Hepati-
cas del HCFFAA como un grupo de trabajo multidiscipli-
nario con amplia formacion y dedicacion en la esfera de las
enfermedades hepato-bilio-pancreéticas complejas.

Este equipo obtuvo progresivamente resultados
comparables con centros de referencia a nivel mundial,
consolidandose como un centro médico-quirurgico de
referencia en la materia ™,

Desde el afio 2003, y por aprobacion de la Comision
Honoraria Administradora del FNR, comenzo a llevarse
acabo en nuestro pais el seguimiento clinico hepatologi-
co prey pos-TH, y la discusion de los casos problema en
el ateneo técnico normativo de dicho servicio.

Este desarrollo y maduracion del equipo, sumado a
la capacitacion en centros de primer nivel en Espaiia,
Estados Unidos, Portugal, Francia, Inglaterra y Argenti-
na, ademas de la inclusion de diferentes recursos proce-
dentes de diversas areas, permitio afrontar el gran desa-
fio de que el PNTH se desarrollase integramente en Uru-
guay™®?.
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Asi, en julio de 2009, por resolucion del Ministerio
de Salud Publica (MSP), luego de una consultoria exter-
na espafiola que planted la necesidad y costo-efectividad
de tener un programa de trasplante en nuestro pais, se
reinicio el PNTH, a cargo de la Unidad Bi-Institucional
de Enfermedades Hepaticas Complejas, HCFFAA -
Hospital de Clinicas, bajo cobertura del FNR, desarro-
llandose integramente en nuestro pais. La responsabili-
dad en la tutela y asignacion de 6rganos, asi como la ges-
tion de la lista de espera de receptores, fue asignada al
Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de células,
tejidos y organos (INDT) de la Republica Oriental del
Uruguay.

Situacion actual

El Sistema Nacional Integrado de Salud brinda acceso
universal a todos los residentes de Uruguay, quienes
tendran derecho a una prestacion integral y de calidad
homogénea. Dicho sistema financia sus prestaciones
mediante dos organismos: el Fondo Nacional de Salud
y el FNR. Este ultimo funciona como un ente financia-
dor de los prestadores integrales para los procedimien-
tos e insumos de mayor complejidad y costo, como es el
caso del TH.

Enlo que respecta al TH, la cobertura del FNR inclu-
ye: el moédulo pretrasplante (evaluacion pre-TH y el se-
guimiento en lista de espera), el TH propiamente dicho,
el seguimiento pos-TH, y la medicacion inmunosupre-
sora®™®.

Ademas, la seleccion de los pacientes candidatos a
TH transcurre en dos etapas, siendo en primera instancia
el FNR el que en base a la normativa vigente® define la
autorizacion de la evaluacion pretrasplante hepatico.
Una vez autorizada dicha evaluacion y realizada la mis-
ma, el equipo técnico define su ingreso a lista de espera
en el marco del ateneo técnico normativo del PNTH.

En este escenario, desde julio de 2009 a julio de 2019
se han llevado a cabo 190 TH con donantes cadavéricos.
Conmemorando los 10 afios del programa, es de interés
presentar los resultados a la comunidad cientifica y me-
dir el grado de desarrollo de este proceso, evaluando in-
dicadores de calidad, en vistas a realizar comparaciones
internas en el tiempo y externas con otros programas del
mundo, asi como detectar problematicas e incorporar ci-

clos de mejoria®.

Material y método

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. El
analisis se realizé utilizando la base de datos del PNTH,
que es recolectada en forma prospectiva, garantizando
la confidencialidad de la informacioén almacenada y con
la debida autorizacion previa de los pacientes incluidos
en ésta mediante la firma de un consentimiento infor-
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mado. Para el calculo de algunos indices (por ejemplo,
porcentaje de pacientes estudiados en menos de 30 dias)
los datos fueron recolectados retrospectivamente, ya
que no estaban incluidos en la base de datos original.

Se incluyeron todos los TH realizados desde el reini-
cio del PNTH entre el 14/7/2009 al 14/7/2019. Se deter-
minaron las caracteristicas sociodemograficas de la po-
blacidn, la etiologia de las enfermedades hepaticas que
llevaron al TH, el score MELD al momento del trasplan-
te, y las medianas del tiempo en lista de espera y de la
internacion.

El analisis de los resultados se realizo en base a los
indicadores de calidad y los estandares establecidos por
la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH)
en su III reunion de consenso, los cuales se considera-
ron el patron oro®. Los indicadores son los siguientes:

1. Mortalidad posoperatoria: porcentaje de pacien-
tes trasplantados que fallecen en el primer mes o pri-
mer ingreso postrasplante sobre el total de trasplan-
tados en ese periodo. Indicador de resultados que
permite enfocar el anlisis de las causas con relacion
al proceso de evaluacién del candidato, las caracte-
risticas del donante, asi como el procedimiento y la
atencion posoperatoria reciente.

2. Mortalidad perioperatoria: porcentaje de pacien-
tes trasplantados que fallecen desde el inicio de la ci-
rugia hasta las primeras 24 horas posteriores a la in-
tervencion sobre el total de trasplantados en ese pe-
riodo. Indicador de resultados que permite enfocar el
analisis de las causas con relacion al proceso de eva-
luacién del candidato o complicaciones intraopera-
torias.

3. Tasa de retrasplante hepatico precoz: porcentaje
de retrasplantes hepaticos que se indican en los pri-
meros siete dias sobre el total de trasplantes de ese
periodo. Indicador de calidad de seleccion de recep-
tor-donante y técnica operatoria.

4. Tasa de retrasplante hepatico tardio: porcentaje
de retrasplantes hepaticos, excluidos los indicados
en la primera semana, sobre el total de trasplantes de
ese periodo. Indicador de calidad que detecta las
consecuencias a largo plazo de los problemas técni-
cos y de los problemas médicos (protocolos inade-
cuados de inmunosupresion o de profilaxis de recidi-
va viral).

5. Tasa de reintervencion precoz: porcentaje de pa-
cientes trasplantados que requieren una segunda in-
tervencion en el primer ingreso, debido a una com-
plicacion de la primera intervencion, sobre el total de
trasplantes en ese periodo. Indicador de resultados
que evalua problemas técnicos del trasplante y com-

plicaciones quirtrgicas que pueden producirse a
pesar de una técnica quirurgica correcta.

6. Supervivencia del paciente trasplantado: tasa de
supervivencia de los pacientes trasplantados de la
serie al cabo de 1, 3, 5 y 10 afos postrasplante. Indi-
cador de resultados globales.

7. Pacientes estudiados en menos de 30 dias: porcen-
taje de pacientes que han sido evaluados por la uni-
dad de TH en menos de 30 dias (se decida su inclu-
sion o no en lista de espera). Indicador de proceso
que evalua la eficiencia del centro sanitario.

8. Porcentaje fallo primario de funcion: porcentaje
de pacientes trasplantados que desarrollan una no
funcion primaria del injerto sobre el total de tras-
plantes de ese periodo. Indicador de resultados que
evaltia coordinacion, destreza y experiencia del
equipo en relacion con tiempos de isquemia fria y ca-
liente, factores técnicos y calidad del injerto.

9. Tasa de higados no implantados sin causa objeti-
va justificable: porcentaje de higados no implanta-
dos, tras su aceptacion, sin causa objetiva justifica-
ble sobre el total de higados implantables de ese pe-
riodo. Indicador de proceso de la adecuada acepta-
cion de donantes.

10. Satisfaccion del paciente trasplantado: porcentaje
de pacientes trasplantados satisfechos o muy satisfe-
chos en encuesta de satisfaccion. Indicador de resul-
tados de la calidad de atencion global.

11. Mortalidad en lista de espera: porcentaje de pa-
cientes excluidos de la lista de espera de TH por fa-
llecimiento o progresion de la enfermedad sobre el
total de pacientes incluidos en lista de espera de ese
periodo. Indicador de resultados que evalua la cali-
dad de la gestion de la lista de espera.

12. Mortalidad precoz postrasplante con higado fun-
cionante: porcentaje de pacientes trasplantados que
fallecen durante el ingreso postrasplante, con ade-
cuada funcidn hepatica, sobre el total de trasplanta-
dos en ese periodo. Indicador de resultados que mo-
nitoriza la evaluacion de los candidatos.

13. Mortalidad postrasplante con higado funcionan-
te: porcentaje de pacientes trasplantados que falle-
cen con adecuada funcidn hepatica (incluyendo los
que fallecen precozmente) sobre el total de trasplan-
tados en ese periodo. Indicador de resultados que
monitoriza la actividad y condiciones de vida de los
pacientes y permite analizar la mortalidad con ese
$esgo.

Ademas de los indicadores definidos por la SETH,
se determinaron los siguientes indicadores de calidad en
el area infectologica:
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Tabla 1. Actividad del trasplante hepatico en Uruguay desde 2009 a 2019.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Pacientes en lista (n)’ 15 23 32 21 34 32 30 32 34 31 34
TH (n)? 6 12 22 17 24 22 16 20 23 22 6
Accesibilidad al TH (%) 40 52 69 80 4l 69 53 63 68 71 18
TH/pacientes en lista®
MELD en lista* 13 19 19 20 20 17 23 18 22 21 24
MELD al TH® 21 24 20 22 20 19 22 20 23 19 27
MELD excluidos de lista® 15 19 24 19 34 20 31 25 30 28 40
TH pmp’ 1,81 3,63 6,66 5,18 7,31 6,71 4,88 6,10 7,06 6,71 1,81
Donantes efectivos de 17 14,5 20,3 16,2 17,4 19,5 13,1 17,1 201 23,5 N/D
6rganos pmp®
Mortalidad en lista (%)° 20 35 25 19 15 19 17 19 24 10 9

"'Niimero de pacientes en lista de espera de trasplante hepatico por afio.

2 Numero de trasplantes hepaticos realizados por afio.

* Numero de trasplantes hepaticos realizados por afio dividido sobre el niimero de pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

*Score de MELD de pacientes en lista de espera promedio por afio.
% Score de MELD al trasplante hepético promedio por afio.

%Score de MELD promedio de pacientes excluidos de lista de espera por fallecimiento o progresion de la enfermedad.

"Numero de trasplantes hepaticos realizados por millén de poblacion.
¥ Tasa de donantes efectivos de 6rganos por millén de poblacion.

9 Nitimero de pacientes excluidos de lista por fallecimiento o progresion de la enfermedad/ntimero total de pacientes incluidos en lista de espera.

1. Infeccion de sitio quirdrgico: porcentaje de pa-
cientes que presentan una infeccion de sitio quirurgi-
co sobre el total de trasplantados en ese periodo.
Indicador de resultados que evalua los procesos en el
acto perioperatorio para la prevencion de la infec-
cion de sitio quirurgico (definicidon extraida de las
recomendaciones de Center for Disease Control and
Prevention)*.
Enfermedad por citomegalovirus (CMV): por-
centaje de pacientes que presentan una enfermedad
por CMV sobre el total de pacientes trasplantados en
ese periodo. Indicador de resultados que evalua la
eficacia en las estrategias de prevencion establecidas
por los programas en el postrasplante precoz y aleja-
do para evitar la enfermedad por CMV. El CMV
constituye el agente infeccioso mas frecuente en los
pacientes trasplantados, por tanto las estrategias de
prevencion que los programas implementen son fun-
damentales para disminuir su incidencia'?.

3. Infecciones flingicas invasivas: porcentaje de pa-
cientes que presentan una infeccion fungica invasiva
sobre el total de pacientes trasplantados en ese perio-
do. Indicador de resultados que evalta la eficacia en
las estrategias de prevencion establecidas por los
programas en el postrasplante precoz para evitar in-

* https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/9pscssicurrent.pdf
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fecciones por estos microorganismos. Las infeccio-
nes fingicas invasivas son una complicacion poten-
cialmente grave en los pacientes trasplantados y su
incidencia dependerd de las estrategias de preven-
cion que implementen los programas''".

Procesamiento de datos

La curva de sobrevida se estimo utilizando el método
actuarial, con intervalos de un mes (Hosmer & Lemes-
how, 1999)"'?. Los intervalos de confianza se estimaron
punto a punto a partir del método de Greenwood (Hos-
mer & Lemeshow, 1999)"?. El analisis se implementd
en el lenguaje R, version 3.4.1 (R Core Team, 2017)"?.

Resultados

Se realizaron 190 trasplantes, incluyendo 10 combina-
dos higado-rifion. La tasa anual de trasplantes promedio
es de 19 TH por afo y de 5,8 TH por millon de habitan-
tes (pmp) (tabla 1).

La edad promedio de la poblacion al trasplante fue
de 45 afios (14-68), predominando el sexo masculino
(60%). El score de MELD* promedio al momento del
TH fue de 21 (tabla 1).

* Score de MELD (Model of End-Stage Liver Disease): score de seve-
ridad de la hepatopatia que se utiliza para priorizar los pacientes en
lista de espera de TH.
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Figura 1. Etiologias de los trasplantes hepaticos en
Uruguay. HCC: hepatocarcinoma celular; FHA: falla
hepatica aguda; ReTH: retrasplante hepatico.

Respecto a las indicaciones de trasplante, la mayoria
fue por cirrosis (59%), seguido de hepatocarcinoma
(21%), otras causas (7%), retrasplante cronico (6%), fa-
1la hepatica aguda (5%) y retrasplante agudo (2%) (figu-
ral).

Respecto a la etiologia de la cirrosis (n=113): el 29%
fue por alcohol, 25% por enfermedades autoinmunes, 21%
por enfermedades colestasicas cronicas, 13% por enferme-
dad por higado graso no alcohdlico (EHGNA), 9% por vi-
rus de hepatitis C (VHC), 2% por virus de hepatitis B
(VHB), y 1% por déficit de alfa-1 anti-tripsina (figura 2).

De los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma
(n=39), la etiologia de base fue: cirrosis por alcohol en
36%, VHC en 28%, autoinmune en 10%, VHB en 8%,
enfermedades colestasicas en 5%, EHGNA en 5%, he-
mocromatosis hereditaria en 5% y enfermedad de Wil-
son en 3% (figura 3).

En cuanto a las otras causas de trasplante (n=14): 5
fueron por poliquistosis hepato-renal, 4 por tumores no
hepatocarcinoma, 3 por Budd-Chiari, 1 por cavernoma-
tosis portal y 1 por hiperoxaluria primaria.

De los trasplantes por falla hepatica aguda (n=9): 3
fueron por hepatitis autoinmune, 2 por enfermedad de
Wilson, 1 por VHB, 1 por Budd-Chiari, 1 por virus de
hepatitis E y 1 de causa indeterminada.

Se realizaron 15 retrasplantes: 11 por disfuncion
cronica del injerto, de los cuales 4 fueron retrasplantes
dentro del programa (3 retrasplantes y 1 re-retrasplante)
y 7 pacientes habian sido trasplantados por primera vez
en Argentina. En cuatro casos el retrasplante fue por dis-
funcion aguda del injerto: 2 fueron por falla primaria del
injerto, 1 por trombosis aguda de la arteria hepatica y 1
por trombosis portal aguda.

Figura 2. Etiologfas de los trasplantes hepéticos por
cirrosis en Uruguay. HAI: hepatitis autoinmune;
EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlica;
VHC: virus de hepatitis C; VHB: virus de hepatitis B;
a1AT: alfa 1antitripsina.

EW
EHGNA 3%~
5% HH

5%

Colestasicas5%

Figura 3. Etiologias de los trasplantes hepéticos por
hepatocarcinoma en Uruguay. OH: alcohol; VHC: virus
de hepatitis C; HAI: hepatitis autoinmune, VHB: virus
de hepatitis B; EHGNA: enfermedad por higado graso
no alcohdlica; HH: hemocromatosis hereditaria; EW:
enfermedad de Wilson.

Lamediana de tiempo en lista de espera global fue de
80 dias (1- 2.481); 47 dias para el hepatocarcinoma (1-
409)y 6 dias en el caso de la falla hepatica aguda (1-55).

La mediana de tiempo de internacion fue de 13 dias
en total, y de 3 dias en cuidados intensivos.

Los resultados de los indicadores de calidad globa-
les en los 10 afios fueron los siguientes:
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Figura 4. Curvas de sobrevida actuarial del paciente trasplantado hepético en Uruguay.
Tabla 2. Sobrevida actuarial del paciente trasplantado hepético en Uruguay.
Tiempo (afios) Sobrevida actuarial
LI'1C90 (%) Estimado (%) LS 1C90 (%) SETH estandar (%)
1 81,9 86,6 91,3 80
3 758 81,8 87,8 75
5 70,1 774 84,6 70
10 491 63,2 77,2 60

En rojo se sefiala el valor que se encuentra por debajo del estandar. LI: limite inferior; IC: intervalo de confianza; LS: limite superior;
SETH: Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico.

1. Mortalidad global posoperatoria: al mes fue de 6. La sobrevida del paciente trasplantado fue de

7,4% (14 pacientes). Si consideramos el periodo
hasta el alta la mortalidad asciende a 9,5% (18 pa-
cientes) (estandar SETH <10%).

. Mortalidad global perioperatoria: fue de 2,1% (4
pacientes) (estandar SETH <1%)).

. Tasa global de retrasplante precoz: fue de 3,7% (7
pacientes). Cinco casos por disfuncion primaria del
injerto de los que se trasplantaron dos, uno por trom-
bosis de arteria hepatica y otro por trombosis portal;
los restantes tres fallecieron) (estandar SETH <5%)).

. Tasa global de retrasplante tardio: fue de 4,2% (8
retrasplantes indicados de los cuales se realizaron 4
en 3 pacientes, tres fallecieron en lista y uno se en-
cuentra en lista de espera) (estandar SETH <8%).

. Tasa de reintervencién: fue de 13,1% (25 pacien-
tes) (estandar SETH: <10%)).
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86,6% al afio (estandar SETH >80%), 81,8% a 3
afios (estandar SETH >75%), 77,4% a 5 afios (estan-
dar SETH >70%)y 63,2% a 10 afios (estandar SETH
>60%). Los intervalos de confianza se observan en
latabla 2 y las curvas de sobrevida actuarial se grafi-
can en la figura 4.

. Porcentaje de pacientes estudiados en menos de

30 dias tras su envio al programa de trasplante:
fue de 47% (estandar SETH >75%)).

. Porcentaje de fallo primario de funcion: fue de

2,6% (5 pacientes) (de los cuales dos se retrasplanta-
ron y tres fallecieron) (estandar SETH <2%).

. Tasa de higados no implantados sin causa objeti-

va: fue de 0,5% (un higado) (estandar SETH <1%).

10. Satisfaccion del paciente trasplantado: el 91% de

los usuarios expresaron su satisfaccion con la aten-
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Tabla 3. Indicadores de calidad y estandares.

Cadigo Indicador Estandar SETH PNTH

01 Mortalidad posoperatoria <10% 74%

02 Mortalidad perioperatoria <1% 21%*

03 Tasa de retrasplante hepatico precoz <5% 3,7%

04 Tasa de retrasplante hepatico tardio <8% 4.2%

05 Tasa de reintervencion precoz <10% 13,1%*

06 Supervivencia del paciente trasplantado 80% al afio, 75% a los tres afios, 70% a los  86,6% al afio, 81,8% a tres afios, 77,4% a

cinco afios, 60% a los diez afios cinco afios, 63,2 % a diez afios

07 Pacientes estudiados en menos de 30 dias 75% al menos 46%"
tras su envio a la Unidad de Trasplante
Hepatico

08 Porcentaje fallo primario de funcion <2% 2,6%"

09 Tasa de higados no implantados sin causa 0-1% 0,5%
objetiva justificable

10 Satisfaccion del paciente trasplantado > 80% 86%

1 Mortalidad en lista de espera <15% 19%*

12 Mortalidad precoz postrasplante con higado <1% 1%
funcionante

13 Mortalidad postrasplante con higado Desconocido 13,2%
funcionante

* Indicadores en los que no se logran los estandares de la SETH.

SETH: Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico; PNTH: Programa Nacional de Trasplante Hepatico.

cion recibida en una encuesta realizada al inicio del
programa. Posteriormente, evaluaciones cualitativas
llevadas a cabo por el equipo de seguimiento psico-
social del programa arrojan un alto grado de satisfac-
cion por la mayoria de los pacientes y sus familiares.
Recientemente se realizé una nueva encuesta sobre
calidad de atencion que mostro los siguientes resul-
tados: 88% esta satisfecho o muy satisfecho con las
vias de comunicacién con el servicio, 73% con el
area de espera, 88% con los consultorios, 82% con el
area de internacion, 80% con respecto al tiempo de
espera para la consulta, 96% con respecto a la aten-
cion del personal de enfermeria, 98% con respecto a
la atencion del personal médico, 86% con respecto al
manejo de sus inquictudes, quejas y sugerencias, lo
que promedia un grado de satisfaccion global de
86% (estandar SETH>80%).

11. Mortalidad en lista de espera: fue de 19% (estan-
dar SETH <15%).

12. Mortalidad precoz postrasplante con higado fun-
cionante: fue de 1% (estandar SETH <1%)).

13. Mortalidad postrasplante con higado funcionan-
te: fue de 13,2% (estandar no mensurado).

Respecto a los indicadores infectologicos los resul-
tados fueron:

1. Incidencia de infeccion del sitio quirdrgico:
15,8% (periodo 2009a2013)y 8,9% (2014 a2015).

2. Enfermedad por CMV: 12,8% (2009 a 2015) y
7,9% (2016 a 2019).

3. Infecciones fungicas invasivas: 16% (2009 a 2013)
a8,9% (2014 a2018).

Discusion

El éxito del TH depende de varios procesos: la evalua-
cion de los candidatos, la habilidad y expertiz de la téc-
nica quirargica, los cuidados posoperatorios y el segui-
miento a largo plazo del paciente trasplantado. Este
complejo proceso debe sustentarse en la conformacion
de un equipo multidisciplinario que incluya varias espe-

cialidades médicas, nurses y otros profesionales del
area (psicologia, asistente social, nutricionista, fisiote-
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rapeuta, etc.). Es mandatorio garantizar los mejores re-
sultados posibles del programa, para lo cual es necesa-
rio medir calidad y poner en practica planes de mejora
continua en funcién de los resultados™'?.

Los resultados de nuestro programa son favorables
en indicadores de resultados como mortalidad posope-
ratoria, sobrevida a 1, 3, 5 y 10 afios y tasas de retras-
plante hepatico precoz y tardio (subrogante de sobrevi-
da del injerto), traduccion de la calidad del programa en
la atencion del postrasplante tanto inmediato como a lar-
go plazo. Respecto a la sobrevida a 10 afios, el hecho de
que un solo trasplantado haya completado este periodo,
aumenta la incertidumbre de esa estimacion, por lo cual
se amplian los intervalos de confianza. Esto podria ex-
plicar, al menos en parte, que el limite inferior del inter-
valo esta por debajo del valor de referencia.

La mortalidad precoz postrasplante con higado fun-
cionante también se encuentra dentro de estandares co-
mo indicador de resultados que traduce una adecuada
seleccion de los pacientes, proceso del cual participan
tanto el FNR como el PNTH.

La tasa de higados no implantados sin causa justifi-
cable se ajusta a los estandares, como indicador del pro-
ceso. Se destaca la disponibilidad de histologia al mo-
mento de la ablacion, lo que determina que los higados
procurados no implantados sean debido a causas objeti-
vas (esteatosis mayor a 30% o fibrosis significativa). El
unico higado procurado no implantado sin causa objeti-
va fue debido a muerte del receptor durante la hepatecto-
mia, el cual fue ofrecido e implantado en Argentina de
acuerdo al convenio vigente entre el INDT y el Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e
Implante de la Republica Argentina (INCUCAI)*.

La satisfaccion del paciente trasplantado se ha man-
tenido por encima del estandar desde el inicio del pro-
grama hasta la actualidad; solo un item de la encuesta re-
ferido a la satisfaccion sobre el area de espera arrojo re-
sultados discretamente por debajo del limite inferior
planteado, a raiz de lo cual se estan implementado mejo-
ras en dicha area.

La mortalidad perioperatoria ocurrié en cuatro pa-
cientes, lo que se encuentra por encima del estandar
(2,1%, SETH <1%). Dos fallecieron a consecuencia de
cardiopatia isquémica no detectada y dos debido a
complicaciones intraoperatorias.

De los dos primeros, uno cumplié el protocolo de
evaluacion pretrasplante siendo los estudios negativos
para isquemia; el otro caso presentaba una falla hepatica
aguda, entidad de alta mortalidad sin trasplante a corto

* https://www.indt.gub.uy/uploads/Conve-
nios/CONVENIO_ESPECIFICO_INCUCAI_INDT_2018.pdf
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plazo, por lo que se decidi6 avanzar al mismo sin estu-
dios de isquemia dada la situacion clinica apremiante.

Los dos restantes fallecieron en shock refractario de-
bido a complicaciones intraoperatorias. Se destaca que
ambos tenian factores de riesgo para sangrado: un pa-
ciente con obesidad morbida con un indice de masa cor-
poral (IMC) de 42, importante hipertension portal, y una
cirugia abdominal previa; el otro paciente presentaba
una cirrosis biliar secundaria a lesion quirargica de la
via biliar, lo que siempre ofrece una dificultad técnica
mayor a la media, vinculado a adherencias y fibrosis,
que hacen mas compleja la diseccion.

Del analisis de estas muertes, mas el avance de la
evidencia cientifica, han surgido ajustes en los protoco-
los de evaluacion pretrasplante respecto al screening de
enfermedad coronaria; ademads, se le ha dado una mayor
relevancia al IMC, que ha pasado de ser una contraindi-
cacion relativa a absoluta en valores por encima de 40.

La reintervencion precoz se debi6 realizar en 25 pa-
cientes (13,1%, SETH <10%). Las causas de reopera-
cion se dividieron en complicaciones de las anastomosis
vasculares, complicaciones de la anastomosis biliar,
sangrado e infecciones intraabdominales.

Las complicaciones de las anastomosis vasculares
fueron la causa mas frecuente de reintervencion precoz
con 5,2% (10 pacientes). Siete pacientes presentaron
complicaciones de la anastomosis arterial, la mayoria de
estos (5) se reoperaron en las primeras 48 horas postras-
plante y no hubo mortalidad posoperatoria, ni pérdida
del injerto en lo inmediato. Tres pacientes se reintervi-
nieron por complicaciones tromboticas de la anastomo-
sis portal, sin mortalidad posoperatoria ni pérdida del
injerto inmediato.

La siguiente causa de reintervencion en frecuencia
fue el sangrado posoperatorio, correspondiendo a 4,2%
(8 pacientes). En todos los pacientes la reoperacion fue
dentro de las primeras 24 horas postrasplante. En seis
pacientes la laparotomia fue terapéutica, es decir que
existia un sangrado que pudo resolverse con maniobras
quirargicas de hemostasis. En dos pacientes la laparoto-
mia no evidencid sangrado activo de causa quirurgica.

En 2,6% (5 pacientes) la reoperacion fue por sospe-
cha de infeccion intraabdominal. En cuatro pacientes la
laparotomia fue terapéutica, realizandose toilette perito-
neal, siendo los cultivos de las muestras positivos. Enun
paciente la laparotomia fue “en blanco”, con cultivos ne-
gativos.

Porultimo, en 1% de los casos (2 pacientes) la reope-
racion fue por complicaciones de la anastomosis biliar.
Uno de ellos fue por coleperitoneo en el contexto de una
fuga biliar, y el siguiente paciente fue una obstruccion
biliar por un drenaje de Kehr.
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Cuando se analizan los posibles factores que suelen
vincularse a la tasa de reoperacion, como el score de
MELD o comorbilidades, 0 ambos, no se encuentran di-
ferencias con respecto a los pacientes que no requirieron
reoperacion. Por otro lado, considerando la cantidad de
reoperados en el primer periodo de cinco afios versus el
segundo periodo de igual tiempo, no se encuentran dife-
rencias, con lo cual no es posible atribuir el niimero de
reintervenciones a la curva de aprendizaje. Cabe desta-
car que de los 25 pacientes reoperados, en tres de ellos
(1,5% del total) la reintervencion fue no terapéutica, por
lo que podria considerarse retrospectivamente como una
reintervencion innecesaria. Un analisis interno subjeti-
vo permite llegar a la conclusion de que como equipo
multidisciplinario se maneja un bajo umbral para indicar
esta medida.

La tasa de no funcion primaria fue de 2,6% (5 pa-
cientes), ligeramente por encima del estandar (SETH:
<2%). La disfuncion primaria del injerto (DPI) es un
sindrome secundario a la necrosis masiva del implante,
caracterizado por la ausencia de produccion de bilis, au-
mento de las transaminasas, severa coagulopatia, hipo-
glicemia e inestabilidad hemodinamica. El diagnostico
de DPI genera dificultad debido a la falta de una defini-
cion universalmente aceptada. El comin denominador
de todas las definiciones es la presencia de marcadores
de disfuncidn hepatica y la necesidad de retrasplante
temprano (entre 3 y 7 dias) o progresion a la muerte.
Algunos autores enfatizan en la necesidad de excluir
otras causas de falla hepatica, particularmente las vascu-
lares, como la trombosis de la arteria hepatica y de la
vena porta(ls'm .

Uno de los factores de riesgo mencionados para la
DPI es la falta de coordinacion entre la cirugia de procu-
racion del injerto y la cirugia del explante hepatico en el
receptor, lo cual prolonga los tiempos de isquemia fria.
Laisquemia fria es el tiempo que transcurre entre la per-
fusion del 6rgano en el donante (con solucion de perfu-
sion fria) y la reperfusion con sangre venosa portal tras
la implantacion del injerto en el receptor. La isquemia
caliente es el tiempo que transcurre entre la reperfusion
venosa portal hasta el fin de la reperfusion arterial, y esta
vinculada a factores técnicos quirurgicos. Los tiempos
de isquemia fria mayores a 10 horas y caliente mayores a
45 minutos se han asociado a DPI"'Y.

Otro factor de riesgo para DPI es la calidad del injerto
hepatico. El disbalance entre donantes y receptores ha lle-
vado a utilizar donantes con criterios extendidos o subopti-
mos. Dentro de estos criterios, la edad avanzada"¥ y 1a pre-
sencia de esteatosis se ha asociado a DPI?).,

En dos pacientes no existen dudas respecto al diag-
nostico de DPI, ya que no presentaban ningun factor de
riesgo para su desarrollo.

Los restantes tres pacientes tuvieron inestabilidad
hemodinamica en el intra y posoperatorio, siendo muy
dificil determinar con certeza si se traté de un DPI pro-
piamente dicho o una disfuncion del injerto secundaria
al shock. De ellos, dos presentaban como factor de ries-
go el contar con donantes subdptimos. Se destaca que
dos receptores presentaban una falla hepatica aguda, en
la que habitualmente se aceptan donantes con criterios
extendidos dada la alta mortalidad de esta entidad a cor-
to plazo. En este sentido cabe destacar la peculiaridad de
que Uruguay, si bien cuenta con una tasa alta de dona-
cion pmp (a 2018, 23.5 pmp), el bajo numero total de ha-
bitantes determina que el tiempo promedio de oferta de
organos efectivos ha sido de 1 cada 5 a 9 dias en estos 10
afios, tiempos muy prolongados en la falla hepatica
aguda®?!).

Del analisis no surgen factores vinculados a la coor-
dinacion del operativo dado que los tiempos de isquemia
fria fueron adecuados en todos los pacientes, y tan solo
una paciente tuvo una isquemia caliente por encima de
los plazos considerados aceptables.

La mortalidad en lista de espera global fue de 19%,
lo que se encuentra por encima del criterio de la SETH
(<15%). Eldesequilibrio entre donantes y receptores, un
fendmeno universal, ha resultado en un incremento pro-
gresivo del intervalo al TH y de la mortalidad en lista de
espera. Para intentar paliar esta situacion, la asignacion
de 6rganos se lleva a cabo basandose en la gravedad de
la enfermedad, de tal manera que quien obtenga el tras-
plante es el candidato con mayor probabilidad de morira
corto plazo en lista de espera. Actualmente se utiliza el
score de MELD (Model for End-stage Liver Disease),
que se calcula a través de una formula matematica dispo-
nible en el sitio web de la United Network for Organ
Sharing (UNOS)“? en base a tres parametros objetivos:
creatinina, INR y bilirrubina total.

Este score ha demostrado predecir la mortalidad a
corto plazo en cualquier paciente con hepatopatia avan-
zada, incluyendo aquellos en lista de espera para TH.
Desde su implementacion ha logrado reducir el tiempo
de espera y la mortalidad del paciente en lista de espera
en Estados Unidos™ y en Argentina®”. En Uruguay se
utiliza este score desde el inicio de programa. Con el tiem-
po se han planteado modificaciones al score inicial, como
elagregado a la formula del sodio sérico (MELD-Na), para
categorizar mas equitativamente a un grupo de pacientes
cuya gravedad no esta bien determinada por el MELD
aislado.

Uruguay tiene la tasa mas alta de donacion pmp de la
region (a2018, 23.5 pmp) y se encuentra entre los paises
con mayor tasa anual de TH por afio por millon de habi-
tantes de la region, luego de Argentina y Brasil (a 2018,
6.71 pmp)?"*>, con una aplicabilidad al trasplante (defi-
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nida por pacientes trasplantados sobre el nimero total de
pacientes en lista) global de 65% a 2018. Sin embargo,
ambas tasas se encuentran significativamente por deba-
jo si lo comparamos con Espafia (a 2016 tasa de donan-
tes de 43.4 pmp y una tasa de TH de 24.9 pmp)*®. Esto
podria explicar la mayor mortalidad en lista si lo compa-
ramos con los estandares espafioles. De hecho, si se
compara con la region se objetivan cifras menores a las
de Argentina (25% a 2018)*.

Si se observa la evolucion anual de la mortalidad en
lista (tabla 1), se objetiva que en el afio 2010 se docu-
mento la mayor tasa de dicho indicador (35%), y que en
los ultimos dos afios se alcanzaron los valores mas bajos,
encontrandose dentro de valores estandar (10 y 9%). A
pesar de dichos hallazgos, para ambos casos, no se logro
evidenciar una diferencia significativa respecto al valor
de MELD promedio en lista de espera, ni al momento del
trasplante. Seguramente dicha variable depende de una
multiplicidad de factores, donde, ademas del MELD,
debe considerarse el numero de donantes efectivos y la
accesibilidad al trasplante.

Para disminuir la mortalidad en lista, las estrategias
deben enfocarse en aumentar el pool de donantes y en
mejorar la calidad de la procuracion. Con el objetivo de
aumentar el pool de donantes a nivel pais se produce en
setiembre del 2013 un cambio en la ley de consentimien-
to informado 17668 por la ley de consentimiento pre-
sunto 18968, con lo cual ha habido un aumento progresi-
vo en los potenciales donantes, sin tener aun un claro im-
pacto en el nimero de donantes efectivos de drganos,
por lo cual la tasa de TH pmp afio se ha mantenido esta-
ble. En vistas a mejorar la calidad de la procuracion, es
necesario optimizar el sistema de notificaciones obliga-
torias de pacientes en muerte encefalica, mejorar la ac-
cesibilidad a técnicas diagnosticas, y disminuir los tiem-
pos diagnosticos, tarea a la cual se encuentra abocada el
INDT.

Otra estrategia a nivel programa para expandir el na-
mero de potenciales donantes es la realizacion de tras-
plante con donante vivo, proximo desafio para el cual se
iniciara la capacitacion en el exterior.

Un indicador que estuvo francamente por debajo del
estandar de la SETH fue el porcentaje de pacientes estu-
diados en menos de 30 dias tras su derivacion al progra-
ma de trasplante. En nuestro pais el FNR cubre determi-
nados estudios dentro del modulo de valoracion pretras-
plante, requiriendo la mayoria de las veces que se com-
plete la evaluacion con otros estudios a cargo de los
prestadores de salud, con los consiguientes retrasos tem-
porales. Se esta trabajando en un sistema de referen-
cia-contrarreferencia entre nurses del programa y de los
prestadores, asi como en la capacitacion de distintos mé-
dicos de referencia en las instituciones, con el objetivo
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de acelerar estos tiempos que van en detrimento del
paciente, con su consiguiente impacto negativo en la ac-
cesibilidad al trasplante.

Sibien ninguno de los criterios de calidad analizados
por la SETH contemplan la actividad cientifica docen-
te-asistencial, desde el programa es prioridad el desarro-
llo de actividades educativas hacia la comunidad médica
y a los estudiantes de pre y posgrado, asi como el desa-
rrollo de lineas de investigacion en las distintas discipli-
nas involucradas.

Respecto a los indicadores infectologicos, se destaca
una fuerte participacion del equipo de enfermedades in-
fecciosas como parte del nucleo central del programa.
Los protocolos se actualizan bianualmente y presentan
una aplicabilidad de 90% a 100%, lo que ha permitido el
descenso de los tres indicadores'™''*"*®) Estos resulta-
dos son equiparables a los de centros tanto europeos co-
mo de la region®*?.

Conclusiones

El PNTH del Uruguay cumple con la mayoria de los in-
dicadores de calidad de la SETH (tabla 3), presentando
resultados en sobrevida por encima de los estandares
internacionales.
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Summary

Introduction: liver transplantation constitutes the first
therapy chosen by patients with severe and irreversible li-
ver conditions, when no effective alternative options are
available.

Measurement of quality indicators allow for the de-
tection of problems that may be solved in order to opti-
mize results.

Objective: to present the results obtained in the Na-
tional Program of Liver Transplantation in Uruguay, 10
years after its implementation and to compare them to
international quality standards.

Method: retrospective study of liver transplanta-
tions performed from July 14, 2009 through July 14,
2019.

Results: N: 190 Liver transplantations (LT). Avera-
ge age: 45 years old. Gender: 60% male. MELD average
MELD (Model for End-stage Liver Disease) upon LT:
21. Main indications: cirrhosis he(59%) y hepatocarci-
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noma (21%). Post-surgery mortality: 7.4% and pe-
ri-operative mortality 2.1% (standards <10 and 1%).
Re-transplantation rate: early 3.7% and late 4.2% (stan-
dards <5% and 8%). Reoperation rate: 13.1% (standard
<10%) and of non-primary function: 2.6% (standard
<2%). Survival: 86.6% per year, 81.8% after 3 years,
77.4% after 5 and 63.2% after 10 years (standards >80,
75, 70 and 60%). Patients assessed in less than 30 days:
47% (standard >75%). Non-implanted livers with no
objective cause rate: 0.5% (standard <1%). 86% of users
stated they were satisfied (standard >80%). Mortality in
the waiting list: 19% (standard <15%). Early mortality
with functioning liver: 1% (standard <1%)).

Conclusions: national Program of Liver Transplan-
tation in Uruguay meets most quality indicators stan-
dards, evidencing survival results that are above interna-
tional standards.

Resumo

Introducao: o transplante de figado (TH) ¢ o tratamen-
to de escolha em pacientes com doengas hepaticas gra-
ves e irreversiveis, sem a opgdo de tratamentos alterna-
tivos eficazes.

A medi¢ao de indicadores de qualidade permite de-
tectar problemas que podem ser melhorados para otimi-
zar os resultados.

Objetivo: apresentar os resultados do Programa Na-
cional de Transplante de Figado (PNTH) do Uruguai 10
anos apos sua implantacdo e compara-los com os padr-
oOes internacionais de qualidade.

Materiais e métodos: estudo retrospectivo do HT
realizado de 14/07/2009 a 14/07/2019.

Resultados: N: 190 TH. Idade média: 45 anos. Se-
x0: 60% homens. Escala MELD médiano TH: 21. Prin-
cipais indicac¢des: cirrose (59%) e hepatocarcinoma
(21%). Mortalidade pos-operatoria: 7,4% e peri-opera-
toria 2,1% (padrdes <10 e 1%). Taxa de retransplante:
3,7% inicial e 4,2% tardio (padrao <5% e 8%). Taxa de
reintervengdo: 13,1% (padrdo <10%) e nao fung¢do pri-
maria: 2,6% (padrdo <2%). Sobrevivéncia: 86,6% em 1
ano, 81,8%em3,77,4% em5 ¢ 63,2% em 10 anos (padr-
oes> 80, 75, 70 e 60%). Pacientes avaliados em menos
de 30 dias: 47% (padrao> 75%). Taxa de figados ndo im-
plantados sem causa objetiva: 0,5% (padrao <1%). 86%
dos usudrios expressaram satisfagdo (padrao> 80%).
Mortalidade em lista de espera: 19% (padrao <15%).
Mortalidade precoce com figado funcionante: 1%
(padrao <1%).

Conclusées: o PNTH do Uruguai cumpre a maioria
dos indicadores de qualidade, apresentando resultados
de sobrevivéncia acima dos padrdes internacionais.
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