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RESUMEN

Introduccion: El trasplante hepatico actualmente es considerado como la terapia estandar en pacientes con
hepatopatias potencialmente mortales ya que este restaura la funcién del érgano mejorando la calidad de
vida de los pacientes. Infortunadamente entre el 7,6% y el 20% de los trasplantes presentan fallo del injerto
secundario a diversas causas, siendo el mas frecuente fallo primario del injerto, dando como Unica opciéon de
tratamiento el retrasplante; estando este asociado a menores tasas de supervivencia.

Objetivos: Comparar la supervivencia al primer y tercer afio entre pacientes con Unico trasplante hepatico y
aquellos que han sido sometidos a retrasplante hepdtico, describir los factores asociados al retrasplante
hepdtico incluyendo comorbilidades, tipo de cirugia, tipo de hepatopatia, estrato socioecondémico e
inmunosupresion.

Metodologia: Se propone un estudio de cohorte retrospectiva en pacientes trasplantados y retrasplantados
desde enero 2005 hasta diciembre 2023 con el objetivo de conocer la tasa de supervivencia del retrasplante
hepdatico en comparacién con el trasplante hepatico Unico en un centro de referencia nacional con amplia
experiencia en trasplante, esperando encontrar tasas de retrasplante menores a las publicadas a nivel mundial
y supervivencia al primer y tercer afio de retrasplante de un 80% y 60% respectivamente.

Resultados: Entre 2005 y 2023, se realizaron un total de 689 trasplantes de higado en pacientes adultos en
nuestra institucion. De este total, 39 (5,6%) correspondieron a retrasplantes de higado. La supervivencia al
primer y tercer afio del trasplante hepatico inicial fue de 87,5% (IC 95%: 85% —90,1%) y 83,03% (IC 95%: 80,1%
— 86%), respectivamente. En comparacion, la supervivencia del retrasplante al primer y tercer afio fue
significativamente inferior, alcanzando 68,43% (IC 95%: 55,19% - 84,95%) y 51,11% (IC 95%: 37,13% - 70,35%),
respectivamente. Los pacientes que requirieron retrasplante mostraron un riesgo de mortalidad 2,38 veces
mayor en comparacién con los pacientes con trasplante inicial, segun el analisis de riesgo proporcional (HR
2.38; IC 95%: 1.48-3.83; P = 0.0004. en el anadlisis multivariado el hepatocarcinoma se asocié de forma
independiente con una menor probabilidad de retrasplante (OR: 0,07; IC 95%: 0,00 — 0,38; p 0,013) y la
infeccion fungica fue identificada como un factor de riesgo importante para el retrasplante (OR 7.6; IC 95%:
1,95 - 23,23; p 0,002).

Conclusion: La supervivencia del retrasplante hepatico en la fundacién Cardioinfantil del primer y tercer afio
es de 68,43% y 51,11% las cuales fueron inferior al trasplante hepatico primario. La incidencia de retrasplante
hepdtico fue 5,6%. La principal causa de retrasplante temprano fue la trombosis de arteria hepatica y de
retrasplante tardio el rechazo crénico celular, el carcinoma hepatocelular se asociacién a una menor tasa de
trasplantes y las infecciones fungicas a una mayor probabilidad de retrasplante hepatico

Palabras claves

Trasplante hepatico, supervivencia, retrasplante hepatico.



1. INTRODUCCION

EL trasplante de higado puede describirse como la técnica quirdrgica mads revolucionaria y
desafiante del siglo XX, el trasplante hepatico se ha convertido en la terapia estandar en pacientes
con hepatopatias potencialmente mortales ya que no solo restaura la funcién del drgano si no
mejora y extiende la calidad de vida de los pacientes. Aunque en mas de 100 paises se realizé al
menos un trasplante de higado en el 2020-2021 en todo el mundo, la mayoria de los pacientes con
hepatopatia crénica potencialmente mortal no tienen acceso a trasplante hepdtico, se conocen
ciertos factores que limitan el acceso a trasplante hepdtico por ejemplo en Estados Unidos se ha
relacionado con la raza negra, bajos ingresos, residencia rural, poca alfabetizaciéon o falta de
aseguramiento médico. (1,2).

Los continuos avances en técnicas quirurgicas, anestésicas y farmacolégicas han favorecido la
supervivencia en paciente con trasplante hepatico (3), las tasas de supervivencia a 5 y 10 afios se
estiman entre el 70% y 65 % respectivamente, pero con el incremento de trasplantes hepaticos se
ha aumentado la tasa de fallo del injerto y el requerimiento de retrasplante (4). Entre el 5-22% de
los receptores volveran a desarrollar enfermedad hepatica avanzada (5).

El retrasplante hepatico es una opcién terapéutica cuando se produce el fracaso de un primer
injerto, es técnicamente mas complejo y su supervivencia es menor que la del primer injerto
hepatico, a pesar de las mejoras en las técnicas de preservacién de drganos, soporte anestésico,
cuidados intensivos, técnica quirdrgica y la inmunosupresién, la complejidad de la técnica del
retrasplante hepdatico y la fragil situacién clinica de los pacientes con lleva a mayor mortalidad a
corto y largo plazo (6). Infortunadamente los estudios han evidenciado registros de fallo del injerto
entre el 7,6% y el 20% secundario a multiples etiologias dando como Unica opcidn de tratamiento el
retrasplante; en multiples estudios asociado a menores tasas de supervivencia (7). Esta situacion
plantea problemas éticos y practicos, debido a la menor supervivencia del segundo injerto y a la
disparidad entre el nimero de donantes de higado y potenciales receptores, lo que podria
traducirse en una mayor mortalidad en la lista de espera de trasplante hepatico entre los pacientes

gue esperan un primer trasplante hepatico (6).



1.1 Planteamiento del problema

En general la supervivencia reportada en diversos estudios en el primer, tercer, quinto y décimo afio
de retrasplante fue de 66%, 61%, 57% y 47% respectivamente (7,8), mucho menor al trasplante
inicial, por lo que el retrasplante plantea un dilema clinico y ético teniendo en cuenta el nimero
creciente de pacientes en lista de espera. Los reportes del Instituto Nacional de Salud (INS) para
septiembre de 2023 sumaron 3,953 personas en espera de un érgano; de las cuales 164 esperan un

higado (9).

1.2 Justificacion

El retrasplante hepatico actualmente es considerado como la Unica opcidn terapéutica tras el fallo
delinjertoy esta relacionado con menor sobrevida, aumento de las complicaciones y costos en salud.
En Colombia, la Fundacién Cardioinfantil es la principal institucién prestadora de salud
trasplantadora del pais. Segun el informe ejecutivo del INS para el afio 2022 y el primer trimestre del
2023; en el afio 2022 se realizaron 194 trasplante de los cuales 93 fueron hepaticos y para el primer
trimestre del afio 2023 se documentaron 48 trasplantes de los cuales 24 fueron de higado (10,11).
Conocer la supervivencia de trasplante y retrasplante hepatico de nuestra poblacidn, asi como otros
factores relacionados a pérdida del injerto y complicaciones derivadas del trasplante hepatico
permitira comparar nuestros resultados con los diferentes grupos de trasplante hepatico a nivel
mundial, esto permite fortalecer las caracteristicas epidemioldgica de cada region.

El determinar en nuestra institucién las diferentes etiologias, complicaciones y otros factores
asociados a supervivencia favorecera el desarrollo de estrategias preventivas y de tratamiento

oportuno para impactar tanto en desenlaces de mortalidad como en costos al sistema de salud.

2. MARCO TEORICO

Desde los primeros dias del trasplante hepatico, el retrasplante se ha reconocido como un desafio
técnico y quirurgico, los primeros informes sobre el retrasplante hepatico fueron realizados por
Starzl y colegas. en la Universidad de Pittsburgh en 1982 en su articulo titulado Evolution of Liver
Transplantation. El primer retrasplante que informd se completd en 1968 en su serie de mas de 350
trasplantes desde 1968 a 1981, en los que 27 pacientes

requirieron un retrasplante. Solo 6 de ellos sobrevivieron mas de 6 meses y la mayoria de las

muertes fueron por sepsis. En la Universidad de Colorado se informd mas tarde de otra serie de 170



trasplantes entre 1963 y 1980, de los cuales 21 requirieron un nuevo trasplante. El rechazo era la
razdon mas comun para el retrasplante en ese momento antes de la introduccién revolucionaria de
la ciclosporina, y las principales razones de muerte y falla del injerto seguian siendo la falla organica
multisistémica y la sepsis. (12)

En los estudios y modelos que involucran el retrasplante, solo una cosa permanece constante la
supervivencia del paciente y del injerto con el retrasplante es peor que con el trasplante hepatico
primario. Las estadias hospitalarias prolongadas, el aumento de las estadias en la unidad de
cuidados intensivos, el uso de recursos y el aumento de los costos también vienen con este aumento
de la mortalidad. (13)

Las tasas reportadas de retrasplante hepdtico no se han mantenido constantes a lo largo del tiempo
probablemente por cambios en la practica clinica y los nuevos avances en inmunosupresion, agentes
antimicrobianos y modificaciones de la técnica quirurgica (7).

Las principales causas de falla del injerto estan divididas en tempranas (<7 meses) y tardias (>7
meses). Las principales causas de fallo del injerto que derivan en retrasplante son: la falla primaria
del injerto (no funcién), trombosis vascular, complicaciones del tracto biliar entre otras (14,15). La
principal caracteristica de para identificar las alteraciones de la funcién del injerto y sospechar falla
del injerto es la elevacidon de aminotransferasas, las causas tempranas son limitadas a diferencia de

las tardias que tienen multiples etiologias. (16)

Etiologias de falla del injerto tempranas:

Falla primaria del injerto: Es una etiologia que afecta el 2% de los trasplantes, de caracteristica
irreversible definida por niveles de aminotransferasa de aspartato (AST) > de 3000, INR >2.5, PH
arterial < 7.30, PH venoso < 7.25 o lactato > 4 dentro de los primeros 7 dias postrasplante, el

diagnostico requiere exclusion d otras etiologias. (16)

Trombosis de arteria hepdtica temprana: Puede ocurrir en las dos primeras semanas o de forma
tardia, la forma temprana ocurre en el 5% de los trasplantes hepaticos causando disfuncién severa
del injerto, presenta elevacion marcada de aminotransferasas con patrén necro inflamatorio debido
a la isquemia. El principal factor de riesgo para trombosis es las aliteraciones o variaciones de la
anatomia de la arteria hepatica, tiempo prolongado de anastomosis, este tipo de complicaciones
requiere de intervenciones urgentes ya sea la revascularizacion quirdrgica, endovascular o

retrasplante hepatico. (16)



Trombosis portal: Esta complicacion es mucho menos frecuente que la trombosis de la arteria
hepatica afecta al 2% de los pacientes de trasplante hepdatico se caracteriza por elevacién de
aminotransferasas de forma moderada comparada con la trombosis arterial, sin embargo, es
técnicamente mas dificil hacer la reparacion o revascularizacion

Sindrome de tamanfio pequeiio (small for size syndrome): Es frecuente en el trasplante de donante
vivo con la técnica de biparticidn, ocurre porque la masa del injerto es insuficiente para suplir las
necesidades metabdlicas del receptor, su principal manifestacidn es el patrdon colestasico (elevacion
bilirrubinas >5 por tres dias consecutivos en los primeros 14 dias postrasplante) el riesgo se
incrementa cuando la relacidon peso injerto/ peso corporal del receptor es <0.8. hay diferentes
técnicas para mejorar el sindrome desde esplenectomia, embolizacidn de arteria esplénica o
retrasplante hepatico. (16)

Desde los primeros dias del trasplante hepatico, el retrasplante se ha reconocido como un desafio
técnico y quirudrgico, los primeros informes sobre el retrasplante hepatico fueron realizados por
Starzl y colegas. en la Universidad de Pittsburgh en 1982 en su articulo titulado Evolution of Liver
Transplantation. El primer retrasplante que informé se completd en 1968 en su serie de mas de 350
trasplantes desde 1968 a 1981, en los que 27 pacientes

requirieron un retrasplante. Solo 6 de ellos sobrevivieron mas de 6 meses y la mayoria de las
muertes fueron por sepsis. En la Universidad de Colorado se informd mas tarde de otra serie de 170
trasplantes entre 1963 y 1980, de los cuales 21 requirieron un nuevo trasplante. El rechazo era la
razdon mas comun para el retrasplante en ese momento antes de la introduccién revolucionaria de
la ciclosporina, y las principales razones de muerte y falla del injerto seguian siendo la falla organica
multisistémica y la sepsis. (12)

En los estudios y modelos que involucran el retrasplante, solo una cosa permanece constante la
supervivencia del paciente y del injerto con el retrasplante es peor que con el trasplante hepatico
primario. Las estadias hospitalarias prolongadas, el aumento de las estadias en la unidad de
cuidados intensivos, el uso de recursos y el aumento de los costos también vienen con este aumento
de la mortalidad. (13)

Las tasas reportadas de retrasplante hepatico no se han mantenido constantes a lo largo del tiempo
probablemente por cambios en la practica clinica y los nuevos avances en inmunosupresion,

agentes antimicrobianos y modificaciones de la técnica quirurgica (7).
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Las principales causas de falla del injerto estan divididas en tempranas (<7 meses) y tardias (>7
meses). Las principales causas de fallo del injerto que derivan en retrasplante son: la falla primaria
del injerto (no funcién), trombosis vascular, complicaciones del tracto biliar entre otras (14,15). La
principal caracteristica de para identificar las alteraciones de la funcién del injerto y sospechar falla
del injerto es la elevacidon de aminotransferasas, las causas tempranas son limitadas a diferencia de
las tardias que tienen multiples etiologias. (16)

Etiologias de falla del injerto tempranas:

Falla primaria del injerto: Es una etiologia que afecta el 2% de los trasplantes, de caracteristica
irreversible definida por niveles de aminotransferasa de aspartato (AST) > de 3000, INR >2.5, PH
arterial < 7.30, PH venoso < 7.25 o lactato > 4 dentro de los primeros 7 dias postrasplante, el
diagnostico requiere exclusion d otras etiologias. (16)

Trombosis de arteria hepatica temprana: Puede ocurrir en las dos primeras semanas o de forma
tardia, la forma temprana ocurre en el 5% de los trasplantes hepdticos causando disfuncién severa
del injerto, presenta elevacidn marcada de aminotransferasas con patrén necro inflamatorio debido
a la isquemia. El principal factor de riesgo para trombosis es las aliteraciones o variaciones de la
anatomia de la arteria hepatica, tiempo prolongado de anastomosis, este tipo de complicaciones
requiere de intervenciones urgentes ya sea la revascularizacion quirdrgica, endovascular o
retrasplante hepatico. (16)

Trombosis portal: Esta complicacion es mucho menos frecuente que la trombosis de la arteria
hepatica afecta al 2% de los pacientes de trasplante hepatico se caracteriza por elevacién de
aminotransferasas de forma moderada comparada con la trombosis arterial, sin embargo, es
técnicamente mas dificil hacer la reparacién o revascularizacion

Sindrome de tamafio pequefio (small for size syndrome): Es frecuente en el trasplante de donante
vivo con la técnica de biparticidn, ocurre porque la masa del injerto es insuficiente para suplir las
necesidades metabdlicas del receptor, su principal manifestacién es el patron colestasico (elevacion
bilirrubinas >5 por tres dias consecutivos en los primeros 14 dias postrasplante) el riesgo se
incrementa cuando la relacidn peso injerto/ peso corporal del receptor es <0.8. hay diferentes
técnicas para mejorar el sindrome desde esplenectomia, embolizacion de arteria esplénica o

retrasplante hepatico. (16)

Etiologias de falla del injerto tardias: Etas se pueden dividir dependiendo de la etiologia
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Vasculares: trombosis tardia de la arteria hepatica, trombosis de las venas hepdticas, trombosis de
la vena cava, trombosis tardia de la porta. (16)

Biliares: biliomas, fuga y estenosis biliares. (16)

Rechazo: Rechazo agudo caracterizado por los hallazgos de la biopsia de ductulitis,, endotelitis e
inflamacidn perivenular y el rechazo crénico caracterizado por los hallazgos de la biopsia hepatica
consistente en ductopenia, inflamacidn perivenular y fibrosis. (16)

Recurrencia de la enfermedad: Se caracteriza por los hallazgos serolédgico y/o de biopsia hepatica
en el injerto de la enfermedad que llevo al trasplante hepatico, las etiologias mas frecuentes son,
hepatitis B y ¢, hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria. (16)
El retrasplante hepatico sigue siendo controversial dado su pobre supervivencia comparado con el
trasplante hepdtico inicial y la consiguiente percepcion de injusticia de utilizar un recurso escaso y
valioso para desenlaces inferiores. Se recomienda que el retrasplante hepatico debe reservarse para
centros de alta experiencia equipados con tecnologia de punta y talento humano que gestione las
dificultades de este tipo de procedimientos (17).

Muiltiples estudios en el mundo han evaluado los desenlaces en retrasplante hepatico, dejando en
evidencia las diferencias entre los porcentajes, etiologias y supervivencia frente al retrasplante
hepatico. En Colombia solo se cuenta con un estudio que ha evaluado la supervivencia del
retrasplante hepatico realizado por el grupo de hepatologia del hospital Pablo Tobén Uribe, el
estudio es una cohorte retrospectiva de 6 afos de experiencia obteniendo como resultado
305 trasplantes ortotépicos de higado en adultos y nifios. El retrasplante hepatico se realizé en
21 pacientes adultos (7,7%). La principal indicacién fue trombosis de la arteria hepatica.
La supervivencia de pacientes a 1 afio fue de 81%, y a 5 afios fue 76%. en el anexo 1 se muestra una
tabla descriptiva de los estudios que han evaluados el desenlace de retrasplante hepatico en el

mundo. (18) (ver anexo 1).

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

P | Pacientes entre 18-60 afios llevados a trasplante y retrasplante hepatico en Fundacién

Cardioinfantil

I | Pacientes con retrasplante hepatico

C | Pacientes con trasplante hepatico
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O | Tasa de supervivencia evaluada en el primer y tercer ano, incidencia del retrasplante

hepatico factores asociados al retrasplante y etiologias del retrasplante hepatico.

T | Periodo de 18 afios comprendido entre el primero de enero del 2005 hasta el 31 de

diciembre del 2023.

éCual es la tasa de supervivencia al primer y tercer ano de pacientes retrasplantados en
comparacion con los pacientes trasplantados, asi como la incidencia del retrasplante, Factores

asociados y etiologia del retrasplante en la Fundacién Cardioinfantil entre 2005 y 2023?

4. OBIJETIVOS
4.1 Objetivo general
Comparar la supervivencia al primer y tercer afio entre pacientes con Unico trasplante hepatico y
aquellos que han sido sometidos a retrasplante hepatico
4.2 Objetivos especificos
e Caracterizar sociodemografica y clinicamente los pacientes con Unico trasplante y retrasplante
hepatico, asi como identificar sus etiologias
e Determinar la supervivencia al primer afio y tercer afio en pacientes con Unico trasplante
hepatico
e Determinar la supervivencia al primer afio y tercer afio en pacientes con retrasplante hepatico
e Describir los factores asociados al retrasplante hepatico incluyendo comorbilidades, tipo de

cirugia, tipo de hepatopatia, estrato socioeconémico e inmunosupresioén.

5. FORMULACION DE HIPOTESIS

*HO: No hay diferencias en la supervivencia al primer y tercer aifo entre los pacientes sometidos

a un trasplante Unico de higado y aquellos sometidos a un retrasplante hepatico.

*H1: La supervivencia al primer y tercer afio es menor en los pacientes sometidos a un

retrasplante hepatico en comparacién con aquellos sometidos a un trasplante Unico de higado.

6. METODOLOGIA

6.1 Tipo y disefio de estudio

13



Se plantea un estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva (pacientes con trasplante y
retrasplante hepatico en la Fundacidn Cardioinfantil entre diciembre de 2005 a diciembre de 2023.
6.2 Poblacion y muestra

Pacientes adultos (218 afios) con antecedente de enfermedad hepatica con requerimiento de
trasplante y retrasplante hepatico en la Fundacién Cardioinfantil entre enero 2005 hasta diciembre

2023.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
e Edad entre 18-60 afios.

e Pacientes llevados a trasplante y retrasplante hepdtico en Fundacién Cardioinfantil

6.3.2 Criterios de exclusion:

e Datos incompletos en la historia clinica.

6.4 Tamaiio de muestra

Para el calculo de muestra del proyecto. Inicialmente, se estimé un tamafio de muestra para cada
grupo para lograr un poder del 80%. Sin embargo, debido a la poblacién limitada disponible en
nuestra institucion, decidimos ajustar el tamafio de muestra utilizando la férmula de correccion por
finitud, donde el tamafio de muestra ajustado es de 82 pacientes para el grupo de trasplante Unico
y 28 pacientes para el grupo de retrasplante. Sin embargo, dado que la poblacion total de paciente
disponibles es limitada, se utilizara la poblacién completa de pacientes que cumplan con los criterios
de inclusién. La poblacién disponible consiste en 651 paciente con trasplante Unico y 39 paciente

con retrasplante.
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6.5 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Operacionalizaci

P

on
Variable Descripcion Tipo Valores
(Fuente/
instrumento)
Numero de afios
transcurridos
desde la fecha de
nacimiento dada
en el documento
de identidad | Cuantitativ
Edad 18 a 60 afios Historia clinica
(cédula de | acontinua
ciudadania,
pasaporte,
cédula de
extranjeria).
Cualitativa 1. Hombre
Sexo Historia clinica
dicotémica 2. Mujer
1. Amazonas
2. Antioquia
3. Arauca
Sitio geografico
4, Atlantico
de donde | Cualitativa
Procedencia 5. Bolivar Historia clinica
proviene el | nominal
6. Boyacd
paciente.
7. Caldas
8. Caqueta
9. Casanare




10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.

27.
28.
29.
30.

31.
32.

Cauca

Cesar

Choco
Cérdoba
Cundinamarca
Guainia
Guaviare

Huila

Guajira
Magdalena
Meta

Narifio

Norte de
Santander
Putumayo
Quindio
Risaralda

San Andrés y
providencia
Santander
Sucre

Tolima

Valle del
Cauca

Vaupés

Vichada

Comorbilidad

es

Cualitativa

nominal

Diabetes
Hipertension
hipotiroidism
o)

Otra

Historia clinica
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1. Fallo
primario del
injerto
2. Recurrencia
de la
enfermedad
3. Trombosis
Causa que lleva a
Etiologia del Cualitativ arteria
la pérdida del Historia clinica
retrasplante a nominal hepatica
injerto.
4. Lesion via
biliar
5. Rechazo
agudo
6. Rechazo
crénico
7. Otras
Célculo de CHILD
al momento en 1. CHILD A
CHILD Cualitativ
que se realizé la 2. CHILDB Historia clinica
cualitativo a ordinal
medicion de la 3. CHILDC
sarcopenia.
Puntuacién
1. <9
Clasificacion Cuantitati
2. 9-19
MELD severidad va Historia clinica
3. 20-29
hepatopatia discreta
4. 30-39
5. >40
Supervivenci Ausencia de Cualitativ
a al muerte en el a Si
Historia clinica
trasplante en primer afio | dicotomic 2. No
el primer afo postrasplante. a
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Supervivenci Ausencia de Cualitativ
a al muerte en el a 1. Si
Historia clinica
trasplante en | tercer afio | dicotdomic 2. No
el tercer afio postrasplante. a
Supervivenci
Ausencia de [ Cualitativ
a al
muerte en el a 1. Si
retrasplante Historia clinica
primer afo post | dicotémic 2. No
en el primer
retrasplante. a
ano
Supervivenci Ausencia de | Cualitativ
a al muerte en el a 1. Si
Historia clinica
retrasplante tercer afio post | dicotomic 2. No
al tercer afio retrasplante a
Determinar la
Complicacio presencia de | Cualitativ
n cualquier a 1. Si
Historia clinica
postrasplant complicacién dicotdmic 2. No
e descrita en el a
postrasplante.
Determinar la
0.Inmediata (Menor a
presencia de
7 dias
cualquier
Complicacion Cualitativa | 1.Mediata (Menor a
complicacién Historia clinica
postrasplante discreta 90 dias)
descrita en el
2. Tardia (mayor a 90
postrasplante.
dias)
Diagnéstico de | Cualitativ
Hepatocarci hepatocarcinom a 1. Si
Historia clinica
noma a por RMN O dicotémic 2. No
biopsia. a
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Presencia de Cualitativ
Sangrado sangrado a 1. Si
Historia clinica
variceal digestivo de | dicotdmic 2. No
origen variceal. a
Cuantitati
Valor de
Albumina va 0-7 g/dI Historia clinica
albumina sérica
continua
higado
implantado cualitativa
Donante 1.Si
proveniente de | dicotémic historia clinica
cadavérico 2. No
un donante a
fallecido
higado
cualitativa
implantado 1.Si
Donante vivo dicotomic historia clinica
proveniente de 2. No
a
un donante vivo
1. 1
2. 2
nivel clasificacién de la Cuantitati
3. 3
socioecond posicion social y | va historia clinica
4. 4
mico econdmica discreta
5. 5
6. 6

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se recolectardn datos demograficos y clinicos de la historia clinica de los pacientes de la Fundacién
Cardioinfantil. Este proceso lo hara el investigador principal, organizandose en una hoja de célculo
de Excel para después ser analizados en el software R. El acceso a estos datos sera restringido al

investigador principal y coinvestigadores autorizados por el equipo de hepatologia.
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6.7 Plan andlisis de datos

Se llevo a cabo un analisis descriptivo e inferencial de las variables dependientes e independientes
de la poblacidn en estudio. Inicialmente, se realizé una revisién de la calidad de datos, asegurando
la integridad y consistencia. Posteriormente, se procedid con los andlisis descriptivos y las pruebas
inferenciales correspondientes.

En la descripcién de las caracteristicas clinicas y demograficas, las variables cualitativas se
presentaron mediante distribuciones de frecuencia absolutas y relativas, expresadas en
porcentajes. Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (promedio y
mediana) y de medidas de dispersién (el rango, rango intercuartilicoy la desviacidn estandar). La
homogeneidad de las medidas cuantitativas se evalué con el coeficiente de variacion (CV),
clasificando los datos como homogéneos (CV< 10%), medianamente homogéneos (10-20%) y
heterogéneos (CV>20%). La normalidad de las variables cuantitativas se evalué mediante las
pruebas de Shapiro Wilk y Kolmogorov-Smirnov.

Para evaluar la asociacién de los factores demograficas, comorbilidades, caracteristicas clinicas, tipo
de cirugia de trasplante, tipo de hepatopatia crénica e inmunosupresidn con retrasplante hepatico,
se utilizaron pruebas de asociacion Ji-cuadrado de Pearson o las pruebas exactas (Razén de
verosimilitud o test exacto de Fisher). La fuerza de la asociacién se midié mediante el riesgo relativo
y sus respectivos intervalos de confianza del 95%.

En las variables cuantitativas se utilizé la prueba T-Student para la comparacién de medias de dos
grupos independientes, siempre que se cumpla el supuesto de normalidad (prueba de Shapiro Wilk).
La homogeneidad de la varianza se analizé6 mediante el test de Levene o Bartlett-Box; en caso de
heterogeneidad de varianzas, se aplicd la prueba T-Student para varianzas heterogéneas, ajustando
los grados de libertad. Para las variables sin distribucion normal u ordinales, se usé la prueba no-
paramétrica de Mann Whitney.

Para evaluar los factores asociados que en conjunto explican el retrasplante hepatico, se empled el
modelo de regresion de Cox con tiempo constante y el modelo log binomial negativa. Los andlisis se
realizaron utilizando Software R. El analisis de supervivencia de los pacientes con trasplante y
retrasplante hepatico se realizéd utilizando el método de Kaplan Meier. Todas las pruebas

estadisticas se evaluaron con un nivel de significancia del 5% (p < 0.05).
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Validez y confianza

Con el fin de mantener validez interna y externa del estudio y la respectiva extrapolacion de
resultados que se obtengan se han identificado los siguientes sesgos:

Sesgo de seleccidn: Los investigadores conocen lo que puede influir directamente en el estudio y
afectar la validez interna. Este sesgo se mitigara mediante el estricto cumplimiento de los criterios
de inclusidon y exclusidn, previamente determinados. Ademas, se controlara el tamafio de muestra
evaluando la estabilidad de los resultados bajo diferentes escenarios y realizando analisis de
sensibilidad, proporcionando una mejor comprension del impacto del tamano de muestra reducido.
Se ajustaran las posibles variables de confusidn en los analisis estadisticos para mejorar la validez
de las comparaciones. La documentacion serd transparente, destacando de manera clara las
limitaciones del tamafio de muestra y su posible impacto en los resultados del estudio.

Sesgo de informacion: Los errores sistematicos que comprometan la validez interna del estudio por
el modo en que se obtuvo la informacidn es por eso por lo que se disefiard un instrumento de
recoleccidon de datos en Excel versidon 16.47.1 (21032301) para el registro y posterior analisis de la
informacidon. Para minimizar el grado de error en la entrada de datos se realizard un control
mediante doble digitacién de los mismos el cual determina las variables clinicas y paraclinicas con
unidades de medidas establecida, doble, se realizarad entrenamiento del personal para la utilizacion
de los instrumentos de recoleccién de datos.

Sesgo de falta de respuesta: Este sesgo tiene muy bajo riesgo de presentarse debido a que el
desenlace de interés no sera medido por medio de encuestas donde la memoria, satisfaccion
personal u opinidon del sujeto de estudio puede generar error sistematico, los datos seran extraidos
de forma objetiva de la historia clinica y bases de datos del grupo de trasplante hepatico.

Sesgo de seguimiento: Este sesgo no es probable que altere la validez del estudio debido a que la
metodologia planteada es una cohorte retrospectiva, por lo que no habra pérdida de sujetos en el

seguimiento.
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6.8 Alcances y limites de la investigacion

El principal alcance es brindar al grupo de hepatologia y trasplante hepatico de LaCardio
conocimiento sobre la supervivencia del retrasplante hepatico adicionalmente aportar informacién
epidemioldgica sobre este tema en Latinoamérica.

Trabajo que participo en el "Young Investigators Workshop ALEH-AASLD", durante el Congreso ALEH
2024 realizado entre el 9 y 11 de septiembre de 2024, en Santiago, Chile

Trabajo presentado en la modalidad de E-poster Congreso ALEH 2024 realizado entre el 9y 11 de

septiembre de 2024, en Santiago, Chile

7. ASPECTOS ETICOS
El estudio se realizard teniendo en cuenta los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008.
Adicionalmente se tomd en consideracidn las regulaciones locales del Ministerio de Salud de
Colombia, a través de la Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos
éticos de la investigacién en seres humanos”.
La presente investigacién esta clasificada en la categoria de minimo riesgo por uso de datos
sensibles dentro de la historia clinica. Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacidn
Unicamente a los investigadores, segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud.
Serd responsabilidad de los investigadores guardar con absoluta reserva la informacién contenida
en las historias clinicas y cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma
reglamentada en la Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de
1993 y Decreto 1995 de 1999.
El protocolo de investigacidon en sus consideraciones éticas se rige por principios éticos para las
investigaciones médicas en humanos — Brasil, octubre 2013. Cada uno de los investigadores
mediante la firma de compromiso de confidencialidad velara por la privacidad de la informacién y
se protegera en todo momento la identificacidn del participante, para la extraccion y registro de
datos se hard con el nimero de identificacién y/o registro de historia clinica para evitar la
identificacion del nombre. Ademas, este dato, se encontrara solo en la base de datos que utilizaran

los investigadores y no serd compartido. De esta forma se evita la identificacion del paciente. Asi
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mismo, dado que el registro de los datos sera en una hoja de cédlculo de Excel esta estara en el
computador del investigador principal y en la oficina de hepatologia (torres E quinto piso) de uno
de los investigadores (Dr Andrés Duefias) y su acceso sera solo para los investigadores que
registraran y analizaran los datos. Se planea tener guardada la base de datos de investigacion por
un periodo de 10 afos a partir del momento de ser completada y posterior a este periodo de tiempo
sera eliminada (borrada) de los registros virtuales.

Todos los integrantes del grupo de investigacidn estaran prestos a dar informacion sobre el estudio
a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de indole
académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo referencia a datos
globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendrd absoluta confidencialidad y se
preservard el buen nombre institucional.

El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No existe ningun conflicto

de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

7.1 Equipo de investigacion

Andrés Felipe Dueiias Quintero: Medico de la universidad auténoma de Bucaramanga, especialista
en medicina interna de la Fundacidn universitaria sanitas, Fellow de hepatologia de la universidad
del Rosario participacion en numerosas publicaciones, ganador de primer puesto de E-poster del
congreso de la asociacién colombiana de medicina interna 2023 con el titulo “Neumonia Eosinofilica
en el embarazo”

Adriana Varén Puerta: Médico con especializacidon en medicina interna y en gastroenterologia de la
Pontificia Universidad Javeriana, con entrenamiento en gastroenterologia intervencionista de la
universidad de Maastricht de Holanda y Fellow en Enfermedades Hepaticas de la Universidad de
Miami,fellow del American Association for the Study of Liver Diseases. Actualmente jefe del
departamento de Hepatologia de LaCardio

Gilberto Mejia Hernandez: Médico cirujano de trasplantes abdominales (hepatico, rifidn, pancreas
y cirugia hepatobiliar) egresado de la universidad Javeriana y de la universidad de Sevilla — Espaiia,
es profesor Asistente de trasplantes de la universidad del Rosario. Actualmente es jefe de la unidad

de trasplantes y cirugia hepatobiliar de la Fundacion Cardioinfantil.
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Angelica maria Sanabria: Medico de la universidad de la sabana, Epidemiologia y Master en
epidemiologia de la universidad de la Sabana. Actualmente Epidemidloga del departamento de

hepatologia de la LaCardio

Estefania Cristancho: Medico genera de la Fundacién universitaria Sanitas, epidemidloga de la

universidad de los Andes

7.2 Categoria de la investigacion

La presente investigacion esta clasificada en la categoria de minimo riesgo por uso de datos
sensibles dentro de la historia clinica. Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacién
Unicamente a los investigadores, seguin Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio

de Salud.

7.3 Poblacion sujeta de investigacion
Estudio realizado, tomando los datos de bases de datos de trasplante hepatico de la fundacidn
cardio infantil -Lacardio
Describir el tipo de poblaciéon que se abordar3; explicar si es considerada vulnerable o no vy las
razones; criterios de seleccion y garantias de no discriminacién; lugar donde se llevara a cabo la

investigacion y numero de participantes.

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado
Se solicito al comité de ética de la fundacidn cardio infantil - Lacardio que el protocolo titulado
Analisis de Supervivencia y Factores Asociados con Retrasplante Hepatico: Experiencia de 18 afios
en la Fundacién Cardioinfantil. Fuera eximido del proceso de consentimiento informado por tratarse
de un estudio que hara toma datos de historia clinica y bases de datos del servicio de hepatologia,
por lo tanto no involucra modificacidn en la valoracidén o tratamiento de los participantes, se declard
que la informacién recolectada no tiene caracter sensible y se hard un manejo estricto de los datos

segun los lineamientos institucionales y normativos de la LaCardio.

24



7.5 Uso de datos personales
Los datos de historia clinica y bases de dato del servicio de hepatologia seran protegidos conforme
la ley estatutaria 1581 de 2012 “Habeas data”, no aparecera el nombre, ni el documento, ni otro

dato que pueda conllevar a la identificacion del paciente.

7.6 Riesgos y Beneficios
como se consigno y se explico en el numeral 7.2, es una investigacién de bajo riesgo.
Los principales beneficios es retroalimentar a los participantes del estudio d ellos resultados
obtenidos que ademas beneficiaran al grupo de hepatologia y trasplante hepatico para conocer la
epidemiologia de las complicaciones y las etiologias que llevan al retrasplante hepatico asi como su
mortalidad y asi tomar acciones que disminuyan los desenlaces desfavorables en este tipo de

poblacién

Indicar cémo se podrian mitigar esos riesgos. Explicar los posibles beneficios que tendrian los

participantes por participar en el estudio.

7.7 Titularidad de la informacion

7.8 Criterios que se tendrd en cuenta para definir la autoria de los productos de investigacion

Basado en los criterios de International commitee of medical journal editors se definiran los
autores: Persona que con sus contribuciones sustanciales aporte a la concepcion o disefio de la
obra; o la adquisicidn, analisis o interpretacidn de datos para la obra; Redactar la obra o revisarla
criticamente para determinar su contenido intelectual importante

Aprobar la versidn final que se publicara

Aceptacion de ser responsable de todos los aspectos de la obra para garantizar que las cuestiones
relacionadas con la precision o integridad de cualquier parte de la obra se investiguen y resuelvan

adecuadamente.
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8. RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas y Etioldgicas del Trasplante Hepatico
Entre 2005 y 2023, se realizaron un total de 689 trasplantes de higado (TH) en pacientes adultos en
nuestra institucién. De este total, 39 (5,6%) correspondieron a retrasplantes de higado (RTH). Los
datos demograficos y etioldgicos se detallan en la Tabla 1.
La principal etiologia que motivé el TH fue la de causa autoinmune, representando 213 casos (31%),
seguida por la etiologia alcohdlica con 114 casos (17%), y la infeccion por hepatitis C en tercer lugar,
con 85 casos (12%). En cuanto a las indicaciones clinicas para el TH, las tres principales fueron la
presencia de ascitis en 237 pacientes (34%), el sangrado por varices esofagicas en 157 pacientes
(23,07%), y la hepatocarcinoma en 102 casos (15%). La indicacién por falla hepatica aguda se
presentd en 32 casos (4,6%).
La edad promedio de los pacientes al momento del trasplante fue de 57 afios. La distribucion por
sexo fue equitativa, con 352 mujeres (51%) y 339 hombres (49%).
Las comorbilidades predominantes entre los receptores de trasplante incluyeron diabetes mellitus
en 187 pacientes (27%), hipertensidn arterial en 166 casos (24%), hipotiroidismo en 128 pacientes
(19%), y la enfermedad renal crénica en 62 casos (9%).
Respecto a las variables clinicas y puntajes de severidad, 298 pacientes (43%) se clasificaron como
Child-Pugh B, y el puntaje promedio de MELD-Na fue de 22 puntos. Tabla 4.
Caracteristicas y Mortalidad del Retrasplante Hepatico
Se registraron 39 casos de RTH, de los cuales 21 (53,8%) fueron clasificados como retrasplante
temprano y 18 (46,1%) como retrasplante tardio. La etiologia principal del RTH temprano fue la
trombosis arterial con 13 casos (33%), mientras que el rechazo crénico celular fue la causa mas
frecuente de RTH tardio, presentandose en 7 casos (17,9%). El resto de las etiologias se resumen en
la Tabla 2.
La mortalidad asociada al RTH temprano fue de 57,1% (12/21), mientras que en el RTH tardio fue
de 38,9% (7/18). Aunque la mortalidad fue numéricamente superior en el grupo con RTH temprano,
esta diferencia no alcanzé significancia estadistica (OR = 0.48; 1C95%: 0.13-1.72; p > 0.05).
En relacién con las complicaciones postoperatorias, 37 de los 39 pacientes retrasplantados las
presentaron. Las principales fueron:

e Infeccidn postoperatoria: 23 casos (58%); desglosadas en bacterianas (13, 33%), fingicas (5,

13 %) y virales (5, 13%).

e Complicaciones biliares (estenosis y fistula biliar): 14 casos (35,8%)
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Supervivencia y Factores Asociados
La supervivencia al primer y tercer afio del trasplante hepatico inicial fue de 87,5% (IC 95%: 85% —
90,1%) y 83,03% (IC 95%: 80,1% — 86%), respectivamente. En comparacién, la supervivencia del
retrasplante al primer y tercer afio fue significativamente inferior, alcanzando 68,43% (IC 95%:
55,19% - 84,95%) y 51,11% (IC 95%: 37,13% - 70,35%), respectivamente (ver Grafica 1).
Los pacientes que requirieron RTH mostraron un riesgo de mortalidad 2,38 veces mayor en
comparacién con los pacientes con trasplante inicial, segun el andlisis de riesgo proporcional (HR
2.38; IC 95%: 1.48-3.83; P = 0.0004).
En el andlisis multivariado para explorar los factores asociados a la probabilidad de RTH (Tabla 3),
se encontrd lo siguiente:

e La hepatocarcinoma se asocié de forma independiente con una menor probabilidad de

retrasplante (OR: 0.07; IC 95%: 0.00 — 0.38; p = 0.013).
e La infeccién fungica fue identificada como un factor de riesgo importante para el

retrasplante (OR 7.06; IC 95%: 1.95 — 23.23; p = 0.002).

Tabla 1. Caracteristicas basales

Trasplante hepatico N= 689 Retrasplante hepatico N=39
Variables Total Variables Total
Edad 57 (45-63) Edad 53 (40, 60)
Genero Genero
Hombre 337 (49%) Hombre 14 (36%)
Mujer 352 (51%) Mujer 25 (64%)
Etiologia Etiologia
Autoinmune* 225 (33%) Autoinmune* 17 (44%)
Alcohol 117 (17%) Alcohol 3(7.7%)
Hepatitis C 89 (13%) Hepatitis C 7 (18%)
MASLD 88 (12.7%) MASLD 5 (13%)
Criptogénica 57 (8.3%) Genéticas 1(2.6%)
Genéticas 25 (3.6%) - -
Hepatitis B 21 (3%) Hemocromatosis 1(2.6%)
Hemocromatosis 13 (1.9%) - -
carcinoma hepatocelular 10 (1.5%) - -
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Budd Chiari 7 (1%) Otros tumores** 1(2.6%)
Otros tumores** 7 (1%) Otras*** 4 (10.2%)
Otras 29 (5.2%)
Indicacidn del trasplante
Ascitis 237 (34%)
Sangrado variceal 159 (23.07%)
Carcinoma hepatocelular 102 (15%)
Encefalopatia hepatica 65 (9.4%)
Falla hepatica aguda 32 (4.6%)
Prurito intratable 24 (3.5%)
Colangitis 16(2.3%)
Hepatopulmonar 14 (2%)
PBE 11 (1.6%)
Hepatorenal 3(0.4%)
Hepatolitiasis 1(0.1%)
Otras 25 (3.6%)
Infecciones Infecciones
Bacterianas 253 (39%) Bacterianas 13(33%)
Viral 63 (9,7%) Viral 5(13%)
Fungica 20 (3.1%) Flngica 5(13%)
Otras 1(0.2%) Otras 0 (0%)

*Hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, colangitis biliar primaria; ** hemangioendotelioma

epitelioide, colangiocarcinoma perihiliar; *** trombosis arteria hepatica aguda, rechazo celular crénico

Tabla 2. Causas de retrasplante temprano y tardio

Retrasplante temprano N=21 (53.8%)

Retrasplante tardio N=18 (46.1%)

Trombosis arterial hepatica N=13 (33.3%)

Rechazo celular crénico N=7 (17.9%)

Disfuncién primaria del injerto N= 6 (15.3%)

Recurrencia enfermedad primaria N=3 (7.6%)

Trombosis portal N=1 (2.5%)

Trombosis arterial N=2 (5.1%)

Rechazo celular agudo N=1 (2.5%)
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Tabla 3. Analisis multivariado de factores de riesgo asociados a retrasplante hepatico

Variable OR (95% Cl) Valor P
Edad 1.00(0.97 - 1.03) 0.808
Sexo - Mujer 1.50 (0.68 — 3.46) 0.327
Diabetes 0.88 (0.35-2.09) 0.780
Hipertensidn arterial 1.34 (0.58 —2.98) 0.477
Carcinoma hepatocelular 0.07 (0.00-0.38) 0.013
CHILD B 0.77 (0.29-2.27) 0.619
CHILD C 0.59 (0.19-1.98) 0.376
Etiologia Alcohol 0.67 (0.13 - 2.66) 0.595
Etiologia viral 1.64 (0.57 — 4.40) 0.340
Etiologia metabdlica 1.72 (0.50-5.49) 0.370
Infeccidn fungica 7.06 (1.95-23.23) 0.002

Tabla 4. Puntajes de severidad al momento de admisidn al trasplante hepatico

Variable N=689
CHILD PUGH
A 127 (19%)
B 298 (43%)
C 261 (38%)
Puntaje MELD

MELD 15 (15, 21)
MELD Na 22 (17, 29)
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Grafica 1. A: Mortalidad primer y tercer afio trasplante hepatico, B: Mortalidad primer y tercer

ano retrasplante hepatico, C: comparativo trasplante hepatico vs retrasplante hepatico
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3-year Overall Survival — Transplant vs Retransplantation
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9.Discusion

En el presente estudio se muestran los resultados de una serie de retrasplante hepatico en un
centro de referencia en Colombia, 39 retrasplantes hepaticos de 689 paciente trasplantado en
un tiempo de 18 afios. La incidencia de retrasplante fue de 5.6%. En series similares a nivel
mundial se han estimado tasas de retrasplante hepatico en valores que oscilan entre 7 y 20%
(7). A nivel continental se cuenta con resultado de una cohorte retrospectiva de 23 afos en la
Argentina con 877 trasplante hepaticos realizados y 49 retrasplante hepaticos con una
incidencia de 5.6%, (17) otro estudio similar realizado en un centro de experiencia en Brasil se
realizaron 866 trasplantes de higado en 10 afios con una incidencia de 4.8% (24),

Un estudio de cohorte retrospectiva de 7 afios en nuestro pais encontré una incidencia de 7.7%.
(18) Nuestros resultados estan acordes a la tendencia continental sin embargo que la incidencia

de retrasplante sea baja no es un indicador positivo y puede estar en relacion al nimero bajo
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de donantes con los que se cuenta en Latinoamérica comparado con paises desarrollados, para
el 2019 la tasa nacional de trasplante en Colombia fue de 7 por millén de habitantes, siendo
muy inferior a paises como Uruguay con 22.8 por millén de habitantes o argentina y Brasil con
19 y 18 por millén de habitantes respectivamente y mucho mas inferior cuando se comparan
con paises como Espafia 48,6 por milldn de habitantes y Estados Unidos 36.8 por milléon de
habitante. (28) Este déficit de donantes genera que pacientes que requiera un retrasplante

hepatico no tengan acceso con desenlaces fatales e incidencias bajas de retrasplante.

La supervivencia general del retrasplante al primer afio fue de 68.5% y al tercer afo 51.1% estos
resultados son similares a los presentados por C. Crivellin et al. En 2011 con supervivencia a 3
afios del 67% y 5 afio del 50%. (23) Costababer publico en 2013 la experiencia de su centro con
supervivencia al 3 afio de 44.7%. (24) y Abdelfattah et al. En 2015 con supervivencia general al
1,3 y 5 afio del 68.8%, 51.6% y 38.7% respectivamente. (27) El grupo de Hong y colaboradores
con supervivencia general al 1,3 y 5 aio del 61%, 54% y 48%. (29). Sin embargo, estos hallazgos
de supervivencia difieren de los encontrados por el grupo Hospital Pablo Tobén Uribe en
Medellin la supervivencia de pacientes fue del 81% a 1 afio y del 76% a 5 afio (18) y a los de
Bruballa y colaboradores publicados en 2022 con supervivencia al primer afio de 85% y al 5 afio
70%. (17), Nuestros resultados en supervivencia son inferiores a otras series sin embargo estos
hallazgos se debe interpretar de forma cuidadosa, si bien los estudios anteriormente descritos
son similares en la etiologias e indicaciones de retrasplante, el deterioro de la funcién hepatica
es mucho mayor de forma consistente con los estudios con mortalidades al 3 afio entre 60-40%,
nuestro estudio promedio de MELD 22 puntos, Costababer 27 puntos (24) y Hong 30 puntos
(29) a diferencia de estudios mencionados con criterios mas rigurosos de trasplante y promedio

de MELD 16 puntos. (18)

Con respecto a la etiologia del retrasplante hepatico en el mundo son heterogéneas (7) sin
embargo nuestros hallazgos son similares a las cohortes latinoamericanas, algunas europeas y
asiaticas (17,18,22, 24, 25), nuestros resultados no encontraron una diferencia estadisticamente
significativa frente a la mortalidad segun la clasificacidn de retrasplante temprano o tardio OR
= 0.48; 1C95%: 0.13-1.72; p > 0.05. los factores asociados a retrasplante hepatico en nuestro
analisis multivariado con hallazgo llamativo la hepatocarcinoma se comporté como factor

protector OR: 0.07; IC 95%: 0.00 — 0.38; p = 0.013 esto posiblemente relacionado con un
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seguimiento mas cercano y un analisis mas detallado de la indicacion del trasplante lo que
permite mayor seguridad y condiciones mas optimas para el trasplante hepatico, no se encontrd
en la literatura trabajos con hallazgos similares a los nuestros. En el trabajo de Costababer se
identific6 que pacientes infectados con virus C, requerimiento de e ventilacion mecanica
invasiva albumina <2.5g/dL se asociados a menor supervivencia. (24) La infeccién fungica en
nuestro estudio se asocié a mayor tasa de retrasplante hepatico OR 7.06; IC 95%: 1.95 — 23.23;
p = 0.002 vy la infeccion fungica se presentd en 5 (13%) de los retrasplantados en la literatura
analizada no se describe este hallazgo como un factor asociado al retrasplante, pero si a
mortalidad por sepsis y disfuncion multiorgdnica principalmente en las primeras 4 semanas del
trasplante y retrasplante hepaticos(7), en una serie de la Universidad de California de los
retrasplantados que murieron por sepsis el 50% murieron por una infeccidn fungica.(30) Estos
hallazgos pueden reflejar que la acumulacion de inmunosupresidn y la etiologia del retrasplante
son cruciales para la mortalidad en este grupo de pacientes y es imperativo establecer objetivos

dindmicos frente a la inmunosupresién ajustandola segin evolucione la enfermedad.

En nuestra poblacidn el retrasplante impacta de manera significativa la supervivencia al
compararlo con el trasplante hepatico primario con riesgo de mortalidad 2,38 veces mayor (HR
2.38; IC 95%: 1.48-3.83; P = 0.0004). Por lo que tomar la decisidn de retrasplante no es facil y
se deben contemplar caracteristicas del trasplante inicial, riesgo beneficio para el paciente y
demas pacientes de la lista de espera cumpliendo con criterios de equidad, asi como evaluar la
futilidad al tercer afio en nuestro medio donde los escases de érganos aun es un problema se

suma importancia.

Este estudio tiene varias limitaciones las inherentes al cardcter retrospectivos del estudio, la no
diferenciacidn en la temporalidad del grupo de trasplante teniendo en cuenta que la experiencia
y curva de aprendizaje mejora con el tiempo, asi como los desenlaces clinicos. (31) El numero
de muestra es pequefio para los afos evaluados sin embargo son de un centro de alta
experiencia y referencia nacional para trasplante hepatico. No se realizé identificacién de las
causas de mortalidad de los Re trasplantados por loque para futuras investigaciones identificar

este factor es crucial para mitigar los riesgos de mortalidad en esta poblacion
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10.CONCLUSIONES
La supervivencia del retrasplante hepatico en la fundacién Cardioinfantil del primer y tercer afio es
de 68,43% y 51,11% las cuales fueron inferior al trasplante hepatico primario. La principal causa de
retrasplante temprano fue la trombosis de arteria hepatica y de retrasplante tardio el rechazo
cronico celular, el carcinoma hepatocelular se asociacion a una menor tasa de trasplantes y las

infecciones fungicas a una mayor probabilidad de retrasplante hepatico.
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11.1 Presupuesto

11. ADMINISTRACION DEL PROYECTO

Rubros Descripcion Total
Recursos técnicos | Andlisis estadisticos de datos. $2’000.000
Traductor Traduccién de texto final a segunda | $ 2’000.000

lengua para publicacion en revista

indexada.

Transporte y refrigerio de salidas para | $ 1°000.000

recoleccién de datos

Costos asociados publicacion $ 2’000.000

Presentacién en congreso internacional. | $ 77000.000
Total $ 14’000.00

11.2 Cronograma

Revision y ajustes del protocolo de investigacion a

18/06/2024 20/06/2024
cargo de tutor
Recoleccion de la informacion 20/06/2024 05/07/2024
Anélisis estadistico de la base de datos 06/07/2024 14/07/2024
Revision y ajuste a cargo del tutor 14/07/2024 21/07/2024
Envid del resumen al comité del congreso ALEH
22/07/2024 22/07/2024
via web
Realizacion del péster electronico para
01/08/2024 31/08/2024
presentacién en congreso internacional
Presentacidn pdster electrénico en congreso
9/09/2024 11/09/2024
internacional ALEH Santiago, Chile 2024
Noviembre
Publicacidon manuscrita en revista indexada marzo 2026
2025
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13. ANEXOS

Anexo 1. Tabla comparativa, desenlaces en retrasplante hepatico.

Estudio Tipo Pais Objetivo Resultados
Liver Re-transplantation in Cohorte Argenti Describir los desenlaces supervivencia
Adults: Indications and retrospecti na en paciente y en el injerto | general en el primer
Outcomes Analysis of a 23- va en pacientes con ano fue de 85% y
year Experience in a Single retrasplante hepdtico 70% a los 5 afios
Center (17)
Retrasplante hepatico: Cohorte Colombi Evaluar la incidencia, Se realizaron
experiencia de 6 afios del | retrospecti a describir 305 trasplantes ortot
Hospital Pablo Tobdn va las complicaciones y opicos
Uribe (18) la sobrevida de de higado en adultos
los pacientes de y nifos. El
retrasplante hepatico de retrasplante
un centro en Colombia hepatico se realizé
en
21 pacientes adultos
(7,7%). La principal
indicacion
fue trombosis de
la arteria hepatica.
La supervivencia de
pacientes a 1 afio fue
de 81%, y a 5 afios
fue 76%.
Liver retransplantation: a Cohorte China analizar las indicaciones La tasa de
single-centre experience | retrospecti de retrasplante hepatico supervivencia
(19) va general de los

pacientesa 1 mes, 6

meses y 1 afio fue
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del 80,0%, 76,7% y
66,7%,

respectivamente.

Trends and Experiences in Cohorte Alemani | analizar los cambios y los Las indicaciones de
Liver Retransplantation retrospecti a resultados del re-TH retrasplante fueron,
Over 15 Years (20) va durante un periodo de 15 falla primaria del
afnos injerto 27%,
recurrencia de la
enfermedad 20%,
rechazo 16,8%,
trombosis arteria
hepatica, 16%,
lesiones biliares
isquémicas 12,6%
Liver retransplantation: Corte China Analizar la experiencia La causa mas comun
report of 80 cases and transversal clinica del retrasplante gue condujo a la
review of literature (21) hepatico ortotdpico pérdida del injerto
hepatico y al
posterior
retrasplante fueron
las complicaciones
biliares en 36
pacientes (45%).
A Single-Center Experience Cohort china Analizar la experiencia en La indicaciéon mas
of Retransplantation for | retrospecti un unico centro de frecuente de
Liver Transplant Recipients ve trasplante las indicacion y retrasplante fue la

with a Failing Graft (22)

desenlaces del

retrasplante

trombosis de la
arteria hepatica

(31,6%). Casi dos
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tercios de los
retrasplantes se
realizaron dentro de
los 6 meses
posteriores al

trasplante primario.

Risk factors in liver Cohorte Italia Analizar los factores de Las indicaciones mas
retransplantation: a retrospecti riesgo que afectan frecuentes de Re-
single-center experience va negativamente la TOH fueron: falla
(23) supervivencia después de primaria del
un retrasplante hepatico injerto(69,5%;
en un solo centro 16/23), recurrencia
del VHC (8,6%; 2/23)
o trombosis arteria
hepatica (8,6%;
2/23). El MELD
promedio en Re-OLT
fue 27,7
Liver retransplantation in Cohorte Brasil Evaluar las tasas, La principal
adults: a 20-year retrospecti indicaciones y indicacion de LReTx
experience of one center ve supervivencia de los fue la trombosis de

in southern Brazil (24)

pacientes sometidos a
retrasplante hepatico e
identificar los factores

asociados a mortalidad

la arteria hepatica
(TAH) (31,6%),
seguida de la
disfuncién primaria
(18,4%). La principal
indicacion del LReTx
precoz fue la
disfuncién primaria

del injerto (58,3%) y
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la del LReTx tardio la

HAT (38,5%).

Indications for and Results Cohorte Espafia Evaluar latasay las Los motivos mas
of Liver Retransplantation | retrospecti indicaciones de frecuentes fueron la
(25) va retrasplante, morbilidad trombosis de la
postoperatoriay arteria hepatica
supervivencia de (31,6%), la
pacientesa 1y 5 afios recurrencia de la
después del retrasplante | cirrosis VHC (30,4%)
y el fracaso primario
del injerto (21,5%).
Las supervivencias a
1y 5 anos fueron
83% y 69% entre
aquellos sin LReTx
versus 71% y 61%
entre LReTx
temprano, y 64%y
34% entre LReTx
tardio
Retransplant of the Liver: Cohort Irdn reportar la experiencia de | La principal causa de
12-Year Experience of the | retrospecti 12 afios de un centro de retrasplante fue la
Shiraz Organs ve trasplante en Iran disfuncién primaria

Transplantation Center

(26)

en 24 pacientes
(41,4% de los casos
de retrasplante y
0,77% de todos los
casos de trasplante
de higado). La

segunda causa de
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retrasplante fueron
las complicaciones
vasculares en 25
pacientes (23 con
trombosis de la
arteria hepaticay 2
con trombosis de la
vena porta), lo que
representé el 43,1%
de los casos de
retrasplantey el
0,80% de todos los
casos de trasplante
de higado. Ademas,
5 pacientes (8,6%)
tuvieron un
retrasplante por

rechazo

An analysis of outcomes of
liver retransplant in
adults: 12-year's single-

center experience 27

Cohorte
retrospecti

va

Arabia

saudita

Evaluar el resultado del
retrasplante de higado en
comparacién con el
trasplante de higado
primario, comparar el
resultado del retrasplante
de higado temprano y

tardio

La supervivencia
media de los
pacientes tras el
retrasplante de
higado fue de 29,5 +
31,9 meses. La
supervivencia de los
pacientesal,3y5
anos fue del 68,8%,
51,6%y 38,7%. La
supervivencia media
del injerto después

del retrasplante de
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higado fue de 27,9 £
32,1 meses, y la
supervivencia del

injertoa 1, 3y 5 afos

fue del 51,5%, 34,3%

y 22,9%.
Anexo 2. Plan de andlisis de variables
Variables cualitativas Variables cuantitativas
Frecuencias absolutas Medidas de tendencia central
Anilisis descriptivo

Frecuencias relativas Medidas de dispersién
Proporcidn o porcentajes Asumimos normalidad:

e Promedio

Calculo de los e Desviacion estandar
parametros INo asumimos normalidad:
e Mediana

e Rango intercuartilico

Diagrama de barras Histograma
Graficos descriptivos [Diagrama de rectangulos Poligono de frecuencias

Diagrama de torta
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