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Asociación entre no adherencia 
al tratamiento inmunosupresor, 
resultados clínicos y utilización 
de recursos sanitarios, en adultos 
jóvenes trasplantados hepáticos 
del Hospital J. P. Garrahan, 
transferidos en los años 2018-2019

Introducción
El trasplante hepático pediátrico es un tratamiento de 
por vida para enfermedades del hígado, con una pro-
babilidad de muerte al año superior al 90% (Rawal & 
Yazigi, 2017). En la República Argentina el Hospital de 
Pediatría J. P. Garrahan, realiza más de 35 trasplantes 
hepáticos pediátricos por año con una sobrevida anual 
superior al 90%, similar a la reportada por los centros 
internacionales (Kwong, et al., 2020). Sin embargo, a 
largo plazo (20 años) la pérdida de injertos por muerte 
de los pacientes o retrasplante se incrementa en for-
ma significativa entre un 49% a 69% (Martinelli, et al., 
2018) (Jain, 2002). Esta brecha en la efectividad en los 
resultados de sobrevida reduce la costo efectividad 
del tratamiento a largo plazo y es explicada principal-
mente, entre otros factores, por el daño inmunológico 

crónico que causa la conducta de no adherencia al tra-
tamiento inmunosupresor (Soltys, et al., 2007) (Fine, 
et al., 2009). Los adolescentes y los adultos jóvenes son 
la población vulnerable con mayor riesgo de pérdida 
de injertos y no adherencia al tratamiento inmuno-
supresor en trasplante. (Foster, et al., 2016). Al mismo 
tiempo este grupo etario posee la mayor capacidad de 
resiliencia para adaptarse a la adversidad y de adqui-
rir conocimiento y habilidades de automanejo que les 
permita cambiar su comportamiento de riesgo (Gui-
llén de Maldonado, 2005). 

El problema que motiva 
la investigación
El problema para investigar, surgido de la cursada 
en la Maestría en Economía y Gestión de la Salud es 
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que, en la Argentina, se desconoce cuál es la relación 
entre la no adherencia al tratamiento inmunosupre-
sor, resultados clínicos y costos, estimados como uti-
lización de recursos sanitarios en los adultos jóvenes 
trasplantados hepáticos del Hospital J. P. Garrahan 
que se transfirieron al Hospital Cosme Argerich. 

Objetivo general
Analizar la relación entre la no adherencia al trata-
miento inmunosupresor, resultados clínicos y utiliza-
ción de recursos sanitarios, en los adultos jóvenes tras-
plantados hepáticos del Hospital J. P. Garrahan que se 
transfirieron al Hospital Cosme Argerich en los años 
2018-2019.

Objetivos específicos
–– Describir las características de los adultos jóvenes 

trasplantados hepáticos del Hospital J. P. Garrahan 
transferidos al Hospital Cosme Argerich.

–– Identificar los resultados clínicos en los adultos jó-
venes trasplantados hepáticos luego de la transfe-
rencia al Hospital Cosme Argerich.

–– Evaluar el uso de recursos sanitarios en los adultos 
jóvenes trasplantados hepáticos luego de la transfe-
rencia al Hospital Cosme Argerich.

–– Calcular la prevalencia de no adherencia al tra-
tamiento inmunosupresor en los adultos jóvenes 
trasplantados hepáticos luego de la transferencia al 
Hospital Cosme Argerich.

–– Estimar los resultados clínicos y utilización de re-
cursos sanitarios entre los adultos jóvenes adheren-
tes y no adherentes al tratamiento inmunosupresor 
transferidos al Hospital Cosme Argerich.

Hipótesis 
Hipótesis nula (H0): No hay asociación en los resulta-
dos clínicos y usos de recursos sanitarios entre los pa-
cientes adultos jóvenes no adherentes y adherentes al 

tratamiento inmunosupresor trasplantados hepáticos 
en el Hospital J. P. Garrahan. 

Hipótesis alternativa (HA): Si hay asociación en los 
resultados clínicos y usos de recursos entre los pacien-
tes adultos jóvenes no adherentes y adherentes al trata-
miento inmunosupresor trasplantados hepáticos en el 
Hospital J. P. Garrahan.

Metodología
El presente trabajo es un estudio epidemiológico retros-
pectivo de tipo observacional y analítico de casos y con-
troles (Soto & Cvetkovich, 2020). Se definió como adultos 
jóvenes a los pacientes mayores de edad comprendidos 
entre 18 y 26 años (Medicine Society for Adolescent Heal-
th, 2017). Para el cálculo del tamaño muestral requerido 
para poder detectar una diferencia en la comparación de 
una población total finita de 25 adultos jóvenes trans-
feridos al Hospital Cosme Argerich durante el período 
1/2018- 11/2019, se determinó que la probabilidad a prio-
ri de que ocurra no adherencia sería de un 25%, como 
fue reportado por Ferrarese (2018) que evalúa en forma 
objetiva la adherencia a corto plazo luego de la transfe-
rencia. Se estimó un nivel de confianza del 95% (α=0,05; 
Zα=1,96), y un margen de error permitido ± 5%. El cálculo 
se realizó en el programa Excel aplicando la fórmula de 
cálculo para proporciones de muestras finitas:

n= Za2 * p * q * N / e2 * (N-1) + Za2 * p * q.

Donde:
–– n: Tamaño muestral buscado
–– N: Número de sujetos a ingresar (N=25)
–– Za: Valor de Z del nivel de confianza elegido. (1,196)
–– e: error permitido elegido (0,05)
–– p: probabilidad que ocurra el evento (0,25)
–– q: probabilidad de que no ocurra el evento (p-1 = 0,75)

Este cálculo determinó que se deberían incluir como mí-
nimo a 21 pacientes adultos jóvenes.

Los criterios de exclusión fueron pacientes con 
menos de 6 meses de seguimientos o perdidos de se-



Revista ISALUD
VOLUMEN 17—NÚMERO 83—JULIO 2022 61

Asociación entre no adherencia al tratamiento inmunosupresor, resultados clínicos y utilización de recursos 
sanitarios, en adultos jóvenes trasplantados hepáticos del Hospital J. P. Garrahan, transferidos en los años 2018-2019

Marcelo  
Dip

guimiento (PS) es decir aquellos transferidos y que no 
asistieron a los controles ambulatorios por más de 3 
meses consecutivos desde la derivación.

Las variables incluidas en el estudio fueron: sexo, 
edad al trasplante, motivo de trasplante (enfermedad 
hepática Aguda/Crónica), tipo de injerto (hígado ente-
ro-reducido), tipo de donante (vivo relacionado - cada-
vérico), cobertura de salud (pública/Seguridad social/ 
privado), años de trasplantado, edad a la transferen-
cia, antecedentes de no adherencia al tratamiento in-
munosupresor previos a la transferencia y esquema 
inmunosupresor (mono droga-Múltiple).

Dado que la no adherencia es una conducta com-
pleja, multicausal y dinámica, que puede significar no 
tomar una dosis, cambiar la dosis prescrita, tomarla 
en forma irregular o simplemente abandonar la me-
dicación (Kelly & Wray, 2020). Se midió la adherencia 
en forma objetiva mediante el cálculo del índice de va-
riabilidad de droga en sangre expresado mediante el 
desvió estándar (DS). Este método es simple y se aso-
cia a resultados clínicos a largo plazo. (Shemesh, et al., 
2017). Los pacientes con un DS >2 en al menos 3 niveles 
de dosajes de drogas inmunosupresoras en el valle (C0) 
fueron clasificados como no adherentes al tratamiento 
inmunosupresor (Shemesh, et al., 2018). 

Se considero como resultados clínicos al: el estado 
de función del injerto al momento de la transferencia, 
el desarrollo de rechazo celular agudo y la perdida de 
injertos luego de la trasferencia. 

La función del injerto se evaluó por hepatograma 
y último informe de anatomía patológica reportado 
en la historia clínica. Se consideró que niveles de 
Transaminasas >50 UI o gama GT > 100 eran pato-
lógicos e indicativos de disfunción del órgano tras-
plantado. Los injertos con hepatograma normal y sin 
lesión histológica se clasificaron como injertos con 
función óptima, y los injertos con disfunción por 
más de 3 meses y/o con lesiones histológica crónicas, 
como injertos con función complicada. Los rechazos 
se definieron y clasificaron de acuerdo los criterios 
histopatológicos de Banff. (Demetris, et al., 2002). 

El retrasplante o la muerte del paciente se consideró 
como perdida del injerto. 

Los recursos sanitarios se estimaron desde la pers-
pectiva de prestador público y se consideró como fac-
tor de imputación (proxy) de los costos médicos direc-
tos en salud. (Lawrence, et al., 2020). Para su cálculo 
se reportó el número total de estudios por imágenes 
(tomografía computada y/o resonancia magnética nu-
clear), los procedimientos e insumos quirúrgicos y los 
días de internación. 

El resumen descriptivo de las variables continuas 
se realizó por medio de medidas de posición (media) 
y de dispersión (DS). Los datos cualitativos por medio 
de porcentajes y representación por gráficos de tortas. 
La prevalencia, resultados clínicos, uso de recursos sa-
nitarios y de no adherencia al tratamiento inmunosu-
presor, se calculó dividiendo el número casos sobre la 
población total de pacientes transferida en el período 
de estudio y se expresó en porcentaje (Organización 
Panamericana de la Salud, 2011). 

Para establecer la asociación entre no adherencia al 
tratamiento inmunosupresor (factor de riesgo o variable 
independiente) y resultados clínicos y uso de recursos sa-
nitarios (efecto o variable dependiente), se construyeron 
tablas de 2x2. La existencia de diferencias entre las pro-
porciones se calculó mediante la prueba Chi cuadrada de 
Mantel-Haenszel y se estableció como límite para el azar a 
una p= 0,05, cifras inferiores se consideraron como es-
tadísticamente significativas (Miron Canelo, 2008). La 
magnitud o fuerza de impacto de la relación se estimó por 
medio del cálculo de la razón de posibilidades u Odds ra-
tio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (Cerda, Vera, 
& Rada, 2013). Esta razón entre dos eventos mutuamente 
excluyentes permite comparar el exceso de riesgo entre 
los expuestos y los no expuestos a un factor riesgo (Soto 
& Cvetkovich, 2020). Como punto de referencia del OR se 
consideró un valor de 1 y se interpretó el resultado como:
–– OR=1 Odds de exposiciones igual en casos y controles: 

no asociación. 
–– OR<1 factor asociado a menor Odds del evento (factor 

protector). 
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–– OR>1 factor asociado a mayor Odds del evento (factor 
de riesgo).

Como herramienta para el cálculo epidemiológico se 
utilizó “Calcupedev”. (Páez., 2019.)

Resultados
Características de la 
Población Transferida
Un total de 25 adultos jovenes fueron transferidos du-
rante el período 1/2018-11/2019. Cuatro pacientes (16%) 
fueron excluidos por perdida de seguimiento durante 
la pandemia Covid 19 (Gráfico 1). 

La Tabla 1 representa las características de los 21 
pacientes incluidos en la muestra. 

Del total 11 (52%) eran de sexo fememino, con una 
edad media al trasplante de 6 años (DS ±5a). El motivo 
del trasplante fue por una enfermedad hepática cróni-
ca en 12 (52%) pacientes y en 9 (43%) por una enferme-
dad hepática aguda. Los Gráficos 2 y 3 representan las 
etiologías de cada tipo de enfermedad hepática. 

En 13 (62%) casos el trasplante se realizó con hígado 
reducido y en 8 (38%) con hígado entero. Los donantes 
fueron cadavéricos en 12 casos (57%) y en 9 (43%) do-
nante vivo relacionado. La cobertura de salud fue pú-

blica en un 71% de los trasplantes y en el 29% restante 
fue la seguridad social.

La media de edad al momento de la transferencia fue 
18 años (DS ± 1a) con un promedio de años entre la tran-
sición y el THP de 13 años (DS ±5a). El 52% (11p) de los AJ 
tomaba sólo una droga inmunosupresora al momento 
de la derivación, siendo el Tacrolimus la droga principal 
en el 90% (9p) de los casos. El restante 48% (10p) tomaba 
más de una droga inmunosupresora (Tabla 2).

El tiempo promedio de seguimiento clínico luego 
de transferencia fue de 1,8 años (DS ± 0,6a).

Variable Total n 21 %
Promedio de edad al 
trasplante (años) 6

Sexo 
Femenino 11 52%
Masculino 10 48%
Motivo de trasplante 
Enfermedad hepática 
aguda 9 43%

Enfermedad hepática 
crónica 12 52%

Tipo de injerto
Reducido 13 62%
Entero 8 38%
Tipo de donante
Cadavérico 12 57%
Donante vivo relacionado 9 43%
Cobertura
Cobertura pública 15 71%
Seguridad social 6 29%
Privado 0 0
Años de trasplante 12,5
Edad a la transferencia 18,2
Esquema inmunosupresor
Monodroga 11 52%
Múltiple 10 48%
Antecedentes de no adherencia
Si 11 52%
No 10 48%

Gráfico 1: Diagrama de 
flujo de los pacientes

Tabla 1: Características 
de la muestra

AJ Incluidos en 
el estudio
Total n: 21

AJ transferidos al 
Hospital Cosme 

Argerich
 (2018-2019) 
Total n: 25

Excluido del Estudio:
< 6 meses de 

Seguimiento n: 0
Perdidos de 
Seguimiento 

n: 4 (16%)
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Hepatitis 
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Hepatitis 
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Tumores

Atresia 
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Resultados clínicos luego 
de la transferencia 
El Gráfico 4 representa el estado de función del injerto en 
la población estudiada al momento de la transferencia.

El 57% (12 p) tenían injerto con funcion óptima por 
laboratorio al final del período de seguimiento. En el 
75% (9 p) de los casos, la última biopsia hepática fue 
normal o con lesiones mínimas y el 25% (3p) restante no 
fueron biopsiados. El tiempo promedio desde la última 
biopsia y el último hepatograma evaluado fue de 7,1 (± 6 
años). La prevalencia de injertos con funcion complica-

Gráfico 2: Etiología de la 
Enfermedad Hepática Crónica (n:12)

Gráfico 4: Etiología de la 
Enfermedad Hepática Aguda (n: 9)

Tabla 2: Esquema de 
inmunosupresión Múltiple

Gráfico 3: Estado de Función del Injerto 

Esquema n

Tacrolimus + Sirolimus 2

Sirolimus + Micofenolato 1

Ciclosponina +Micofenolato 1

Tacrolimus + Micofenolato + Corticoides 6

Total 10

Adultos jóvenes 
incluidos

n: 21

Sin confirmación 
histológica
n: 3 (25%)

Sin confirmación 
histológica
n: 2 (22%)

Confirmación 
histológica
n: 9 (75%)

Confirmación 
histológica
n: 7 (78%)

Lesiones 
inmunológicas

n: 5 (62%)

Lesiones no 
inmunológicas

n: 2 (28%)

Injerto funcion 
óptima 

n: 12 (71%)

Injerto con función 
complicada 
n:  9 (29%)

56%58% 33%

17%

17%

11%

8%
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da fue del 43% (9 p). El 78% (7p) de estos casos tiene diag-
nóstico etiológico confirmado por biopsia y el restante 
22% (2 p) tienen una disfunción crónica del injerto sin 
biopsia. La Tabla 3 resume los diagnósticos histológicos 
hallados en los 7 pacientes con biopsias hepáticas. En el 
62% (5/7) son de origen inmunológico y el 28% (2/7) por 
una estenosis biliar. El diagnóstico de rechazo crónico 
fue realizado en 3/21 pacientes (14%).

Luego de la transferencia en los dos primeros años de 
seguimiento la proporción de rechazo celular agudo fue del 
14% (3 p). El tiempo promedio desde la transferencia hasta 
el diagnóstico del rechazo fue de 7 meses. (DS ± 3,8 meses). 
Todos los pacientes fueron tratados con 3 bolos de esteroi-

Gráfico 6: Pérdida de injerto

Gráfico 5: Rechazo celular agudo tardío

Tabla 3: Diagnósticos histológicos 
en pacientes con biopsias

Diagnóstico n

Rechazo Crónico 2

Rechazo Crónico + Estenosis biliar 1

Fibrosis hepática aislada 1

Hepatitis autoinmune de Novo 1

Cavernoma portal + Fibrosis hepática 1

Estenosis Biliar + Fibrosis hepática 1

Total de pacientes 7

des endovenoso y aumento de la inmunosupresión basal 
en forma ambulatoria sin complicaciones. La respuesta al 
tratamiento fue exitosa, con normalización del hepatogra-
ma dentro de los 3 meses, en el 67% de los casos (2p). Sólo 
un paciente (33%) que tenía un injerto complicado con un 
rechazo crónico, presentó un rechazo córtico-resistente 
que no respondió al tratamiento con esteroides. 
La prevalencia de pérdida de injerto luego de la trans-
ferencia fue del 5% (1 p). La causa fue por muerte del pa-
ciente con un injerto con función complicada con diag-
nóstico de rechazo crónico e indicación de retrasplante, 
que tuvo un sangrado digestivo alto por hipertensión 
portal a los 5 meses de la transferencia.
Uso de recursos sanitarios 
luego de la transferencia
El 23 % (5p) de los pacientes utilizaron recursos médicos 
directos para el diagnóstico y tratamiento de las compli-
caciones agudas y crónicas del injerto. La Tabla 4 repre-
senta la cantidad total y tipo recursos médicos directos y 
utilizados de acuerdo al tipo de complicación. 
Prevalencia de no adherencia 
luego de la trasferencia
Del total de pacientes, 6 (29%) presentaron índice de va-
riabilidad de droga en sangre > 2 DS en las últimas tres 
mediciones de los niveles de droga en sangre luego de la 

No Perdida de Injerto
n: 20  (95%)

No Rechazo Celular Agudo 
n: 18 (86%)

Perdida de Injerto
n: 1 (5 %)

Rechazo Celular Agudo
n: 3 (14%)

Muerte
n: 1 (100%)

Retrasplante
n: 0

Cortico - sensible
n: 2 (67%)

Cortico - resistente
n: 1 (33%)

Adutos Jovenes  incluidos
n: 21

Adultos jovenes incluidos
n: 21
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Tabla 5: Características de los Pacientes No adherentes y adherentes
No Adherente %  Adherente %  P

N=6 N=15
Edad al trasplante 
Edad Media (años) 6 5,4 0.8763
Sexo
Femenino 4 67% 7 47%
Masculino 2 33% 8 53% 0.407
Motivo de Trasplante 
Enfermedad hepática Aguda 3 50% 6 40%
Enfermedad hepática Crónica 3 50% 9 60% 0.676
Tipo de Injerto
Reducido 3 50% 10 67%
Entero 3 50% 5 33% 0.477
Tipo de Donante
Cadavérico 4 67% 8 53%
Donante vivo relacionado 2 33% 7 47% 0.577
Cobertura de salud
Cobertura Pública 5 83% 10 67%
Seguridad Social 1 17% 5 33% 0.445
Privado 0 0%  0 0%
Años al Trasplante 
Media (años) 12 12,6 0.9379
Edad a la transferencia 
Media (años) 18,3 18,1 0.8763
Esquema Inmunosupresor
Monodroga 2 33% 9 60% 0.269
Múltiples drogas 4 67% 6 40%
Antecedentes de no adherencia
Si 3 50% 8 53% 0.890
No 3 50% 7 47%

Tabla 4: Recursos sanitarios utilizados
Recursos médicos directos

N y tipo de Complicación Estudios diagnóstico 
especiales Insumos

Uso de 
quirófano 

(hs)

Días de 
Internación 

(días)

1 Estenosis Biliar 1RMN 1 catéter biliar 
multipropósito 4 5 *

1 Falla del injerto por RC 
(sangrado digestivo alto) — 1 balón de 

Sengstaken-Blakemore — 3 **

3 Rechazo celular agudo — 3 aguja de biopsia 
hepática — 9 ***

Total de recursos 1 5 4 17
Lugar de internación: *Sala ** UCI *** Hospital de día
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transferencia y fueron clasificados como no adherentes 
al tratamiento inmunospresor, y 15 pacientes (71%) ad-
herentes con niveles por debajo del umbral establecido. 

El 52% (11p) tenía antecedentes de no adherentes al 
tratamiento inmunosupresor durante su seguimiento 
en el Hospital de Pediatría J. P. Garrahan. No hubo dife-
rencias significativas entre las características clínicas de 
los grupos de pacientes adherentes y no adherentes al 
tratamiento inmunosupresor (Tabla 5). 
Asociación de NA con 
resultados clínicos 
Del total de 21 pacientes, 6 pacientes fueron no adheren-
tes al tratamiento inmunosupresor, 5 tienen injerto con 
función complicada y 1 sólo tiene injerto con función óp-
tima. De los 15 adherentes, 4 tienen injerto con función 
complicada y 11 injertos con función óptima (Tabla 6).

La prevalencia de complicaciones en los no adhe-
rentes al tratamiento inmunosupresor fue del 83% (IC 
67,3% -99,2%) vs 27 (7,75% - 45,58%) de los adherentes. 
El odd ratio de prevalencia de complicaciones fue 
13,75 veces mayor entre los no adherentes en compa-
ración a adherentes al tratamiento inmunosupresor 

(IC 1,2 - 156,6). Esta asociación fue estadísticamente 
significativa (p=0,01).

En los 6 pacientes no adherentes, 3 tuvieron un re-
chazo celular agudo luego de la transferencia y en los 15 
adherentes ninguno rechazó (Tabla 7).

La prevalencia de rechazo celular en los pacientes no 
adherentes fue del 50% (IC 28,6% - 71,3%) vs 0% en los 
pacientes adherentes. Esta diferencia fue estadística-
mente significativa (p= 0,003).

Del total casos de no adherentes (n=6), sólo un pa-
ciente murió por una falla del injerto debido a una com-
plicación crónica con diagnóstico histológico de rechazo 
crónico, y de los 15 adherentes ninguno pérdida del in-
jerto (Tabla 8).

La probabilidad de perdida del injerto fue de un 17% 
en los pacientes no adherentes vs 0% en los pacientes 
adherentes. Esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p=0,395). 
Asociación de NA con Usos de Recursos Sanitarios

Del total de pacientes no adherentes al tratamien-
to inmunosupresor (6p), 4 utilizaron recursos médicos 
directos para el diagnóstico y tratamiento de una com-

Complicaciones 
de la función 

del injerto
SI NO Total

No 
Adherente

SI 5 1 6
NO 4 11 15

Total 9 12 21
p=0,01

Pérdida de 
injerto 

SI NO Total

No 
Adherente

SI 1 (muerte) 5 6
NO 0 15 15

Total 1 20 21
p= 0,395

Utilización 
de recursos 
sanitarios
SI NO Total

No 
Adherente

SI 4 2 6
NO 1 14 15

Total 5 16 21
p=0,003

Rechazo Celular 
Agudo

SI NO Total

No 
Adherente

SI 3 3 6
NO 0 15 15

Total 3 18 21
p= 0,003

Tabla 6: Asociación 
entre adherencia y 
complicaciones del injerto

Tabla 8: Asociación entre 
adherencia y pérdida de injerto

Tabla 9: Asociación entre 
adherencia y uso de recursos 
médicos directos Tabla 7: Asociación entre 

adherencia y RCAT 
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plicación del injerto (3 rechazo celular agudo y uno por 
un sangrado digestivo) y de los adherentes (15 p) sólo 1 
paciente por el diagnóstico y tratamiento de una com-
plicación crónica del injerto secundaria a una estenosis 
biliar (Tabla 9) . 

La prevalencia de utilización de recuros sanitarios en 
los pacientes no adherentes fue del 67% (IC 46,5%-86,8%) 
y en los adherentes fue del 7% (IC-4,0% - 17,3%). El odd 
ratio de prevalencia de uso de recursos fue 28 veces ma-
yor en la población no adherente en comparación a la ad-
herente. (p=0,003). 

Conclusión
Los adultos jóvenes trasplantados hepáticos pediátricos 
transferidos al Hospital Argerich fueron predominan-
temente mujeres de 18 años, trasplantadas por una en-
fermedad hepática crónica, con injertos reducidos de 
donante cadavérico. La vida media de los órganos tras-
plantados, al momento de la derivación fue de 13 años. El 
43% de los pacientes tenían el injerto con función com-
plicada por lesiones crónicas prexistentes principalmen-
te de origen inmunológico al momento de la transferen-
cia. La prevalencia de la no adherencia al tratamiento 
inmunosupresor medida en forma objetiva con el índice 
de variabiidad de los niveles de droga en sangre fue de un 
29% y se asoció de modo significativo con peores resulta-
dos clínicos y mayores usos de recursos sanitarios luego 
de la trasferencia a un centro de adultos.

Discusión 
Este es el primer estudio epidemiólogico en la Argenti-
na que evalúa prevalencia no adherencia al tratamiento 
inmunosupresor medido en forma objetiva y su relación 
con los resultados clínicos y uso de recuros sanitarios a 
corto plazo luego de la trasferencia a un centro de adul-
tos en trasplante hepático. 

Varias limitaciones y sesgos metodológicos surgen 
del trabajo, que se relacionan al método no probabilís-
tico de la selección de pacientes y al sistema retrospecti-
vo de recolección de los datos. No obstante, este estudio 

tiene validez como paso exploratorio para identificar y 
cuantificar el problema, proponer mejoras al sistema de 
transición y guiar futuras investigaciones económicas en 
trasplantes de órganos solidos. 

La edad de transferencia de la atención médica ocu-
rrió entre los 17 y 20 años. En la mayoría de las series la 
edad de derivación fue más prolongada con una media 
mayor a 20 años y con casos de más de 25 años (Annun-
ziato, et al., 2007) (Harry, et al., 2015) (Sagar, et al., 2015) 
(Mitchell T, 2017) (Ferrarese, et al., 2018) (Nakanishi, et 
al., 2019) (Lawrence, et al., 2020) (Katz, et al., 2021). Esta 
diferencia se explica por el hecho que la edad cronoló-
gica es insuficiente para evaluar si el paciente y la fami-
lia están preparados para TAM (Fine, et al., 2009). Para 
determinar el momento oportuno de la transferencia se 
deben considerar varios factores en forma individual, 
además de la edad como son: el grado de desarrollo men-
tal y físico del AJ, el estado de funcionalidad del injerto, 
la presencia complicaciones de la inmunosupresión, la 
adherencia al tratamiento, el acuerdo de los padres y la 
disponibilidad de cobertura y especialistas capacitados 
para el seguimiento en el centro de adultos (Campagna, 
Weatherley, Shemesh, & Annunziato, 2020). 

El 16% de los adultos jóvenes transferidos en esta se-
rie fueron perdidos de seguimiento y es un indicador de 
falta de coordinación de los servicios de salud. Estas ci-
fras son superiores al 2,3% y el 8% reportado en pacientes 
transferidos en EE. UU (Lawrence ZE, 2020.) (Katz, et 
al., 2021). Este incremento en la pérdida de seguimiento 
posiblemente se debió a la Pandemia de COVID 19 que 
limitó la oferta de servicios médicos (Doná, et al., 2020). 
Sin embargo la pérdida de seguimiento es un problema 
en los adolescentes y adultos jóvenes trasplantados. Un 
estudio realizado por OPTN (Organ Procurement and 
Transplant Network) mostró que la pérdida de segui-
miento a los 10 años postrasplante hepático en los ado-
lescentes (12-17) y adultos jóvenes (18-25) fue del 14,4% y 
11,7% respectivamente, superior al 6,8% de los receptores 
pediátricos (6-11 años) (Organ Procurement and Trans-
plantation Network, 2018). 

Durante los primeros dos años de la trasferencia la 
probabilidad de que un adulto joven experimente un re-
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chazo celular agudo fue del 14% y de un 5% de que pierda 
su injerto por muerte. Estas cifras son inferiores al 36% 
de rechazo celular agudo y al 30% de mortalidad repor-
tada en las series de EEUU (Annunziato, et al., 2007) 
(Lawrence, et al., 2020) (Katz, et al., 2021). No obstante un 
dato preocupante es que el 43% de los pacientes presen-
tan injerto con función complicada por lesiones crónicas 
prexistentes principalmente de origen inmunológico que 
potencialmente pueden evolucionar a la pérdida del in-
jerto. Esta cifra podría ser superior, si se tiene en cuenta 
que un 25% de los injertos con función normal no tienen 
biopsias que confirmen la ausencia de lesiones histológi-
cas subclínicas. 

La prevalencia de no adherencia medida en forma ob-
jetiva por el índice de variabilidad de droga en sangre lue-
go de la trasferencia fue del 29% y es similar a la reportada 
por Ferrarese que utiliza el mismo método de medición 
(Ferrarese, et al., 2018). Sin embargo, el 52% de los adul-
tos jóvenes presentaron antecedentes de no aherencia en 
algún momento de la adolescencia y coincide con series 
que reportan cifras superiores al 50% luego de la trasfe-
rencia a un centro de adultos (Harry, et al., 2015) (Lawren-
ce, et al., 2020). Esta variabilidad en las cifras de no adhe-
rencia impide conocer la magnitud exacta del problema y 
se debe a las características fluctuantes de la conducta y al 
tipo de medición utilizado (Fine, et al., 2009). 

Los resultados de este trabajo son consistentes con 
los de otros autores que demuestran que existe una rela-
ción estadísticamente significativa entre la conducta de 
no adherencia medida en forma objetiva y mayor riesgo 
de rechazo celular agudo, injertos con función del injerto 
complicada, e incremento del uso de recursos sanitarios 
(Shemesh, et al., 2017). (Lawrence, et al., 2020). La asocia-
ción con la perdida de injerto a pesar de estar bien estable-
cida tanto en la población adulta como pediátrica (Schu-
macher, Leino, & Park, 2021), no pudo confirmarse en este 
estudio dado la baja frecuencia de los eventos y al corto 
período de seguimiento. Sin embargo, el paciente que fa-
lleció era un no adherente al tratamiento inmunosupresor 
que desarrolló una falla del injerto por un rechazo crónico. 

Un dato importante a considerar que surge del tra-
bajo es que a largo plazo la pérdida de injertos podría 

incrementarse por la elevada prevalencia de injertos 
con función complicada con lesiones principalmente de 
origen inmunológico y la tendencia de la conducta de 
no adherencia a persistir en el tiempo si no se trata. Por 
tal motivo, es necesario detectar en forma sistemática e 
intervenir en forma temprana sobre la conducta de no 
adherencia. La alta tasa de problemas de salud metal (de-
presión, ansiedad y estres postraumático) y cognitivos en 
estos grupos etarios y su relación con la no aherencia y 
la pérdida de injertos indica la necesidad de implemen-
tar mayores controles psicológicos y psicopedagógicos 
durante la transición (Ferraris, 2021) (Cushman, Stolz, 
Blount, & Reed, 2020) . 

Una vez desarrollada la falla del injerto, el retrasplante 
es la única opción de tratamiento. La decisión de retras-
plante de un paciente no adherente es controversial en un 
escenario de escases de órganos, debido a la posibilidad 
de que el patrón de conducta persista luego del trasplante 
(Troppmann, et al., 1995). Sin embargo, un estudio rea-
lizado en trasplante renal sugiere que con apoyo pos-
trasplante correcto el retrasplante podría ser exitoso en 
casos seleccionados (Dunn, et al., 2009). Sin embargo, la 
probabilidad que los adultos jóvenes con falla hepática 
se retrasplante es baja en comparación con otros grupos 
etarios, en especial en las mujeres (Ebel, Hsu, Berry, Hor-
slen, & Ioannou, 2017).

A pesar del amplio consenso y recomendaciones para 
desarrollar programas de transición multidisiplinarios 
que incluyan a los padres a partir de la adolescencia tem-
prana, son escasos los centros que formalmente lo im-
plementan (Vajro, et al., 2018) (Kelly, et al., 2013) (Fine, 
et al., 2009) (American Academy of Pediatric, American 
Academy of Family Physicians, American College of Phy-
sicians - American Society of Internal Medicine, 2002) 
(Organ Procurement and Transplantation Network, 
2018) (González, y otros, 2017). Diferentes portales Web 
como Got transition (Got Transition, 2020) y el de la So-
ciedad Americana de Trasplantes Pediátricos (American 
Society of Transplantation, 2021) brindan múltiples he-
rramientas para guiar la implementación de la TAM en 
forma sistemática basado en los principios de mejora de 
la calidad. Shapiro (2021) describe la primer experiencia 
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en trasplante hepático con un incremento del 20% en la 
prevalencia de adherencia, una pérdida de seguimiento 
del 4% y una tasa del 8% de rechazo celular agudo. Otras 
intervenciones para mejorar la coordinación de la tran-
sición con resultados prometedores en trasplante y otras 
enfermedades crónicas son: la figura del coordinador de 
la transferencia, las clínicas de transferencias conjuntas 
con los médicos de adultos, y el uso de la telemedicina 
(McQuillan, Toulany, Kaufman, & Schiff, 2015) (Annun-
ziato, et al., 2013) (Kelly, et al., 2019) (Thomas, et al., 2018). 
Sólo un estudio realizado en trasplante renal mostró que 
la implementación de un programa de transición redu-
ce la pérdida de injertos y los costos (Prestidge, Romann, 
Djurdjev, & Matsuda-Abedini, 2012). Futuras investiga-
ciones en trasplante de órganos sólidos son necesarias 
para determinar el impacto de un programa de transi-
ción en los resultados de salud, experiencia del paciente 
y los costos en salud. (Duncan, et al., 2018) (Prior, McMa-
nus, White, & Davidson, 2014) 

Propuestas 

Como resultado de este trabajo se propone:
a. Institucionalizar y formalizar los programa de tran-

sición a un centro de adultos.
b. Monitorear en forma periódica la conducta de adhe-

rencia en forma objetiva en los adolesecntes y adultos 
jóvenes.

c. Descartar sistemáticamente en los pacientes no ad-
herentes problemas cognitivos (memoria/atención) y 
de salud mental (depresión/ansiedad/stress). 

d. Evaluar las barreras de no adherencia e implementar 
intervenciones a nivel familiar multicomponentes 
sobre los obstáculos detectados.

e.  Desarrollar a nivel nacional una red integral de so-
porte multisectorial para familias de pacientes ado-
lescentes y adultos jovenes trasplantados.

Estas propuestas son escalables a todas las edades y tipo 
de trasplantes. 
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