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Resumen

Introduccion: El TH estd indicado en el tratamiento de los pacientes pediatricos con enfermedades hepaticas progresivas
en que la supervivencia esperada al afo sea inferior a la que se conseguiria con el trasplante. El objetivo de este
trabajo fue conocer la evolucion de los pacientes pediatricos trasplantados de higado en un hospital de tercer nivel
del noreste del pais. Resultados: Se incluyeron 12 pacientes pediatricos sometidos a TH: nueve del sexo femenino y
tres del masculino; uno requirio retrasplante. La edad en el momento del trasplante fue de 3.3 afios (rango: 0.11-14)
y el peso, de 12.4 kg (5.7-35.5). La indicacion de trasplante mas frecuente fue atresia de vias biliares, en seis casos
(50%). En cuanto al tipo de injerto, 12 (92.3%) fueron de donador cadaveérico, siete de ellos segmentarios. Las complicaciones
mas comunes fueron las infecciosas, que ocurrieron en nueve pacientes (75%). Hubo complicaciones quirdrgicas en
ocho nifios (66.6%), destacando hemorragia en el postoperatorio inmediato en cinco casos (41.6%). La supervivencia
a tres anos fue del 50%. Conclusiones: Este estudio demuestra que el TH pedidtrico es posible en esta institucion y
presenta una mejor expectativa de supervivencia de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Trasplante hepadtico pedidtrico. México.

Abstract

Introduction: Liver transplantation is indicated for the treatment of pediatric patients with progressive liver disease in
which an expected survival of less than a year would be achieved with the transplant. The aim of this study was to
determine the evolution of pediatric liver transplant patients in a tertiary care hospital in the northeast country. Results:
Twelve patients subjected to liver transplantation included nine females and three males; one case required retrans-
plantation. Age at transplantation was 3.3 years (range 0.11-14). The weight at transplantation was 12.4 kg (5.7-35.5). The
most common indication for transplantation was biliary atresia in six patients (50%). According to the type of graft, 12
(92.3%) were from cadaveric donors, of which seven were segmental. The most common complications were infectious
ones in nine patients (75%); surgical complications occurred in eight children (66.6%), with immediate postoperative
bleeding in five cases (41.6%). The three-year survival in the entire series was 50%. Conclusions: This study demonstrates
that pediatric liver transplantation is possible in this institution, with a better survival expectancy of patients in the future.
(Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 3:282-7)
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|ntroducci6n

Desde 1983 el TH esta indicado en el tratamiento de
pacientes pediatricos con enfermedades hepéticas
progresivas en que no son posibles otras medidas
terapéuticas y en que la supervivencia esperada al
afno es inferior a la que se conseguiria con el trasplan-
te. EI TH constituye una alternativa de tratamiento con-
solidada, que ha modificado totalmente las expectati-
vas y calidad de vida de los nifios con hepatopatia
grave e irreversible. Actualmente, en Europa y EE.UU.
la tasa de supervivencia al afio y a los cinco afios es
del 90 y el 85% vy del 88 y el 85%, respectivamente.
El objetivo de este trabajo fue conocer la evolucion de
los pacientes pediatricos trasplantados de higado en
un hospital de tercer nivel del noreste de México.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
pediatricos sometidos a TH desde mayo de 2003 has-
ta mayo de 2012 en un hospital de tercer nivel de
Monterrey (Nuevo Leon).

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, re-
trospectivo y longitudinal, se revisaron los eventos
epidemiolégicos y fueron seguidos durante un periodo
determinado, suficiente para poder observar la fre-
cuencia de aparicion del evento esperado. Se recabd
la siguiente informacion: edad en el momento del tras-
plante, sexo, edad a la que se realiz6 el trasplante,
etiologia del fallo hepético terminal, tipo de injerto,
principales complicaciones tanto tempranas como tar-
dias y sus factores asociados, tratamiento inmunosu-
presor y supervivencia, para valorar la evolucion de
los pacientes pos-TH.

Mediante estadistica descriptiva se analizaron varia-
bles cuantitativas y categoricas de los pacientes pe-
diatricos sometidos a TH. Y se analizo la supervivencia
con el método de Kaplan-Meier. Este estudio no requi-
rié ningun patrocinio externo, por lo que no hay con-
flictos de interés.

Resultados

Se incluyeron 12 pacientes pediatricos que fueron
sometidos a TH en un hospital de tercer nivel del no-
reste de México durante el periodo de mayo de 2003
a mayo de 2012. Se realizaron 16 trasplantes de higa-
do a 15 pacientes, de los cuales se excluyeron tres por
no contar con los datos completos de su expediente

clinico. Doce pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion descritos en el estudio. Hubo nueve pacien-
tes (75%) del sexo femenino y tres (25%) del mascu-
lino. La mediana de edad en el momento del trasplan-
te fue de 3.3 afios (rango: 0.11-14). El peso en el
momento del trasplante fue de 12.4 kg (5.7-35.5); tres
pacientes pesaban menos de 10 kg y nueve tenian un
peso mayor a 10 kg. El paciente trasplantado mas
pequefio tenfa 11 meses y un peso de 5.7 kg. Diez
pacientes (83.3%) presentaban desnutricién: ocho
desnutricion grave, uno moderada y uno leve. Seis
pacientes (50%) tenian cirugia abdominal previa.

Se observo que el tiempo de espera para el tras-
plante desde que ingresara el paciente en lista fue de
seis meses (0.6-10); se incluyd un paciente que entré
como urgencia 0, que tuvo un tiempo de espera de
seis dias.

La indicacion de trasplante mas frecuente fue atresia
de vias biliares, en seis pacientes (50%), seguida de
cirrosis hepatica criptogénica en tres pacientes (25%),
fallo hepatico agudo en uno (8.33%), hepatitis autoin-
mune en uno (8.33%) y tumor hepatico de tipo hepa-
toblastoma en otro (8.33%).

En cuanto al tipo de injerto, 12 trasplantes (entre
ellos un retrasplante), (92.3%) fueron de donador ca-
davérico, de los cuales siete (53.8%) fueron segmen-
tarios, tres (23%) de tipo Split y dos (15.3%) de ¢rga-
no completo. Hubo uno segmentario de donante vivo.

Todos los pacientes presentaron algun tipo de com-
plicacion, tanto temprana como tardfa. Entre las com-
plicaciones mas comunes se hallaron las infecciosas,
que se observaron en nueve pacientes (75%). En
cuanto a las infecciones tempranas, los procesos neu-
mONiCos se presentaron en cinco nifios, cuatro de los
cuales evolucionaron a shock séptico y finalmente fa-
llecieron; en ningun caso se logré aislar ningun ger-
men. Con respecto a las infecciones tardias, dos pa-
cientes presentaron absceso hepatico, y en uno de
ellos se aisl6 Klebsiella pneumoniae del material dre-
nado del absceso; esta complicacién no influyé en la
pérdida del injerto. Otra complicacién tardia presenta-
da fue la infeccion por citomegalovirus en un paciente
al afio siguiente del trasplante, que respondié bien a
ganciclovir; ademas, este mismo paciente presentd
aspergilosis pulmonar, con una respuesta favorable al
tratamiento.

Las complicaciones renales ocuparon el segundo
lugar en frecuencia y se presentaron en ocho casos
(66.6%), de los cuales seis (75%) desarrollaron insufi-
ciencia renal aguda en la primera semana postras-
plante y cinco fallecieron. Tres pacientes desarrollaron
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de 12 pacientes
pediatricos con TH en un hospital de tercer nivel del noreste
de México

Edad (afios) 3.3 (0.11-14)
Sexo:

- Femenino 9 (75%)

- Masculino 3 (25%)

Peso (kg) 12.4 (5.7-35.5)
Con desnutricion 10 (83.3%)
Tiempo de espera para trasplante (meses) 6 (0.6-10)

Indicacion de trasplante:

— Atresia de vias biliares 6

Cirrosis hepética idiopatica 3
1
1
1

— Hepatitis fulminante
— Hepatitis crénica autoinmune 8.33%)
— Hepatoblastoma epitelial 8.33%)
Tipo de injerto:
— Cadavérico: 11 (91.6%)

* Segmentario 6 (50%)

e Split 3 (25%)

e Completo 2 (16.6%)
- Vivo:

e Segmentario 1(8.33%)
Complicaciones postrasplante:
- Infecciosas 9 (75%)
- Renales 8 (66.6%)
- Quirurgicas 8 (66.6%)
- Inmunolégicas 4 (33.3%)
- Disfuncién primaria de injerto — 1(8.33%)
Tratamiento inmunosupresor:
- TACRO + PDN 10 (83.3%)
- TACRO + PDN + MMF 2 (16.6%)
— Con efectos adversos 4 (33.3%)
Estancia en UCIP (dias) 13.5 (4-46)
Estancia hospitalaria (dias) 33.5 (4-124)
Supervivencia a tres afos 6 (50%)

UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediétricos.

tubulopatia secundaria a farmacos, y uno de ellos evo-
lucion6 a fallo renal cronico en estadio |. Las compli-
caciones quirlrgicas se presentaron en ocho nifios
(66.6%); destacaron las hemorragias en el postoperatorio
inmediato, observadas en cinco casos (41.6%); todos
ameritaron exploracion quirdrgica en las primeras 48 h
de postoperatorio; dos de estos casos fallecieron en
el posquirdrgico inmediato.

Tres pacientes presentaron complicaciones vascu-
lares (33.3%), dos de ellos trombosis de la arteria
hepatica (HAT), que en uno de los casos origind pér-
dida del injerto y necesidad de retrasplante urgente

por fallo hepatico; el segundo caso se resolvio de
manera exitosa con trombdlisis. El tercer paciente pre-
sent6 estenosis de la union de la vena suprahepética
con la vena cava inferior, que fue manejada con una
venoplastia con balon.

Las complicaciones biliares se presentaron en tres
pacientes (25%), manifestandose como biloma secun-
dario a fuga biliar; dos casos se resolvieron satisfac-
toriamente con una reintervencion quirdrgica y el ter-
cer paciente muri6é durante la exploracion quirdrgica
debido a una coagulopatia de consumo. Uno de los
pacientes con fuga biliar tardia presenté estenosis de
la anastomosis biliar, que ameritd la colocacion de una
protesis.

Cuatro pacientes (33.3%) tuvieron complicaciones
inmunologicas en forma de rechazo agudo, pero res-
pondieron al tratamiento con esteroides; de éstos, un
paciente evolucion6 a rechazo cronico. Un paciente
presentd disfuncion primaria de injerto vy fallecié a los
cuatro dias del trasplante.

El tratamiento inmunosupresor postrasplante se
bas6 en tacrolimus (TACRO) y prednisona (PDN) en
los 12 casos. En los pacientes que evolucionaron de
manera adecuada se suspendio el esteroide a los seis
meses y se continué con monoterapia con TACRO.
Cuatro pacientes (33.3%) presentaron efectos adver-
sos al tratamiento inmunosupresor, dos de ellos neu-
rotoxicidad por TACRO, por lo cual se disminuy6 la
dosis y se agregd micofenolato de mofetilo (MMF).
Tres pacientes presentaron tubulopatia; uno, diabetes
secundaria a esteroides, y dos pacientes, infecciones
tardias relacionadas con la inmunosupresion.

El tiempo de estancia en terapia intensiva fue de
13.5 dias (4-46) y el tiempo total de internamiento,
de 33.5 dias (4-124) (Tabla 1).

En mayo de 2012 seis de los pacientes habian falle-
cido, principalmente por complicaciones tempranas:
sepsis y hemorragia en el postoperatorio inmediato
y uno por disfuncién primaria del injerto. La muerte
de los pacientes ocurrié en los primeros seis meses.
La supervivencia a tres afios en toda la serie fue del
50% (Fig. 1).

Discusion

Desde 1983 el TH esta indicado en el tratamiento
de los pacientes pediatricos con enfermedades hepa-
ticas progresivas en que no son posibles otras medi-
das terapéuticas y la supervivencia esperada al afio
es inferior a la que se conseguiria con el trasplante™?.
La mayoria de los nifios requieren el trasplante en los
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Figura 1. Supervivencia de 12 pacientes pediatricos con trasplante hepatico en un hospital de tercer nivel del noreste de México.

primeros afios de vida, y generalmente los pacientes
tienen un peso inferior a los 15 kg®. En esta serie se
observo que la mayoria de pacientes se encontraban
en etapa preescolar y en tres casos el peso era menor
a 10 kg.

Para lograr el éxito del trasplante se requiere una
correcta evaluacion pretrasplante del paciente, que
incluya una valoracion nutricional y de comorbilidades,
ya que en pacientes con desnutricion grave la morbili-
dad postoperatoria se incrementa de manera conside-
rable*®. En este estudio, 10 pacientes tenian desnutri-
cién, ocho de ellos grave, y la mitad de los pacientes
del estudio tenian cirugia hepatobiliar previa al tras-
plante, lo cual pudo haber influido de manera negativa
en los resultados del TH, de manera similar a lo refe-
rido por Varela, et al.b.

La indicacion de TH mas frecuente reportada en las
series pediatricas son las enfermedades que produ-
cen colestasis; la mas comun, hasta en la mitad de los
casos, es la atresia de vias viliares’'°. Lo anterior se
confirma en este trabajo de investigacion, ya que la
atresia de vias biliares extrahepaticas constituy6 la
indicacion més frecuente de trasplante (50% de los
pacientes). La segunda causa mas frecuente de tras-
plante de higado en nifios es el fallo hepético fulmi-
nante, seguido de las enfermedades metabdlicas. En
la mayoria de paises la etiologia del fallo hepatico

fulminante es desconocida 0 se presume secundaria
a hepatitis por virus no-AE'®'2, En el presente estudio
la segunda indicacion de trasplante fue la cirrosis he-
patica idiopatica. Hubo un caso de fallo hepatico ful-
minante, otro de hepatitis autoinmune y otro de hepa-
toblastoma irresecable. En lo que respecta a los
tumores del higado, el hepatoblastoma y el hepatocar-
cinoma representan la principal indicacion como cau-
sa de TH pediatrico, pero como indicacion en general
suponen menos del 3%S,

El objetivo de incluir a un paciente pediatrico en
lista de espera de trasplantes es evitar la progresion
de la hepatopatia y el fallecimiento. Para que pueda
realizarse el TH en el momento adecuado se debe
aumentar el acceso al trasplante a través de opciones
complementarias, como la promocion de las donacio-
nes de cadaver y en vivo'. En este estudio, el tiempo
de espera para el trasplante fue de 180 dias (6-300);
dos pacientes se categorizaron como urgencia 0.

Debido a que los donadores cadavéricos son poco
frecuentes y a que la tasa de donacién cadavérica es
baja, para poder trasplantar a pacientes pediatricos
se han implementado técnicas de reduccion de injerto.
El trasplante hepatico ortotépico (THO) segmentario
de donador cadavérico permite trasplantar segmentos
hepéticos de donadores cadavéricos de hasta 8-10
veces el peso del receptor!. En este estudio el 92.3%
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de los trasplantes fueron de donador cadavérico y de
éstos, siete fueron segmentarios, en contraste con Va-
rela, et al., quienes reportaron que el 80% de sus
trasplantes fueron de donador cadavérico 6rgano
completo, y los segmentarios representaron el 8%. En
EE.UU. y Europa la mayoria de los trasplantes son
segmentarios, con un incremento de forma considera-
ble de los trasplantes de donador vivo's,

El trasplante dividido, o split, es una técnica median-
te la cual con un higado de donante cadavérico se
pueden trasplantar dos personas, generalmente un
adulto y un nifno'®. En esta serie de casos al 25% de
los pacientes se les realizo este tipo de injerto. El THO
segmentario de donador vivo se desarroll6 en la dé-
cada de 1990 con la experiencia ganada con el TH
reducido y las resecciones hepéticas. En este estu-
dio de investigacion se efectud un trasplante segmen-
tario de donador vivo.

En el seguimiento del nifio trasplantado es muy im-
portante identificar las complicaciones precoces y tar-
dias, ya que la detecciéon temprana puede salvar vi-
das; los nifilos menores de un afo son los méas
susceptibles a sufrir estas complicaciones''®. Los
procesos infecciosos agudos se presentan en el pri-
mer mes postrasplante y hasta el 60% de los pacien-
tes trasplantados desarrollaran por lo menos un epi-
sodio™. En este estudio de investigacion las
infecciones fueron las complicaciones mas comunes
(75% de los pacientes).

Los factores de riesgo para las complicaciones in-
fecciosas incluyen: tiempo quirdrgico prolongado, po-
litransfusion, disfuncion primaria del injerto, retrasplan-
te y reoperaciones por fuga biliar o hemorragias. Los
sitios mas frecuentes de infeccion son las intraabdo-
minales, el tracto respiratorio, la herida y el tracto uri-
nario’®. En esta serie cinco pacientes presentaron
neumonia y cuatro de ellos evolucionaron a shock
séptico. Dos pacientes presentaron absceso perihepa-
tico, con una buena respuesta al tratamiento médico
y quirdrgico.

En relacion con las complicaciones tardias, desta-
can las infecciosas, que se presentan después del
primer mes postrasplante y estan relacionadas con la
inmunosupresion. En los niflos hay dos infecciones
virales de especial importancia: la infeccién primaria
por virus de Epstein Bar y la infeccion por citomega-
lovirus. Uno de los pacientes del estudio presento in-
feccion por citomegalovirus.

La complicacion quirdrgica inmediata mas frecuente
es la hemorragia postoperatoria, representa la causa
mas comun de reintervencion temprana y favorece el

desarrollo de infecciones, sobre todo micdticas, segun
lo reportado por Lee, et al.?%. En la serie de casos
estudiada en este hospital se reportd hemorragia
postoperatoria en el 41.6% de los casos.

La HAT es, con mucho, la complicacion técnica mas
grave en la edad pediatrica y se manifiesta como una
insuficiencia hepatica aguda (5-10% de los pacientes),
una trombosis portal (3%) y una estenosis de vena
cava que se presenta generalmente en el lugar donde
se ha realizado la anastomosis (menos del 2%)%"-%2. En
la presente revision tres pacientes tuvieron complica-
ciones vasculares, dos presentaron HAT y uno de ellos
amerito retrasplante. Uno de los pacientes presentd
estenosis de la union de la vena cava con la suprahe-
patica y cursd con manifestaciones clinicas de derra-
me pleural, ascitis, esplenomegalia y diarrea cronica,
gue mejoraron después de la venoplastia. Las compli-
caciones biliares como la fistula y el biloma se produ-
cen con frecuencia en las fases tempranas, y cuanto
mas pronto se reconozcan, mejor respuesta al trata-
miento conservador tendran y menos probabilidad de
sepsis abdominal. EI 33% de los casos de este estudio
presentaron este tipo de complicacion, y uno de los
pacientes de forma tardia presentd estenosis de la
anastomosis de la via biliar.

Respecto a las complicaciones inmunolégicas, el
rechazo celular agudo, con una incidencia de aproxi-
madamente el 25-48%, se manifiesta por un incremen-
to de los niveles séricos de transaminasas y bilirrubi-
nas; el tratamiento se realiza con dosis altas de
esteroide. El rechazo crénico se hace evidente des-
pués de seis meses del TH, su incidencia oscila entre
el 1y el 3% de los casos y frecuentemente requiere
retrasplante?!. Esta serie reporta datos muy similares:
el 33.3% de los pacientes presentaron rechazo agudo
y un paciente presenté rechazo croénico.

La disfuncioén primaria del injerto es una complica-
cion grave, con una mortalidad mayor al 80% sin
retrasplante®. Guariso, et al. reportan una incidencia
del 3.5%%. En este estudio dicha complicacion se
presentd solo en un paciente, que falleci6 antes de
poder ser restrasplantado.

La inmunosupresion para la profilaxis del rechazo es
la piedra angular del tratamiento de los pacientes tras-
plantados. El objetivo basico de la terapéutica es man-
tener al paciente trasplantado libre de rechazo, mini-
mizando los posibles efectos secundarios, la toxicidad
y los riesgos que este tipo de farmacos conllevan. La
inmunosupresion se puede dividir en terapia de induc-
cion y de mantenimiento. En la induccion pueden se-
guirse esquemas dobles (TACRO vy esteroide) o triples
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(ciclosporina, esteroides y azatioprina). En los estudios
disponibles en este momento sobre la eficacia de es-
tas dos pautas de inmunosupresion en el TH pediatri-
co no se han encontrado diferencias en cuanto a su-
pervivencia tanto de los pacientes como de los
injertos, pero sf cierta tendencia a menor incidencia
de rechazo agudo en los tratados con TACRO frente
a los tratados con ciclosporina®. Todos los pacientes
del presente estudio recibieron TACRO y PDN; dos
pacientes presentaron neurotoxicidad relacionada con
TACRO, y en estos casos se disminuyé la dosis y se
agregé MMF.

La enfermedad renal crénica es una complicacion
que se puede presentar generalmente después del
afno del trasplante, se ha reportado hasta en el 28%
de los casos, y el riesgo aumenta con el tiempo??. En
esta serie se presentd un caso de fallo renal crénico,
pero, a diferencia de otros estudios, el 50% presenta-
ron fallo renal agudo.

La calidad de vida del paciente pediétrico trasplan-
tado de higado se ha evaluado comparandola con la
de vida de nifios con enfermedades cronicas, y ha
resultado ser similar o mejor que la de este grupo, pero
continda siendo significativamente mas baja que la de
los nifios sanos.

La literatura muestra que en los centros europeos y
norteamericanos la supervivencia a uno y 5 anos en
nifos es mayor que la reportada en Latinoamérica,
alcanzando el 90 y el 85% y el 80 y el 76%, respecti-
vamente. La supervivencia a tres afios de los pacien-
tes fue del 50% en toda la serie.
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