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Pediatric liver transplantation
ABSTRACT

Pediatric liver transplantation has evolved over the last two
decades into an effective and widely accepted therapy for in-
fants and children. Currently, these high-risk patients achieve
85 to 90% one-year patient survival and an excellent quality
of life. This paper reviews the special features of the pediatric
recipient, the surgical innovations developed to be able to offer
them a transplant (reduced size, live donor, split, and auxilia-
ry partial transplantation), the most significant issues in an-
esthetic, immunosuppressive and postoperative care in chil-
dren, as well as a global picture of the results. Additionally,
the experience of the Hospital Infantil de México Federico
Gomez is presented, as the largest and most successful series
of pediatric liver transplantation in the country, where the
first successful live donor liver transplantation and the
first simultaneous liver-kidney transplantation in a child
were performed.
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INTRODUCCION

Sin duda alguna el trasplante hepatico (TH) es
uno de los grandes logros de la medicina en la se-
gunda mitad del siglo XX. Los pacientes pediatricos,
particularmente labiles y con las peores condiciones
pretrasplante, han significado siempre uno de los
mas grandes retos quirdrgicos y han sido el motor
de muchas de las innovaciones técnicas en esta dis-
ciplina. No es de extrafiarse que el primer TH en hu-
manos intentado por Starzl en 1963, fue precisamen-
te en un nifo de tres afios de edad con atresia de
vias biliares (AVB), que fallecié durante la cirugia.l
Sus primeros casos exitosos en 1967, también fueron
receptores pediatricos.1® En la actualidad, aproxima-
damente de 10 a 15% de todos los TH realizados en el
mundo se llevan a cabo en pacientes menores de 18

RESUMEN

El trasplante hepatico pediatrico ha evolucionado durante las
ultimas dos décadas, hasta convertirse en una terapia efectiva
y ampliamente aceptada para tratar lactantes y nifios. Estos
pacientes, considerados de alto riesgo, actualmente logran ta-
sas de sobrevida actuarial al afio cercanas a 85-90%, con una
excelente calidad de vida después del trasplante. Este articulo
revisa las particularidades del receptor pediatrico, las innova-
ciones quirurgicas que se desarrollaron para poderles ofrecer
un trasplante (trasplante reducido, de donador vivo, dividido o
“split” y auxiliar parcial), los puntos mas importantes del ma-
nejo anestésico, inmunosupresion y cuidados postrasplante en
nifios, y un panorama de los resultados actuales a nivel mun-
dial. Se presenta ademas la experiencia del Hospital Infantil de
México Federico Gdmez, que cuenta con la serie de trasplante
hepatico en nifios mas grande y con mejores resultados del
pais, el primer trasplante de higado de donador vivo con éxito
y el primer trasplante hepéatico-renal simultaneo en un nifio
en México.
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afios de edad.* Las enfermedades que condicionan la
necesidad del TH, las caracteristicas anatomo-fisiol6-
gicas, las condiciones pretrasplante, la técnica qui-
rargica y el manejo postoperatorio en pacientes pe-
diatricos, son completamente diferentes que en los
adultos y seran desarrolladas en este articulo.

INDICACIONES Y
CONTRAINDICACIONES EN PEDIATRIA

Las indicaciones para un trasplante hepatico en
nifios son completamente diferentes que en los adul-
tos. En los adultos las dos causas mas frecuentes
son cirrosis secundaria al virus de la hepatitis C y
cirrosis alcohdlica. En los nifios las enfermedades
colestasicas son las mas frecuentes, con la AVB con-
dicionando cerca de 60% del total de los casos, segui-
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das de las hepatitis fulminantes (15%) y los proble-
mas metabdlicos (10%). Todos los otros padecimientos
no constituyen mas de 10 a 15% de los casos (Cuadro
1)_5—9

La AVB es por mucho la causa més frecuente de
TH en nifios.>® Su evolucion natural determina

Cuadro 1. Causas mas frecuentes de trasplante hepatico en nifios.

Enfermedades colestésicas
Atresia de vias biliares
Hipoplasia de vias biliares
Sindrome de Alagille
Colangitis esclerosante
Quiste de colédoco (enfermedad de Caroli)
Hepatitis neonatal
Enfermedad de Byler
Colestasis familiar idiopatica
Fibrosis hepatica congénita

Enfermedades metabotlicas

Con enfermedad hepatica:
Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Enfermedad de Wilson
Tirosinemia
Glucogenosis |y IV
Fibrosis quistica
Protoporfiria eritropoyética
Hemocromatosis neonatal

Sin enfermedad hepatica:
Defectos del ciclo de la urea
Hiperoxaluria primaria |
Hipercolesterolemia familiar
Deficiencia de proteina C
Hemofilia A
Enfermedad de Niemann Pick
Sindrome de Crigler Najjar

Falla hepatica aguda o fulminante
Hepatitis virales (A, B, C, delta, E, criptogénica)
Drogas o toxicos (acetaminofeno, depocane, aminitatoxina)
Enfermedad de Wilson fulminante
Trombosis de la arteria hepatica
Falla primaria del injerto

Hepatitis
Hepatitis neonatal
(toxoplasmosis, rubéola, CMV, herpesvirus, enterovirus)
Hepatitis cronica activa (A, B, C y desconocida)
Hepatitis autoinmune

Tumorales
Hepatoblastoma
Hemangioendotelioma
Carcinoma hepatocelular
Histiocitosis X

muchas de las caracteristicas propias del potencial
receptor pediatrico: la inmensa mayoria son lactan-
tes, su deterioro clinico es rapidamente progresivo
y frecuentemente fatal antes de los dos afios de
edad o 10 kg de peso, requieren de cirugias hepato-
biliares paliativas previas al TH, y existe siempre un
gran déficit de donadores cadavéricos de un tamafio
similar. Ademas, esta enfermedad se asocia frecuen-
temente con un espectro de anomalias vasculares
(vena porta preduodenal hipoplésica, ausencia de vena
cava inferior, arteria hepéatica anémala) y anatémicas
(malrotacion intestinal, situs inversus, levoisomeris-
mo pulmonar, higado simétrico, cardiopatia), conocido
como el sindrome de AVB-poliesplenia, que dificultan
el TH y requieren de un manejo especializado.®

Datos recientemente publicados por el grupo de
Estudios para el Trasplante Hepatico Pediatrico
(Studies for Pediatric Liver Transplantation
SPLIT), que agrupa a 38 centros de trasplante y
mas de 1,761 receptores pediatricos de Estados Uni-
dos y Canadd, muestran que la enfermedad colesta-
sica fue la indicacidn mas frecuente con 55.6% del
total de los casos, de los cuales, 41.6% fue por AVB.
La falla hepatica fulminante fue la segunda causa
con 12.4%, y de ellos no se conoci6 la etiologia en
89.7%. La indicacion mas frecuente en el grupo de
las enfermedades metabolicas (11.9%) fue la defi-
ciencia de alfa-1-antitripsina, seguido por los defec-
tos en el ciclo de la urea. Los tumores comprendie-
ron 4.7% del total de los casos, siendo el mas
frecuente el hepatoblastoma, sequido del hemangio-
endotelioma.”8

Con el refinamiento de las técnicas quirdrgicas y
el manejo médico postrasplante, la lista de contrain-
dicaciones para el TH se ha reducido.>® Las contra-
indicaciones absolutas incluyen: malignidad prima-
ria extrahepética, enfermedad hepéatica metastasica
maligna, SIDA, enfermedad extrahepatica terminal
progresiva, falla organica multiple, infeccion sisté-
mica no controlada y el dafio masivo e irreversible
del cerebro. Las contraindicaciones relativas inclu-
yen: historia reciente de malignidad, infeccién sisté-
mica parcialmente tratada o sepsis biliar, trombosis
venosa portal, encefalopatia grave, factores psicoso-
ciales (abuso de drogas, problemas psiquiatricos y
econdmicos).

MOMENTO
OPORTUNO PARA EL TRASPLANTE

El determinar cuando es el mejor momento para
trasplantar a un nifio es una tarea sumamente difi-
cil, debido a dos situaciones particulares del paciente
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pediatrico. Una vez que se ha establecido la enferme-
dad hepatica terminal, los lactantes y nifios en edad
preescolar habitualmente tienen un curso extrema-
damente répido y fatal. Por otro lado, entre mas pe-
querio es el receptor mayor es el riesgo quirdrgico y
menor la posibilidad de conseguir un donador ade-
cuado. Los criterios que se consideran para tomar
esta decision son:>6:8

1. Cirrosis hepatica progresiva que se acompana cli-
nicamente de distensiéon abdominal por ascitis,
hipertension portal, esplenomegalia y sangrado
de tubo digestivo.

2. Falla o detencién del crecimiento y desarrollo,
desnutricion.

3. Disminucion en la funcién de la sintesis hepatica
gue se manifiesta principalmente por alargamien-
to del tiempo de protrombina, hipoalbuminemia e
hiperamonemia.

4. Incapacidad para controlar la enfermedad con
tratamiento médico o quirdrgico, con expectativa
de vida menor de uno a dos afios.

Segun el SPLIT, la condicion clinica mas frecuen-
te previa al trasplante fue la falla en la funcion de
sintesis hepatica (61.2%), seguida por la ictericia
progresiva (51.2%), falla en el crecimiento (35%), as-
citis (37.8%), hipertension portal con sangrado
(20.1%), encefalopatia hepética (18.9%), prurito in-
tratable (14.7%), elevacion de la creatinina (6.7%) y
peritonitis espontanea bacteriana (4.5%).8

TECNICA QUIRURGICA
PARA TRASPLANTAR NINOS PEQUERIOS

Una vez que el TH se acept6 como tratamiento de
eleccion para los pacientes con hepatopatias termi-
nales en 1983,% y con las mejores tasas de sobrevida
obtenidas después de la introduccion de la ciclospo-
rina, se hizo evidente que la mortalidad en la lista de
espera para los pacientes pediatricos era muy supe-
rior a la de los adultos debido a su rapido deterioro
y a la dificultad para encontrar donadores pediatri-
cos de un peso similar. Impulsados por esta situa-
cion, durante las Ultimas dos décadas se desarrolla-
ron las técnicas que existen en la actualidad para
trasplantar nifios pequefios, con donadores adultos,
y que han refinado el armamentario quirdrgico:

« Trasplante hepatico ortotopico. Es la técnica
convencional descrita por Starzl,%? en la que se
sustituye un higado enfermo por otro de aproxi-
madamente las mismas dimensiones. Con este

tipo de TH solo se pueden trasplantar nifios que
guarden una relacion de peso con el donador de
hasta 1:4. Su aplicacion clinica en pediatria se ve
limitada por la escasez de donadores cadavéricos
pediatricos.

Trasplante hepético ortotépico segmenta-
rio de donador cadavérico o reducido. Basa-
dos en la anatomia segmentaria del higado descri-
ta por Couinaud?®! y Bismuth,?13 y la técnica de
preservacion de la vena cava inferior en el TH
convencional,'* se desarrollé durante la segunda
mitad de la década de los 80, esta técnica que per-
mite trasplantar segmentos hepaticos de donado-
res cadavéricos hasta ocho a 10 veces el peso del
receptor.'>18 Dependiendo de la relacion de peso
entre donador y receptor, se puede trasplantar
solo el segmento lateral izquierdo (S2-S3), el 16bu-
lo izquierdo (S2-S3-S4) o el derecho (S5-S6-S7-S8).
En algunas ocasiones es necesario cerrar tempo-
ralmente el abdomen de estos pacientes con ma-
llas de silastic para evitar una compresion del
injerto, y efectuar posteriormente un cierre tar-
dio.

Trasplante hepéatico ortotépico segmenta-
rio de donador vivo. El éxito del TH condiciond
gue un namero cada vez mayor de pacientes adul-
tos y pediatricos ingresaran a los programas de
TH, lo que ha prolongado los tiempos de espera e
incrementado la mortalidad pretrasplante, princi-
palmente en lactantes. Para poder trasplantar a
estos nifios se desarrollé en los 90 el trasplante de
donador vivo, para lo que se utilizé la experiencia
ganada con el TH reducido y las resecciones hepa-
ticas.1-23 Inicialmente disefiada para trasplantar
a nifios pequefos con injertos procedentes de sus
padres (injerto S2-S3),19-23 esta técnica se expan-
dio en afios recientes a poder trasplantar adultos
utilizando ya sea el 16bulo derecho o el izquier-
do.*

Trasplante dividido o “split”. Todos los es-
fuerzos por satisfacer la demanda de 6rganos han
sido insuficientes. Con el objetivo de incrementar
el abasto de drganos para trasplante se disefid
esta técnica en la que con un higado cadavérico
se pueden trasplantar dos personas, generalmen-
te un adulto y un nifi0.?532 La division puede
efectuarse en la mesa, una vez que el injerto ha
sido procurado en el bloque del cadaver (ex-
vivo),2>28 o antes de retirarlo, atin en el cadaver
(in situ), de la misma manera que se lleva a cabo
la toma en un donador vivo.2%-22

Trasplante hepatico ortotépico auxiliar
parcial. Mezclando las técnicas anteriores, se
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puede sustituir sélo parte de un higado afectado
por un defecto metabdlico o con hepatitis fulmi-
nante, por un injerto segmentario de donador ca-
davérico o vivo.3 El objetivo en los problemas me-
tabdlicos es el de asegurar la vida con el higado
nativo, en caso de que no funcione el injerto. En
las hepatitis fulminantes, se suspende lentamente
la inmunosupresion una vez que el higado nativo
se ha recuperado y asi el paciente puede conti-
nuar con su propio higado y sin inmunosupre-
sion.

CONSIDERACIONES
ANESTESICAS EN TH PEDIATRICO

El trasplante hepético es probablemente el mayor
desafio que se puede tener en la actualidad en anes-
tesia clinica. Es un procedimiento de gran compleji-
dad con cambios hemodinadmicos, metabdlicos y he-
matoldgicos constantes. En nifios, esto se acentua
debido a las caracteristicas anatomofisiologicas de
la nifiez y a la dificultad para implementar la tecno-
logia biomédica desarrollada para el adulto.

El control y tratamiento de las diferentes fases
del trasplante deberan de ajustarse de manera apro-
piada.®*3% El monitoreo intraoperatorio es funda-
mental para el control y seguridad del paciente pe-
diatrico. Es indispensable un registro continuo de
todos los signos vitales. Deben asegurarse los acce-
sos vasculares tras la induccion anestésica, lo cual
no siempre es facil en lactantes desnutridos. Se re-
quieren dos o tres vias periféricas de gran calibre
(14-20G) en extremidades superiores, con la finali-
dad de utilizar el sistema de infusién rapida, fluidos
y hemoderivados. No se utiliza catéter de Swan-
Ganz, Unicamente un catéter venoso central de dos o
tres limenes en vasos del cuello, con control radio-
légico estricto, con la finalidad de mantener el con-
trol de la PVC y para la administracion de aminas y
otros farmacos. Deben colocarse lineas arteriales en
ambas arterias radiales para el monitoreo invasivo
de la tension arterial, gasometria y laboratorios de
control.

La hipotermia es mucho mas frecuente y tiene re-
percusiones cardiovasculares, acido/base y de coagu-
lacion, mas severas en el nifio que en el adulto. El
control adecuado de la temperatura es de vital im-
portancia y requiere de un aislamiento térmico total
del paciente y del area quirurgica.

El manejo de los liquidos endovenosos y deriva-
dos hematicos debe ser dinamico, con vigilancia es-
trecha e indicacién precisa. Tiene como finalidad el
mantener la PVC entre 10-12 cm H,0, presion arte-

rial con media superior a 75 mm Hg y sistolica supe-
rior a 110 mm Hg, diuresis 0.5-1 mL/kg/h como mi-
nimo. El uso de solucion salina a 0.9% es muy reco-
mendable; en pacientes con hipoglucemias se
administra soluciéon mixta al 1:1 o 2:1. EIl empleo de
solucién Ringer con lactato es controversial por su
contenido de potasio. Debe administrarse plasma
fresco y congelado desde el inicio de la cirugia en pa-
cientes con tiempo de protrombina menor de 50%.

Los concentrados eritrocitarios y plaguetarios de-
beran administrarse para mantener un hematocrito
entre 25-30% y cuenta plaguetaria mayor a 50,000
mL. Sélo en circunstancias excepcionales se conside-
rara la utilizacion de otros productos hematicos (fi-
brindgeno, proteinas sintéticas, etc.). Para evitar el
desarrollo de fibrindlisis posreperfusion y disminuir
el sangrado, es recomendable la administracion de
acido épsilon-aminocaproico (amikar) desde el co-
mienzo de la cirugia. El inicio de una infusion de
prostaglandina E-1 durante la fase anhepatica dis-
minuye el riesgo de trombosis o falla primaria del in-
jerto.

La inestabilidad hemodinamica en la fase prean-
hepética y anhepética depende principalmente de la
volemia, del estado electrolitico y acido/base y de
la manipulacién quirdrgica,3*3% por lo que en estas
etapas el control de estas variables es muy impor-
tante. Cuando se utiliza la técnica de pinzamiento to-
tal de la vena cava, el uso de un vasopresor (dopami-
na 3-5 pg/kg/m) es muy recomendable y se debe
evitar la sobrecarga de volumen. Las alteraciones
hemodindmicas son menos pronunciadas con la téc-
nica de piggy-back, ya que el flujo de la vena cava se
obstruye solo parcialmente.

La fase de posreperfusion inicia con el despinza-
miento vascular y reperfusion del injerto, lo que pro-
duce una hipovolemia e hipotensién transitorias se-
cundarias al secuestro de sangre por el higado
injertado y que en ocasiones precede al sindrome de
reperfusién (SPR). El SPR ocurre en 30-70% de los
trasplantados y se caracteriza por hipotension brus-
ca (reduccion de 30% sobre la previa) que se desa-
rrolla en los cinco minutos siguientes a la perfusion.
Se acompafia normalmente de presiones de llenado
elevadas, bradicardia, resistencias vasculares sisté-
micas bajas, anormalidades de la conduccion y de-
presidon miocardica por las aminas vasoactivas endoé-
genas, liberadas por el injerto y las visceras que
sufrieron metabolismo anaerobio.®637 El desarrollo
de hipotermia aguda (1-2 °C) por el paso a la circula-
cion sistémica de la solucion de preservacion fria
puede también disminuir la velocidad de conduccion
miocdardica. Para minimizar la incidencia del SPR es
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recomendable lavar el injerto con 100-150 mL de al-
bUmina 5-25% antes de reperfundir, recuperar el vo-
lumen sanguineo y corregir el estado acido/base y el
equilibrio i6nico durante la fase anhepética. La hi-
potension y bradicardia asociadas con el SPR se tra-
tan con pequefias dosis de adrenalina o efedrina (10
microgramos por vez) seguido de dopamina o dobu-
tamina en infusion. Se administra cloruro de calcio
(10 mg/kg) y bicarbonato de sodio (0.5-1 mmol/kg)
para tratar la hiperkalemia clinica. EI SPR suele ir
mejorando en los siguientes 5-15 minutos. Se evita-
ran presiones venosas elevadas para minimizar la
congestion del injerto. Finalmente, en nifios el cierre
de la cavidad abdominal puede elevar la presion in-
traabdominal e intratoréacica, lo que requerira de
ajustes en la ventilacién mecanica y balance hidri-
c0.3437 En el postoperatorio inmediato el traslado
del paciente a la unidad de Cuidados Intensivos debe
ser con extrema precaucion. Es recomendable trasla-
darlo sedado e intubado, con el objetivo de verificar
la estabilidad hemodinamica, pulmonar, renal y fun-
cion del injerto durante las primeras horas. La extu-
bacién en quirofano no es recomendable en los pa-
cientes pediéatricos.

INMUNOSUPRESION

El paciente pediatrico es habitualmente mas in-
munorreactante que los adultos. La inmunosupre-
sion se puede dividir en terapia de induccion (drogas
administradas antes o inmediatamente después del
TH) y de mantenimiento (drogas administradas cro-
nicamente una vez recuperados del evento quirargi-
co0). En la induccidn pueden seguirse esquemas de
doble (inhibidor de calcineurina y esteroides) o tri-
ple esquema (inhibidor de calcineurina, esteroides e
inhibidor de la sintesis de purinas). Los inhibidores
de la calcineurina deben evitarse en pacientes con
pobre funcién renal en el postTH inmediato. En es-
tos casos puede agregarse un anticuerpo especifico
antirreceptor de la interleucina 2 para proveer inmu-
nosupresion temporal mientras se alcanzan niveles
adecuados del inhibidor de la calcineurina.383°

En la terapia de mantenimiento, la tendencia en
nifos es a disminuir las dosis del inhibidor de calci-
neurina una vez que se reduce el riesgo de rechazo
agudo (después de los primeros tres meses) y dismi-
nuir progresivamente los esteroides a partir del ter-
cer mes con el objetivo de suspenderlos por completo
a los 6-12 meses; a menos que la funcion hepética lo
impida o que la patologia de base sea hepatitis auto-
inmune o colangitis esclerosante primaria. En caso
de utilizarse triple esquema, se suspende el inhibidor de

la sintesis de purinas entre tres y seis meses del pos-
trasplante. La reduccion y suspension de los medica-
mentos se realiza solamente en pacientes estables y
sin rechazo agudo, quedando Unicamente con mono-
terapia a base del inhibidor de la calcineurina y se-
gun los niveles recomendados.®®3° La minimizacién
de la inmunosupresién debe ser una prioridad en pe-
diatria, ya que los nifios son mucho més susceptibles
a los efectos colaterales de todos los medicamentos
(crecimiento, infecciones, enfermedad linfoproliferati-
va). Un porcentaje importante de los receptores pe-
diatricos pueden autodestetarse lentamente de la in-
munosupresion conforme crecen, si no se incrementa
la dosis del inmunosupresor y se les permite alcan-
zar dosis ponderales muy bajas con minimos efectos
secundarios. Algunos de ellos pueden incluso lograr
una tolerancia total al injerto, en lo que se ha llama-
do “tolerancia operacional”.40:41

COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS

< Rechazo celular agudo. La incidencia del re-
chazo celular agudo es aproximadamente de 25-
48%.74? La mayoria de los episodios ocurren en
forma temprana postTH. Usualmente es asinto-
matico y sélo existe un incremento en los niveles
séricos de transaminasas y bilirrubinas. La con-
firmacion diagnostica es mediante biopsia hepatica
que revela la triada clasica de endotelialitis, infil-
trado linfomonocitario y dafio a los conductos bi-
liares. EIl tratamiento es con dosis altas de corti-
costeroides en bolos y ajustando los niveles del
inmunosupresor de base. En caso de no haber
respuesta debe iniciarse manejo con anticuerpos
antilinfocitarios.*?

< Rechazo cronico. El rechazo crénico habitual-
mente se hace evidente después de seis meses del
TH. La incidencia oscila entre 1 y 3% de los casos
y se manifiesta principalmente por elevacion per-
sistente de la fosfatasa alcalina y colestasis. La
biopsia hepéatica muestra pérdida de los conducti-
llos biliares y angiopatia obliterativa. Aproxima-
damente 40% respondera a dosis mayores de ta-
crolimus, sin embargo, frecuentemente requerira
de retrasplante.*?

= Rechazo hiperagudo o humoral. Extremada-
mente raro en los trasplantes alogénicos, ha sido
el principal impedimento para los xenotrasplan-
tes. Se presenta en el postTH inmediato, durante
los primeros minutos u horas posreperfusion,
con mayor frecuencia en pacientes con retras-
plantes, politransfundidos o con incompatibilidad
a grupo sanguineo ABO. Generalmente esta aso-
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ciado a la presencia de anticuerpos preformados
anti-HLA o anti-ABO, que reconocen los antige-
nos del endotelio vascular y epitelio biliar del in-
jerto, activan el complemento y producen trombo-
sis del lecho vascular y lisis celular. La inmensa
mayoria de las veces es fatal si no se logra un re-
trasplante temprano. Aunque la principal causa
en la actualidad es la incompatibilidad-ABO, es
importante sefialar que en los receptores menores
de 2-3 afios de edad, el TH ABO-incompatible
es viable y presenta tasas de sobrevida actuarial
del injerto iguales a las del TH ABO-idéntico, sin
mayor incidencia de rechazo hiperagudo.*?

COMPLICACIONES QUIRURGICAS

< Hemorragia. Es comdn en el postoperatorio in-
mediato y de origen multifactorial (coagulopatia,
fibrindlisis y déficit funcional plaquetario). Debe
monitorizarse con los drenajes abdominales y he-
moglobina seriada. Si el sangrado persiste a pe-
sar de la correccion de la coagulopatia, debe rea-
lizarse exploracion quirdrgica.38

= Vasculares. Oscilan entre 8-12%, siendo princi-
palmente trombosis en la etapa temprana y poste-
riormente estenosis.

= Trombosis de la arteria hepatica. La inciden-
cia en nifios es mayor que en los adultos y oscila
entre 7 y 10% de los casos.” Puede ser asintomati-
ca, desarrollar falla hepatica grave secundaria a
necrosis hepatica masiva, o manifestarse de mane-
ra menos dramatica afectando la circulacion del
arbol biliar principal, con necrosis y fuga biliar se-
cundaria o como estenosis difusa y cronica de la
via biliar.3® El US Doppler es la prueba diagnosti-
ca inicial ideal con méas de 90% de sensibilidad y
especificidad. El tratamiento consiste en explora-
cion quirdrgica temprana con trombectomia y re-
vision de la anastomosis. En caso de deteccion
temprana se logran rescatar 70% de los injertos. Si
la necrosis hepatica es extensa, debe realizarse un
retrasplante urgente.

e Trombosis de la vena porta. Es mas rara
y se manifiesta como disfuncion hepatica, as-
citis a tensién y sangrado por varices. EI US
Doppler debe establecer el diagnéstico. Si el
diagnostico se realiza tempranamente debe
efectuarse una trombectomia y revision de la
anastomosis, ya que de no hacerlo se requerira
de retrasplante urgente. Si la trombosis ocurre
de manera tardia, la funcién hepatica se con-
serva debido a circulacidn colateral y en general
no es necesario el retrasplante. El tratamiento

debe enfocarse a los efectos de la hipertensién
portal secundaria.®®

= Biliares. Contintan siendo un problema signifi-
cativo y en nifios se presentan entre 25y 35% de
los casos. La fuga biliar se manifiesta con fiebre,
dolor abdominal y datos de peritonitis. El US de-
muestra habitualmente colecciones intraabdomi-
nales. Si el paciente no presenta signos de mejoria
temprana o se encuentra con afeccion sistémica,
debe realizarse laparotomia. La estenosis de la
anastomosis biliar se presenta de manera mas
tardia y esta relacionada con isquemia local, la
mayoria se manifiesta como colangitis, colestasis
o0 ambas. El tratamiento inicial implica dilatacio-
nes con baldn y/o colocacion de férulas por radiolo-
gia intervencionista. Si no hay mejoria, debe rea-
lizarse reconstruccién quirdrgica.3®

DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO

Es una complicacién devastadora con una morta-
lidad mayor a 80% sin retrasplante. Por definicién,
este sindrome resulta de una funcion hepatica pobre
0 ausente desde el momento mismo del trasplante,
sin causa justificable. Su incidencia es alrededor de
3 a 5%.” Los factores del donador relacionados con
la disfuncién primaria del injerto incluyen edad
avanzada, esteatosis hepatica mayor a 30%, estan-
cia hospitalaria del donador prolongada, tiempos de
isquemia prolongados e injertos reducidos. En caso
de sospecharse una disfuncién primaria, debe des-
cartarse alguna causa evidente como trombosis de la
arteria hepatica, rechazo agudo acelerado o sepsis.
El paciente es candidato a retrasplante urgente.8

INFECCIONES

e Tempranas. Se presentan en el primer mes
postTH y estan relacionadas con el evento qui-
rurgico, funcidn inicial del injerto y con las con-
diciones preexistentes. Hasta 60% de los TH de-
sarrollaran por lo menos un episodio. Los factores
de riesgo incluyen tiempo quirdrgico prolongado,
politransfusion, disfuncion primaria del injerto,
retrasplante y reoperaciones por fuga biliar o
hemorragias. Los sitios mas frecuentes son intra-
abdominales, del tracto respiratorio, sepsis, de la
herida y del tracto urinario y son basicamente
bacterianas. Las infecciones fungicas tempranas
son secundarias habitualmente a Candida o As-
pergillus species. Las infecciones por Candida
pueden ser superficiales o profundas y pueden lle-
var a sepsis y falla organica multiple. Las infec-
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ciones por Aspergillus tienden a ser mas agresi-
vas y se presentan como neumonia o infecciones
del sistema nervioso central, con lesion ocupativa
intracraneal. Las infecciones por Cryptococcus se
presentan como meningitis. La presencia de una
infeccidn fungica tiene una alta tasa de mortali-
dad. La anfotericina B contintda siendo la droga
de eleccion en estos casos.*®

Las infecciones intraabdominales se manifiestan
en el postTH inmediato como abscesos localiza-
dos o peritonitis, con fiebre, dolor abdominal y en
ocasiones con alteraciones de las pruebas de fun-
cionamiento hepatico. Habitualmente existe una
causa como dehiscencia de la anastomosis biliar
o yeyunal, y en pediatria perforaciones intestina-
les. En casos dudosos el US, la TAC de abdomen 'y
la colangiografia pueden orientar al diagndstico
y guiar alguna puncion para drenaje. En caso de
peritonitis se requiere exploraciéon quirdrgica.
Las principales complicaciones relacionadas con
la herida son infeccion, hematomas o seromas y
hernias. La infeccion se presenta después del
quinto dia de postoperado y el tratamiento inclu-
ye reapertura de la herida, drenaje del absceso,
curaciones, antibidticos y cierre por segunda in-
tencion.

Tardias. Se presentan después del primer mes
postTH y estan relacionadas con la inmunosu-
presidn, especialmente cuando se requieren dosis
extras para el manejo de episodios de rechazo
agudo y a la necesidad de terapia antilinfocitica.
En nifios dos infecciones virales toman especial
importancia, debido a que la mayoria de ellos son
seronegativos para ambos virus antes del TH.
Citomegalovirus (CMV). Representa la princi-
pal infeccion viral en el postTH tardio. Puede
presentarse como casos asintomaticos hasta ca-
sos de enfermedad Organo-invasiva. La infeccion
asintomatica se caracteriza por excrecion del vi-
rus en orinay saliva, seropositividad del paciente
para CMV en caso de ser seronegativo previamen-
te o positivizacion de la carga viral por PCR o an-
tigenemia. En la enfermedad por CMV se demues-
tra la presencia del virus en sangre, acomparfiada
de sintomas sistémicos como fiebre, ataque al es-
tado general, mioartralgias y leucopenia, con o
sin afectacion de un drgano en particular. La en-
fermedad 6rgano-invasiva se caracteriza por un
involucro franco de algtn drgano como hepatitis,
gastroenteritis, retinitis, meningitis o neumonia.
El diagnostico de infeccion por CMV puede hacer-
se mediante aislamiento del virus en cultivo o en
biopsias (cuerpos de inclusidn tipicos), cultivo ra-

pido (shell vial) utilizando tinciones inmunofluo-
rescentes con un anticuerpo monoclonal contra
CMV, antigenemia CMV-pp65 en leucocitos de
sangre periférica utilizando un anticuerpo mono-
clonal o técnicas semicuantitativas de biologia
molecular como la PCR o hibridacién in situ. La
serologia es de poca utilidad para el diagndstico.
La enfermedad por CMV requiere de ganciclovir
intravenoso a 10 mg/kg/dia por 14 a 21 dias.3°

= Virus del Epstein-Barr (VEB). Otro virus de
la familia herpes que produce infecciones en el
postTH tardio. Puede presentarse como casos
asintomaticos con incremento en los anticuerpos
o carga viral, como un sindrome de mononucleo-
sis, sepsis o hepatitis y en su forma mas grave,
como la enfermedad linfoproliferativa postras-
plante (ELPT).%% La alta incidencia de ELPT en
nifios trasplantados de higado esta influenciada
principalmente por la intensidad de la inmunosu-
presion requerida, su duracién de por vida y la
ausencia de exposicion previa al VEB.** La ELPT
puede presentarse como un tumor localizado a
los ganglios linfaticos o al tracto gastrointestinal
o como un linfoma difuso rdpidamente progresivo
y frecuentemente fatal. La incidencia en nifios es
de 8% aproximadamente. El tratamiento es
controversial, pero habitualmente requiere de re-
duccién o suspension total de la inmunosupre-
sion, ganciclovir, anticuerpos monoclonales anti-
células B (rituximab), cirugia y quimioterapia.3®
En nifios, la deteccion temprana de la infeccion
por VEB mediante técnicas de PCR cuantitativa y
semicuantitativa es de vital importancia para la
prevencidn y tratamiento de estos padecimientos
y como monitorizacion de la carga de inmunosu-
presion.

= Otras malignidades. El manejo inmunosupre-
sor cronico incrementa el riesgo de padecer can-
cer a por lo menos 1% en cada afio postrasplante
y s mayor en nifios que en adultos.3?4

RESULTADOS

La sobrevida de los receptores pediatricos de un
TH ha mejorado draméaticamente en los ultimos 20
afios. La mayoria de los principales centros de TH
en el mundo informan de una sobrevida al afio cer-
cana a 85% aun para receptores menores de 10 kg
donde la sobrevida es menor (80-85%).4744 El princi-
pal factor de riesgo que afecta negativamente la so-
brevida es la condicion clinica del paciente antes
del TH o la severidad del padecimiento de base,
siendo mas pobre en los pacientes hospitalizados o
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en unidades de Cuidados Intensivos.457.27.:44.46 | g
calidad de vida que se obtiene después del TH es ex-
celente y en la mayoria de los casos los nifios logran
una completa rehabilitacion y reintegracion a la so-
ciedad, presentan un crecimiento y desarrollo
postTH muy cercano a lo normal, e incluso mues-
tran una aceleracion inmediata postTH. 4573944

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

El Programa de Trasplante Hepatico del Hospital
Infantil de México Federico Gémez inicid su activi-
dad en junio de 1998 y sus resultados ya han sido
publicados.*” Hasta la fecha se han efectuado 40
trasplantes en 39 pacientes. La mayoria de los re-
ceptores han sido lactantes o preescolares (30/40) y
peso menor de 15 kg (27/40). El rango de edad ha
sido de 0.7 a 17.2 afios y el peso de 6.5 a 66 kg. De
ellos, 80% contaban con el antecedente de varias ci-
rugias hepatobiliares previas (de una a cuatro) y
75% presentaba grados de moderados a severos de
desnutricion. Las indicaciones para el trasplante
han sido las habituales para una serie pediatrica:
atresia de vias biliares 25, tirosinemia tres, hepatitis
neonatal tres, hepatitis cronica autoinmune dos, he-
patitis fulminante dos, cirrosis criptogénica dos, hi-
peroxaluria primaria uno, hipercolesterolemia fami-
liar una y retrasplante por rechazo crénico uno. De
los receptores, 72% han sido mujeres. De los tras-
plantes, 82% han sido de 6rgano completo de dona-
dor cadavérico y 18% han sido trasplantes segmenta-
rios de donador vivo (8%) o cadaver (10%). Soélo se
han presentado tres casos de trombosis arterial
(7.5%), uno de ellos asociado a incompatibilidad
ABO. Dos de estos casos se resolvieron sin pérdida
del injerto mediante una trombectomia temprana
(incompatibilidad ABO) o una derivacion biliodigesti-
va tipo Kasai al injerto por necrosis de la via biliar
extrahepatica. Se han presentado complicaciones bi-
liares que requirieron de correccion quirdrgica en
nueve casos (22.5%), todos ellos resueltos satisfacto-
riamente. El rechazo agudo se ha presentado en 25%
de los casos y siempre ha respondido a manejo con
esteroides. Dos pacientes (5%) desarrollaron rechazo
crénico, uno de los cuales ya fue retrasplantado cua-
tro afios después del primer TH y el otro lo requerira
en un futuro (cinco afios de seguimiento actual). Un
paciente desarrollé rechazo hiperagudo durante las
primeras horas postTH, confirmado por inmunofluo-
rescencia directa del endotelio vascular (positiva +++
a fibrinogeno, C3, C1q e IgM en ausencia de inflama-
cion) y fallecio. La infeccion o reactivacion postTH

por CMV (25%) y los procesos linfoproliferativos pos-
trasplante asociados a VEB (7.5%), no han sido cau-
sa de pérdida del injerto o del paciente. Las otras
causas de muerte han sido infecciones tardias con
higado funcionante en cuatro casos (aspergilosis pul-
monar y cerebral dos meses postTH, neumonitis por
adenovirus un mes postTH, y choque séptico por
Haemophylus influenzae tipo “f” 1.5 afios postTH y
por neumococo cinco afios postTH), falla primaria del
injerto, mala seleccidn del receptor (hemorragia pul-
monar por coagulopatia preTH), isquemia prolonga-
da e hipotermia-hiperkalemia.

La sobrevida actuarial del paciente a un afio es
de 77.5% y a los cinco afios es de 74.2% (Figura 1).
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Figura 1. La sobrevida actuarial del paciente para toda la serie a uno
y cinco afios es 77.5% y 74.2%.

10
09 % 20012004
n=29
08 : ( )
g |
s 07 |
2 1 p =0.004 -
g 06 L 1998-2000
S 05 L (n=11)
s | ++tr-—————e—— —+— =t
5 04
A
03
02
0.1
0.0 . . : : : : : :
2300 0 300 600 900 1200 1500 1800 2100 2400

Tiempo (dias)

Figura 2. Efecto de la era del trasplante en la sobrevida. La sobrevi-
da actuarial del paciente a un afio para los trasplantes realizados durante
los dltimos cuatro afios es de 91.6%.
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Sin embargo, cuando se compara la cohorte de los

trasplantes realizados entre 1998-2000 vs. 2001-
2004, hay una diferencia significativa en la sobrevi-
da. La sobrevida actuarial del paciente a un afio en
el segundo grupo es de 91.6% (Figura 2). Nuestro
programa fue el primero en realizar un trasplante de
higado de donador vivo con éxito (sobrevida prolon-
gada) en el pais, en julio del 2001, y un trasplante
hepatico-renal simultaneo en un nifo, en julio del
2003. Esta es la serie de TH pediatrico méas grande y
con mejores resultados del pais. Nuestros resultados
en este grupo de alto riesgo demuestran que el TH
pediatrico es factible en nuestro medio, con curvas
de sobrevida actuarial comparables a las de centros
extranjeros.
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