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RESUMEN

Los diferentes avances y la experiencia médica y quirirgica
han logrado que no haya diferencias entre nifios trasplanta-
dos a edades muy tempranas comparados con nifios mas
mayores. Los analisis estadisticos identifican que la grave-
dad pretrasplante (el paciente que recibe cuidados intensi-
vos) es uno de los pocos factores predictivos negativos en la
supervivencia. La mayor eficacia de un programa de tras-
plante se logra cuando los pacientes son enviados antes de
que ocurra una descompensacion grave.

PEDIATRIC LIVER TRANSPLANTATION

There are no differrences in results between pediatric liver
transplantation and liver transplantation in adults. The re-
verts of the liver disease prior to transplantation (particu-
larly the need of intensive care is the best predictor of pers-
pective mortality. Therefore, liver transplantation in
children should be indicated prior a severe descompensation
of the disease.

INTRODUCCION

El trasplante hepatico es el principal tratamiento de mu-
chas hepatopatias que inciden en nifios. Los progresos en
diferentes campos, incluida la técnica quirtrgica, una in-
munosupresiéon mds eficaz y un mejor control de las in-
fecciones, permiten que en la actualidad el 90% de los ni-
fios trasplantados sobrevivan y tengan una buena calidad
de vida.

El trasplante hepatico se realiza tras reconocer la progre-
sién de una enfermedad y la carencia de otros medios efi-
caces de tratamiento. El diagndstico correcto de la causa
de la hepatopatia, el conocimiento de su riesgo estadistico
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de ocasionar mortalidad a diferentes plazos de tiempo y
de los datos clinicos asociados al prondstico permite esta-
blecer con buen criterio el momento adecuado para indi-
car la realizacién del trasplante.

En el seguimiento después del trasplante pueden desarro-
llarse complicaciones generales y del injerto, que siguen
generalmente un patrén de aparicién relacionado con el
tiempo transcurrido desde el trasplante. Las complicacio-
nes en los primeros meses y las ocurridas en el segui-
miento a mas largo plazo son profundamente distintas y
requieren acercamientos preventivos y tratamientos dife-
rentes.

INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO
EN NINOS

La indicacién de trasplante hepatico se realiza ante una
enfermedad hepdtica grave no susceptible de otro trata-
miento eficaz, cuando el trasplante le puede proporcionar
mejor supervivencia y calidad de vida que con el higado
original.

Hepatopatia «grave» es un concepto variable para cada
tipo de enfermedad. Es imprescindible asegurar el diag-
noéstico etioldgico correcto. Cada enfermedad tiene un
acercamiento de tratamiento médico, en algunas de ellas
total o parcialmente eficaz. Cada patologia tiene patrones
evolutivos sobre los que se establece el prondstico vital
que es el empleado para estimar la necesidad de trasplan-
te. Algunas hepatopatias son dificiles de evaluar en este
sentido, unas veces por inexperiencia debida a su baja in-
cidencia, o por ser el higado asiento de un defecto que re-
percute solamente en otros érganos y de una manera poco
previsible, o por no ofrecer el trasplante una garantia de
que evitard el compromiso severo de otros drganos en el
seguimiento.

Atresia biliar extrahepatica

La atresia biliar extrahepética (ABE) es la enfermedad
hepdtica severa infantil mds frecuente. Ocurre en 1 por
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cada 8.000 a 10.000 recién nacidos. El 40% de los tras-
plantes hepéticos realizados en nifios en todos los paises
se deben a esta enfermedad.

La ABE es el resultado de un proceso de colangitis escle-
rosante de causa desconocida que se inicia en el periodo
perinatal y progresa rdpidamente, conduciendo a la obli-
teracion fibrosa de la via biliar extrahepdtica y a lesiones
hepaticas de fibrosis. El nifio manifiesta ictericia y acolia
en las primeras semanas de vida. La mayoria de los pa-
cientes se evalda por primera vez entre el primer y segun-
do mes ya que su buen estado general inicial retrasa la
consulta o la alerta del pediatra. Los datos histoldgicos a
esa edad son ya de fibrosis portal moderada a severa jun-
to a proliferacion ductal. La enfermedad no tratada evolu-
ciona a cirrosis desde una edad muy precoz. El nifio desa-
rrolla insuficiencia hepdtica y complicaciones derivadas
de hipertension portal (ascitis, hemorragia digestiva) que
causan el fallecimiento antes del afio de edad en el 90%
de los casos. Menos del 3% de los nifios sobrevive 3
afios.

La identificacion correcta de la ABE en el lactante peque-
flo, preferiblemente antes de los 60 dias de edad, para la
aplicacién de un tratamiento quirtirgico cambia el pronds-
tico de manera significativa, a expensas de un grupo de
nifios (el 50%) que se benefician, mientras que en los de-
mds no se conseguird modificar la evolucién!2.

La cirugia consiste en una portoenteroanastomosis con al-
guna de las variantes técnicas a partir de la descrita origi-
nalmente por Kasai y va dirigida a permitir el paso de la
bilis desde los conductos intrahepéticos que queden per-
meables desde la salida del higado (porta hepatis) hasta
el intestino. El momento de la cirugia es importante; el
nifio debe ser menor de 3 meses de edad. Aunque en la
bibliografia médica se ha enfatizado la importancia de la
precocidad de la cirugia, los estudios de diferentes cen-
tros, que consideran nifios operados antes de los 75 dias
de vida, no muestran diferencias significativas en los re-
sultados entre nifios operados antes del mes, en el segun-
do o en el inicio del tercer mes'. La experiencia demues-
tra, sin embargo, que la operacién de estos nifios a partir
del dia 90 rara vez consigue resultados, pues el higado es
cirrético y la atresia ha progresado al comienzo de la via
intrahepatica, lo que impide el restablecimiento de flujo
biliar pues no hay conductillos permeables en la porta he-
patis.

El pronéstico del paciente no puede establecerse basado
en los datos que tiene en el momento de la operacion, in-
cluidos su edad, pardmetros de laboratorio, estadio de fi-
brosis o didmetro de los conductos en la porta hepatis
seccionada. Ninguno de esos datos, en nifilos menores de
75 dias, se relaciona fiablemente con la evolucién. Lo que
importa es si en el curso posterior a la cirugia, valorado
en un plazo de 2-4 meses, se consigue «restablecimiento
del flujo biliar». El dnico dato precoz que se relaciona
con la probabilidad de tener buen restablecimiento de flu-
jo es la forma anatémica de atresia extrahepdtica: los ni-
flos que tienen la parte proximal al hilio permeable consi-
guen flujo en el 100% de los casos. En contraste, los que
tienen la parte distal de la via permeable lo logran en un
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63% y los afectos de atresia de toda la via extrahepatica
en un 40% de los casos.

El descenso franco de la ictericia y su desaparicién poste-
rior es el pardmetro mas indicativo de su capacidad de su-
pervivencia. En diferentes centros de referencia se consi-
guen porcentajes similares, en torno al 50% de los casos,
con buen restablecimiento de flujo. Un 20% adicional de
nifios tiene un flujo biliar escaso, lo que modifica sélo li-
geramente el mal prondstico natural de la enfermedad.
Los nifios que no restablecen el flujo biliar, una vez ope-
rados por un equipo habituado a esta afeccién, se cree re-
presentan pacientes que tenfan ya ocluidos los conductos
biliares cercanos al hilio, o bien una enfermedad hepatica
mds grave basal o agravada por colangitis postoperatoria
que les impide producir bilis, aunque anatdmicamente se
haya restablecido la posibilidad de su paso a intestino.

La indicacién de trasplante se basa en la historia natural
de la enfermedad, bien conocida por su frecuencia y bas-
tante uniformidad entre pacientes. La mortalidad en el
primer afio en los nifios no operados y en los operados
con flujo biliar ausente o escaso es tan elevada que hace
necesario iniciar los estudios y proponer trasplante hepa-
tico en cuanto haya habido un tiempo juicioso (2 meses)
de seguimiento tras la técnica de Kasai. Ese tiempo per-
mite descartar una posible interferencia en la valoracién
debida a una colangitis superpuesta. El retraso en la indi-
cacion solamente conlleva riesgos de mortalidad para el
paciente, y que el trasplante se realice en peor condicién
clinica y nutricional. Ademds, en esta enfermedad existe
un proceso de hipoplasia portal que en algunos puede
condicionar dificultades técnicas y trombosis portal o es-
tenosis significativa después de realizar el trasplante.

Los nifios de evolucién anictérica son también pacientes
con lesiones hepdticas histoldgicas severas. Sin embargo,
la mayoria tolera periodos largos de supervivencia con
buena calidad de vida, sin signos analiticos de insuficien-
cia, aunque van progresando lentamente los indicadores
de hipertension portal, con esplenomegalia y datos de hi-
peresplenismo®. La curva de supervivencia con higado
propio baja bruscamente entre los 10 y 15 afios debido a
que en esa edad es cuando comienza a incidir la hemorra-
gia digestiva y/o aparecen datos analiticos de insuficien-
cia hepética. La confirmacién de esos hechos se considera
un buen pardmetro para indicar el trasplante. Algunos pa-
cientes podran sobrevivir periodos largos si no se realiza,
pero si se contrasta la calidad de vida y la probabilidad de
supervivencia con trasplante, es mas seguro realizarlo que
esperar a una descompensacion final de la enfermedad.
En menos de un 5% de los casos de ABE con superviven-
cia larga puede desarrollarse una complicacién que indica
trasplante, independientemente del resto de los pardme-
tros de la funcionalidad hepatica: la hipoxemia debida a
vasodilatacién arteriolar pulmonar y/o shunts arterioveno-
sos intrapulmonares.

La supervivencia hasta la edad de adulto joven es excep-
cional sin trasplante en pacientes con atresia biliar. No
obstante, ello sucede en un 50% de los casos que tienen
una parte permeable, proximal o distal, de la via biliar
cuando son operados.
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Sindrome de Alagille

La enfermedad es autosémica dominante o esporddica,
debida a una mutacién o delecién en el gen JAG! del cro-
mosoma 20%, que determinard un trastorno en la diferen-
ciacioén de los tejidos fetales. El diagndstico de sindrome
de Alagille (SA) se basa en la existencia de al menos 3 de
los siguientes rasgos mayores: facies peculiar, colestasis
intrahepdtica con escasez ductal, cardiopatia (estenosis
pulmonares periféricas, tetralogia de Fallot), defectos del
cierre del arco posterior vertebral (vértebras en mariposa)
y alteraciones oculares (embriotoxon posterior). Los ni-
fios pueden presentar ademds otros rasgos como malfor-
maciones renales (hipoplasia, duplicidad), alteraciones
genitales (criptorquidia), retraso mental, otitis recurrentes
o voz atiplada’.

La forma de comienzo de la enfermedad hepatica suele
ser muy temprana, como ictericia colestdtica en el lactan-
te. También puede ocurrir en nifios de mas edad, con pru-
rito, sin ictericia como sintoma que motiva la consulta
médica. La hepatopatia puede detectarse de forma inci-
dental en los que se diagnostica antes de otra manifesta-
cién renal o cardiaca del sindrome.

El prondstico vital estd influido notablemente por las ma-
nifestaciones iniciales®. Los nifios con ictericia neonatal
suelen desarrollar sintomas colestéticos crénicos con pru-
rito rebelde, xantomas y dificultades en el crecimiento’.
La indicacién de trasplante en SA es obvia cuando el nifio
evoluciona hacia signos clinicos de hipertensién portal o
insuficiencia hepética. Entre los datos analiticos relacio-
nados con progresion a insuficiencia hepética en este sin-
drome se incluye el descenso de la hipercolesterolemia,
cuando no va acompafiado de mejoria en el prurito y la
ictericia.

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes se considera
y realiza el trasplante antes si la colestasis causa mala ca-
lidad de vida, hay dificultades en la relacién social y el
aprendizaje y retraso severo en el crecimiento a pesar de
soporte nutricional. En nuestra experiencia, considerando
que el trasplante se realiza en mds de la mitad de los ca-
sos para aliviar los sintomas y no porque el nifio presente
un riesgo vital préximo, la supervivencia actuarial global
con higado propio en el SA que se manifiesta con icteri-
cia neonatal es del 60% a los 5 afios, el 36% a los 10 afios
y el 20% a los 18 afios. En la supervivencia han influido
también las lesiones cardiacas y renales asociadas, pero la
hepatopatia es el principal factor. El trasplante es necesa-
rio mds tempranamente en un subgrupo de nifios que me-
diante laparotomia se les diagnostic6 de atresia extrahe-
patica, siempre proximal, en el periodo de lactante
pequefio. En estos pacientes se interpreta como un grado
superior de afectacién de la via biliar intrahepatica que
incluye el hilio y zona proximal de la via extrahepética.
La realizaciéon de una portoenteroanastomosis no cambia
el pronéstico. El curso no es tan grave como en la ABE
pero estos niflos requieren trasplante entre los 2 y 5 afios.
La afectacidn tipica cardiaca, de estenosis pulmonares pe-
riféricas, no supone habitualmente contraindicacién para
el trasplante. Segin nuestra experiencia, puede efectuarse
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cirugia o angioplastia percutdnea para las estenosis cerca-
nas a la vdlvula pulmonar; segin la experiencia en Bicé-
tre, el trasplante pudo realizarse en nifios con presion en
ventriculo derecho de hasta 50% de la presion sistémica.
A pesar de la notable hipercolesterolemia no hay conse-
cuencias cardiovasculares apreciables.

La enfermedad renal merece atencion; la hipoplasia renal
puede no apreciarse en el nifio pequefio y ser evidente
afos después. Respecto de la alteracién psiquica, con co-
ciente intelectual bajo, que puede formar parte de este
sindrome, es dificil deslindar de la producida por la falta
de descanso y la molestia permanente del prurito. Es mds
prudente no considerarla un obsticulo para el trasplante,
pues tras el trasplante es comiin una mejoria espectacular
en el cardcter, la atencién y la capacidad intelectual de es-
tos nifios.

El curso de la enfermedad hepatica es totalmente distinto
en los casos cuya hepatopatia no causa ictericia neonatal.
En nuestro centro ningin paciente ha fallecido o necesita-
do trasplante entre los que fueron detectados sin ese ante-
cedente.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Este es un grupo heterogéneo de enfermedades colestati-
cas de la infancia, de herencia autosémica recesiva. Re-
cientemente se han identificado en algunos pacientes de-
fectos en funciones canaliculares: de una ATPasa tipo P
implicada en la translocacién de aminofosfolipidos que
constituyen la bicapa lipidica en la membrana canalicu-
lar (colestasis intrahepdtica familiar progresiva [CIFP]
tipo 1), en la bomba de transporte de sales biliares o
BSEP (CIFP tipo 2) o en la secrecién biliar de fosfolipi-
dos por una alteracién (carencia o degradacién acelera-
da) en el transportador MDR3 (CIFP tipo 3)3°. En la
practica clinica actual no es habitual disponer de estu-
dios de secuenciacién de los genes implicados en la
CIFP para un diagnéstico exacto. Desde hace poco tiem-
po se aplican técnicas de inmunohistoquimica que infor-
man de la expresién de los transportadores BESEP,
MDR3 y MRP2.

En la mayoria de los casos, el inicio clinico de la enfer-
medad sucede en la etapa neonatal o de lactante, con icte-
ricia colestdtica y prurito intenso. La histologia inicial co-
rresponde a una «hepatitis a células gigantes» en el caso
de nifios con CIFP con gammaglutamil transpeptidasa
(GGT) normal, y semeja a la de una ABE, con fibrosis
portal y proliferacién ductal, en el caso de CIFP tipo 3.
En 23 nifios con CIFP con GGT normal seguidos en
nuestro centro, la inmunohistoquimica identificé 10 casos
con ausencia de expresion canalicular del BSEP (CIFP
tipo 2), y 12 casos con expresién normal de BSEP (proba-
ble CIFP tipo 1). Los nifios BSEP negativos tienen tran-
saminasas mas elevadas, el 70% present6 algin periodo
de remision de la ictericia, la biopsia mostré transforma-
cién gigante celular (TGC) en el 80% de los casos; la ta-
lla se afect6 en el 40%, el 60% desarroll6 litiasis biliar y
el 50%, descompensacién grave de la hepatopatia.
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Fig. 1. Probabilidad de presentar rechazo segiin la inmunodepresion
primaria (ciclosporina en microemulsion, n = 90 nifios; tacrolimus, n =
91 nifios). El primer mes es el momento de mdxima incidencia de recha-
zo. La probabilidad acumulada a lo largo del primer aiio postrasplante
fue de 59,8% (CSA-ME) y 44,5% (Tac) (p = 0,028).

Tomada de Kelly DA, Jara P, Rodeck B, Lykavieris P, Burdelski M,
Becker M, et al. Tacrolimus and steroids versus Ciclosporin microe-
mulsion, steroids and Azathioprine in children undergoing liver trans-
plantation: randomised European multicentre trial. Lancet. 2004;364:
1054-61.

Los nifios BSEP positivos tenian transaminasas poco ele-
vadas, ictericia continuada, biopsia inicial con TGC o
conductos biliares pequefios. El crecimiento se afectd
gravemente en el 82%, el 9% tuvo litiasis biliar y el 27%
presenté descompensacion hepética. Los nifios con CIFP
tipo 1 presentan diarrea postrasplante a veces de dificil
manejo.

Actualmente el trasplante hepético estd indicado si existe
grave retraso estatural con colestasis causante de mala ca-
lidad de vida (por prurito asociado) refractaria a trata-
miento médico con ursodeoxicélico y soporte nutricional.
La realizacion de una derivacién parcial externa de bilis o
de una exclusién parcial yeyunal no estd apoyada de ma-
nera uniforme, a pesar de que se han descrito casos de pa-
cientes (9 de 16 en la primera descripcién de Whitington
en 1994) que experimentan un franco descenso o desapa-
ricién del prurito y de la disfuncién hepética después de
esos procedimientos. La heterogeneidad de la enfermedad
es posible entre nifios afectos de CIFP en diferentes pai-
ses, lo que hace dificil extrapolar los resultados de una te-
rapia segtin lo obtenido en un grupo concreto. Si se deci-
de probar la eficacia de una derivacién externa parcial de
bilis es necesario hacerlo antes de que la enfermedad esté
evolucionada. Solamente un 30% de los nifios sobreviven
con el higado propio a los 7 afios de edad. La mayoria de
los nifios fueron trasplantados con el criterio de tratar sin-
tomas colestaticos intolerables; sin embargo, el higado
explantado tuvo en todos ellos una fibrosis marcada.

Hay ademds formas clinicas de clinica y prondstico «in-
termedio» entre los CIFP y colestasis benigna recurrente.
Se trata de nifios con sintomas continuos pero sin fibrosis
apreciable en la biopsia hepatica durante largos periodos.
En la figura 1 se presentan los que han tenido superviven-
cia mds larga. El pronéstico a largo plazo no es benigno.
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En nuestra experiencia ha aparecido descompensacion
grave entre los 13 y 16 afos de edad en 3 casos. Otros 2
pacientes son ahora mujeres adultas, una de ellas ha evo-
lucionado con higado nodular y otra tuvo un deterioro im-
portante durante una gestacién, que revirtio tras el parto.
La mayor dificultad para la indicacién de trasplante en
CIFP con GGT normal, antes de que ocurra el deterioro
con riesgo vital, se debe a la posibilidad de que en el curso
postrasplante haya diarrea crénica y esteatosis hepdtica.
En la CIFP1 el producto del gen mutado (FIC1) se expresa
también en intestino delgado y pancreas. Recientemente
se han reportado casos observados en el hospital de nifios
de Bicétre con CIFP afectos antes del trasplante de diarrea
crénica y esteatosis hepética. La mayoria de los centros de
trasplante, sin embargo, ha observado ese problema en ni-
fios ya trasplantados. El restablecimiento de excrecién de
sales biliares postrasplante es el desencadenante de la dia-
rrea, que cede si alguna incidencia disminuye el flujo de
bilis del injerto. Esta complicacién puede ser previsible si
el diagndstico pretrasplante se confirma como CIFP1, y
desde nuestro punto de vista justificaria el retraso en la in-
dicacién de trasplante o el intento terapéutico de deriva-
cién parcial externa de la bilis.

La CIFP con GGT elevada (CIFP3) tiene un prondstico
variable y también menos conocido por ser menos fre-
cuente'®. En los nifios el inicio es temprano, en el lactante
pequefio, con ictericia y signos semejantes a una ABE. El
curso posterior es hacia hipertensiéon portal progresiva y
sus complicaciones, hechos que hacen necesario el tras-
plante hepético. Sin embargo, en adultos puede diagnosti-
carse esta entidad en forma mads benigna. Es una causa de
colestasis clinica durante la gestacion.

Deficiencia de alfa 1 antitripsina (alfa1-AT)

La alfal-AT se codifica en el cromosoma 14 (14q31-32).
Mutaciones en ese gen condicionan la sintesis de alfal-
AT anémala. La enfermedad hepatica aparece en un 10%
de los nacidos con genotipo ZZ que son vigilados hasta la
edad de adulto joven!!!2, El cambio en un aminodcido
conduce a una polimerizacién anormal de la proteina en
el reticulo endopldsmico con 2 consecuencias: su reten-
cién en el reticulo endopldsmico y una escasa salida a
plasma con disminucién de la concentracién sérica. La
hepatopatia se atribuye no sélo a la retencioén de alfal-AT
intrahepatocitaria, hecho que sucede en todos los deficita-
rios, sino a la asociacién de un defecto de su degradacién
en el reticulo endopldsmico.

El 70% de los casos con hepatopatia por deficiencia de
alfal-AT presenta manifestaciones de ictericia colestatica
en el periodo neonatal. Con este antecedente, el 70% pre-
cisard trasplante hepdtico antes de la edad adulta. Los ni-
fios con ictericia persistente a los 6 meses de edad son el
grupo de mayor riesgo de mortalidad temprana; en ellos,
el trasplante es necesario antes de los 3-5 afios de edad.
En los demds casos la indicacion de trasplante se realiza
ante hipertension portal avanzada o signos analiticos de
incipiente insuficiencial®.
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Otras hepatopatias metabdlicas

El trasplante hepdtico estd indicado para enfermedades
hepaticas de base genética debidas a defectos enzimaticos
o en sistemas de transporte que originan cirrosis. La tiro-
sinemia I puede responder espectacularmente al trata-
miento con NTBC; el trasplante estd indicado en nifios
con enfermedad hepatica aguda si no existe respuesta a
NTBC en 6 semanas o si se diagnostica cuando existe ya
hepatocarcinoma'. En la enfermedad de Wilson'® el tras-
plante es necesario si el diagnéstico se ha producido en
un contexto clinico «agudo» de insuficiencia hepatica con
hemolisis, o en fase de hepatopatia descompensada con
complicaciones que comprometen la vida a corto plazo;
en caso contrario, puede restablecerse la normalidad fun-
cional con penicilamina o trientina. El trasplante también
estd indicado en pacientes con cirrosis debida a fibrosis
quistica cuando origina hipertensiéon portal complicada
y/o malnutricién'®.

El trasplante hepdtico puede ser necesario en el tratamien-
to de enfermedades en las que existe un defecto metabdli-
co hepatico aislado, que no ocasiona compromiso de la
funcién hepatica general ni cirrosis pero determina una
afectacion severa de otros 6rganos que la sustitucién hepé-
tica previene. Dentro de este grupo se incluye la enferme-
dad de Crigler-Najjar, la enfermedad de jarabe de arce cld-
sico, las enfermedades del ciclo de la urea, hiperoxaluria
primaria e hipercolesterolemia familiar homocigota.

Insuficiencia hepatica aguda grave

La insuficiencia hepética aguda grave debida a virus, idio-
patica, toxica o autoinmune tiene una elevadisima mortali-
dad. La posibilidad de supervivencia es mayor con tras-
plante, por lo que éste esta indicado en todos los casos que
cumplan criterios estrictos de fallo agudo (coagulopatia
grave con actividad de protrombina inferior al 50% asocia-
da a encefalopatia hepdtica, en un paciente sin hepatopatia
previa) y que, con medidas de sostén, no muestren evolu-
ci6én a mejorfa a corto plazo. Hay que considerar si existen
factores precipitantes o agravantes que puedan ser suscep-
tibles de tratamiento médico y cambien la apreciacién de
gravedad!’. Ello incluye un manejo inadecuado previo, con
abuso en el aporte de proteinas, diuréticos o sedantes, o la
coexistencia de alteraciones idnicas o infeccién bacteriana.
Se han propuesto varios esquemas para indicar el tras-
plante en el fallo agudo, pero realmente son la descrip-
cion de este diagndstico: coagulacién severamente altera-
da, bilirrubina elevada y encefalopatia. A pesar de su
gravedad, puede ser reversible en un pequefo porcentaje
de nifios, que sin embargo y lamentablemente no pueden
ser identificados con seguridad para evitar su trasplante.
Desde un punto de vista tedrico, los pacientes de curso
mds rapido y grave aparente, con encefalopatia aparecida
en la primera semana tras el inicio de la ictericia, son los
que tienen mds probabilidades de sobrevivir sin trasplan-
te. No obstante, en nifios menores de 10 afios afectos de
hepatitis fulminante se considera una probabilidad global

83

de sobrevivir de un 10%. El trasplante hepdtico en el fallo
agudo tiene un 50-70% de probabilidad de supervivencia.
Una forma de combinar la posibilidad de regeneracién he-
pética y mejorar la supervivencia es realizar un trasplante
auxiliar, un trasplante hepdtico en el que se conserva un 16-
bulo del higado propio (derecho en el caso de fallo hipera-
gudo e izquierdo en caso de fallo subagudo). En el caso de
que ocurra regeneracion, el nifio podrd volver a una vida sin
inmunodepresion. Esta técnica es compleja y poco extendi-
da, pero con resultados alentadores segin la experiencia in-
glesa. Otros procedimientos de sostén se indican durante la
espera hasta el trasplante, incluido ampliar el periodo de ob-
servacion de una posible reversion, como la aplicacién de
didlisis con albimina y el trasplante de hepatocitos.

La etiologia de la enfermedad tiene importancia pues la
supervivencia es mejor en el caso de hepatitis por parvo-
virus B19, hepatitis A y hepatitis autoinmune fulminante.
Es posible que diferentes apreciaciones en la superviven-
cia sin trasplante se deban a la diversidad de situaciones
que diferentes autores describen como «fallo hepatico».
Asi, algunas casuisticas incluyen a nifios que nunca desa-
rrollaron encefalopatia y que por tanto no deberian consi-
derarse en ese grupo. Por otra parte, el sindrome de fallo
hepético agudo comienza generalmente con una afecta-
cién grave del higado que sélo dias o semanas después se
acompafiard de encefalopatia. El nifio puede también fa-
llecer a consecuencia de una hemorragia aunque no exista
encefalopatia. Debe recordarse que la aparicién de la en-
cefalopatia es necesaria para aplicar el cédlculo de riesgos
vitales frente al trasplante, y que es muy distinto y mejor
el prondstico de los nifios que no tienen esa complica-
cién. En Francia se realizé un estudio de factores asocia-
dos al pronéstico en el fallo por hepatitis A y encontraron
que un buen marcador de supervivencia fue el valor de
factor VII superior al 10%.

En el caso de hepatitis autoinmune debe intentarse antes
el tratamiento con esteroides, ciclosporina y azatioprina.
Se desconoce el porcentaje de recuperacién con estas me-
didas, ya que esta forma de presentacion de la hepatitis
autoinmune es rara. Practicamente todos los casos son he-
patitis LKM positiva en nifios menores de 2 afios. El in-
tento terapéutico puede observarse unos dias. En nuestra
experiencia, el curso fulminante de esta enfermedad es
menos rapido que en las virales y permitié seguir la evo-
lucién de los pacientes entre 10 y 15 dias. En nuestro cen-
tro, el 50% de los pacientes afectados de esta forma de
hepatitis autoinmune sobrevivid sin trasplante.

Tumores hepaticos

El hepatoblastoma irresecable (por afectar el segmento 4
o ambos I6bulos) y otros tumores malignos menos fre-
cuentes no resecables y limitados en su extension al higa-
do son susceptibles de trasplante. Los hemangiomas y
hemangioendoteliomas que no responden a otros trata-
mientos son también susceptibles de trasplante. No puede
descartarse que en el seguimiento existan complicaciones
graves, angiomas no detectados previamente en 6rganos
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diferentes. En los casos de hemangioendotelioma hepati-
co hay posibilidad de recaida después del trasplante,
como una neoplasia maligna.

Cirrosis

En los nifios es muy rara la indicacién de trasplante debida
a hepatopatias crénicas virales (virus de las hepatitis B
[VHB] y C [VHC]), hepatitis autoinmunitaria, colangitis
esclerosante, sindrome de Budd-Chiari o hepatopatia idio-
patica. Estos diagndsticos constituyen menos del 10% del
total de indicaciones de trasplante en series pedidtricas.

CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE
HEPATICO EN NINOS

Existen muy pocas condiciones que impidan la realiza-
cién de trasplante en nifios de cualquier edad. La presen-
cia de una enfermedad infecciosa grave no controlada, in-
feccién sintomadtica por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), neoplasia extrahepdtica y afectacién neu-
rolégica significativa irreversible son las tnicas contrain-
dicaciones para el procedimiento. La posibilidad de tras-
plante combinado de otros érganos permite el tratamiento
en nifios con afecciones severas renales, intestinales, car-
diacas o pulmonares.

Es importante realizar un diagndstico correcto de la hepa-
topatia pues algunas enfermedades sistémicas tienen ma-
nifestaciones iniciales solamente hepéticas en las que el
trasplante hepdtico no estaria indicado, ya que cursan con
participacién neuroldgica (como las enfermedades de la
cadena respiratoria mitocondrial, enfermedad de Nie-
mann Pick A y C, Wolman, glucogenosis tipo IV) y otras
que se asocian a una recidiva de la hepatopatia practica-
mente universal (como la hepatitis de células gigantes
con prueba de Coombs positiva).

ESTUDIO Y PREPARACION DEL CANDIDATO
A TRASPLANTE

El estudio del nifio al que se ha decidido someter a un
trasplante incluye la «revaluacién de la historia» para con-
firmar la etiologia y los datos clinicos sobre los que se
basa la indicacién; se debe tomar medidas terapéuticas
que permitan sostener el estado nutricional y general del
paciente. Todas las hepatopatias crénicas son susceptibles
de desarrollar hepatocarcinoma por lo que se aconseja la
medicién de la alfafetoproteina. Una valoracién de los va-
sos mediante ecografia, y si es necesario con resonancia
magnética, permite el disefio correcto de la cirugia en pa-
cientes que tienen hipoplasia portal o trombosis grave, o
en el caso de sindrome Budd-Chiari. Puede asi preverse la
necesidad de injertos vasculares que deben obtenerse del
donante, la longitud de la cava del donante a resecar e in-
cluso la posible necesidad de circulacién extracorpdrea
durante el trasplante para anastomosar la cava en su por-
cién superior.
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El curso postrasplante es muy complejo al principio y es
conveniente disponer antes del trasplante de una evalua-
cién de todos los 6rganos vitales que permita tener una
referencia. El estudio de la morfologia renal y la funcién
glomerular y tubular puede detectar hipoplasia renal, du-
plicidades, rifién en herradura, glomerulopatias, tubulopa-
tias y nefrocalcinosis relacionadas con la enfermedad pri-
maria (p. €j., en el SA), secundarias a una hepatopatia
evolucionada (por raquitismo, hiperlipemia y tratamien-
tos administrados), o asociadas fortuitamente.

La realizacién de una radiografia de térax, un electrocar-
diograma, una ecograffa cardfaca y la medicién de la sa-
turaciéon de O, permite excluir enfermedades, confirmar
la buena funcién ventricular o conocer la presencia de
problemas relacionados con la hepatopatia (como hiper-
trofia del ventriculo derecho y shunts arteriovenosos pul-
monares). Es conveniente realizar un electroencefalogra-
ma en todos los nifios, pues proporciona una referencia en
el caso de que ocurran crisis convulsivas postrasplante.

El cribado de enfermedades infecciosas obliga a realizar
Mantoux, serologia frente a VHB, VHC, virus de Eps-
tein-Barr (VEB), VIH, citomegalovirus, herpes simple y
toxoplasma. Tiene que confirmarse la proteccidn del nifio
frente a VHB y VHA tras recibir la vacunacién. Estd bien
documentada la aparicién de hepatitis B de novo en pa-
cientes no protegidos que reciben un injerto hepatico de
un donante HBsAg negativo pero anti-HBc positivo. El
nifio candidato a trasplante deberia estar siempre ya vacu-
nado frente a difteria, tétanos y tos ferina, polio, hemofi-
lus, neumococo, meningococo, hepatitis B, hepatitis A y,
si el tiempo lo ha permitido, frente a sarampién, rubéola y
parotiditis. Las vacunas de virus vivos no deben adminis-
trarse en el plazo de 1 mes anterior al trasplante.

No es precisa la determinaciéon de HLA pues no se usara
para seleccionar el donante. La compatibilidad del grupo
sanguineo ABO es el tinico pardmetro.

Segtin los antecedentes del paciente puede ser necesario
completar la evaluacién con un estudio de enzimas eritroci-
tarias (antecedente de anemizacion con farmacos), de fun-
cién plaquetaria (en todos los tipos de glucogenosis y en
las hepatopatias idiopdticas), descartar una deficiencia de
inmunoglobulina A y hacer una prueba de Coombs (en
caso de enfermedad de base autoinmunitaria), realizar
pruebas de funcién pulmonar (fibrosis quistica, deficiencia
de alfal-AT) o una biisqueda en todos los 6rganos para de-
tectar angiomas (hemangiomas o hemangioendoteliomas).

LA CIRUGIA DE TRASPLANTE HEPATICO INFANTIL

La técnica cldsica de trasplante consiste en la extraccion
del higado enfermo con la cava retrohepatica, seguida del
implante de un injerto completo. La reconstruccién se
realiza con la anastomosis de la cava inferior del donante
en sus 2 extremos, superior e inferior, a la del receptor.
La revascularizacién portal se efectia mediante una anas-
tomosis terminoterminal entre la vena porta del injerto y
la del receptor. La revascularizacion arterial suele efec-
tuarse con la boca confeccionada con la arteria gastroduo-
denal y la arteria hepatica del receptor, y el tronco celiaco
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Fig. 2. Técnica quirirgica del
trasplante hepdtico en nifios.

del donante'®. La reconstruccién biliar en nifios es casi
siempre una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux.
Alrededor del 40% de los nifios que deben someterse a
trasplante hepdtico son menores de 2 afios de edad'”. La
técnica de trasplante con injerto entero precisa que el do-
nante tenga similar edad, y ello limita profundamente la
accesibilidad. Desde 1985 se practica una técnica alterna-
tiva que permite, mediante la reduccién del injerto, ade-
cuar el tamaio al del receptor de donantes que le superan
hasta 6 veces en peso. Entre 1995 y 2000, el 54% de los
trasplantes en nifios en Estados Unidos se realizé con in-
jerto reducido; en nuestro centro el porcentaje en los ulti-
mos 5 afios fue del 56%"'%%.

El injerto reducido se realiza en el 16bulo izquierdo (con
reseccién habitual del segmento I) o en el segmento late-
ral izquierdo (segmentos II y III). La particién tiene lugar
en el banco (ex situ). La cava del receptor debe conser-
varse resecandola del higado enfermo, para evitar una ex-
cesiva desproporcion en el calibre con el donante. La
vena suprahepadtica del injerto se anastomosa terminolate-
ral en la cava inferior del receptor.

En el trasplante de injerto reducido puede, en lugar de
despreciar el resto del higado, utilizarse el 16bulo D para
el trasplante en un nifio mayor o un adulto (técnica split;
fig. 2). Es una técnica mds compleja pues deben mante-
nerse viables ambos 16bulos y sus pediculos vasculares.
Desde 1995, la técnica de trasplante con donante vivo
para nifios, con el empleo del segmento lateral izquierdo
del donante, es una préctica en auge®?*. Frente a un injer-
to con técnica similar (split) procedente de caddver, la
funcién inicial es mejor en el injerto de donante vivo,
aunque la evolucion posterior no presenta diferencias sig-
nificativas??’.
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Aunque los resultados finales de supervivencia con técni-
cas de trasplante reducido son semejantes a los obtenidos
con injerto entero, la morbilidad es mayor dado que la
particion repercute mds en la funcién inicial del injerto,
aumenta la tasa de fallo primario, ocasiona mas riesgo de
hemorragia postoperatoria por la zona de corte y tiene
una incidencia mayor de fugas y estenosis biliar, o difi-
cultades en el flujo de las venas suprahepdticas debido a
la rotacién que presenta el higado para adaptarse en el es-
pacio subdiafragmdtico. Estos problemas se consideran
aceptables porque a cambio de ello es posible el trasplan-
te en un plazo adecuado. En los nifios pequefios el tras-
plante reducido ofrece una ventaja significativa frente al
trasplante de injerto entero ya que disminuye el riesgo de
trombosis arterial.

La reconstruccién biliar en nifios se realiza cominmente
mediante hepaticoyeyunostomia?®. Esta reconstruccién
tiene mds riesgo de favorecer una colangitis ascendente.
La reconstruccion hepdtica y del colédoco tiene una tasa
cercana al 50% de estenosis y fistula, por lo que se reser-
va para nifios mayores con via biliar no afecta por la en-
fermedad original. El trasplante dominé ha sido factible
en algunas enfermedades metabdlicas®.

Muchas complicaciones postrasplante guardan relacién
con los datos de la cirugia. Los tiempos quirdrgicos,
como la duracién total, del periodo anhepatico, de la is-
quemia fria y los volimenes de transfusiéon de hemoderi-
vados son buenos indicadores, si sobrepasan la media, de
problemas diversos que tienen repercusiones en el post-
operatorio inmediato: diseccién dificil por adherencias,
perforaciones intestinales durante el procedimiento, difi-
cultad en alguna de las anastomosis con reconstruccién
sub6ptima o que precisa injertos interpuestos. La impre-
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sién buena del injerto una vez reperfundido y la ausencia
de hemorragia importante serdn datos muy relacionados
con el buen prondstico.

LA INMUNODEPRESION

El rechazo del injerto estd mediado por la reaccion de las
células T del receptor frente a los antigenos alogénicos
expresados en el injerto. El reconocimiento de esos anti-
genos pone en marcha la liberacién de interleucina 1 (IL-
1) e IL-2, con la consiguiente activacién y proliferacién
de células CD4 y CD8. Se produce luego una gran varie-
dad de citocinas que estimulan el reclutamiento de linfo-
citos hacia el espacio porta y modulan la expresién de
moléculas de adhesion.

El tratamiento inmunodepresor desde el implante es la
clave para conseguir la supervivencia del injerto y del pa-
ciente. Solamente la disponibilidad de un farmaco poten-
te, la ciclosporina, en 1978, pudo conseguir el éxito de los
trasplantes y la proliferacién de esta técnica en todo el
mundo. Otro fidrmaco inmunodepresor, el tacrolimus,
marcé desde su introduccién en 1989 un gran avance para
la supervivencia.

El disefio de la inmunodepresion ha tenido grandes dife-
rencias entre centros y paises®. Actualmente es m4s uni-
forme. Los pilares fundamentales son los fairmacos de ac-
cién inhibidora de la calcineurina (ciclosporina o
tacrolimus). Los esteroides se asocian inicialmente. Sin
embargo, persisten diferencias entre centros en cuanto a
los valores deseados de los firmacos en los diferentes
tiempos postrasplante, en la dosis del esteroide, la inten-
cién de retirada de esteroides y el momento de ésta®. La
incorporacién de nuevos agentes como la rapamicina (si-
rolimus)*?3, el micofenolato mofetil** y los anticuerpos
antirreceptor de IL-2 (basiliximab o daclizumab)® ofrece
opciones alternativas (asociados a un anticalcineurinico y
esteroide) de inmunodepresién primaria en pacientes de
riesgo alto, o sustituye a los inhibidores de calcineurina
en pacientes con insuficiencia renal o si hay signos de to-
xicidad grave con los firmacos convencionales.

La bisqueda de un balance adecuado entre la inmunode-
presion y sus riesgos parece concluir hacia la convenien-
cia de una inmunodepresién potente en el postoperatorio
inmediato (induccién), y proteger al paciente de infeccién
bacteriana, fingica y viral en ese periodo. Es a un plazo
medio y largo cuando con el conocimiento de su compor-
tamiento previo se da mds importancia a la individualiza-
cién y buisqueda de la inmunodepresion minima eficaz.

Los farmacos inmunodepresores principales

Tacrolimus

Es un antibiético macrélido aislado del hongo Streptomy-
ces tsukubaensis. Tiene una proteina ligadora intracelular
en el linfocito (FKBP-12). La formacién de un complejo
de tacrolimus-FKBP-12, calcio, calmodulina y calcineuri-
na causa una inhibicién de la actividad fosfatasa de la cal-
cineurina. Ello impide la generacién del factor nuclear de
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las células T activadas, una proteina que inicia la trans-
cripcion de los genes de citocinas. La produccién de IL-2
se inhibe y, en consecuencia, la proliferacion de células
T, la expansion clonal y la produccién de citocinas.

La dosis inicial en nifios es de 0,3 mg/kg/dia (0,15
mg/kg/dia en mayores) cada 12 h, por sonda nasogéstrica.
Los valores en valle se correlacionan bien con el area
bajo la curva de concentracién-tiempo (AUC). Con la
medicion del valor en sangre (diaria en la primera sema-
na) se corrige en cada individuo la dosis para lograr las
concentraciones deseadas. La absorcién intestinal es va-
riable, entre individuos, en las diferentes fases de evolu-
cion en el postrasplante inmediato, y disminuye si coinci-
de la ingesta de alimentos, pero es poco dependiente de la
presencia de sales biliares. La eliminacién ocurre por me-
tabolizacién hepatica a través del sistema de citocromo
P450. Menos del 1% se excreta en orina.

Ciclosporina en microemulsion

La ciclosporina es un endecapéptido ciclico obtenido del
hongo Tolipocladium inflatum. Tiene un receptor intrace-
lular denominado ciclofilina. El complejo ciclosporina-
ciclofilina se une a calcineurina e inhibe su actividad fos-
fatasa. El mecanismo inmunodepresor es por tanto el mis-
mo que en el caso del tacrolimus. La mayor potencia del
tacrolimus (por 10 in vivo, por 100 in vitro) se debe a la
mayor afinidad de su complejo con FKBP12 por la calci-
neurina.

La formulacién de ciclosporina en microemulsién usa una
mezcla de surfactante y solventes lipofilicos e hidrofilicos
que permite una mejor absorcién del farmaco, menos de-
pendiente de las sales biliares que la ciclosporina original.
Su desarrollo permitié el uso de este firmaco por sonda
nasogastrica desde las primeras horas postrasplante. La
dosis inicial es de 15 mg/kg/dia (10 mg/kg/dia en mayo-
res) repartido en 2 tomas. La medicién de la concentra-
cidén en sangre permite los ajustes de dosis correspondien-
tes, ya que existe una importante variabilidad en la
absorcidn entre individuos y, como en el caso del tacroli-
mus, la eliminacién se realiza por metabolizacién por par-
te de citocromo P450, y por lo tanto se modifica segin la
funcién del injerto. Los valores en valle no tienen buena
correlacion con el AUC. Actualmente hay suficiente evi-
dencia para sustituir el tradicional control mediante valo-
res en valle por el control basado en el valor a las 2 h
postadministracién, que muestra una mejor correlacién
con el AUC?¥. No obstante, ain no hay una amplia ex-
periencia en cuanto a los valores de C2 deseables en el
postoperatorio inicial y tardio. En la incipiente practica en
nuestro centro observamos, en pacientes a largo plazo
postrasplante, mucha variabilidad de C2 con la misma do-
sis en controles sucesivos de un mismo individuo.

Modelos basicos de inmunodepresion postrasplante

Los modelos vigentes para inmunodepresién primaria
consisten en el uso de tacrolimus mas esteroides, o de ci-
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Fig. 3. Modelos de inmunode-
presion primaria después de
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closporina en microemulsién més esteroides; esta dltima
pauta se complementa en los primeros meses con azatio-
prina. La pauta basada en tacrolimus resulta muy adecua-
da para nifios y jovenes ya que no causa hiperplasia gin-
gival ni hipertricosis®. Sin embargo, las complicaciones
derivadas de su gran potencia inmunodepresora pueden
ser mas graves que con el uso de ciclosporina. Reciente-
mente finalizé un ensayo europeo en nifios dirigido a eva-
luar esas 2 pautas de inmunodepresién primaria en cuanto
a su eficacia y toxicidad®. Las dosis y los valores de fér-
maco se reflejan en la figura 3. Ambas pautas demostra-
ron una elevada eficacia. La probabilidad acumulada de
rechazo en el primer afo fue ligeramente m4s alta con ci-
closporina (fig. 1). La tasa de nifios afectos por rechazo
refractario a esteroides fue notablemente mds elevada
cuando la inmunodepresioén primaria se basé en ciclospo-
rina (el 26,7 frente al 5,5% en el grupo que recibi6 tacro-
limus). La supervivencia del injerto no se modificé entre
ambas pautas, debido a que en el caso de emplear ciclos-
porina se efectia su conversion por tacrolimus en los pa-
cientes que muestran rechazo refractario al esteroide. A
un afio de seguimiento no hubo diferencia significativa en
la funcién renal, la incidencia de hipertensién arterial ni
de la diabetes. Sélo en el grupo tratado con tacrolimus se
detectaron casos aislados de miocardiopatia hipertréfica y
sindrome linfoproliferativo (PTLD) (sin diferencia signi-
ficativa). Se observé una frecuencia significativamente
mayor de infeccién por VEB en nifios que recibieron ta-
crolimus, y una incidencia exclusiva en el grupo tratado
con ciclosporina de hipertricosis (28%) e hiperplasia gin-
gival (9%).

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

El postoperatorio inicial

La duracién de la hospitalizacion tras el trasplante estd
determinada por las frecuentes complicaciones que tienen
lugar tras una cirugia agresiva, por la necesidad de admi-
nistrar tratamientos preventivos antivirales prolongados,
y la conveniencia de haber obtenido una condicién esta-
ble del paciente que le permita la independencia de un
centro hospitalario.
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En nuestro centro, durante el periodo 1997-2001, la dura-
cién de la hospitalizacion inicial fue como media de 43 +
17 dias en nifios que recibieron un injerto entero, de 58 +
31 dias en nifios con un injerto reducido, y de 72 + 35
dias en nifios con injerto segmentario de donante cadaver
o vivo. Una hospitalizacién mucho menos prolongada, de
19 dias de media, se reporta en la experiencia reciente de
centros norteamericanos', lo que refleja probablemente
la posibilidad de tener una estancia cercana al hospital
tras el alta. En nuestro centro, con un seguimiento medio
de 2 afios, el 40,5% no precisé reingresos, el 24% lo ne-
cesit6 en 1 ocasién, el 16% en 2 y el 19% miiltiples ve-
ces. La tasa de rehospitalizacién es mucho mayor en la
experiencia norteamericana: fue necesaria en al menos 1
ocasion en el 64,8% de los nifios entre el primer y sexto
mes, en el 45,2% en el segundo semestre y en el 36,5%
entre 12 y 18 meses después del trasplante. Estos datos
indican que el postoperatorio del trasplante es complejo
inicialmente. Aun obteniendo buenos resultados el cami-
no a la estabilizacién precisa vigilar y tratar problemas
que pueden afectar a cualquier érgano.

Afecciones generales en los periodos temprano y tardio

La funcion renal

En nuestro centro un 15% de los nifios tenia un filtrado
glomerular (FG) inferior a 80 ml/min antes del trasplante.
En el 75% de éstos se debia a un sindrome hepatorrenal,
en el 12% a una nefropatia estructural y en el 12% a ne-
fropatia toxica por quimioterapia. La cirugia del trasplan-
te tiene repercusion sobre la funcién renal, por el pinza-
miento de la cava inferior durante la fase anhepatica, que
impide el retorno venoso renal, y por estados de hemorra-
gia intraoperatoria o hipotensiéon. Ademds, el uso de ci-
closporina o tacrolimus determina una vasoconstriccién
arteriolar renal*. Las manifestaciones son de oliguria y
descenso de FG. El aporte de liquidos debe ajustarse a las
pérdidas para evitar la retencién excesiva de agua. Los
diuréticos, usualmente furosemida, son necesarios en casi
todos los pacientes en los primeros dias de postoperatorio
para compaginar las entradas obligadas de agua en medi-
caciones y nutrientes.
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En el momento de maxima alteracion de creatinina sérica
en el postoperatorio inmediato, el 60% de nuestros pa-
cientes tuvo un FG inferior a 80 ml/min (en un 32% fue
menor de 60 ml/min) y un 7,7% precis6 medidas de so-
porte con hemofiltracién o hemodiafiltracién. La necesi-
dad de esta técnica se asocia a afecciones graves como
fracaso del injerto o la hemorragia, lo que explica que un
50% de los nifios que la precisaron fallecieran.

El seguimiento indica una recuperacion renal antes del se-
gundo mes postrasplante. A una media de 2 afios después
del trasplante s6lo un 5% de nifios tiene un FG (estimado
por la creatinina sérica y la talla) inferior a 60 ml/min y el
80% tiene mas de 80 ml/min. Un estudio en Suecia basado
en la determinacién exacta del FG con aclaramiento de
inulina demostré que los nifios trasplantados en conjunto
tienen un descenso de FG postrasplante (de 140 + 11
ml/min/1,73 m? pretrasplante a 95 + 8 al afio) que descien-
de mds a lo largo de los 6 afios siguientes®. Sin embargo,
en cada individuo no observaron empeoramiento entre los
valores al afio y al sexto afio. La nefropatia a medio y largo
plazo se atribuye principalmente a la terapia con anticalci-
neurinicos. Los datos histolégicos obtenidos en autopsias
muestran lesiones intersticiales con fibrosis y atrofia tubu-
lar significativas, pero no siempre asociadas a disfuncién
renal notable. No obstante, en nuestros pacientes la nefro-
toxicidad como causa aislada solamente justifica el 30% de
los casos con FG inferior a 60 ml/min; en los demas habia
factores muy importantes afiadidos como la coexistencia de
una nefropatia estructural previa o la administracién pre y
postrasplante de quimioterapia antineopldsica. La funcién
renal de los nifios sometidos a trasplante debido a hepato-
blastoma estd mds afectada que en nifios con cualquier otro
diagndstico pretrasplante.

A medio y largo plazo son frecuentes los problemas de
funcién tubular atribuibles a la toxicidad de los formacos
anticalcineurinicos. El 80% de los pacientes tiene necesi-
dad de suplementos de magnesio y de bicarbonato. La hi-
perpotasemia ocurre en el 20% de los nifios. El tratamiento
de la hiperpotasemia incluye evitar alimentos ricos en pota-
sio, dar suplementos de bicarbonato, y si persiste, en au-
sencia de hipertension arterial, administrar fludrocortisona.
El uso de furosemida no es recomendable porque causa un
empeoramiento en el FG debido a deshidratacion.

Merece especial atencién otro componente de la tubulo-
patia toxica, la falta de capacidad de concentracién urina-
ria. Se expresa en una mayor ingesta de agua y nicturia,
con enuresis en muchos nifios. Debido a la hipostenuria,
los procesos intercurrentes banales que se acompaifian de
vémitos o diarrea determinan deshidratacién e insuficien-
cia renal prerrenal, incluso en periodos de enfermedad
muy cortos. El ingreso en el hospital y la administracién
de sueroterapia se aconsejan para evitar que pueda haber
repercusiones permanentes sobre el FG.

Problemas cardiopulmonares

El derrame pleural derecho afecta a mas del 70% de los
pacientes en el postoperatorio inmediato. Los nifios pe-
quefios pueden presentar paresia diafragmadtica D por ma-
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nipulacién intraoperatoria, o dificultad para los movi-
mientos respiratorios debido a un tamafo grande del in-
jerto, lo que hace necesario prolongar el soporte ventila-
torio o incluso efectuar una plicatura. El derrame pleural
cuantioso puede ser expresion de una paresia de diafrag-
ma. El derrame pleural prolongado puede ser un signo de
estenosis de venas suprahepaticas.

La hipertensién arterial es muy frecuente en el primer mes
postrasplante, cuando en casi todos los pacientes es preci-
so el tratamiento a demanda de hidralazina o nifedipina.
El empleo de dosis menores de esteroides y la administra-
cién oral habitual de tacrolimus o ciclosporina han dismi-
nuido la prevalencia de este problema. S6lo un 8% de los
nifios tiene hipertensién arterial a medio y largo plazo, ha-
bitualmente sin relacién con un descenso de FG. El trata-
miento mas adecuado es la administracién de nifedipina.
Sin embargo, se ha descrito que en nifios trasplantados el
patrén circadiano normal con descenso nocturno de la pre-
si6én arterial estd abolido y por tanto no puede excluirse
que a muy largo plazo sean candidatos a complicaciones
derivadas de la hipertensién arterial. Durante la infancia,
casos aislados (< 1%) de miocardiopatia hipertréfica pue-
den apreciarse en pacientes con fracaso del injerto, o en
nifios que reciben tacrolimus como inmunodepresor.

Infecciones

La cirugfa larga debido a adherencias de cirugias previas,
la realizacién de hepaticoenterostomia, la necesidad de
una malla abdominal por un tamafio excesivo del injerto,
la hemorragia digestiva, la necesidad de reoperaciones,
perforaciones digestivas y la hemorragia abdominal pos-
quirtdrgica son factores de riesgo de infeccion bacteriana
y fingica. En los pacientes pedidtricos se administra des-
contaminacidn intestinal (nistatina, tobramicina y colimi-
cina) y una profilaxis antibidtica perioperatoria (con van-
comicina y aztreonam en nuestro centro) que se continta
posteriormente segin los hallazgos obtenidos en cultivos
rutinarios o empiricamente segin los problemas evoluti-
vos presentados (atelectasias, fistulas, trombosis, perfora-
cién intestinal, etc.). La hemorragia postoperatoria es un
factor de riesgo significativo favorecedor de infeccién
fiingica, que a nuestro juicio indica la administracién pre-
ventiva de anfotericina liposomal.

El diagnéstico cierto de una infeccién varia segun los cri-
terios que se apliquen. En la casuistica norteamericana se
consideré afectos de infeccién bacteriana al 42% de los
nifios trasplantados y el 11% tuvo infecciones fiingicas.
En nuestro centro, usando criterios muy amplios (un cul-
tivo positivo con o sin clinica) un 71% de los pacientes
tuvo infeccién bacteriana y un 25%, fingica'>*#2. Las in-
fecciones otorrinolaringolégicas y neumonias no parecen
incidir con mds frecuencia en nifios trasplantados ya rein-
tegrados a la escuela. Las colangitis pueden aparecer en
pacientes que evolutivamente desarrollan estenosis biliar,
y en el 20% de los casos en que la ecografia ha detectado
aerobilia en los controles rutinarios. Las otitis supuradas
pueden reflejar una infeccién por VEB causal de hipertro-
fia adenoidea.
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La infeccidn por Pneumocistis carinii es un riesgo que se
previene muy satisfactoriamente con sulfametoxazol-
trimetoprima. Hay diferentes pautas de administracion.
En nuestro centro iniciamos la profilaxis en la tercera se-
mana postrasplante a dosis de 5 mg/kg/dia de trimetopri-
ma, y prosigue de forma indefinida a 3 mg/kg/dia. No he-
mos observado ningtn caso de infeccién por este agente.
Las infecciones por citomegalovirus y VEB en nifios tras-
plantados son frecuentes y potencialmente graves®. La
primoinfeccién y el grado de inmunodepresién postras-
plante determinan la gravedad. Asimismo, en los pacien-
tes previamente seropositivos la reactivacion en el perio-
do postoperatorio inicial puede causar sintomas graves.
En los nifios menores de 2 afios y en los pacientes serone-
gativos es fundamental la prevencion, pues el injerto y los
hemoderivados que reciben aseguran la transmisién de
estos virus. El tratamiento preventivo con ganciclovir o
valganciclovir** desde el trasplante hasta el alta hospitala-
ria en todos los nifios es una practica comun. El ganciclo-
vir es virostdtico y no impide la infeccién por citomegalo-
virus o EBV pero protege del desarrollo de sintomas en
un periodo crucial de debilidad general e inmunodepre-
sién intensa. La alternativa es la vigilancia (antigenemia
frente al citomegalovirus o viremia frente al VEB) y tra-
tamiento en caso de signos de infeccién, pero no suele
adoptarse esta actitud debido a la mayor dificultad de
control de la infeccién una vez establecida.

El riesgo de infeccién sintomdtica por citomegalovirus se
previene bien con la administracién de un tratamiento con
ganciclovir por via intravenosa en el periodo postoperato-
rio, que se amplia mds de un mes si incide un problema
debilitante del paciente (o la necesidad de una intensa in-
munodepresién por rechazo), hasta que se supere.

La infeccién por VEB es mas problematica debido a su
implicacién en el desarrollo de un PTLD*. Esta compli-
cacion confirma los resultados de supervivencia del injer-
to y del paciente que ha superado el postoperatorio pre-
coz. Actualmente es el problema menos dominado y mds
heterogéneamente prevenido entre los diversos centros.
Para evitar el desarrollo de un PTLD caben varias actitu-
des. Una es la ampliacién del periodo de tratamiento con
aciclovir o ganciclovir en el postoperatorio, hasta el tercer
mes o incluso mas tiempo. Esta medida se asoci6é a un
descenso en la tasa de PTLD en la experiencia de UCLA.
El control estrecho, cada 3 meses, de ADN-VEB en san-
gre por reaccion en cadena de la polimerasa indicaria la
reanudacién de tratamiento con aciclovir o ganciclovir,
por via intravenosa u oral segin la clinica asociada. El
dominio persistente de la infeccién, con viremias conti-
nuadas negativas, seria el criterio de retirada de los anti-
virales. La inmunodepresién debe mantenerse dentro de
los limites normales salvo que se observen sintomas o
signos incipientes o evidentes de linfoproliferacién, ante
lo cual es precisa su disminucién o la retirada. Al aplicar
la pauta de prevencion antiviral durante los 3 primeros
meses y la vigilancia de VEB con tratamiento si la vire-
mia es positiva, en nuestro centro observamos en los ulti-
mos 5 afios una prevalencia de infecciéon por VEB del
53% en nifios menores de 2 afios y del 23% en nifios de
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mayor edad; el 12% de los primeros y el 4% de los se-
gundos desarrollaron PTLD.

Otras actitudes preventivas o terapéuticas dependen de la
disponibilidad de unas técnicas hasta ahora no comercia-
les: la cuantificacién de VEB en sangre y de linfocitos
sensibilizados frente al VEB. El riesgo de PTLD se rela-
ciond6 con el grado de viremia que el paciente presentaba.
Sin embargo, no es determinante que un valor muy eleva-
do de viremia se siga de PTLD. El riesgo de PTLD se ha
relacionado recientemente de manera mds fidedigna con
una baja o nula proporcién de linfocitos sensibilizados
contra el EBV. Si esos pardmetros estdn disponibles per-
miten limitar a los nifios con riesgo las medidas de trata-
miento antiviral y cierta reduccién de inmunodepresion
que de otra forma se aplican a todos los pacientes afectos
de infeccién por VEB activa.

Problemas del injerto

La funcién del injerto recién implantado se caracteriza
por una elevacién de transaminasas y de bilirrubina debi-
da al sufrimiento del tejido en el proceso de extraccién y
conservacion hasta el trasplante. La alteracién maxima en
los 2 primeros dias es mds pronunciada si el injerto ha
sido partido. En nuestro centro, en injertos enteros la cifra
media de aspartato aminotransferasa (AST) fue de 736
U/1, la bilirrubina media de 5,6 mg/dl, la actividad de pro-
trombina media de 53%. En injertos reducidos los valores
medios fueron AST de 1.200 U/l, bilirrubina de 8,2 mg/dl
y APP de 45%. Una evolucién rapida hacia mejoria tiene
lugar a partir del tercer dia y la normalidad funcional
completa se alcanza en 15 y 7 dias como media, para in-
jertos reducidos y enteros, respectivamente.

Mala funcion inicial y fallo primario del injerto

Por causas generalmente poco previsibles, teniendo en
cuenta los datos clinicos y analiticos disponibles del do-
nante y el aspecto externo del higado antes de su extrac-
cién, un porcentaje de injertos tiene alteraciones analiti-
cas muy pronunciadas una vez implantados'®?. Son
factores de riesgo, segun los andlisis de los trasplantes
hepdticos en adultos, la hipernatremia y la esteatosis he-
pdtica en el donante. En nuestra experiencia, con implan-
tes realizados siempre con tiempos de isquemia fria infe-
riores a 12 h y en ningln caso con esteatosis o necrosis
marcada en la biopsia del injerto tras su revasculariza-
cion, el 15% de los injertos tuvo transaminasas superio-
res a 3.000 U/l y actividad de protrombina inferior a 35%
en las primeras horas. La evolucién en las horas siguien-
tes distingue una progreso a recuperacién (mala funcién
inicial) o a fracaso, con ictericia progresiva y coagulopa-
tfa persistente aunque comiinmente exista un descenso
rdpido de transaminasas (fallo primario). La frecuencia
de fallo primario fue del 4% del total de trasplantes. El
retrasplante es necesario de forma urgente. El higado ex-
plantado muestra amplias areas de necrosis lobulillar he-
morragica.
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Trombosis arterial

La trombosis de la arteria hepdtica afecta al 7% de los in-
jertos. La forma clinica mas frecuente es el desarrollo de
fallo agudo del injerto; en casos aislados se manifiesta
por fistula biliar o absceso en zonas del higado previa-
mente infartadas. Es una complicacién casi exclusiva del
postoperatorio temprano y principalmente causada por di-
ficultades técnicas en la anastomosis quirtirgica y retras-
plantes, aunque sobre un vaso de flujo comprometido
puede influir en la formacién del trombo la hiperviscosi-
dad sanguinea, la policitemia o el aumento de resistencia
al flujo causado por rechazo u otra causa de inflamacién
en el injerto'*?. A lo largo de los afios, las técnicas qui-
rurgicas han sufrido modificaciones con el fin de reducir
la tasa de trombosis, y se ha llegado a la conclusién de
que una reconstruccion terminoterminal es la preferible.
La prevencién de trombosis, con heparina en perfusién
continua de 240 U/kg/dia, comienza cuando se restable-
cen la coagulopatia y trombopenia usuales en las prime-
ras 24-48 h y el paciente no presenta hemorragia activa.
La profilaxis se extiende el primer mes, y se sustituye la
heparina por dipiridamol (o aspirina en otros centros).

La vigilancia de esta complicacién es necesaria en todos
los niflos; se realiza mediante eco-Doppler intraoperatoria
y diaria en la primera semana. Mediante ella pueden de-
tectarse situaciones de riesgo, patrones de flujo que hacen
necesaria la vigilancia mds estrecha, o permite un diag-
néstico temprano de la complicacién. El diferente calibre
de la arteria hepdtica entre el donante y el receptor justifi-
ca que en algunos nifios se observen patrones de flujo ar-
terial semejantes al de una estenosis que evolutivamente
se revelan como fisiolégicos y se resuelven.

La trombosis arterial puede tratarse con trombélisis con
urocinasa local; sin embargo, esta técnica puede causar
hemorragia si se aplica en los primeros dias tras el tras-
plante. En algunos casos se logra prolongar unos dias la
supervivencia del injerto pero el tratamiento final fue el
retrasplante en todos nuestros pacientes.

Trombosis portal

La trombosis portal afecta a nifios con hipoplasia del vaso
grave antes del trasplante, y a los que tienen antecedente
de retrasplante. La trombosis portal es una complicacién
rara en el postoperatorio inmediato (1%), momento en
que causa fracaso del injerto e indica retrasplante urgente.
El diagnéstico temprano permite una reintervenciéon con
trombectomia que puede salvar el injerto!*%.

A pesar del seguimiento estrecho ecogrifico, muchos més
casos de afeccion portal pasan inadvertidos o bien se de-
sarrollan en un periodo postoperatorio tardio. En nuestro
hospital un 5 y un 2,5% de los nifios tuvieron estenosis
portal y trombosis, respectivamente, que solamente se de-
tectaron en el seguimiento a medio plazo. No determina-
ron alteraciones de la funcidén del injerto pero hubo com-
plicaciones de hipertensién portal prehepatica. Es posible
que la buena tolerancia del injerto a esta situacion se deba
a que desarrollan, ayudados por las adherencias quirdrgi-
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cas y la yeyunostomia en Y de Roux, una abundante cir-
culacién colateral hacia el higado, sorteando la obstruc-
cién. No obstante, la morbilidad por hemorragia es im-
portante y la solucién quirtirgica dificil. Entre las técnicas
disponibles se prefiere el shunt de Rex, consistente en la
interposicién de un injerto entre la vena mesentérica y la
porta izquierda, ya que asi se evita el robo de flujo portal
al higado caracteristico de otras técnicas de shunt. La de-
teccidn de estenosis portal severa o con sintomas de hi-
pertensién portal puede tratarse con buenos resultados
con una dilatacién con baldén por via transhepatica.

Estenosis de la vena suprahepdtica o cava

Segtin la reconstruccién quirdrgica en el trasplante, pue-
den ocurrir estenosis en la anastomosis de cava o en la
anastomosis de suprahepdtica a la cava del receptor. En
nuestros nifios ocurri de forma temprana en el 3% y otro
2,5% la manifesté de forma tardia. La ecografia no per-
mite detectar adecuadamente este problema y debe reali-
zarse una angiorresonancia o exploracién vascular si hay
sintomas sugerentes. El derrame pleural prolongado o
cuantioso en el postoperatorio inmediato, el derrame
pleural aparecido evolutivamente, el aumento de tamafio
del injerto o una disfuncion caracterizada por descenso de
la actividad de protrombina con escasa o nula alteracién
en otros pardmetros son datos que sugieren un sindrome
de Budd-Chiari. La biopsia hepatica no suele ayudar ini-
cialmente pues no muestra los signos caracteristicos de
dilatacién sinusoidal y necrosis/esclerosis pericentral has-
ta que el problema estd muy evolucionado. El tratamiento
con angioplastia percutdnea es resolutivo.

Rechazo del injerto

El rechazo es la complicacién mas frecuente del injerto.
El diagnéstico es histoldgico. Las lesiones en el rechazo
agudo (o «celular») son cldsicamente una reaccién infla-
matoria de los espacios porta, incluidos linfocitos bl4sti-
cos, polinucleares y eosinéfilos, cambios inflamatorios y
displasicos en el epitelio de los conductos biliares e infla-
macién subendotelial de las ramas venosas portales y
centrolobulillares. La severidad histolégica del rechazo se
gradda actualmente siguiendo el esquema de Banff* pero
la verdadera severidad del proceso se conceptia clinica-
mente en funcién de la respuesta a la terapéutica. El diag-
noéstico histolégico es facil en el primer mes. Mdas tarde
los hallazgos histolégicos pueden ser menos notables, no
incluir alguno de esos componentes de lesidn, o las lesio-
nes histolégicas «tipicas» pueden corresponder a otras
causas, como una hepatitis viral.

El rechazo crénico («ductopénico y arteriopatico») se de-
fine también histolégicamente por destruccién ductal con
o sin proliferacién intimal con xantomizacién en las arte-
rias de grueso y mediano calibre. Surge en la evolucién
de un rechazo agudo recidivante y no respondedor a la te-
rapia, con colestasis intensa (por ductopenia). La evolu-
cion rapida a insuficiencia hepatica sucede en los pacien-
tes con arteriopatia obliterativa asociada. El diagnéstico

90



JARA P, ET AL. TRASPLANTE HEPATICO PEDIATRICO

de confirmacién suele requerir el estudio del higado ex-
plantado. En las biopsias previas pueden haberse detecta-
do antes lesiones diferentes, como citdlisis centrolobular,
o necrosis centrolobular*’ hemorrégica con fibrosis de las
vénulas hepaticas*®4.

El rechazo agudo afecta clinicamente, con disfuncién del
injerto asociada a veces a fiebre, leucocitosis con eosino-
filia y afectacion general, a un 45-60% de los nifios. Si se
realizan biopsias rutinarias aun en ausencia de sintomas,
hasta un 80% de trasplantados tienen lesiones de rechazo.
Surge mds comtinmente entre el séptimo y vigésimo pri-
mer dia. Segtin las diferentes pautas de inmunosupresion
basal, el riesgo pasa a ser minimo en el seguimiento pos-
terior o bien puede seguir incidiendo.

Los progresos de los farmacos inmunosupresores en la ul-
tima década no han modificado notablemente la inciden-
cia de rechazo pero han influido muy favorablemente en
2 aspectos. Uno es la mejor tolerabilidad de los farmacos,
que tienen menos efectos adversos neurolégicos en admi-
nistraciéon oral, pricticamente siempre suficiente desde
las primeras horas del postoperatorio, por sonda nasogas-
trica. Otro es la menor gravedad de los episodios de re-
chazo, s6lo excepcionalmente (menos del 4% del total de
trasplantes) refractarios a tratamiento médico®¥.

El tratamiento del rechazo agudo consiste en la intensifi-
cacién del tratamiento inmunodepresor, con la adminis-
tracion de corticoides (45 mg/kg repartidos en 3-5 dias).
En nifios que reciben inmunodepresion primaria con ci-
closporina, la conversién temprana a tacrolimus en caso
de rechazo resistente a esteroides es el factor principal
para evitar su progresiéon a rechazo crénico. El rechazo
que aparece en niflos con inmunodepresién primaria con
tacrolimus habitualmente responde a esteroides; en los
casos refractarios se emplea la asociacién de micofenola-
to mofetil. En la experiencia de Pittsburgh, la inmunode-
presién primaria con tacrolimus se asocié a la total ausen-
cia de retrasplantes por rechazo agudo o crénico. En la
experiencia europea reciente, el rechazo refractario ocu-
rri6 en el 1 y el 3% de los nifios trasplantados que recibie-
ron, respectivamente, tacrolimus o ciclosporina como in-
munodepresion primaria®.

Afeccion biliar

La presencia de fugas de bilis, cuadros colestiticos obs-
tructivos y colangitis son sintomas que derivan usualmen-
te de una estenosis en la anastomosis quirdrgica y, mds
raramente, de estenosis o dehiscencias de la via biliar de
origen isquémico. Los injertos reducidos o segmentarios,
mds si son de donante vivo, tienen un riesgo aumentado
respecto de los injertos enteros. La via biliar de un l6bulo
puede vascularizarse en algunas porciones por ramas arte-
riales procedentes del otro 16bulo. En otros casos, la justi-
ficacién del problema es haber realizado la anastomosis
biliar en la superficie de corte, a veces con varios conduc-
tos separados.

La frecuencia de afeccidn biliar es de un 11% en el post-
operatorio inmediato, casi restringida a los injertos redu-
cidos. En ese periodo los problemas suelen requerir una
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reintervencion. En el seguimiento a medio y largo plazo
un 10% adicional de niflos presenta estenosis biliar de
forma que en los primeros 5 afios la probabilidad acumu-
lada de esta afeccion alcanza al 20% de los pacientes. La
estenosis tardia afecta por igual a injertos enteros o redu-
cidos?®. Las manifestaciones clinicas ocurren por obstruc-
ciéon e infeccion, ambas precipitadas por litiasis. El diag-
néstico temprano es dificil, ya que pueden permanecer
largo tiempo ocasionando una disfuncién leve del injerto,
sin evidente dilatacién biliar en la ecografia ni cambios
histolégicos sugestivos de obstruccidn biliar o colangitis.
La colangiorresonancia magnética es mucho mds eficaz
para detectar este problema. La terapéutica por via percu-
tdnea con dilatacién de la estenosis y el empuje o tritura-
do de los célculos con dispositivos introducidos a través
del catéter biliar hacen que s6lo de manera excepcional
sea necesaria la cirugia.

Disfuncion idiopdtica del injerto

Las alteraciones en la funcién del injerto de causa no
identificada se detectan con una prevalencia constante a
lo largo de los afos de seguimiento postrasplante de un
10%. Habitualmente se expresan histolégicamente como
focos de citdlisis y analiticamente con elevacién de tran-
saminasas con o sin elevacién de la gammaglutamil trans-
petidasa. En casos muy aislados ha ocurrido después fra-
caso del injerto por rechazo ductopénico o citdlisis
centrolobulillar severa y fue necesario efectuar un retras-
plante tardio. La mayoria de los nifios tiene una evolucién
estable y asintomadtica. Esta disfuncién puede representar
una forma de dafio inmunolégico o rechazo, de caracteris-
ticas histoldgicas y clinicas distintas de las que suceden
en el postoperatorio inicial. La mayoria de los casos se
tratan empiricamente con aumento de inmunodepresion.

Sindrome linfoproliferativo postrasplante

El VEB induce una proliferacién de linfocitos B que en
un individuo inmunocompetente es frenada por la res-
puesta de linfocitos T. Una vez curada la infeccién hay
persistencia del virus en los tejidos, de forma latente. En
los sujetos trasplantados que reciben inhibidores de calci-
neurina la respuesta de linfocitos T estd disminuida. La
falta de inhibicién en la proliferacién de linfocitos B in-
ducida por VEB es la causa del desarrollo de PTLD.

Los sujetos que tienen primoinfeccién postrasplante son
los més proclives a esta complicacién. El hecho de que
mads de la mitad de los receptores de trasplantes hepaticos
sean de edad muy pequefia, y que el higado implantado
proceda de sujetos de mds edad, hace que la frecuencia de
una situacioén de riesgo (receptor seronegativo y donante
seropositivo frente al VEB) sea elevada.

En nuestra experiencia, desde 1986 hasta 1998, con ci-
closporina como inmunodepresién primaria (en micro-
emulsion desde 1995) y el uso de tacrolimus para rechazo
resistente a los corticoides (desde 1992), la probabilidad
acumulada de PTLD fue del 3,4% a los 2 afos, del 8,8%
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Fig. 4. Linfoma de alto grado que afecta a las amigdalas.

a los 5 afos y del 11,7% a los 10 afios. En la experiencia
de otros centros, con inmunodepresién primaria con ta-
crolimus, se han reportado incidencias globales del 2,4%
(Japdn), el 7% (Palo Alto), el 10% (UCLA) o el 14,6%
(Lovaina); en Pittsburgh la tasa anual fue del 1,8%. En la
experiencia de los tltimos 5 afios en nuestro hospital, en
que se ha utilizado 3 meses de prevencion con antivirales
y se ha monitorizado la aparicién de viremia por VEB
para tratar a los positivos, la probabilidad acumulada de
PTLD fue del 5,7% a los 12 meses, del 7,3% al tercer afio
y del 10,8% al quinto afio, sin diferencia significativa en-
tre los nifios que recibieron ciclosporina en microemul-
sién o tacrolimus. Parece un hecho que esta complicacion
aparece mads en la experiencia reciente, a pesar de las me-
didas de prevencién. Es explicable por diversos factores,
que incluyen el trasplante cada vez mas predominante de
nifios muy pequefios, la mayor concienciacién y busque-
da de este problema ante signos incipientes o inespecifi-
cos y, sin duda, la mayor potencia de la inmunodepresion.
El PTLD es un sindrome clinico muy multiforme. En al-
gunos nifios hay datos tempranos, como neutropenia o hi-
pergammaglobulinemia (pre-PTLD), sin un foco donde
pueda realizarse una biopsia y documentar el proceso. La
localizacién de PTLD mads frecuente es amigdalar o ade-
noidea (fig. 4), pero puede darse en ganglios o en cual-
quier 6rgano (hueso, iris, tubo digestivo, higado, pulmoén,
sistema nervioso central). Puede tratarse en otros casos de
una afectacién sistémica, con fiebre, esplenomegalia,
pancitopenia, nefromegalia, neumopatia, etc.

El diagnéstico se basa en los hallazgos histoldgicos que
demuestran linfocitos de estirpe B (CD20+) con marca-
dores de infeccién por VEB (EBER positivo, o ADN-
VEB positivo). La clasificacion histolégica del PTLD no
es universal, por lo que resulta dificil comparar experien-
cias entre centros y los resultados del tratamiento. Los
principales datos histolégicos para evaluar un caso de
PTLD son: a) la afectaciéon de la estructura del érgano
donde asienta (conservada o perdida); b) la morfologia de
la proliferacién linfocitaria (monomorfa o polimorfa); c)
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el estudio del reordenamiento de inmunoglobulina H (po-
liclonal o monoclonal), y d) el estudio de marcadores de
malignidad (porcentaje de expresion de P53, alteraciones
citogenéticas). Asi, se distingue un espectro que abarca
una «hiperplasia plasmacitica» como grado mas leve a un
«linfoma» como grado mds severo®. No existe una corre-
lacién entre la clinica y la histologia y si el paciente tiene
varias localizaciones de PTLD pueden existir diferentes
grados histoldgicos en ellas.

Los datos histolégicos sirven para establecer una guia de
terapéutica, seglin se considere que el proceso puede cu-
rar con el restablecimiento de la inmunidad de linfocitos
T (mediante la disminucién o retirada de los anticalcineu-
rinicos) o es ya «maligno» en sentido estricto y suscepti-
ble de quimioterapia.

El tratamiento del PTLD no es uniforme entre centros. La
reduccién de la inmunosupresién es sin embargo el punto
comun de todas las actitudes’'. Todos los procesos de
PTLD consistentes en proliferaciones policlonales pueden
revertir con la retirada de ciclosporina o tacrolimus, y man-
tener el esteroide. También los resultados avalan la conve-
niencia de resecar una lesién localizada. En la préctica ello
se reserva para la afectacion amigdalar exclusiva. El trata-
miento antiviral con ganciclovir (preferible a aciclovir) es
controvertido porque sélo actia al impedir la fase litica de
la replicacién del VEB y se conoce que la viremia que
existe en los pacientes con PTLD procede en su mayor par-
te de los linfocitos B transformados por el VEB. El antivi-
ral no afecta in vitro, y frena la proliferacién de linfocitos
B inducida por el VEB; sin embargo, se considera que me-
diante ganciclovir puede disminuir la infeccién nueva de
linfocitos B. Se han empleado otros tratamientos sin que su
eficacia pueda determinarse exactamente, como el interfe-
rén. Recientemente estd disponible rituximab, un anticuer-
po anti-CD20 que origina la destruccién mediada por com-
plemento de los linfocitos B. La experiencia es incipiente y
se han reportado remisiones junto con un elevado indice de
pérdida de injerto por rechazo.

La aplicacién de quimioterapia se reserva para pacientes
con patrones histolégicos compatibles con un linfoma,
con proliferacién monoclonal y expresion de alteraciones
citogenéticas. Otros autores aplican quimioterapia en pro-
cesos no malignos en sentido estricto, pero sélo como un
tratamiento inicial para conseguir la disminucién de la
linfoproliferacién si hay riesgo de compromiso vital, por
ejemplo por adenopatias o afeccién otorrinolaringolégica
que causan dificultad respiratoria.

Un 80% de los nifios afectos de PTLD sobreviven. La re-
tirada de la inmunodepresién puede ocasionar rechazo, en
ocasiones antes de que el proceso linfoproliferativo haya
remitido. La tardanza en aplicar tratamiento frente al re-
chazo, por ser prioritario el control de la PTLD, hace que
en algunos pacientes sea necesario evolutivamente un re-
trasplante por rechazo crénico. No obstante, es mas habi-
tual que la retirada de la inmunodepresiéon pueda mante-
nerse meses o afios, con remisién pronta del PTLD y sin
que se produzca un rechazo. Un nifio que ha presentado
PTLD es un paciente complejo, que siempre podra recaer
una vez reintroducida la inmunodepresién; por ello sélo
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Fig. 5. Probabilidad de supervivencia en nifios trasplantados. Experien-
cia reciente (1997-2001) Hospital Infantil La Paz. Respecto a épocas
previas, resalta la buena supervivencia de los nifios pequerios.

volverd a recibir anticalcineurinicos si se comprueba la
aparicion del rechazo.

El 20% de los pacientes afectos de PTLD fallece por
complicaciones debidas a una grave afectacion inicial,
por no haberse diagnosticado adecuadamente o por que
presentan linfomas de evolucién refractaria a la quimiote-
rapia.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE

Aunque por lo que se ha expuesto se deduce la compleji-
dad del curso posterior al trasplante hepético, de la posi-
bilidad de morbilidad renal o del injerto a largo plazo, y
del riesgo siempre presente de complicaciones graves,
una vez pasado el postoperatorio inmediato la calidad de
vida y el pronéstico de estos pacientes son generalmente
muy buenos. Sobrevivir el primer afio es un factor asocia-
do a la supervivencia larga, con menos del 10% de morta-
lidad en los siguientes 10 afios (fig. 5).
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