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Resumen

El trasplante hepatico permite la supervivencia a largo plazo (10 afios o0 mas) en el 75% de
los nifios que recibieron trasplantes antes de 2000. El riesgo de mortalidad pasado el
primer ano es del 4—10% en los siguientes 10—-20 afos. El rechazo croénico afecta a un 6%.
La necesidad de retrasplante tardio es del 3 -5%. El seguimiento de los pacientes precisa,
sin embargo, abordar diversos problemas en el injerto (inmunoldgicos, biliares, vasculares)
y otros derivados del empleo de inmunosupresores (disfuncion renal, sindrome
linfoproliferativo). El traslado de los cuidados a especialistas de adultos ocasiona
necesidades especiales en la fase de transicion. La edad adolescente y de adulto joven
asocia problemas de incumplimiento terapéutico. Los especialistas de adulto deben
conocer las particularidades del diagndstico original y de las técnicas quirdrgicas
empleadas en el trasplante de ninos. La calidad de vida final es globalmente buena pero
inferior a la de jovenes sanos.
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Childhood liver transplantation. Long-term results

Abstract

Liver transplantation allows long-term survival (10 years or more) in 75% of children
receiving transplants before 2000. The risk of mortality after the first year is 4—10% in the
next 10-20 years. Chronic rejection affects 6%. The need for late retransplantation is
3-5%. However, the follow-up of these patients involves the management of diverse
problems in the graft (immunological, biliary, vascular) and others related to the use of
immunosuppressants (renal dysfunction, lymphoproliferative syndrome). The transition
from pediatric to adult care generates special needs. Adolescence and young adulthood
are associated with a lack of compliance. Adult specialists should be aware of the special
features of the original diagnosis and the surgical techniques used in childhood
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transplantation. Final quality of life is good overall but is lower than that in healthy young

persons.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

En 1963, Thomas Starzl realizo por primera vez el trasplante
hepatico en nifos. En 1967 un nifo sobrevivio mas de un ano.
En la era anterior a la ciclosporina (1967 a 1979) la
supervivencia a 2 afnos en 84 nifos trasplantados en Denver
era del 30%. A principios de la década de 1980, en
coincidencia con la disponibilidad de ciclosporina (el primer
farmaco que permitidé una inmunosupresion eficaz), el
procedimiento comenzé a realizarse en otros centros
europeos y americanos. Obtenia un 57-83% de superviven-
cia'. A mediados de la década de 1980 alcanzd el
reconocimiento de terapéutica Gtil, y los programas de
trasplante pediatrico se establecieron en casi todos los
paises desarrollados. En Espafia, el trasplante en nifos
empezo en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona (en 1985)
y en el Hospital Infantil La Paz de Madrid (en 1986).

Las enfermedades hepaticas graves de los nifios tienen
generalmente un comienzo neonatal; la progresion rapida
de la enfermedad motiva que cerca del 50% de los
candidatos sean lactantes y ninos menores de 2 afos de
edad. La accesibilidad al trasplante de los nifios, sobre todo
de los mas pequenos, estuvo muy limitada en la época inicial
del procedimiento, en la que solamente era posible el
implante de un injerto entero. La discrepancia de tamano
entre donante y receptor se resolvi6 mediante innovaciones
técnicas con diferentes modalidades de reduccion del
injerto?, una practica que se generalizd desde mediados
de la década de 1990. Ademas, la escasez de donantes se
palié con la realizacion de trasplantes de donante vivo. El
trasplante de donante vivo se aplicd a todos los niflos en
Japdn, a muchos nifios en paises con especiales dificultades
de organizacion para la obtencion de injertos de cadaver, y
se introdujo mas selectivamente y mas recientemente en los
programas europeos y americanos.

Desde principios de la década de 1990 la disponibilidad
del tacrolimus contribuyé a mejorar la supervivencia
postrasplante. En los centros pediatricos principales la
supervivencia obtenida a largo plazo es mayor del 80%. En
la experiencia del Hospital Infantil La Paz la supervivencia a
10 anos fue del 89% en la época de 1997-2006 (fig. 1).

Una caracteristica notable es que la mejoria obtenida en
los resultados a lo largo del tiempo radica en la disminucion
de la mortalidad en el postrasplante inmediato. En todas las
épocas de la historia del trasplante, los nifios supervivientes
un ano son, en el 90% de los casos, supervivientes a muy
largo plazo.

Actualmente, el nimero de nifos trasplantados atendidos
en el largo plazo es 10 veces mayor que los trasplantados
recientes. La transicion del cuidado a especialistas de
adultos forma parte de la actividad habitual, y los
especialistas de adulto deben conocer cada vez mas las
especiales caracteristicas de estos pacientes, en muchos
aspectos distintas a las de los que reciben trasplante en
edad adulta. Una de las caracteristicas que deben che-
quearse siempre es la anatomia del injerto y de la
reconstruccion biliar. En el trasplante pediatrico, el 95% de
los casos tiene un asa en Y de Roux anastomosada al

conducto hepatico comin o al hepatico izquierdo, lo que
hace imposible realizar CPRE; la terapéutica no invasiva de
la via biliar se realiza por via transhepatica. En otras
ocasiones hay mas de un conducto biliar anastomosado de
forma independiente al asa yeyunal. En los injertos
reducidos, la zona de corte de parénquima queda cicatricial,
en una posicion posterolateral, y es ahi donde se encuentra
el hilio hepatico, con las anastomosis arteriales y venosas,
por lo que una biopsia solamente debe realizarse con control
ecografico y las exploraciones no invasivas para evaluar
fibrosis deben asegurar que no exista interposicion del asa o
la zona de corte. La cava original del paciente es preservada
en el caso de emplear un injerto reducido, la anastomosis de
suprahepaticas es terminolateral a la cava propia, de forma
que una posible enfermedad de retorno venoso debe
buscarse en la unién suprahepatica-cava.

El trasplante hepatico en nifos tiene el reto de lograr una
expectativa de vida muy larga con buena calidad. El estado
de los pacientes a muy largo plazo es uno de los aspectos
necesarios para evaluar. La enfermedad pediatrica primaria
que motiva el trasplante no recurre en el injerto. Muchas de
las complicaciones que inciden a corto y largo plazo estan
relacionadas con la necesidad de inmunosupresion.

Los estudios a largo plazo sobre la situacion del injerto y
del paciente en su globalidad corresponden a los trasplan-
tados antes de 1995. En esa época, la inmunosupresion
primaria estaba generalmente basada en ciclosporina, los
nifos recibian mayoritariamente injertos enteros y habia
menos proporcion de niflos muy pequefios. Algunos aspectos
de los resultados a largo plazo, como la inteligencia y la talla
final, probablemente sean mejores para los nifos trasplan-
tados en épocas mas recientes, porque se han beneficiado
de tratamientos nutricionales y de una indicacion de
trasplante mas precoz en el curso de su enfermedad. Por
otra parte, el trasplante actual, con inmunosupresion
primaria basada en tacrolimus, necesita evaluarse especifi-
camente en sus complicaciones tardias.

Descripcion general de problemas tardios
y estado a largo plazo

Una vision general de la evolucion a largo plazo de nifos
trasplantados es necesaria antes de abordar aspectos
concretos. La experiencia en el Hospital Infantil Universita-
rio La Paz (HULP) es en numero y resultados semejante a
otros centros europeos y americanos, y permite evaluar el
conjunto de los problemas aparecidos en el seguimiento y el
estado final de los pacientes>.

En el HULP, 164 nifos recibieron un primer trasplante
hepatico en el periodo 1/1986 a 12/1996. Estos pacientes se
evaluaron en 2006. El 70% sobrevivia a los 10 afos del
trasplante. En la cohorte de 74 ninos trasplantados entre
1986 y 1992, la supervivencia a 10 afios era del 66% y a 20
anos era del 60%. En la cohorte de 90 nifos trasplantados
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Figura 1 Supervivencia de 344 nifos trasplantados en el Hospital Infantil La Paz durante 1986-2006, segln periodos de actividad:

1986-1992, n = 74 (injerto entero, ciclosporina); 1993-1996, n = 90 (injerto reducido, ciclosporina y posible tacrolimus de rescate),
y 19962006, n = 180 (todas las modalidades técnicas, tacrolimus). Mejoria en la supervivencia precoz. En todos los periodos hay alta
supervivencia a 10 afos en los supervivientes un aio después del trasplante.

entre 1993 y 1996 la supervivencia a 10 anos era del 72%
(fig. 1).

Hubo 127 nifos supervivientes un afo después del
trasplante. En el seguimiento posterior a un ano (1 a 20
anos) fue necesario retrasplante en 4 casos (3,1%) y hubo
mortalidad tardia (entre 1 y 20 afos postrasplante) en 14
casos (11%) (tabla 1). Los problemas del injerto,
especialmente por rechazo cronico, fueron importantes
determinantes de retrasplante y de mortalidad. Tres de los
ninos retrasplantados y 4 de los ninos fallecidos presentaban
rechazo cronico, uno de ellos debido a la retirada de
inmunosupresion para el tratamiento de un sindrome
linfoproliferativo postrasplante (PTLD). Otros motivos de
mortalidad tardia fueron infecciosos, neurologicos o por
PTLD3.

Al evaluar a los supervivientes a los 10 anos (114
pacientes) y 15 afos (33 pacientes), en estos nifos habian
ocurrido hasta entonces las siguientes complicaciones
tardias: PTLD (9,6%), estenosis biliar (8,7%), disfuncion
ictérica del injerto, idiopatica o atribuible a rechazo (8,7%),
hepatitis autoinmune (HAI) de novo (1,7%), trombosis portal
(3,4%), estenosis portal (2,4%), estenosis de cava o
suprahepaticas (0,8%) y trombosis arterial hepatica (0,8%)
(tabla 2). El estado del injerto era excelente, con
bioquimica rigurosamente normal, en el 78% de los casos
evaluados a los 10 anos, y en el 67% de los casos evaluados a
los 15 afos (tabla 3)°.

Ademas de los problemas del injerto referidos, hubo en
los supervivientes insuficiencia renal cronica (filtrado
<60ml/min=7,8%), diabetes (1,7%), secuelas neurologicas
(2,6%), déficit visual o auditivo (2,6%), enfermedad infla-
matoria intestinal (0,9%), adenocarcinoma de colon (0,9%) o
miocardiopatia (0,9%). La talla de la evaluacion final era
<P3 en el 39% de los pacientes (tabla 2).

En conjunto, la evolucion de los niflos muestra que
ocurren complicaciones puntuales, no determinadas por un
tiempo mayor de seguimiento postrasplante, que inciden en
el injerto y pueden solventarse mediante actuacion médica,
radiologia intervencionista o cirugia, de forma que el estado
final de los pacientes es predominantemente de funcion
normal del injerto o de leves alteraciones bioquimicas. La
complicacion que tiene peor respuesta al tratamiento es la
disfuncién idiopatica que motiva ictericia, presumiblemente
rechazos tardios, dificiles de certificar mediante histologia,
y motivo principal de un retrasplante en el seguimiento
prolongado de un paciente trasplantado. El PTLD en nifos
tiene una frecuencia relevante, pero es baja la proporcion
de afectados de diabetes e insuficiencia renal grave.

Factores relacionados con fracaso del injerto
y mortalidad tardia

La infeccion, el sindrome linfoproliferativo y el rechazo
cronico son las principales causas de pérdida del injerto y
mortalidad tardia en los nifos trasplantados.

El registro Studies of Pediatric Liver Transplantation
(SPLIT) de Estados Unidos acumula datos de la mayoria de
los nifos trasplantados en el pais desde 1995. En un estudio
del periodo 1995 a 2004 (1.611 nifos trasplantados)
pudieron evaluar 872 pacientes seleccionados por ser
supervivientes mas de un afio con el primer injerto*. En el
43% el diagndstico original era atresia biliar. El 34% eran
menores de un afo de edad al recibir el trasplante. La
puntuacion de PELD, el score utilizado en nifios para estimar
el riesgo de fallecimiento por la hepatopatia a corto plazo,
era alto (>20) en un 30% de los casos. En el 56% el injerto
fue entero.
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Tabla 1

Riesgo de mortalidad tardia en diferentes series pediatricas

HULP (Espafia)®

Lovaina (Bélgica)®

Kyoto (Japon)*®

Estados Unidos
(Registro SPLIT)*

Periodo de realizacion del TH ~ 1986-1996 1984-1998 1990-2003 1995-2004
N.° de nifos supervivientesa 121 361 481 872, excluye
los 12 meses retrasplantados
Tiempo postrasplante 1-20 anos 1-17 anos 1-10 anos 1-10 anos
evaluado
Total fallecidos despues del 14 (11) 27 (7,4) 22 (4,5) 34 (3,9)
12.° mes, n (%)
Motivo de fallecimiento tardio, n (%) sobre fallecidos totales
Fracaso del injerto 4 (28,5) 14 (51,8) 7 (31,8) 3 (8,8)
R. cronico 3 R. crénico 6 Rechazo 3 R. cronico 1
T. portal 1 Biliar 5 Isquemia 1 T. portal 1
Vascular 1 D. por ABO F. agudo 1
H. idiopatica 2 incompatible 3
Recurrencia 1
Infeccion 3 (21,4) 5 (18,5) 9 (41) 5 (14,7)
Encef. 1, s. meningocdcica
1, tiflitis 1
PTLD o neoplasia 5 (35) 5(18,5) 1(4,5) 11(32,3)
L. 5 (1 con r. cronico) PTLD 5 PTLD 4
N. recurrente 6
N. nueva 1
Dano SNC 2 (14,2) 3(8,8)
Otros 2 (7,4) 5(22,7) 12 (35,2)

F. multiorganico 5,
cardiopulmonar 5
A. aplasica 1
Pancreatitis 1

A. aplasica: anemia aplasica; D. por ABO incompatible: dafio por ABO incompatible; Encef.: encefalitis; F. agudo: fallo agudo; F.
multiorganico: fallo multiorganico; H. idiopatica: hepatitis idiopatica; HULP: Hospital Infantil Universitario La Paz; L. 5: linfoma 5; N.
recurrente: neoplasia recurrente; N. nueva: neoplasia nueva; PTLD: sindrome linfoproliferativo postrasplante; R. crénico: rechazo
cronico; T. portal: trombosis portal; S. meningococicas: sepsis meningococica; SNC: sistema nervioso central; SPLIT: Studies of

Pediatric Liver Transplantation; TH: trasplante hepatico.

El seguimiento de esos nifos supervivientes un ano sin
haber necesitado retrasplante oscilo entre 12 y 98 meses
(mediana de 36 meses) desde el trasplante. En el segui-
miento posterior a un afo en esta poblacion, la supervi-
vencia del paciente a 5 anos fue del 94%; la supervivencia
del injerto fue del 89,2%".

Los motivos de fracaso tardio del injerto (35 casos) fueron
diversos; el principal, que supuso el 48% de las pérdidas, fue
el rechazo (crénico: 37%, agudo: 11%). Otro 20% se debio a
secuelas tras una trombosis de la arteria hepatica o a
estenosis biliares.

Los nifios con mas de un episodio de rechazo desde el
trasplante tuvieron un riesgo doble de pérdida de injerto. En
este estudio no se observaron diferencias en la tasa de
fracaso por rechazo tardio, comparado con nifios que
recibieron inmunosupresion primaria basada en ciclosporina
o tacrolimus. Tampoco hubo diferencias en el riesgo de
pérdida tardia de injerto global en nifos que recibieron
injertos reducidos, comparado con injertos enteros, aunque
el tipo de injerto si habia condicionado la evolucién precoz>.

El analisis de variables relacionadas con pérdida tardia del
injerto mostro los siguientes datos predictores significativos
independientes: tumor como diagnostico original, ante-
cedente de rechazo resistente a corticoides, reoperacion
en los primeros 30 dias postrasplante y mas de 5
hospitalizaciones en el primer afno postrasplante.

Respecto a la mortalidad tardia (34 casos), el 62% de los
fallecimientos se debid a recurrencia de la neoplasia que
indicd el trasplante (el motivo principal), sepsis, fallo
multiorganico y PTLD (tabla 1). Los factores relacionados
con mortalidad pasado un ano del trasplante fueron un peso
bajo para la edad (<—2 DE) en el momento del trasplante,
el diagnéstico original de tumor o de fallo fulminante y la
necesidad de hospitalizacion frecuente en el primer afio®.

El riesgo de fallecimiento tardio en nifos trasplantados
por tumores es 10 veces mayor que en nifos trasplantados
por atresia biliar; en dos tercios de los casos se debe a
recurrencia tumoral y a miocardiopatia toxica por la
quimioterapia recibida en los demas. La indicacion de
trasplante por neoplasia hepatica supuso el 4,6% de esta
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Tabla 2 Complicaciones ocurridas en el seguimiento
tardio (posterior a un afo) en 114 nifos supervivientes
10-20 anos después del trasplante

Tabla 3 Estado funcional del injerto evaluado al 10.°
ano postrasplante en 114 nihos

Estado del injerto 10 % Causa de disfuncion

Complicaciones 1.° a 20.° afio n (%) afos postrasplante
(n=114) (n=114)
Injerto Funcion normal (ALTy 77,9
Hepatitis C de novo (TH antes de 14 (12,3) GGT <50UlI/1)
1990) Ligeras alteraciones 9,5
Rechazo o disfuncion idiopatica, 9 (7,8) bioguimicas (ALT o
con ictericia GGT <100 UI/1)
Estenosis biliar 8 (7) Disfuncion crénica (ALT 10,5 Hepatitis C 3
Hepatitis autoinmunitaria 2 (1,7) o GGT <100UI/1) Estenosis biliar 2
Trombosis portal 4 (3,4) Rechazo ictérico
Estenosis portal 3(2,4) previo 2
Trombosis arterial hepatica 1 (0,8) Idiopatica 2
Sindrome de Budd-Chiari 1 (0,8) Idiopatica, en nifio con
PTLD 10 (8,7) fibrosis
Retrasplantado tardio 3 (2,6) quistica+diabetes 2
Trombosis
Estado al 10.° aiio (n = 114) portal+estenosis
biliar 1

Inmunosupresion: CsA: n = 70 (CO = 94); C2 = 486 ng/ml
Tac: n =41 (CO = 6,7ng/ml); Pred: n = 109 (mediana:
3mg/dia); Aza/ MMF: n = 27

Talla baja (39)

Filtrado glomerular (Schwartz)
> 100 ml/min

80-100

60-80

<60 ml/min

Trasplantado renal por nefropatia (0,9)
toxica

Diabetes (1,7)

Dafo neuroldgico (2,6)

Defecto sensorial (2,6)

Miocardiopatia 0,9)

Colitis ulcerosa (0,9)

Hipogammaglobulinemia (2,6)

Aza: azatioprina; CO: nivel valle; C2: nivel 2 h postdosis; CsA:
ciclosporina A; MMF: micofenolato de mofetilo; Tac: tacro-
limus; Pred: prednisolona; PTLD: sindrome linfoproliferativo
postrasplante; TH: trasplante hepatico.

serie, y hubo recaida con fallecimiento en 6/40 casos
supervivientes un ano.

Los motivos de fallecimiento tardio en los nifios que
recibieron un trasplante por fallo agudo fueron infecciosos y
por fallo multiorganico, y su relacién con la enfermedad
original es oscura. También se desconocen los mecanismos
implicados en la menor supervivencia a largo plazo de los
niflos con mayor alteracion nutricional (peso < —2 DE) antes
del trasplante.

Los resultados en otras cohortes de nifos trasplantados,
en épocas anteriores a la evaluada en el registro SPLIT,
muestran también que la recurrencia de tumor y el rechazo
son los factores mas importantes de fracaso tardio. En
Lovaina, de la actividad de trasplante entre 1984 y 1998,
hubo 376 nifios supervivientes mas de 3 meses, que se
observaron una media de 7,3 afios®. La tasa de pérdida de

Disfuncion con ictericia 1,7 Trombosis portal+
colangitis-+PTLD 1
Budd-Chiari+

idiopatica 1

ALT: alaninaminotransferasa; GGT: gammaglutamiltranspep-
tidasa; PTLD: sindrome linfoproliferativo postrasplante.

injertos tardia fue del 12,5% (47 injertos). De estos injertos
perdidos, 20 lo hicieron entre los 4 y los 12 meses
postrasplante y 27 lo hicieron mas alld del aho postras-
plante. La pérdida de injertos descendio del 5,3% (20/376)
entre 4y 12 meses postrasplante al 3,1% (11/356) durante el
segundo afno y al 1,2% (4/345) durante el tercer afo
postrasplante. Las tasas de supervivencia al afo, a los 5
anos y a los 10 anos fueron del 95,7, el 91,4 y el 90,4% para
pacientes, y del 94,6, el 87,3 y el 86,3% para injertos. La
supervivencia de los nifios con tumor hepatico como
indicacion del trasplante fue significativamente mas baja
que en el resto de las indicaciones. El rechazo resistente a
corticoides y la enfermedad linfoproliferativa fueron tam-
bién factores independientes de riesgo para el fallecimiento
tardio.

En esa casuistica de Lovaina, las causas mas frecuentes de
pérdida tardia de injertos, con o sin fallecimiento del
paciente, fueron la infeccion (21,2%), el PTLD (21,2%), el
rechazo croénico (17%), las complicaciones biliares (14,8%) y
la recurrencia tumoral (8,5%) (tabla 1). No se encontraron
diferencias en cuanto a las causas de pérdida de injertos
entre los diferentes tipos de éstos (entero versus resto de
variantes)®.

Procesos patologicos del injerto: inmunolégicos

De lo expuesto anteriormente se obtiene como conclusion
que la pérdida de injertos y la mortalidad afectan a
pocos pacientes que sobreviven al postoperatorio inicial
(3-12 meses). El principal motivo es la recurrencia tumoral,
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Tabla 4

Hallazgos histologicos al 10.° afo postrasplante observados en una biopsia de protocolo a todos los supervivientes

Biopsia protocolo al 10.° afio
n = 64

IS = monoterapia con

ciclosporina

Birmingham (Reino Unido)®

Bicetre (Francia)'"

n=215

IS = 78% ciclosporina,

21% tacrolimus 84% esteroides

Normal 31,3% 35%
Hepatitis cronica 64%, el 15% de ellos con fibrosis 7%
grave
Ninguno hepatitis B o C, el 80%,
autoanticuerpos+
Rechazo agudo 0 5%
Rechazo cronico 0 38%, el 64% de ellos: bioquimica normal
Obstruccion biliar 1,6% 12%, el 64%: via biliar dilatada en ECO
Recurrencia enfermedad 1,6% 0
original
Otras 3,2% (esteatosis, fibrosis, inespecifica)

pero son cuantitativamente pocos los nifios que reciben
trasplante por neoplasias. El problema principal para el
paciente comun es el rechazo refractario a tratamiento. El
diagnostico no es nitido en el comienzo de muchos de esos
pacientes.

El reconocimiento inmunitario de antigenos del injerto es
presumiblemente el origen de la mayor parte de los procesos
de disfuncion cronica en nifos, puesto que solo de forma
excepcional hay infeccion por virus hepatotropos antes o
después del trasplante. Hay unas lesiones histologicas
semejantes a hepatitis cronica en muchos pacientes a los
que se les realiza biopsia habitual; otras series describen
fibrosis progresiva sin inflamacion; ademas, hay pacientes
con rechazo agudo, rechazo ductopénico, o HAI de novo.

Histologia del injerto: biopsias protocolizadas

La practica de biopsias protocolizadas en tiempos fijos
después del trasplante tiene el objetivo de detectar
procesos subclinicos que pueden mejorarse con tratamiento.
A pesar de que se han realizado en muchos centros
pediatricos, solo recientemente se han publicado los
hallazgos. Las diferentes series describen la presencia de
inflamacion y fibrosis. Hay dificultad para la propia
descripcion de las lesiones y es desconocido el proceso
patolégico que tiene lugar. Sorprende la discordancia entre
la frecuencia (y a veces gravedad) de las lesiones encon-
tradas en la biopsia y el estado funcional del injerto, que es
normal en el 70-80% de los casos.

Recientemente, un grupo de expertos ha establecido unos
criterios de consenso para el diagnostico histolégico en las
enfermedades del injerto que afectan en el postoperatorio
tardio, y reconocen la dificultad de interpretacion de la
biopsia por la superposicion de rasgos entre entidades’.

La primera descripcion de hallazgos histologicos en
biopsias seriadas se publico en 2006. Corresponde a 158

nifos trasplantados en Birmingham entre 1983 y 1996 que
sobrevivieron 5 afios®. Los nifios recibian inmunosupresion
con ciclosporina (nivel valle 60-90ng/ml), y se les habia
retirado esteroides y azatioprina al tercer mes y 12 mes
postrasplante, respectivamente. Las enfermedades que
motivaron el trasplante eran las habituales en nifios, ninglin
caso por hepatitis cronica viral. Un 9,5% recibio trasplante
por fallo agudo noA noB noC, y un 5% recibio6 trasplante por
enfermedad hepatica autoinmunitaria. El 44% tenia un
injerto entero, el 56% tenia un injerto reducido de cadaver.
El protocolo de seguimiento histoldgico incluyé biopsia al
afo, al 5.° ano y al 10.° ano. En cada evaluacion histologica
se realizd una determinacion de bioquimica hepatica,
inmunoglobulinas, autoanticuerpos ANA, antimusculo liso,
antimitocondriales y anti-LKM, serologia de CMV y EBV y ,en
caso de apreciar lesiones de hepatitis cronica, serologia de
hepatitis B, C y G. El mismo patdlogo reviso las biopsias, y
las clasifico en las siguientes categorias diagndsticas:
normal, cambios leves inespecificos, hepatitis cronica,
rechazo agudo, rechazo cronico, obstruccion biliar, recu-
rrencia de enfermedad previa u otros (tabla 4).

Este estudio encontré histologia normal o casi normal en
el 68, el 45y el 31% al ano, a los 5 anos y a los 10 anos,
respectivamente.

La hepatitis cronica idiopatica fue la observacion mas
frecuente; su incidencia aumenté con el tiempo postrasplan-
te y se report6 en 25/113 (22%), 58/135 (43%) y 41/64 (64%)
al ano, a los 5 afos y a los 10 ahos de seguimiento,
respectivamente. Las lesiones de hepatitis cronica se
definieron por la presencia de inflamacion portal con
infiltrado mononuclear, asociado a hepatitis de interfase. El
diagnéstico requeria que los cambios ductales o vasculares
propios de rechazo fueran minimos o ausentes. La actividad
fue leve en el 59%, moderada en el 33% y grave en el 8% de los
casos. En los afectados de hepatitis cronica hubo fibrosis en
13/25 (52%), 47/58 (81%) y 37/41 (91%) al aho, a los 5 afios y a
los 10 afios, y tras 10 afios el 15% tenia cirrosis®.
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Los niflos con hepatitis cronica no tuvieron cifras de AST
significativamente mas altas que los nifios con histologia
normal. Los valores mediana de AST en los afectados fueron
52Ul/1, 63UI/L, y 48Ul/L (1, 5y 10 afos, respectivamente).
La causa de esa hepatitis cronica es desconocida, aunque se
interpreta como una forma hepatitica de rechazo cronico.
En el analisis multivariado, el Unico dato diferencial fue la
positividad de autoanticuerpos, significativamente mas
frecuente en los nifos con hepatitis cronica que en los
nifios con histologia normal (el 72 versus el 13% al 5.° afio, el
80 versus el 10% al 10.° ano). Solamente 4 pacientes tenian
HAI, un diagndstico que requiere elevacion de aminotrans-
ferasas y aumento de IgG, ademas de la positividad de
autoanticuerpos y la presencia de lesion histologica.

Otras experiencias publicadas son diferentes a las de la
serie de Birmingham. En Chicago efectuaron un estudio
conjunto de biopsias realizadas a nifos con problemas
clinicos del injerto y a un grupo de nifios que aceptaron
biopsia habitual a pesar de mostrar funcion hepatica
normal®. En Groningen analizaron las biopsias al 10.° afio
de seguimiento en 55 casos, pero su pauta inmunosupresora
habia sido peculiar, sin emplear inhibidores de calcineurina
a partir del 2.° afo, la mayoria solamente recibian esteroide
y azatioprina'®. En Chicago y Groningen, el hallazgo mas
llamativo fue la fibrosis del injerto no asociada a inflama-
cion. En la serie de Groningen la fibrosis se comprobd
progresiva (el 31, el65yel69% a1, 5y 10 anos) conun 10y
un 29% de casos con fibrosis grave al 5.° y al 10.° afo,
respectivamente. Seglin los autores, la fibrosis no tuvo
relacion con la retirada de la ciclosporina y guardo relacion
con factores tempranos del trasplante, como el tiempo de
isquemia, la edad menor del receptor y el empleo de injerto
reducido. En el estudio de Chicago observaron fibrosis en
el 97% de los 63 nifos analizados; la fibrosis avanzada (el 22%
de los casos, sin llegar a cirrosis en ninguno) guardo relacion
con un tiempo postrasplante superior a 6 anos y presencia de
inflamacion, sin que factores iniciales, como el tiempo de
isquemia o la edad del donante, tuvieran influencia®.

Una serie importante, de 215 pacientes trasplantados
entre 1986-1996 en Bicetre (Paris), se investigd con biopsia
habitual al 10.° afio de evolucion''. En el momento de la
biopsia, el 78% recibia ciclosporina (nivel valle de 50 ng/ml),
el 21% recibia tacrolimus (nivel 4-5ng/ml), y el 84% recibia
también esteroide. Un 32% de ellos siempre habia mostrado
funcion normal del injerto. En el momento de la biopsia, el
68% de los pacientes tenia bioquimica hepatica normal. En
la biopsia, el 70% del total de los pacientes tuvo alguna
alteracion histolégica. Hubo funcién normal con histologia
normal en 57 pacientes y funcion normal con histologia
anormal en 88 casos. El diagnodstico histoldgico en los 215
casos fue de normalidad en el 35%, rechazo agudo leve en el
5%, rechazo croénico en el 38%, obstruccion biliar en el 12% y
hepatitis cronica activa en el 7%.

En conclusion, los resultados de las biopsias protocoli-
zadas han sido diversos en cada serie, pero tienen en comun
la observacion de dafo del injerto en muchos pacientes con
funcion normal. Los procesos se han conceptuado como
hepatitis cronica idiopatica, fibrosis portal progresiva o
rechazo cronico incipiente, e indican un deterioro del
higado con el paso del tiempo postrasplante. Es posible
que procesos aloinmunitarios sean determinantes de fibrosis
del injerto, como sucede en el trasplante renal'?.La actitud

en los diferentes centros ha sido la de revaluar la
inmunosupresion a largo plazo y revisar el cumplimiento
terapéutico.

Rechazo

El rechazo «agudo» es dificil de demostrar histologicamente
en el seguimiento a largo plazo y es mas frecuente un
diagnostico de probable rechazo al observar la evolucion
tras un aumento de la inmunosupresion. La presencia de
inflamacion centrolobular, necrosis o endotelitis en la vena
centrolobular debe hacer pensar en un rechazo tardio'>.

La tasa de rechazo agudo tardio comprobado en biopsia o
de disfuncion con cambios histoldgicos no completamente
especificos que se trata como un rechazo es del 10% anual en
diferentes series'>~'®. La tasa de rechazo tardio no difiere en
centros que mantienen o retiran los esteroides.

La tasa de rechazo crénico acumulada, en supervivientes
5 afios después del trasplante (realizado en el periodo
1996-2001), fue del 5% en una serie de 465 ninos del registro
SPLIT americano'’. Similar frecuencia de rechazo crénico
tardio se observa en otras series con pautas de inmunosu-
presion diversas, segin la época del trasplante: el 5% en
monoterapia con tacrolimus'®, el 6% en ciclosporina combi-
nada con esteroide®.

El rechazo crénico es definido como «inicial» o «tem-
prano» en los que presentan ductopenia o distrofia del
epitelio biliar en menos de la mitad de los espacios porta o
fibrosis centrolobular, perisinusoidal o perivenosa extensas.
Un estadio «avanzado» de rechazo croénico se caracteriza por
ductopenia en mas del 50% de los espacios porta.

Con frecuencia, el rechazo cronico se desarrolla en
pacientes con disfuncion del injerto inicialmente de
etiologia oscura. Los cambios histoldgicos iniciales no son
los incluidos en la definicion de rechazo crénico precoz en
muchos pacientes.

En el HULP, durante el seguimiento de 1 a 20 afos en 114
ninos trasplantados entre 1986 y 1996, hubo un 11% que
desarrollo disfuncion ictérica del injerto, sin evidencia de
enfermedad biliar o vascular. Se trataron como rechazo,
aunque en las biopsias iniciales del proceso los cambios eran
de citdlisis lobulillar o colestasis, inespecificos. En el 43% de
los afectados (6 casos) progreso y fue motivo de retrasplante
tardio (3 pacientes) o fallecimiento (3 pacientes). Un 21% de
los afectados por disfuncion mantuvo disfuncidon cronica
hasta el final del seguimiento. El otro 36% recuperé la
funcion hepatica a normalidad®.

En el Hospital Kings College detectaron una lesion
consistente en la pérdida de perivenular cell dropout
(PVCD, ‘hepatocitos perivenulares’) muy prevalente
(40/88) en biopsias de niflos con disfuncion del injerto en
el largo plazo. Esta lesion puede formar parte de las
caracteristicas de un rechazo tardio, segun los criterios de
Banff. Era visible en un 66% de los nifios que ademas tenian
rasgos histologicos de rechazo, pero el 40% de las biopsias
con PVCD sucedia sin signos de rechazo. El tratamiento con
aumento de la inmunosupresion obtuvo normalizacion de la
funcion en el 65% de los casos con PVCD y en el 73% de los
casos que no tenian esta lesion'®.

Otra experiencia, en Montreal, observd una lesion de
hepatitis cronica activa en el 24% de un grupo de 119 nifos
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con disfuncion del injerto; los autores concluyeron que la
hepatitis de interfase es un hallazgo histoldgico precedente
a cambios de rechazo cronico®.

Otro aspecto importante es que el proceso de rechazo
crénico puede ser clinicamente asintomatico. En Bicetre, la
biopsia habitual al 10.° afo en 215 niflos observé rechazo
crénico en un 38% de los casos'". Los autores refieren que el
64% de los nifios con rechazo cronico mostraba funcion
hepatica normal. Generalmente, las biopsias a largo plazo
coinciden en edad adolescente o de adulto joven, un
periodo de la vida con especiales caracteristicas que con
frecuencia asocian una falta de adherencia al tratamiento
inmunosupresor. El problema del incumplimiento hace
prever que a pesar de disponer de tacrolimus en las series
recientes, las lesiones del higado a largo plazo puedan ser
similares.

Hepatitis autoinmune de novo

En 1998 se describio por primera vez la HAl aparecida
postrasplante en pacientes con otra enfermedad original?'.
Los rasgos son los de la HAI clasica, y el tratamiento eficaz es
el habitual para la HAI (esteroide y azatioprina). En 2001 se
observé HAI de novo con anticuerpos frente a glutation-S-
transferasa T1 del injerto en pacientes con ausencia de esta
enzima en el higado original, un cambio genético que
presenta uno de cada 5 sujetos en la poblacion caucasica??.
Las infecciones virales y la medicacion continuada con
inmunosupresores son otros posibles factores implicados en
el desarrollo de HAI postrasplante. La HAI de novo afecta a
un 2,3-5,2% de ninos, en ambos sexos, y en todos los grupos
raciales.

Bajo diferentes pautas inmunosupresoras (ciclosporina o
tacrolimus, con o sin esteroide) la tasa de nifos trasplan-
tados que tienen autoanticuerpos de algln tipo (ANA, AML,
LKM, anti-GPC, etc.) en el seguimiento a largo plazo es muy
alta (15-41%)?3. La HAI ocurre en un porcentaje bajo de los
que tienen autoanticuerpos detectables. Aunque presentar
autoanticuerpos aumenta el riesgo de HAI, estos marcadores
pueden también indicar un proceso de rechazo crénico, o
coexistir con normalidad persistente del injerto.

Un estudio en Toronto de 68 nifos trasplantados por
enfermedades no autoinmunitarias detect6 autoanticuerpos
en el 26% de los casos?*. Un tiempo postrasplante superior a
4 anos fue el Unico factor asociado a la positividad de esos
marcadores. Cinco de los 18 nifios con autoanticuerpos
desarrollo en el seguimiento un rechazo crénico o una HAI
(2 y 3 casos, respectivamente), mientras que estos
problemas no aparecieron en ninguno de los ninos sin
autoanticuerpos. En Birmingham también resulté evidente
la mayor incidencia de marcadores de autoinmunidad en
chequeos mas alejados del trasplante; estos autores
llamaron la atencién sobre su asociacién con hepatitis
cronica del injerto, aunque pocos casos cumplian el
diagnéstico de HAIE.

En un estudio del grupo de Los Angeles, 41 de 619 nifos
(6,6%) tuvieron HAI de novo tras 7 afos postrasplante como
media®®. La alteracion analitica consistio en elevacion de
AST y ALT, con valores medios de 291 y 317 Ul/|, respecti-
vamente, sin ictericia en la mayoria (la cifra de bilirrubina
total media fue de 1,5mg/dl). Comparando los pacientes

con HAI con un grupo control sin HAI observaron que en los
afectados de HAI habia una proporcion significativamente
mayor de nifos que no habian podido seguir una inmunosu-
presion con monoterapia anticalcineurinica, y que seguian
necesitando esteroide en el momento precedente al
diagnostico de HAI. El porcentaje de nifios sin corticoide
era del 46 versus el 81% en controles, y el porcentaje en
monoterapia con ciclosporina o tacrolimus era del 29 versus
el 63% en controles. Esas diferencias se debian a que habian
presentado episodios de rechazo con mas frecuencia, con
una media de 2,8 episodios versus un episodio en controles.
Otra peculiaridad de los nifios con HAI fue el diagnodstico
pretrasplante de hepatitis fulminante (32%)°.

El tratamiento de HAI de novo consiste en el aumento de
esteroide a 1-2 mg/kg/dia (maximo: 40 mg/dia) durante 4-6
semanas, seguido de un descenso gradual a 5-10mg/dia,
asociacion de azatioprina de 1,5-2mg/kg/dia o de micofe-
nolato de mofetilo, y descenso o mantenimiento del nivel
habitual de anticalcineurinico®. En la serie de Los Angeles,
3 de 39 nifos requirieron retrasplante, los demas mejoraron
significativamente y mantenian el injerto funcionante tras
una mediana de 4 afios desde el diagnostico?’.

En conclusion, la HAI de novo es un diagndstico posible en
nifos con disfuncion en el largo plazo. Es diferente de la HAI
clasica en la escasa preponderancia de mujeres y en la
ausencia de otras enfermedades autoinmunitarias en el
paciente. No se debe a una pauta de inmunosupresion en
particular, pero muchos casos han recibido mas esteroide y
un nivel mas alto de tacrolimus o ciclosporina para el control
de rechazo antes de desarrollar HAI.

Procesos patologicos del injerto: biliares
y vasculares

El trasplante en nifios es técnicamente complicado, por el
tamano reducido de los vasos y de la via biliar. Es usual la
discrepancia de diametro de porta o arteria hepatica entre
el donante y el receptor. Los problemas biliares y vasculares
predominan en el postrasplante precoz. En el seguimiento a
largo plazo pueden recurrir o apreciarse por primera vez
trombosis o estenosis de la porta, trombosis arterial,
estenosis biliares o estenosis de cava. En el registro SPLIT,
la complicacion biliar y la trombosis de arteria hepatica
motivaron un 23% del total de las pérdidas de injerto
tardias®.

En el HULP, entre 127 nifios supervivientes mas de un afno
de la serie 1986-1996 habian ocurrido, después del
primer ano postrasplante hasta el final de seguimiento
(10-20 anos), estenosis biliar en el 11% y enfermedades
vasculares en el 9%. Hubo mortalidad en el 4% de los nifios
afectados de problemas biliares o vasculares®.

La enfermedad de la vena porta afecta especialmente a
los nifios con vena porta hipoplasica debido a la enfermedad
primaria; sucede con mas frecuencia en nifios con atresia
biliar?®?’. La evidencia de problemas tiene lugar en el
seguimiento a medio y largo plazo, muchas veces son
subclinicos, pero la observacion de estenosis en la zona
anastomotica puede determinar turbulencias al flujo y una
trombosis posterior, por lo que a la mayoria de esos
pacientes se les realiza angioplastia percutanea. En la
experiencia de trasplante de donante vivo en Japon, en una
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serie de 568 nifios hubo complicacion (estenosis o trombosis)
portal tardia en 39 casos?®. El flujo portal se recuperd con
radiologia intervencionista en 25 casos, mediante una
dilatacion con balén de la estenosis anastomética. Once
casos con trombosis portal sobrevivian (20-147 meses), de
los que 7 presentaban hiperesplenismo y 2 presentaban un
sindrome hepatopulmonar. En un caso fue necesario el
retrasplante. La trombosis portal en nifios trasplantados
determina varices en el asa de derivacion biliodigestiva y
son menos prominentes en el territorio gastrico debido a las
adherencias creadas con la cirugia de trasplante. El
tratamiento resolutivo es la realizacion de un shunt
quirdrgico entre la vena mesentérica y la porta intrahepa-
tica izquierda (shunt de Rex). No obstante, seglin una serie
de 83 nifos en Canada afectados de hipertension portal
postrasplante, al final del seguimiento solamente un 44%
presentaba esplenomegalia y un 6% habia tenido hemorragia
digestiva®®.

Las complicaciones biliares afectan a un 10% en el
seguimiento a largo plazo. Los injertos split o de vivo tienen
peculiaridades que justifican mayor riesgo (8-25%), princi-
palmente el hecho de que la anastomosis se realiza en las
proximidades de la zona de corte, con un conducto biliar de
diametro menor o con necesidad de anastomosar mas de un
conducto®®. En la patogenia de la estenosis también se
considera posible que la regeneracion hepatica cause una
compresion o traccion de la anastomosis. En algunos nifos
un dafo isquémico inicial causa lesion de la via biliar que
con el tiempo se expresa con estenosis biliar. La dilatacion
de estenosis anastomotica por via transhepatica permite
solventar la mayoria de los casos, aunque suele precisar
procedimientos sucesivos y en algunas series hasta el 40% de
pacientes han requerido stent o cirugia'32.

La reconstruccién del drenaje venoso en nifos es
frecuentemente la anastomosis terminoterminal entre vena
suprahepatica del injerto y vena suprahepatica del receptor,
o terminolateral de la suprahepatica del injerto a la cava
inferior del receptor, conservando la cava propia (piggy-
back). El sindrome de Budd-Chiari se produce por una
estenosis vascular en la zona anastomética o por compresion
del vaso debido a hipertrofia o rotacion del injerto. En nifos
trasplantados ocurre esta complicacion solamente en un 2%
de primeros injertos, pero la incidencia es alta (31%) en
retrasplantes>3. Del total de casos de Budd-Chiari en nuestra
serie, un 61% se detecto en el postoperatorio inmediato y un
40% se detect6 en el seguimiento tardio. La dilatacion con
balén corrige el problema si se trata de una estenosis; casos
aislados requieren stent por recurrencia tras la angioplastia.

Procesos patolégicos del injerto relacionados
con la enfermedad de base

Pocas enfermedades hepaticas pediatricas presentan com-
plicaciones en el injerto atribuibles a la enfermedad
original. Es excepcional la necesidad de trasplante por
hepatitis B cronica o hepatitis C cronica en nifios.

En nifos trasplantados por colestasis intrahepatica por
defecto de FIC 1 se produce un sindrome postrasplante que
combina diarrea cronica y esteatosis del injerto, junto con
persistente mal crecimiento y algunas otras complicaciones
que no afectan a todos los nifios, como pancreatitis y

sordera neurosensorial®*. La esteatosis es de patogenia
desconocida, asocia disfuncion cronica del injerto, sin
ictericia ni signos de hipertension portal, aunque reciente-
mente se han comunicado pacientes con evolucion a
cirrosis®,

En las colestasis intrahepaticas por defecto de BSEP, el
trasplante cura la enfermedad, pero se han observado
algunos pacientes afectados de episodios de disfuncion del
injerto que remedan la enfermedad original (colestasis con
GGT normal, histologia con células gigantes)*®3’. Se ha
confirmado que la patogenia es el reconocimiento inmuni-
tario de la proteina BSEP del injerto y el bloqueo de su
funcion por anticuerpos especificos, a pesar de su localiza-
cién canalicular®. Estos episodios se controlan satisfacto-
riamente con aumento de la inmunosupresion.

Efectos de la inmunosupresion a largo plazo
Funcion renal

Los inhibidores de calcineurina causan una disminucion del
filtrado glomerular y tubulopatia. A largo plazo hay un
descenso medio del 30% en el filtrado glomerular, respecto a
los valores previos al trasplante®. Sin embargo, la mayoria
de los nifos tienen una funcion renal conservada. Aunque los
métodos de evaluacion basados en creatinina sobreestiman,
un 13% de los pacientes a los 5 afios del trasplante presenta
un filtrado glomerular inferior a 90 ml/min/1,73m?". El 5%
desarrolla insuficiencia renal terminal®.

En Lyon efectuaron un importante estudio a largo plazo en
un grupo de 69 ninos trasplantados entre 1991 y 2005 y
evaluaron la funcién renal mediante aclaramiento de
inulina*. Hubo insuficiencia renal (aclaramiento inferior a
60ml/min) en un 26% de los pacientes. La incidencia
acumulada fue del 8,7, el 15 y el 25,4% a los 3, 5y 10
afos postrasplante, respectivamente. Sin embargo, para el
conjunto de pacientes, los valores medios de filtrado
descendieron en el primer afno y quedaron estabilizados
después hasta el 4.° afo. En pacientes con seguimiento
hasta el 8-10.° ano hubo descenso significativo en los
valores, respecto a los obtenidos en el primer ano. En este
estudio se identificaron varios factores asociados con el
desarrollo de insuficiencia renal. Uno era el diagnodstico
previo al trasplante de enfermedad en el que puede
asociarse una enfermedad renal (como el sindrome de
Alagille o la glucogenosis). Esos nifios tuvieron una tasa
del 60%, comparado con un 17,5% en diagnosticos que no
acompanan enfermedades del rifidon. Otro factor asociado a
insuficiencia renal fue la inmunosupresion primaria con
ciclosporina, mientras que los nifios que recibieron tacroli-
mus presentaron una incidencia minima. Por ultimo, la
deteccion de hipertension arterial en el seguimiento
precedi6 a insuficiencia renal.

Ningln paciente del estudio anterior alcanzo el grado de
insuficiencia renal terminal durante la edad pediatrica. Sin
embargo, en 22 casos que se transfirieron a unidades de
adultos, con edades comprendidas entre 18 y 31 afos y una
mediana de evolucion postrasplante de 15 anos el 23% tuvo
insuficiencia renal grave (<30ml/min/1,73 m2)%.

Ademas de cambios funcionales, las pruebas de imagen
revelan cambios morfoldgicos renales. En una serie de 108
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nifos hubo, 10 afos después del trasplante, un 30% que
presentaba quistes renales llenos de liquido, de 1 a 4cm de
didametro, o zonas hiperdensas redondeadas de menos
de 3cm*'. Estas Ultimas, interpretadas como quistes
hemorragicos o con calcio, eran visibles en tomografia
computarizada, sin realce con inyecciones de contraste y
visibles también en resonancia magnética con baja sefial en
T2 pero generalmente inapreciables con ecografia. En la
experiencia de Bicetre, en 14 nifos hubo ambos tipos de
lesiones (media de 20 lesiones por nifo) en ambos rifiones,
mientras que 11 nifos tenian solamente 2-3 quistes y 8 nifos
tenian solamente 2-3 lesiones hiperdensas. La alteracion
funcional de los nifios afectados era solo moderada, con un
filtrado medio de 76 ml/min, y, por tanto, esas lesiones
quisticas parecen distintas a las que surgen en individuos con
insuficiencia renal terminal.

En otra serie, los quistes renales se observaron en un 11%
de 235 ninos seguidos durante una media de 7 afos
postrasplante®?. El tiempo de seguimiento en los afectados
era de 13 afos, significativamente mas largo que en los nifos
que no tuvieron quistes. Entre el 5.° y el 10.° aho de
seguimiento la incidencia de quistes renales fue mucho mas
elevada en nifos que recibian ciclosporina, comparado con
los tratados con tacrolimus.

El reconocimiento precoz de la nefropatia es importante
para aplicar regimenes de inmunosupresion alternativos. En
nifos, la medicion de cistatina C >1,06 mg/l es un buen
indicador de un filtrado glomerular <80 ml/min evaluado
por °'Cr-EDTA, ha propuesto como el dintel en el que
deberian tomarse medidas de proteccion®.

La reduccion de ciclosporina o tacrolimus, habitualmente
combinada con la asociacion de azatioprina o micofenolato,
es el método de proteccion renal mas comdn. La mejoria se
logra en el 82% de los casos, sin riesgo de rechazo**.

La retirada completa de ciclosporina o tacrolimus,
pasando a dar farmacos no nefrotdxicos, como micofenolato
o sirolimus, se ha empleado en pocos nifios. Una serie de
48 casos se transfirieron a micofenolato de mofetilo
(2040 mg/kg/dia) y se obtuvo una mejoria significativa en
el filtrado glomerular, de 54 a 77 ml/min/1,73 m? (valores de
mediana) antes del cambio y al 2.° mes, respectivamente®.
Hubo un 14% de nifios con disfuncién del injerto. La
observacion de que en los nifios con insuficiencia renal
terminal esta conversion solamente permitié mantener la
misma cifra de filtrado es un aviso de que las pautas de
proteccién deben tomarse antes de que ocurra un deterioro
grave.

Tumores

El estado de inmunosupresion farmacoldgica es un factor
predisponente a neoplasia. Durante la edad pediatrica es
raro observar cancer, probablemente por la baja frecuencia
en que sucede en nifos. En una casuistica francesa sobre 605
trasplantados hepaticos pediatricos, 34 (5,6%) se diagnosti-
caron de PTLD, 5 de linfoma de Burkitt, 2 de linfoma no
hodgkiniano, uno de sarcoma de Kaposi y uno de carcinoma
renal®.

La tasa de PTLD en supervivientes hasta los 5 anos del
trasplante fue del 6% en el registro SPLIT". En el HULP la
incidencia de PTLD entre 1 y 20 anos postrasplante fue del

13,4% (17 casos)®. El tratamiento con retirada de la
inmunosupresion y la administracion de quimioterapia en
los afectados de linfoma permitieron la supervivencia en el
70,6% de esos pacientes, en el 58% de ellos hubo necesidad
de restaurar el tratamiento inmunosupresor por rechazo.
Los fallecimientos se debieron a la forma mas grave de PTLD
(linfoma) en 4 pacientes y por rechazo crénico en uno.

Psiquismo y calidad de vida. Transicion
al cuidado en centros de adultos

Diversos analisis de la calidad de vida en nifios con
trasplante hepatico muestran que es diferente tanto en el
aspecto fisico como emocional respecto a los nifios sanos*’.
El estudio especifico muestra dificultades cognitivas (Cl
<—2 DE) en el 27% de nifos trasplantados*®“°. A los 5 afios
postrasplante, el 29% tiene una talla baja para la edad'’. La
percepcion de los pacientes de su propia calidad de vida es
buena, pero los padres son conscientes de la gravedad de los
procesos de enfermedad que tuvieron y de los riesgos de
rechazo y efectos adversos de la inmunosupresion y
discrepan de la percepcion de buena calidad de vida que
refieren los pacientes. Con el mismo estado de salud, la
percepcion y las expectativas de los pacientes y la familia
pueden ser diferentes. En un estudio de 55 adolescentes
ingleses, la calidad de vida relacionada con la salud estuvo
globalmente disminuida por morbilidad en el injerto o por
los efectos de la inmunosupresion. Los que habian recibido
el trasplante a menor edad tuvieron mejor percepcion de su
estado. No hubo diferencias en la autoestima y la salud
emocional comparados con adolescentes normales®.

En una encuesta a pacientes de 17 a 33 afos, trasplan-
tados en la infancia, al 45% se lo habia transferido a
especialistas de adultos, en el 75% de los casos entre los 17 y
21 anos. Los pacientes entrevistados consideraron adecuada
la edad de transicion en el 69% de los casos, demasiado
pronto en el 15% y demasiado tarde en el 5%°". El 88% habia
adquirido autonomia en los aspectos referentes a su salud,
pero el 72% de los jovenes apreciaba la ayuda de sus padres
en el cuidado médico. Un 7% reconocia no seguir seriamente
el tratamiento. La mitad de los pacientes lamentaba haber
perdido una relacion privilegiada con el pediatra, y la idea
de haber podido tener consultas compartidas con el
especialista pediatrico y el de adulto era bien acogida. El
81% se sentia bien, el 43% no hablaba nunca o casi nunca del
trasplante en su entorno, el 53% se mostraba preocupado
por posibles problemas en el futuro. El porcentaje de
fumadores (31%) y consumidores de cannabis (11%) no era
diferente al de jovenes no trasplantados, pero excepcio-
nalmente consumian alcohol o drogas duras.

La transicion del nifo trasplantado a unidades de adultos
se realiza segun criterios administrativos cambiantes entre
centros y paises, pero siempre en una edad de especial
riesgo. El incumplimiento del tratamiento en la fase de
transicion es mas elevada que en pacientes pediatricos y
mas elevada que en pacientes trasplantados en edad
adulta®. El problema se ha abordado manteniendo en
seguimiento pediatrico al paciente hasta una edad adulta
mas avanzada o creando unidades especificas que combinan
especialistas pediatricos y de adultos. El problema de
pérdida de injertos en la fase de transicion es serio. En
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Tabla 5

Aspectos importantes del paciente inicialmente pediatrico, transferido al cuidado por especialistas de adultos

Tipo de injerto

Tipo de reconstruccion biliar

Tipo de reconstruccion
vascular

Reducido (el 50% de los trasplantes desde 1995) o entero. Cirugia distinta segun reduccion
(segmento lateral izquierdo, lobulo izquierdo, entero con reseccion de parte del lobulo D) modifica
el tipo de anastomosis vasculares

Y de Roux en el 95% de los casos

Sutura de Y de Roux visible en Rx de abdomen

Arterial: terminoterminal o injerto a aorta infrarrenal. Cava: terminoterminal o suprahepatica cava
con conservacion de cava propia

Posible imagen de hiperplasia nodular si habia antecedente de trombosis recanalizada
Asegurar lugar de puncion con ecografia. Profilaxis antibiotica indicada (Y de Roux, bacteriemia)

Apéndice Exéresis habitual en trasplante o cirugias previas

Anomalias anatomicas En el 5% de atresia biliar: malrotacion intestinal, ausencia de cava retrohepatica
asociadas

Normas para realizar biopsia
del injerto

Normas para evaluar via biliar No es posible CPRE si Y de Roux. Precisa acceso transhepatico. ECO: aerobilia posible por Y de Roux,
pero asociada a mas riesgo de colangitis

Inmunosupresion

Antecedentes de incumplimiento. Variabilidad de niveles. En sospecha de incumplimiento: chequeo

muy frecuente aumenta la concienciacion del paciente
Algunos reciben ciclosporina por alergia alimentaria en el pasado (angioedema por multiples

alimentos), bajo tacrolimus
Hepatitis C

Problema infrecuente (trasplante anterior a 1990)

Rara la hepatopatia avanzada, descrito frecuente rechazo cronico si recibe tratamiento, evaluar

riesgo-beneficio
Fertilidad

No evaluada la repercusion de enfermedad+ tratamientos previos. Riesgo de hijos afectados de

enfermedad si hay enfermedad original: sindrome de Alagille (autosomico dominante, con el 50% de
riesgo). Atresia biliar: no existe riesgo de hijos afectados
Vigilar reactivacion CMV durante gestacion

Vigilar anticuerpos Rh en gestacion

Lobulo D: lobulo derecho; RH: Rhesus.

una serie de 111 pacientes de 12 a 21 anos, el 45% admitio
no haber tomado alguna dosis o haber faltado a alguna
revision médica durante un afo; de 30 casos con omision
esporadica o completa de los inmunosupresores hubo
rechazo en el 33%, frente a un 9,3% de los pacientes con
buen cumplimiento®®. Debido a la dificultad de detectar
incumplimiento hasta que aparece rechazo, la variabilidad
en los niveles de la medicacion inmunosupresora puede ser
una herramienta (til>*°>, Una DE amplia (superior a 2 o
2,5ng/ml) en el nivel de tacrolimus es un dato objetivo que
permite seleccionar a los adolescentes a los que hay que
vigilar especialmente. El aumento de la frecuencia de las
revisiones tiene buen impacto, por aumentar la consciencia
del paciente respecto a la importancia de la correcta
funcién del injerto. Algunos centros consideran que la
realizacion de una biopsia habitual en la adolescencia
contribuye al cumplimiento.

La transicion es un proceso que comienza en la edad
adolescente, a los 11-14 anos, en el que debe cambiar la
forma de relacion con el nifo, para que sea progresivamente
capaz de entender la enfermedad y relacionarse con el
médico de una manera auténoma’®. También es necesario un
proceso de transicion para los padres. La transicion tiene
que ser flexible, por la diferencia de maduracion y estado de
salud de los pacientes. La comunicacion entre el especialista
pediatrico y el de adultos es esencial, en muchos pacientes
hay temor de que aspectos relevantes de su enfermedad
anterior no se transmitan adecuadamente a su huevo equipo
médico. En la tabla 5 se resumen los aspectos mas
importantes que el médico especialista de adulto debe
chequear en cada caso.
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