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En la actualidad, aproximadamente 10 al 15% de todos los
trasplantes hepaticos (TH) realizados en el mundo se realizan
en pacientes menores de 18 afios de edad). Las indicaciones
para el trasplante, las condiciones clinicas del paciente pe-
diatrico particularmente 1dbil antes del trasplante, la técnica
quirdrgica y el manejo transoperatorio y postoperatorio, asi
como las complicaciones postrasplante, son completamente
diferentes a los del receptor adulto y seran desarrollados en
este articulo.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Mientras que en el paciente adulto las dos principales
causas de trasplante hepatico (TH) son la cirrosis por
virus C y la cirrosis por alcohol, en los nifios la principal
indicacién son las enfermedades colestdsicas con un 60%
de los casos, seguidas de las hepatitis fulminantes (15%)
y los problemas metabélicos (10%)). La atresia de vias
biliares es por mucho la causa més frecuente de TH en la
edad pediatrica (50%), y la evolucion natural de esta enfer-
medad determina muchas de las caracteristicas particulares
del receptor pedidtrico. La mayoria son lactantes que se
deterioran rdpidamente y necesitan de un trasplante antes
de los dos afios de edad o 10 kg de peso, y requieren de
cirugias hepatobiliares paliativas previas que dificultan de
manera importante la hepatectomia y el trasplante. Ademas,
la atresia de vias biliares se asocia a anomalias vasculares
(vena porta preduodenal hipoplasica, ausencia de vena
cavaretrohepdtica, arteria hepatica andémala) y anatémicas
(situs inversus, malrotacidn, levoisomerismo, cardiopatias,
etc.) que dificultan el trasplante y requieren de un manejo
especializado(®,

Las contraindicaciones absolutas, al igual que en el recep-
tor adulto, se limitan en la actualidad a malignidad primaria
extrahepatica no controlada, enfermedad metastasica hepa-
tica, falla organica multiple, infeccién no controlada, y dafio
cerebral irreversible.

Quiza lo mas dificil de determinar en el paciente pediatrico
es cuando es el mejor momento para efectuar el trasplante.
Por un lado, son pacientes que se deterioran rdpidamente en
los primeros afios de vida y por el otro, entre mas pequefio el
receptor mayor es el riesgo quirdrgico y mayor la dificultad de
conseguir donadores cadavéricos adecuados. Cuando el nifio
presenta datos de descompensacion de la cirrosis que no ceden
al manejo médico (ascitis, hipertension portal con esplenome-
galia, hiperesplenismo y sangrado de tubo digestivo), falla o
detencidn del crecimiento y desarrollo, desnutricién o mala
sintesis hepdtica (alargamiento del TP, hipoalbuminemia),
debe ofrecerse la alternativa del trasplante®>-),

TECNICA QUIRURGICA PARA TRASPLANTES EN
NINOS PEQUENOS

Una vez que el TH se acepté como tratamiento de eleccion
para los pacientes con hepatopatias terminales en 1983, y
con las mejores tasas de sobrevida obtenidas después de la
introduccién de la ciclosporina, se hizo evidente que la mor-
talidad en la lista de espera para los pacientes pedidtricos era
muy superior a la de los adultos, debido a su rapido deterioro
y a la dificultad para encontrar donadores pediatricos de un
peso similar. Impulsados por esta situacion, en los afios 80 y
90 se desarrollaron las técnicas que existen en la actualidad
para trasplantes en nifios pequefios con donadores adultos, y
que han refinado el armamentario quirdrgico:

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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Trasplante hepatico ortotopico. Es la técnica conven-
cional descrita por Starzl, en la que se sustituye un higado
enfermo por otro de aproximadamente las mismas dimen-
siones. Con este tipo de TH sdlo se pueden trasplantar en
nifios que guarden una relacién de peso con el donador de
hasta 1:4. Su aplicacién clinica en pediatria se ve limitada
por la escasez de donadores cadavéricos pedidtricos.
Trasplante hepatico ortotépico segmentario de do-
nador cadavérico o reducido. Basados en la anatomia
segmentaria del higado descrita por Couinaud y Bismuth,
y la técnica de preservacion de la vena cava inferior en el
TH convencional, se desarroll6 durante la segunda mitad
de la década de los 80, esta técnica que permite trasplantar
segmentos hepaticos de donadores cadavéricos hasta ocho
a 10 veces el peso del receptor. Dependiendo de la relacion
de peso entre donador y receptor, se puede trasplantar s6lo
el segmento lateral izquierdo (S2-S3), el 16bulo izquier-
do (S2-S3-S4) o el derecho (S5-S6-S7-S8). En algunas
ocasiones es necesario cerrar temporalmente el abdomen
de estos pacientes con mallas de silastic para evitar una
compresion del injerto, y efectuar posteriormente un cierre
tardfo.

Trasplante hepatico ortotépico segmentario de donador
vivo. El éxito del TH condicion6 que un nimero cada vez
mayor de pacientes adultos y pedidtricos ingresaran a los
programas de TH, lo que ha prolongado los tiempos de
espera e incrementado la mortalidad pretrasplante, princi-
palmente en lactantes. Para poder trasplantar a estos nifios
se desarroll6 en los 90 el trasplante de donador vivo, para
lo que se utiliz6 la experiencia ganada con el TH reducido
y las resecciones hepdticas. Inicialmente disefiada para
trasplantar a nifios pequefios con injertos procedentes de
sus padres (injerto S2-S3), esta técnica se expandio en afios
recientes a poder trasplantar adultos utilizando ya sea el
l6bulo derecho o el izquierdo.

Trasplante dividido o «split». Todos los esfuerzos por
satisfacer la demanda de 6rganos han sido insuficientes.
Con el objetivo de incrementar el abasto de érganos para
trasplante se disefi esta técnica en la que con un higado
cadavérico se pueden trasplantar dos personas, general-
mente un adulto y un nifio. La divisién puede efectuarse
en la mesa, una vez que el injerto ha sido procurado en el
bloque del cadaver (ex-vivo), o antes de retirarlo, atin en el
cadaver (in situ), de la misma manera que se lleva a cabo
la toma en un donador vivo.

Trasplante hepatico ortotopico auxiliar parcial. Mez-
clando las técnicas anteriores, se puede sustituir s6lo parte
de un higado afectado por un defecto metabdlico o con
hepatitis fulminante, por un injerto segmentario de donador
cadavérico o vivo. El objetivo en los problemas metabdli-
cos es el de asegurar la vida con el higado nativo, en caso
de que no funcione el injerto. En las hepatitis fulminantes,

se suspende lentamente la inmunosupresion una vez que
el higado nativo se ha recuperado y asi el paciente puede
continuar con su propio higado y sin inmunosupresion

COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Hemorragia. Es comun en el postoperatorio inmediato y
de origen multifactorial (coagulopatia, fibrindlisis y déficit
funcional plaquetario). Debe monitorizarse con los dre-
najes abdominales y hemoglobina seriada. Si el sangrado
persiste a pesar de la correccién de la coagulopatia, debe
realizarse exploracion quirdrgica.

Trombosis de la arteria hepatica. La incidencia en
nifios es mayor que en los adultos y oscila entre 7 y 10%
de los casos™. Puede ser asintomatica, desarrollar falla
hepatica grave secundaria a necrosis hepéatica masiva, o
manifestarse de manera menos dramética afectando la
circulacién del arbol biliar principal, con necrosis y fuga
biliar secundaria o como estenosis difusa y crénica de la
via biliar. E1 US Doppler es la prueba diagndstica inicial
ideal con mds de 90% de sensibilidad y especificidad. El
tratamiento consiste en exploracién quirtirgica temprana
con trombectomia y revision de la anastomosis. En caso
de deteccién temprana se logran rescatar 70% de los in-
jertos. Si la necrosis hepdtica es extensa, debe realizarse
un retrasplante urgente.

Trombosis de la vena porta. Es mas rara y se manifiesta
como disfuncién hepdtica, ascitis a tensién y sangrado por
varices. El US Doppler debe establecer el diagndstico. Si
el diagndstico se realiza tempranamente debe efectuarse
una trombectomia y revision de la anastomosis, ya que
de no hacerlo se requerird de retrasplante urgente. Si la
trombosis ocurre de manera tardia, la funcién hepatica se
conserva debido a circulacién colateral y en general no es
necesario el retrasplante. El tratamiento debe enfocarse a
los efectos de la hipertension portal secundaria.

Biliares. Continian siendo un problema significativo y
en nifios se presentan entre 25 y 35% de los casos. La
fuga biliar se manifiesta con fiebre, dolor abdominal
y datos de peritonitis. E1 US demuestra habitualmente
colecciones intraabdominales. Si el paciente no presenta
signos de mejoria temprana o se encuentra con afeccion
sistémica, debe realizarse laparotomia. La estenosis de la
anastomosis biliar se presenta de manera més tardia y estd
relacionada con isquemia local, la mayoria se manifiesta
como colangitis, colestasis o ambas. El tratamiento inicial
implica dilataciones con balén y/o colocacion de férulas
por radiologia intervencionista. Si no hay mejoria, debe
realizarse reconstruccion quirdrgica.

Disfuncién primaria del injerto. Es una complicacién
devastadora con una mortalidad mayor a 80% sin retras-
plante. Por definicidn, este sindrome resulta de una funcién
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hepética pobre o ausente desde el momento mismo del
trasplante, sin causa justificable. Su incidencia es alrededor
de 3 a 5%™. Los factores del donador relacionados con
la disfuncién primaria del injerto incluyen edad avanzada,
esteatosis hepdtica mayor a 30%, estancia hospitalaria del
donador prolongada, tiempos de isquemia prolongados e
injertos reducidos. En caso de sospecharse una disfuncién
primaria, debe descartarse alguna causa evidente como
trombosis de la arteria hepatica, rechazo agudo acelerado
o sepsis. El paciente es candidato a retrasplante urgente.

INFECCIONES

e Tempranas. Se presentan en el primer mes postTH y estdn

relacionadas con el evento quirtrgico, funcién inicial del
injerto y con las condiciones preexistentes. Hasta 60% de
los TH desarrollardn por lo menos un episodio. Los factores
de riesgo incluyen tiempo quirdrgico prolongado, poli-
transfusion, disfuncién primaria del injerto, retrasplante y
reoperaciones por fuga biliar o hemorragias. Los sitios mas
frecuentes son intraabdominales, del tracto respiratorio,
sepsis de la herida y del tracto urinario y son basicamente
bacterianas. Las infecciones flingicas tempranas son se-
cundarias habitualmente a Candida o Aspergillus species.
Las infecciones por Candida pueden ser superficiales o
profundas y pueden llevar a sepsis y falla organica multiple.
Las infecciones por Aspergillus tienden a ser mas agresivas
y se presentan como neumonia o infecciones del sistema
nervioso central con lesién ocupativa intracraneal. Las in-
fecciones por Cryptococcus se presentan como meningitis.
La presencia de una infeccién flingica tiene una alta tasa
de mortalidad. La anfotericina B continda siendo la droga
de eleccidn en estos casos.
Las infecciones intraabdominales se manifiestan en el
postTH inmediato como abscesos localizados o peritonitis,
con fiebre, dolor abdominal y en ocasiones con alteraciones
de las pruebas de funcionamiento hepético. Habitualmente
existe una causa como dehiscencia de la anastomosis biliar
o yeyunal, y en pediatria perforaciones intestinales. En ca-
sos dudosos el US, la TAC de abdomen y la colangiografia
pueden orientar al diagndstico y guiar alguna puncién para
drenaje. En caso de peritonitis se requiere exploracion qui-
rirgica. Las principales complicaciones relacionadas con la
herida son infeccion, hematomas o seromas y hernias. La
infeccidn se presenta después del quinto dia de postoperado
y el tratamiento incluye reapertura de la herida, drenaje
del absceso, curaciones, antibidticos y cierre por segunda
intencion.

e Tardias. Se presentan después del primer mes postTH
y estdn relacionadas con la inmunosupresion, especial-
mente cuando se requieren dosis extras para el manejo
de episodios de rechazo agudo y a la necesidad de terapia

antilinfocitica. En nifios dos infecciones virales toman
especial importancia, debido a que la mayoria de ellos son
seronegativos para ambos virus antes del TH.
Citomegalovirus (CMYV). Representa la principal
infeccién viral en el postTH tardio. Puede presentarse
desde casos asintomadticos hasta casos de enfermedad
dérgano-invasiva. La infeccién asintomadtica se caracteriza
por excrecién del virus en orina y saliva, seropositivi-
dad del paciente para CMV en caso de ser seronegativo
previamente o positivizacion de la carga viral por PCR o
antigenemia. En la enfermedad por CMV se demuestra la
presencia del virus en sangre, acompafada de sintomas
sistémicos como fiebre, ataque al estado general, mioar-
tralgias y leucopenia, con o sin afectacién de un érgano en
particular. La enfermedad érgano-invasiva se caracteriza
por un involucro franco de algin érgano como hepatitis,
gastroenteritis, retinitis, meningitis o neumonia. El diag-
nostico de infeccion por CMV puede hacerse mediante
aislamiento del virus en cultivo o en biopsias (cuerpos de
inclusién tipicos), cultivo rapido (shell vial), utilizando
tinciones inmunofluorescentes con un anticuerpo mono-
clonal contra CMV, antigenemia CMV-pp65 en leucocitos

de sangre periférica utilizando un anticuerpo monoclonal o

técnicas semicuantitativas de biologia molecular como la

PCR o hibridacioén in situ. La serologia es de poca utilidad

para el diagnéstico. La enfermedad por CMV requiere de

ganciclovir intravenoso a 10 mg/kg/dia por 14 a 21 dias.
Virus de Epstein-Baar (VEB). Otro virus de la familia
herpes que produce infecciones en el postTH tardio. Puede
presentarse como casos asintomdticos con incremento en
los anticuerpos o carga viral como un sindrome de mononu-
cleosis, sepsis o hepatitis y en su forma mas grave, como la
enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT). La alta
incidencia de ELPT en nifios trasplantados de higado esta
influenciada principalmente por la intensidad de la inmuno-
supresion requerida, su duracién de por vida y la ausencia
de exposicion previa al VEB. La ELPT puede presentarse
como un tumor localizado a los ganglios linféticos o al tracto
gastrointestinal o como un linfoma difuso rdpidamente pro-
gresivo y frecuentemente fatal. La incidencia en nifios es de
8% aproximadamente. El tratamiento es controversial, pero
habitualmente requiere de reduccién o suspensién total de
la inmunosupresidn, ganciclovir, anticuerpos monoclonales
anticélulas B (rituximab), cirugia y quimioterapia. En nifios, la
deteccién temprana de la infeccién por VEB mediante técnicas
de PCR cuantitativa y semicuantitativa es de vital importancia

para la prevencién y tratamiento de estos padecimientos y

como monitorizacion de la carga de inmunosupresion.

e Otras malignidades. El manejo inmunosupresor crénico
incrementa el riesgo de padecer cincer a por lo menos
1% en cada afio postrasplante y es mayor en nifios que en
adultos.
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RESULTADOS

La sobrevida de los receptores pediatricos de un TH ha mejo-
rado dramaticamente en los ultimos 20 afios. La mayoria de
los principales centros de TH en el mundo informan de una
sobrevida al afio cercana a 85%, aun para receptores menores
de 10 kg!'*7, El principal factor de riesgo que afecta nega-
tivamente la sobrevida es la condicién clinica del paciente
antes del TH o la severidad del padecimiento de base, siendo
mas pobre en los pacientes hospitalizados en Unidades de
Cuidados Intensivos(!>*7), La calidad de vida que se obtiene
después del TH es excelente y en la mayoria de los casos los
nifios logran una completa rehabilitacién y reintegracién a
la sociedad, presentan un crecimiento y desarrollo postTH
muy cercano a lo normal e incluso muestran una aceleracién
inmediata postTH(!-247),

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL INFANTIL
DE MEXICO «FEDERICO GOMEZ»

El Programa de Trasplante Hepético del Hospital Infantil
de México «Federico Gémez» inici6 su actividad en junio
de 1998 y sus resultados ya han sido publicados®?. Hasta
la fecha se han efectuado 74 trasplantes en 72 pacientes. La
mayoria de los receptores han sido lactantes o preescolares
(52/74) y peso menor de 15 kg (48/74). El rango de edad ha
sido de 0.7 a 17.2 afios y el peso de 6.5 a 66 kg. De ellos,
72% contaban con el antecedente de varias cirugias hepato-
biliares previas (de una a cuatro) y 74% presentaba grados de
moderados a severos de desnutricién. Las indicaciones para
el trasplante han sido las habituales para una serie pediatrica:
atresia de vias biliares 32, hepatitis fulminantes nueve (auto-
inmunes cinco, virus A dos, Wilson una, desconocida dos),
metabdlicos nueve (tirosinemia seis, hipercolesterolemia
familiar, hiperoxaluria primaria y deficiencia de OTC), sin-
drome de Alagille ocho, tumores cinco, hepatitis neonatal tres,
hepatitis crénica autoinmune dos, cirrosis criptogénica dos, y
retrasplante por rechazo crénico dos. De los receptores, 61%
han sido mujeres. De los trasplantes, 78% han sido de 6rgano
completo de donador cadavérico y 22% han sido trasplantes
segmentarios de donador vivo (14%) o cadaver (8%). Sélo se
han presentado ocho casos de trombosis arterial (11%), uno
de ellos asociado a incompatibilidad ABO. Cinco de estos
casos se resolvieron sin pérdida del injerto mediante una
trombectomia temprana o una derivacién biliodigestiva tipo
Kasai al injerto por necrosis de la via biliar extrahepética. En
dos casos se presentd trombosis portal, uno asociado a bajo
flujo portal por colaterales que se resolvié con trombectomia
temprana y reanastomosis y otro asociado a rechazo hipera-
gudo que falleci6. Se han presentado complicaciones biliares
que requirieron de correccidn quirdrgica en 16 casos (22%),
todos ellos resueltos satisfactoriamente de manera quirdrgica.

El rechazo agudo se ha presentado en 37% de los casos y ha
respondido a manejo con esteroides excepto en un caso que
requiri6 de timoglobulina. Cuatro pacientes (5%) desarrolla-
ron rechazo crénico, dos de ellos fueron retrasplantados con
éxito cuatro y cinco afos después del primer trasplante, y
dos fallecieron con rechazo crénico asociado a enfermedad
linfoproliferativa. Un paciente desarroll6 rechazo hiperagudo
durante las primeras horas postTH, confirmado por inmu-
nofluorescencia directa del endotelio vascular (positiva +++
a fibrin6geno, C3, Clq e IgM en ausencia de inflamacién) y
fallecié. La infeccidn o reactivacion postTH por CMV (28%)
ha respondido muy bien al manejo médico con ganciclovir
o valganciclovir y no ha sido causa de pérdida del injerto o
del paciente. Siete pacientes desarrollaron una enfermedad
linfoproliferativa postrasplante asociada al VEB (9%) y
uno un sarcoma de Kaposi multivisceral. Cuatro de ellos
fallecieron, dos por la neoplasia y dos por rechazo crénico al
disminuir la inmunosupresion. Los otros cuatro se curaron al
suspender o disminuir la inmunosupresion, dos de ellos son
totalmente tolerantes al injerto. Las otras causas de muerte
han sido infecciones tardias con higado funcionante en seis
casos (aspergilosis pulmonar y cerebral dos meses postTH,
neumonitis por adenovirus un mes postTH, y choque séptico
por Haemophylus influenzae tipo «f» 1.5 afios postTH, por
neumococo cinco afios postTH, sepsis sin germen aislado 5
afios postTH y neumonia por hongos y stenotrophomona 7
afios postTH), falla primaria del injerto, mala seleccién del
receptor (hemorragia pulmonar por coagulopatia preTH),
isquemia prolongada e hipotermia-hiperkalemia, respuesta
injerto contra huésped y recurrencia de hepatocarcinoma. La

Trasplante hepatico HIMFG

2001-2011
(n = 63)

1998-2000
(n=11)

T T T T T T T T
0 | 720 | 1440 | 2160 | 2880 | 3600| 4320 | 5040
360 1080 1800 2520 3240 3960 4680

Tiempo (dias)

Figura 1. Sobrevida actuarial del paciente en el Hospital
Infantil de México «Federico Gomez».
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sobrevida actuarial del paciente a un afio de toda la serie es
de 78% y a los cinco afios de 70%. Sin embargo, cuando se
compara la cohorte de los trasplantes realizados entre 1998-
2000 vs los realizados entre 2001-2011, hay una diferencia
significativa en la sobrevida. La sobrevida actuarial del pa-
ciente a uno y cinco afios en el segundo grupoes de 85y 75%
(Figura 1). Nuestro programa fue el primero en realizar un

trasplante de higado de donador vivo con éxito en el pais en
julio de 2001, y un trasplante hepético-renal simultdneo en un
nifio en julio de 2003. Esta es la serie de TH pediatrico mas
grande y con mejores resultados del pais. Nuestros resultados
en este grupo de alto riesgo demuestran que el TH pediétrico
es factible en nuestro medio, con curvas de sobrevida actuarial
comparables a las de centros extranjeros.
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