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INTRODUCCION

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién para muchos nifios
con enfermedad hepatica terminal, que eran desahuciados hace tan solo 20 afios.
A principios de los afios 80, el trasplante hepatico pediatrico aun era una terapia
experimental, que se realizaba Unicamente en unos pocos centros del mundo,
obteniéndose unos resultados, en términos de supervivencia, del 30%. Desde
entonces, la mejoria de la técnica quirurgica y los avances en el manejo
anestésico y postoperatorio de los pacientes pediatricos han hecho posible que,
en la actualidad el trasplante hepdatico en la poblacién infantil este
completamente establecido en gran numero de hospitales del mundo, con
pronostico de vida excelente y una calidad de vida cercana a la normal (Leal et al
1),

El paciente pediatrico candidato a un trasplante de higado padece en la
mayoria de los casos una grave alteracion hepatica de expresividad variable, que
puede condicionar alteraciones en diferentes 6rganos. Ademas es habitual que su
estado nutricional este alterado en mayor o menor grado (Delgado et al 2).

La asistencia postoperatoria a los nifios sometidos a un trasplante
hepatico, por tratarse de pacientes inmunosuprimidos con alto riesgo de
infeccion, debe realizarse siempre en ambiente de aislamiento dentro de una
unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP), atendido por personal
especializado en el cuidado de estos enfermos, manteniendo el ambiente de
aislamiento ya referido y con el uso de rigurosas medidas de asepsia ( lavado de
manos, utilizaciéon de mascarillas, etc), que de manera estricta deben cumplirse
durante toda esta primera etapa del postoperatorio inmediato (Delgado et al 3,
Leal et al 4).

Las complicaciones que determinan los resultados después del trasplante
hepatico ocurren mas frecuentemente en el postoperatorio inmediato, en la
unidad de cuidados intensivos. Se ha descrito que, hasta un 70% de todas las
muertes ocurren en la primera semana después del trasplante. El manejo de los
cuidados intensivos y la monitorizacion de las potenciales complicaciones juegan

un papel clave en la evolucién y en los resultados de los trasplantes (Ruza et al 5).
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I. HISTORIA

El transplante hepatico es en la actualidad un método de tratamiento
usado en todo el mundo. La primera vez que se intentd hacer un transplante
hepatico fue en 1963. El cirujano principal fue el Dr. Thomas Starzl en la
Universidad de Colorado, en Denver. El candidato era un niiflo de 3 afos con el
diagnostico de atresia de vias biliares, que se encontraba en un estadio final de
la enfermedad en situacién de fallo hepatico. En sus memorias el Dr. Starzl
recordaba: “la cirugia de Bennie fue en marzo de 1963, sin embargo ninguno de
nosotros estabamos preparados para la enorme tarea. Fueron necesarias varias
horas para la cirugia. Sin embargo, las cosas no salieron bien: Bennie empez6 a
sangrar y no coagulaba. Nosotros intentamos desesperadamente parar la
hemorragia pero el paciente no sobrevivié a la cirugia". Después de este primer
intento fueron realizados tres trasplantes mas en Denver. Todos los pacientes
murieron durante la cirugia o poco tiempo tras ella. Por este motivo el Dr. Starzl
pard el programa de transplante y retorné a su laboratorio para realizar una
reevaluacion de su procedimiento de cirugia.

En 1967 el programa de trasplante hepatico de Denver fue reiniciado.
Entre 1967 y 1980, 86 niflos recibieron un nuevo higado en el programa de
trasplante hepatico de la Universidad del Colorado. Inicialmente la tasa de
supervivencia en el primer afio era de 30% (Bismuth et al ¢). El mayor problema
era la alta incidencia de rechazo agudo y crénico por la limitaciéon de la
medicaciéon inmunosupresora de la época. En 1976 esta situacién cambi6 con el
descubrimiento de la actividad inmunosupresora de la ciclosporina A por Boreal
etal 7.

La introduccion de la ciclosporina A para la actividad clinica en 1981 por
Sir Calne et al 8 aumentd la tasa de supervivencia dramaticamente. Después de
esta innovacidon el programa de trasplante hepatico se desarrollo en todo el
mundo.

Hay distintos factores que obligan a utilizar en el nifio técnicas
alternativas de trasplante, a diferencia de los adultos que habitualmente reciben
injerto de higado entero, como la distinta epidemiologia de 1a muerte cerebral en

el nifio (fuente de donde proceden las donaciones de cadaver) y las
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enfermedades que conducen a fallo hepatico irreversible y enfermedad hepatica
terminal (Lopez- Santamaria et al ?).

Las primeras técnicas alternativas de trasplante hepatico que se
utilizaron fueron las reducciones de injerto de cadaver o hepatectomias "ex vivo"
(segmentos hepaticos II y III o II -III - IV), cuyo Unico objetivo era adecuar la
desproporcién existente entre peso de donante y peso de receptor.
Posteriormente, conforme los cirujanos se familiarizaron con estas técnicas, la
explotacion de las mismas dio lugar al desarrollo de otras, como el trasplante de
donante vivo y la biparticién o splits, que simultdneamente plantean como
objetivo incrementar también el nimero total de donantes.

En la figura 1 se observa la evolucion de los tipos de trasplante hepatico
en el Hospital Infantil La Paz, Madrid (de los primeros trasplantes de injerto

entero, los de injerto reducido y por ultimo los trasplantes de donante vivo).

N° de TH por modalidad técnica

Enteros
—am— Reducidos
Donante vivo

107

FIGURA 1. Evolucion del trasplante hepatico en el hospital La Paz, Madrid (Cortesia
de la Dra. P. Jara. Jefe del Servicio de Hepatologia. Hospital Infantil La Paz. Madrid).

Desde que se empez0 a hacer trasplante hepatico, cuando aun era una
terapia experimental con severos casos de fallo hepatico, los resultados han
mejorado dramaticamente con una supervivencia de hasta el 90% en el primer
afio en la actualidad. Los motivos para este cambio son: por un lado las técnicas
quirdrgicas de reduccién del injerto, mediante las cuales se ha podido suplir la
escasez de donantes pediatricos, y dar continuidad a la lista de espera existente.
Por otro lado a los modernos protocolos de terapia inmunosupresora, asi como a
los avanzados métodos tecnolégicos y los sofisticados cuidados peri y
postoperatorios en las unidades de cuidados intensivos pediatricas (Leal et al 4y

Delgado et al 3).



II. ENFERMEDADES QUE PUEDEN PRECISAR TRASPLANTE
HEPATICO

Hay muchas enfermedades que pueden dafiar al higado muy severamente
provocando un fallo hepatico terminal. Este fallo hepatico puede presentarse
bien de forma aguda como fallo hepatico fulminante o como enfermedad crénica
con fracaso de la funcion hepatica incompatible con la vida.

Las principales enfermedades que pueden precisar trasplante hepatico

(tabla 1) son:

A. Colestasis

1. Atresia biliar extrahepatica

La Atresia Biliar extrahepatica (AVBHE) es una enfermedad progresiva,
idiopatica, con una obliteracidon fibrosa de la via biliar extrahepatica (figura 2),
exclusiva en el periodo neonatal (Seu P et al 19). La incidencia de la enfermedad
es baja (1/10.000 a 20.000 nacidos vivos). La atresia biliar es la causa mas
comun de ictericia neonatal con indicacion de cirugia y también la causa mas

comun de indicacion de trasplantes hepaticos en nifios (Danks et al 11).

FIGURA 2. Imagen de Atresia Biliar extrahepatica



Tipos de atresia biliar

Atresia biliar sin otros tipos de anomalias o malformaciones: ocurre en

aproximadamente en 70% de los nifios con atresia Tipicamente, estos nifos
nacen sin ictericia, desarrollandola en el primero o segundo mes de vida, junto
con una acolia progresiva (Shneider et al 12).

Atresia biliar en asociacién con malformaciones laterales: también

conocida como atresia biliar con malformacion esplacnica. Ocurre en el 10 a 15%
de los nifios. Las malformaciones laterales son situs inverso, asplenia o
poliesplenia, malrotacién, interrupcion de la vena cava y anormalidades
cardiacas.

Atresia biliar en asociacién con otras malformaciones congénitas: estas

ocurren en el 10 a 15% de los casos. Se asocian con quiste de colédoco,

anormalidades renales y otras malformaciones cardiacas (Muise et al 13).

Las causas que producen AVBEH son desconocidas aunque se postulan
como posibles mecanismos implicados factores virales, téxicos, genéticos e

inmunoldgicos. La AVBEH no se transmite de forma hereditaria.

Cuadro Clinico

Las manifestaciones clinicas aparecen en el periodo neonatal. El peso y la
exploracion neonatales son normales. La ictericia es el primer signo clinico que
suele aparecer. Algunos nifios evolucionan presentando heces acoélicas y la
mayoria puede presentar coluria. El higado se palpa con una consistencia
francamente aumentado a partir del 12 mes y a lo largo del segundo mes de vida.
La esplenomegalia es habitual debida la hipertension portal. Las alteraciones
analiticas muestran una elevacién de bilirrubina directa (> 2mg/dl) y un

aumento moderado de las transaminasas (ALT/AST)(Shih HH et al 14).



Diagndstico

El diagndstico se debe sospechar ante un cuadro clinico de acolia con
hepatomegalia en el recién nacido o lactante pequeiio que presenta ictericia y
una analitica compatible. Apoyan el diagnéstico, la ausencia de excreciéon
intestinal en la gammagrafia hepatica, y hallazgos compatibles en la biopsia
hepatica (colestasis, proliferacion ductal, trombos biliares y fibrosis portal). Se
confirma mediante un laparotomia exploradora con vision directa de la via biliar

y realizacién intraoperatoria de colangiografia (SoKol et al 15, Davenport et al 1¢).

FIGURA 3. Higado con atresia Biliar

Tratamiento

El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico. La técnica utilizada es la
hepatoportoenterostomia o la técnica de Kasai. La cirugia involucra la reseccién
de las vias biliares remanentes y la anastomosis en Y de Roux desde el higado
hasta el yeyuno, lo cual permite el correcto drenaje de bilis (Davenport et al 17)
(figura 4a y 4b). El tratamiento se completa con profilaxis antibiotica para evitar
colangitis, suplementos nutricionales y de vitaminas liposolubles y farmacos
para favorecer la produccion inicial de bilis como: corticoides, prostaglandinas y
fenobarbital. Esta técnica se emplea en nifios menores de tres meses. Los nifios
diagnosticados después del 32 mes raramente se benefician de la cirugia, pues el
proceso atresiante ha progresado afectando a la via intrahepatica, que ya no se

encuentra permeable a nivel de la porta hepatica (Haber et al 18).
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FIGURA 4a. Sobre las vias biliares, las lineas de puntos muestran las zonas que pueden
ser afectas por la atresia biliar.
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FiGURA 4b. Durante el procedimiento de Kasai, el intestino se conecta al higado para

permitir la salida de la bilis. (Imagen modificada de la figura original albergada en: www.conemaugh.

Kramesonline.com/spanish/heathsheets/3,5,88702, bajo licencia Creative Commons de Atribucién y
Compeatir Igual 3.0).



2. Colestasis intrahepatica - Sindrome de Alagille

Es un sindrome que se caracteriza por la asociaciéon de un cuadro de
colestasis con escasez de conductos biliares intrahepaticos y malformaciones

cardiacas (estenosis periférica de la arteria pulmonar),

Colestasis Atresia biliar extrahepatica

Colestasis intrahepatica - Sindrome de Alagille

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Enfermedades Metabdlicas Enfermedades con defecto y lesion principal a nivel
hepatico
Enfermedades con defecto y lesion hepaticay
extrahepatica
Enfermedades con déficit hepatico y lesion en otros

organos

Hepatits Hepatitis neonatal infecciosa
Hepatitis autoimmune

Hepatitis fulminante

Colangitis Colangitis esclerosante primaria
Tumores hepaticos Hepatoplastoma
Hepatocarcinoma

Hemangiendotelioma hepatico infantil

alteraciones vertebrales (vértebras en mariposa), oculares (embriotoxon
posterior) y fascies peculiar con hipertelorismo, abombamiento frontal y mentén
prominente. Menos frecuentemente presentan malformaciones renales (quistes,

hipoplasia, etc), en oido interno, dentarias o de la capacidad intelectual. La
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herencia es autosémica dominante, pero con una penetrancia y expresion clinica

variables (Agagille et al 19).

Cuadro clinico

Es una colestasis de inicio neonatal o en el lactante pequefio, que presenta
en un 80% de los casos ictericia, coluria, hipocolia, hepatomegalia y retraso en el
desarrollo con aparicion posterior de prurito intenso y xantomas, y que presenta
alguna de las alteraciones fenotipicas descritas. En otros pacientes los sintomas
de hepatopatia aparecen pasado el periodo de lactancia, generalmente, con

prurito leve o moderado y subictericia fluctuante.

Diagnostico

La certeza se obtiene cuando el paciente tiene, al menos, tres de los
siguientes criterios: 1) colestasis con escasez de conductos biliares
interlobulares en la biopsia hepatica (pueden no ser aun evidentes en el lactante
pequefio); 2) fascies peculiar; 3) estenosis periférica de la arteria pulmonar; 4)

embriotoxon posterior; 5) vértebras en mariposa; 6) antecedente familiar

(Kamarth et al 29) (figura 5y 6).

FIGURA 5. Hipoplasia de los conductos biliares del higado.
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FIGURA 6. Alaizquierda imagen de un nifio con dismorfias faciales caracteristicas:
cara triangular, mentén puntiagudo, nariz recta, orejas desplegadas, hipertelorismo.
Ala derecha imagen de vértebra en ala de mariposa

(Imagen modificada de la figura original albergada en:
www.scielo.edu.uy/img/revistas/adp/v81n3/3a04f1.JPC, bajo licencia Creative Commons de
Atribucién y Compatir Igual 3.0).

Tratamiento

El tratamiento del prurito es sintomatico, con Fenobarbital,
Resincolesteramina y Acido Ursodeoxicélico. Algunos farmacos que se emplean
en adultos como los antagonistas de los opiaceos (Naloxona), actualmente
ofrecen buenas perspectivas (Kaye et al 21).

El trasplante se aplica como tratamiento de los sintomas de colestasis que
impiden una calidad de vida aceptable. Para minimizar el riesgo de mortalidad

postrasplante la indicacion suele efectuarse a partir de los tres afios de edad.

3. Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP)

Se incluye un grupo de enfermedades colestaticas de la infancia con base
genética y con herencia autosémica recesiva (tabla 2). Representan entre un 10-
15% de las causas de colestasis y aproximadamente un 10% de las indicaciones
de trasplante hepatico en la infancia. Tienen una incidencia mayor en
determinados grupos étnicos. En mas de la mitad de los casos existen

antecedentes familiares o de consanguinidad (Vega et al 22).
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TABLA 2. Clasificacion de las colestasis intrahepatica familiar progresiva

CIFP -1 Traslocacion de normal Aumento de sales biliares en
aminofosfolipidos suero. Diarrea
CIFP - 2 Transporte de sales biliares normal Aumento de sales biliares. Mas
grave
CIPP -3 Transporte de elevada
fosfatidilcolina Disminucién de fosfatidilcolina en

bilis. Proliferacién ductal

Cuadro clinico

Es comun a todas ellas, la manifestacion clinica de prurito intenso desde
los primeros meses, hepatomegalia grande y firme y esplenomegalia poco
marcada. Pueden tener deterioro nutricional, retraso de talla llamativos y

diarrea crénica en algunos casos.

Diagnostico

El diagnostico preciso deberia basarse en la identificacién de mutaciones
en los respectivos genes pero en la practica clinica este método es caro y
laborioso. La ausencia de expresion de BSEP ( defecto en la bomba exportadora
de sales biliares), en tejido hepatico por técnicas de inmunohistoquimica
confirma el diagnéstico de CIFP 2; en el caso de CIFP 3, la inmunohistoquimica
permite identificar a mas de la mitad de los pacientes, que no expresan MDR3, su
expresion normal no descarta la enfermedad ( proteinas no funcionales). En los
ultimos pacientes y en los pacientes con CIFP 1 el diagnéstico se debe hacer

mediante andlisis genética de mutaciones (Hierro et al 23)

Tratamiento

El tratamiento médico con suplementos vitaminicos, inductores del flujo
biliar y quelantes (similar al resto de colestasis genéticas) no cambia el

pronostico de la enfermedad, aunque puede atenuar los sintomas. El acido
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ursodeoxicdlico puede mejorar algunos parametros clinicos, bioquimicos e
histolégicos en la CIFP1 y en algunas formas de la CIFP3. La indicacién de
trasplante estaria justificada si existiese dafio histolégico importante, mala
calidad de vida con prurito incontrolable, desnutricion grave o importante

retraso de crecimiento y signos de insuficiencia hepatocelular.

B. Enfermedades metabdlicas

1. Enfermedades con defecto y lesion principal a nivel hepatico.

Incluyen enfermedades en que el higado es el origen del defecto
metabolico y también el drgano lesionado. Por tanto, el trasplante hepatico cura
la enfermedad, corrige el defecto metabolico y evita el potencial desarrollo de

cancer hepatico.

Déficit de alfa-1 antitripsina

Afecta a 1/2.000 recién nacidos vivos, de los cuales entre un 10 - 20%
desarrollara una hepatopatia en diferente grado durante la infancia. El bajo peso
al nacimiento es frecuente. La herencia es autosémica recesiva y la mutacién se
localiza en el cromosoma 14. Esta anomalia conlleva la produccién de una alfa- 1
- antitripsina anémala con acimulo intrahepatocitario como uno de los posibles
mecanismos patolégicos. En el 50 % de los casos la hepatopatia debuta como una
colestasis en los primeros meses de vida con hipocolia e incluso acolia y sin datos
de coagulopatia (Perlmutter et al 24).

El diagnodstico de sospecha se establece por la deteccidn de una cifra baja
de alfa- 1- antitripsina en sangre (menor de 100 mg/dl) y se confirma mediante
determinacion de fenotipo compatible (PiZZ) por electroforesis. El hallazgo
histolégico caracteristico de la deficiencia de alfa-antitripsina PiZZ es la
presencia de glébulos en los hepatocitos: eosinofilicos en tincion de
hematoxilina-eosina y PAS positivo (PAS+), diastasa resistentes en las tinciones

especificas (Teckman et al 2°) (figura 7).
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FIGURA 7. Presencia de inclusiones eosinofilicas en hepatocitos periportales,
correspondientes a depositito de alfa-antitripsina.

El tratamiento es parecido a otras colestasis, y en casi todos los pacientes
la ictericia desaparece durante el primer afio de vida. En determinados casos en
los que la ictericia persiste y complican con hipertension portal, un elevado
porcentaje de pacientes, precisara trasplante hepatico antes de los 15 afos
(Vega et al 22).

A este grupo de enfermedades también pertenece la Tirosinemia tipo I,
cuando no responde al tratamiento con NTBC o se ha desarrollado cancer
hepatico, la hemocromatosis neonatal idiopatica, la enfermedad de Wilson

cuando se presenta como fallo hepatico y la glucogenosis tipo Iv.

2. Enfermedades con defecto y lesion hepatica y extrahepatica

El déficit y la lesiéon no se limitan al higado, existiendo, por lo tanto,

alteraciones extrahepaticas

Fibrosis quistica

La frecuencia es entre 1/2000 a 3000 recién nacidos (Ratjen et al 26). El
defecto radica en una mutacion asociada a alteracion en el transporte de cloro en
tejidos epiteliales, que conduce a una anormal viscosidad de la secrecion en
diversas glandulas (Rowe et al 27). Las manifestaciones principales son debidas a
insuficiencia pancreatica exocrina y enfermedad pulmonar, pero algunos
pacientes debutan con colestasis por espesamiento de bilis en conductos biliares

intra y/o extrahepaticos. El diagnéstico se realiza mediante estudio de iones en
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sudor (CI>60 mEq/L). A lo largo de la infancia la fibrosis quistica,
independientemente de un posible debut colestatico neonatal, puede asociarse al
desarrollo lento de hipertension portal que histolégicamente se debe a una
cirrosis biliar “focal” (zonas de parénquima fibrosado por oclusion de su drenaje
biliar, otras normales) o “multifocal” (Boyle et al 28). El tratamiento con acido
ursodeoxicdlico se ha demostrado eficaz por induccién del flujo biliar y para
disminuir el riesgo o enlentecer el proceso de evolucion a cirrosis (Colombo et al
29). Cuando no es posible el tratamiento clinico, actualmente el trasplante
hepatico se realiza en muchos centros del mundo con excelentes resultados y

puede aplicarse en pacientes con funcién pulmonar conservada (Molmenti et al

30),

3. Enfermedades con déficit hepatico y lesién en otros 6rganos

Son las que pueden ocasionar mayores problemas en cuanto a la
indicacién, momento y modalidad de trasplante hepatico a realizar, comparando
el pronédstico y calidad de vida a largo plazo con la supervivencia y
complicaciones del trasplante hepatico. En ellas el higado es funcional e
histol6gicamente sano y se produce afectacion extrahepatica. Se incluye: la
oxalosis primaria, la hipercolesterolemia familiar homozigota, los defectos del
ciclo de la urea, la academia propionica, el sindrome de Crigler- Najjar tipo [ y el

déficit congénito de proteina C (Fox J] et al 31).

C. Hepatitis

1. Hepatitis neonatal infecciosa

Diversos agentes son capaces de ocasionar inflamacién placentaria e
infeccion fetal (citomegalovirus, rubeola, toxoplasma, sifilis, tuberculosis).
Ocasionan un sindrome de colestasis neonatal aislado o asociado a
manifestaciones de embriopatia (cardiopatias, anomalias oculares y cerebrales)
o fetopatia (alteraciones de coagulacién y del estado general). La biopsia

hepatica muestra signos de regeneraciéon hepatocitaria con hepatocitos grandes
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multinucleados (“transformacién gigantocelular”), con posibilidad de identificar
lesiones especificas, tales como inclusiones intranucleares o granulomas (figura
8). La serologia (IgM+) o cultivos ayudan en el diagnoéstico. El tratamiento es
sintomatico, junto a la administracién de antibidticos o antivirales segun la

etiologia. En los nifios es rara la indicacion de trasplante (Ng et al 32).
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FIGURA 8. Alteraciones predominantes en parénquima y hepatocitos vacuolados con
transformacion gigantocelular difusa, colestasis intracelular e intracanicular, necrosis
de hepatocitos e infiltrado inflamatorio porlimorfonuclear y mononuclear. Fibrosis en
grado variable, conductos biliares y vena central normal.

2. Hepatitis autoimmune

La hepatitis autoinmune (HAI) es una entidad clinica heterogénea, que
conlleva una inflamacién continua del higado, de origen criptogenético, que
conduce a una alteracion de forma progresiva e irreversible en la arquitectura
hepatica (Cazaja et al 33).

La etiologia de la hepatitis autoimmune es desconocida en el momento
actual. Se han implicado a diversos factores ambientales como desencadenantes
de la enfermedad. Algunos determinados tipos de virus, como el Epstein-Barr,
virus de la hepatitis A, virus de la hepatitis C, herpes simplex o citomegavirus se
han aislado en los pacientes afectados por la HAI (Nobili et al 34, Hilzenrat et al 35,
Manns et al 3¢).

El cuadro clinico de la hepatitis autoimmune se caracteriza por un amplio
espectro de sintomas, que oscilan desde ligeros a graves, con o sin
manifestaciones extrahepaticas. En mas de la mitad de los casos existe un inicio
agudo de la enfermedad con ictericia, que se asemeja a una hepatitis virica

aguda, incluso en forma fulminante con insuficiencia hepatocelular. La
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persistencia de una ictericia o coluria, sin una etiologia clara, en el contexto de
una hepatitis aguda debe obligar a descartar este proceso. También puede
manifestarse de forma inespecifica con astenia, anorexia, pérdida de peso o
fiebre de origen desconocida (Garcia et al 37).

Analiticamente presenta elevaciéon de las transaminasas, de la hiper-y-
globulinemia y de autoanticuerpos séricos caracteristicos (Alvarez et al 38).

La enfermedad sigue un curso cronico y fluctuante, conduciendo a la
cirrosis y fallo hepatico, aunque la rapidez de esta evolucidon es muy variable
segun los individuos. Normalmente responde bien a la terapia inmunosupresora.

Los pocos pacientes que no responden a ninguna de las terapias
inmunosupresoras, principalmente los que debutan con fallo hepatico, pueden

ser canditatos a un transplante hepatico (Lapierre et al 39).

3. Hepatitis fulminante

Es la complicaciéon mas temida de la hepatitis aguda viral, con mortalidad
superior al 80%, aunque los pacientes que sobreviven pueden tener una
recuperacion completa. En estos casos puede estar indicado el trasplante
hepatico. Sugiere una mala evolucién la presencia de encefalopatia, tiempo de
protrombina alargado, hipoglucemia, hipoalbuminemia y cifras de bilirrubina
muy elevadas por lo que los pacientes que presentan algunos de estos criterios
deben ser ingresados (Camarena et al 49).

Los tipos principales de hepatitis que pueden evolucionar hacia una
hepatitis fulminante son:

e Hepatitis A: produce fallo hepatico en 0,1% de casos (1% de las hepatitis

A que cursan de forma sintomatica) y sucede con mayor frecuencia en

personas mayores y con hepatopatia previa.

e Hepatitis E: produce fallo hepatico en 1-2% y puede aumentar hasta el

20% en mujeres embarazadas.

e Hepatitis B: produce fallo hepatico en el 0,1% (1% de las hepatitis B que
cursan con ictericia). El riesgo es mas elevado cuando existe hepatopatia
previa o coinfeccion delta, pudiendo alcanzar el 5% en estos casos.

e Hepatitis C: es excepcional la evolucion a fallo hepatico.
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D. Colangitis esclerosante primaria.

La Colangitis esclerosante primaria es una enfermedad hepatobiliar
progresiva de etiologia desconocida, si bien se atribuye un papel importante en
su patogénesis a diversos y complejos factores genéticos y autoinmunes. Se
caracteriza por la inflamacién crénica y fibrosis periductal de los conductos
biliares intra y/o extrahepaticos que ocasionan la estenosis de los mismos

(figura 9). El proceso inflamatorio y fibrosante puede alcanzar tanto a los

conductos pequefios como a los grandes (Lee et al 41).

= _————— - e g
s e o T e St - ¥

FIGURA 9. Fibrosis peri_ductal obliterante en la colangitis esclerosante primaria.

La dilataciéon focal de los conductos biliares préxima a la zona de
estenosis proporciona el caracteristico aspecto arrosariado de la via biliar en la
colangiografia, imagen esencial en el diagnoéstico de la enfermedad (figura 10).
Los hallazgos histolégicos son muy variables y menos especificos que los
radioldgicos, siendo la presencia de fibrosis concéntrica periductal la de mas

valor diagnéstico.

FIGURA 10. Los hallazgos tipicos de la colangiografia son constricciones
multiples que afectan a los conductos biliares tanto intra- como extrahepa-
ticos, alternando con engrosamientos.
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La progresiva obliteracion de los conductos biliares conduce a la cirrosis
biliar y sus complicaciones como la hipertensién portal y la insuficiencia hepatica

y constituye una indicacién de trasplante en el nifio (Ericsson NI et al 42).

E. Tumores hepaticos

La incidencia de tumores hepaticos en nifios de todas las edades es de 0,5
a 2,5 casos por cada millon de poblacion pediatrica y aproximadamente 2/3
partes son malignos (Meyers et al 43). Los tumores hepaticos representan el 1,1%
de todas las neoplasias malignas de la infancia. La incidencia de hepatoblastoma
es de 1,5 por millén de poblacién y del hepatocarcinoma el 0,2% por millén de
poblaciéon (Hertl et al 44).

Los mas frecuentes son: hepatoblastoma, el hepatocarcinoma y el

hemangioendotelioma hepatico infantil.

1. Hepatoplastoma

Es un tumor embrionario que se manifiesta precozmente, antes de los
cuatro afos. Representa el 1% de todos los tumores malignos pediatricos y el
79% de todos los tumores hepdaticos en nifios menores de 15 afos. El
hepatoblastoma se presenta generalmente como una masa asintomatica, aunque
también puede debutar como pérdida de peso, anorexia, vomitos y dolor
abdominal. Otra presentacién mas atipica es el desarrollo de pubertad precoz
(Herzog et al 45).

Aproximadamente el 90% presentan niveles elevados de alfafetoproteina
(AFP), existiendo una correlacion entre los niveles de alfafetoproteina y la
extension de la enfermedad, asi como la respuesta al tratamiento. Las técnicas de
imagen (figura 11) juegan un papel de suma importancia, tanto en el diagnostico
y estadiaje de estos tumores, como en la decision y en el seguimiento de su
tratamiento. La biopsia del tumor es la tinica forma de confirmar plenamente el

diagndstico (Czauderna et al 46).
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FIGURA 11. Tomografia abdominal: imagen del hepatoblastoma tras
la inyeccién de producto de contraste.

Las posibilidades de curacion del hepatoblastoma se basan en la reseccion
completa del mismo. Se considera que en el momento del diagnostico son
resecables en un 40 - 60% de los casos, pudiendose incrementar este porcentaje
hasta un 90%, con la administraciéon de quimioterapia preoperatoria (Frauca et
al 59),

Aquellos casos en los que tras el tratamiento con quimioterapia se
mantienen como irresecables y no exista evidencia de extensién extrahepatica,

la tinica posibilidad de tratamiento es el trasplante hepatico.

2. Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma es un tumor de alta malignidad que se desarrolla
fundamentalmente, en niflos mayores (edad media al diagnéstico de 12 afios).
Este tipo de tumor esta asociado con el virus de Hepatitis B (VHB), virus de
Hepatitis C (VHC), la tirosinemia y otras enfermedades hepaticas que tienen
riesgo de desarrollar una cirrosis (atresia biliar, glucogenosis I) (Von Schwinitz
et al 47).

La clinica mas frecuente son molestias abdominales, debido al tamafio del
tumor, y manifestaciones sistémicas que incluyen pérdida de peso, fiebre y
anorexia. En dos tercios de los pacientes existe un aumento de alfa-fetoproteina

al diagnostico que, al igual que en el hepatoblastoma, sirve como marcador de la
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respuesta de tratamiento. La biopsia hepatica es el método de confirmacién
diagndstica (Ortega et al 48).

La reseccion completa del tumor representa la Unica garantia de
supervivencia a largo plazo. Debido a que el hepatocarcinoma suele ser
quimiorresistente, tiene un pobre prondstico (Meyers et al 43, Katzenstein et al
49),

El trasplante hepatico esta uUnicamente indicado cuando no existe
diseminacion extrahepatica. Se emplean, al igual que en el adulto, los criterios de
Milan. Estos criterios incluyen la presencia de menos de 3 n6dulos que deben ser

menores de 3 cm o un nédulo menor de 5 cm (Meyers et al 43, Frauca et al 59).

3. Hemangioendotelioma hepatico infantil

Representa el tumor hepatico mas frecuente durante el primer afo de
vida y es el tumor benigno mas frecuente en la infancia. Entre un 80 y 90% de los
casos se manifiesta en los dos primeros meses de vida. En la mayoria de los casos
los signos clinicos iniciales son la distensién o la palpacién de una masa
abdominal. Un 10-15% de los pacientes presenta una situacion de insuficiencia
cardiaca con posible compromiso respiratorio (Frauca et al 51).

El diagnoéstico se realiza habitualmente, mediante la combinacién de
rasgos clinicos (masa abdominal en lactante menor de 3-6 meses, coexistencia de
angiomas cutaneos, etc) y pruebas de imagen.

No existe actualmente una pauta de tratamiento aceptada
universalmente. En general, la decisién de tratamiento y la modalidad de este,
dependen de la uni o multifocalidad de las lesiones tumorales y de la presencia o
no de sintomas al diagnéstico. La indicacién de trasplante sélo debe
contemplarse en aquellos pacientes, en los que a pesar de todas las demas
medidas de tratamiento disponibles, permanecen sintomdticos y con elevado

riesgo vital.
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II1. CUANDO INDICAR UN TRASPLANTE

Es el tratamiento de eleccion en las hepatopatias en las que existe un
riesgo vital a corto plazo o una alteracidn significativa de la calidad de vida. La
mitad de los receptores pediatricos son menores de tres afios de edad. Es
importante un diagndstico preciso, con el fin de realizar una estimacién
pronostica que nos permita establecer el momento oportuno para indicar el
trasplante. El momento adecuado seria aquel que antecede a la apariciéon de
complicaciones graves. Esperar una situaciéon terminal puede que deteriore el
estado del paciente, aumente el riesgo de mortalidad y la morbilidad
postrasplante. Por el contrario, adelantarse a la indicacién, origina riesgos
innecesarios por la intervencion en si y por la necesidad de inmunosupresion
(Diaz Fernandez et al 52).

El éxito del trasplante, como alternativa terapéutica, exige tres requisitos

fundamentales:

1. Una correcta evaluacion pretrasplante que compreende:

— Ratificacion diagnostica y valoracion hepatica, que nos situara en el momento
evolutivo de la enfermedad, permitiendo establecer una presuncion prondstica.
— Estudio general del candidato, para descartar posibles contraindicaciones
(tabla 3) (Rand et al >3 y Whitington et al 54) por una parte, e instaurar, por otra,
las medidas terapéuticas oportunas que le sitlien en la mejor situaciéon posible
para afrontar el trasplante (Diaz Fernandez et al 52).

— Evaluaciéon nutricional, afiadiendo medidas nutricionales precisas que

consigan paliar los trastornos existentes por su propia enfermedad.

2. Establecer el momento oportuno del trasplante:

Es importante conocer la evolucién natural de la enfermedad, ya que ésta
puede ser variable dentro de un mismo diagnostico segin cada paciente. Se
considerard el momento oportuno aquel en el cual la propia enfermedad
presenta complicaciones graves, con riesgo de muerte incluida, o un deterioro
importante de la calidad de vida, que sopesado con el riesgo asumible del

trasplante y los inconvenientes de la inmunosupresiéon prolongada, el beneficio
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potencial a obtener sea claramente positivo. Habrd que tener en cuenta en esta
decisidn, el tiempo medio en lista de espera ya que en pacientes con enfermedad
muy avanzada o desnutricion severa los riesgos del trasplante son mucho

mayores y la morbilidad postoperatoria se incrementa considerablemente.

3. Apropiado tratamiento y cuidados tanto pretrasplante como en el

postrasplante.

Absolutas Afectacion neurologica irreversible
Neoplasia hepatica con metastasis

Metastasis en higado por neoplasia extrahepatica
SIDA

Enfermedad extrahepatica terminal progresiva
Fallo organico maltiple

Infeccion sistémica no controlada.

Relativas Afectacion severa de otro érgano
Trombosis venosa portal
Shunt mesocava
Infeccion sistémica parcialmente tratada o sepsis
biliar
Historia reciente de malignidad
Mayor riesgo Edad menor de 1 afio
Malnutricion severa
Encefalopatia hepatica grave
Sindrome hepatorrenal
Cirugia abdominal previa
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IV. TECNICA QUIRURGICA

A. Técnica quirurgica estandar

Técnicamente, el trasplante pediatrico es mas delicado que el del adulto,
ya que cuenta con estructuras vasculares, en ocasiones de muy pequefio tamafio,
que incrementan el riesgo de trombosis, y obligan a utilizar técnicas de
anastomosis muy depuradas o procedimientos alternativos que son infrecuentes
en el adulto (Leal etal 1).

A pesar de que la técnica quirurgica estandar es muy similar a la del
adulto, el trasplante pediatrico tiene una serie de peculiaridades que lo hacen
diferente. El pequefio tamafio del paciente hace imposible en ocasiones, la
utilizacién de injertos enteros, siendo necesario en estos casos utilizar técnicas
alternativas para la obtencion de injertos (figura 12).

El procedimiento convencional consta de una fase de hepatectomia, una

fase anhepatica y una fase de reperfusion y anastomosis arterial y biliar.
1. Fase de Hepatectomia

Es un tiempo quirurgico muy laborioso, debido bien a la existencia de
adherencias por intervenciones previas (intervencion de Kasay en el caso de las
atresias de via biliar) o bien a la circulacion colateral secundaria a hipertension
portal. Se empieza con la identificaciéon y la diseccién de los elementos del hilio
hepatico, se moviliza el higado y se procede al clampaje vascular y extraccién del

higado patolégico (Gamez A et al 5°).
2. Fase Anhepatica
En esta fase, se procede a la implantaciéon del nuevo higado. Se realiza

primero la anastomosis de la vena cava suprahepatica, luego la cava

infrahepatica y finalmente la vena porta.
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3. Fase de Reperfusion

Finalizada la reconstruccion portal, se retiran los clamps vasculares y el
higado es rellenado rdpidamente con la sangre esplacnica a través de la porta.
Esta anastomosis se realiza habitualmente termino-terminal entre la arteria
hepatica comun del receptor y el tronco celiaco del donante. Finalmente se hace
la reconstruccidn biliar. En muchos pacientes pediatricos la via biliar o no existe
(atresia de via biliar) o su calibre es inadecuado. La reconstruccion biliar mas
frecuente es mediante una Y de Roux, que o bien ya estaba hecha en el caso de las
atresias, o se hace durante el transplante. La anastomosis biliar se establece
entre el conducto hepatico donante y el asa intestinal aislada de la Y de Roux

(hepatico-yeyunostomia).
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Verg cave wigror

Aorta

FIGURA 12. Etapas en la realizacion del transplante hepatico en nifios.
(Imagen modificada de la figura original: www.aberrocal.blogspot.com/2010-06-01-archive.html, bajo
licencia Creative Commons de Atribucién y Compatir Igual 3.0).
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B. Variantes técnicas

1. Trasplante reducido o segmentario

El trasplante reducido o segmentario aumenta notablemente las
posibilidades de obtener un injerto hepatico adecuado para los pacientes
pediatricos, al permitir utilizar partes del higado de donantes de un peso hasta
diez veces superior al del receptor (Broelsch et al 56 y Lloyd DM et al 57) (figura
13).

El higado a implantar en el injerto reducido esta formado por el 16bulo
izquierdo (segmentos II, Il y IV), el 16bulo caudado y la parte mas medial del
l6bulo derecho. La técnica de implante es similar a la del trasplante de higado
entero, con dos aspectos importantes: un control mas cuidado de la hemostasia y
los problemas técnicos, derivados de la desproporcién de calibre entre los vasos

del donante y del receptor.

En el trasplante segmentario existen tres opciones técnicas:
- Un injerto segmentario empleando el segmento medial formado por el 16bulo -

izquierdo (segmentos II, Il y [V), sin la vena cava.

FIGURA 13. Lineas de seccion de la superficie hepatica para la realizacion de un
trasplante reducido (1), segmentario con segmento medial (2) y segmentario
con segmento lateral (3)(Figura cortesia del Dr. Manuel Gadmez Arance 5°).

- Un injerto segmentario empleando el segmento lateral puro que supone la

parte lateral del 16bulo izquierdo (segmentos II y III)

28



-En situaciones excepcionales, un injerto segmentario empleando tnicamente el
segmento II.

En todos los trasplantes segmentarios es necesario conservar la vena cava
del receptor, anastomosando en el orificio de desembocadura de las venas

suprahepaticas el drenaje venoso del segmento a implantar (TsaKis et al 58).

2. Trasplante de donante vivo

El éxito del trasplante hepatico condicioné que un ndmero cada vez
mayor de pacientes adultos y pediatricos ingresaran en los programas de
trasplante hepatico. Esto ha supuesto que se prolonguen los tiempos de espera y
que se incremente la mortalidad pretrasplante, principalmente en lactantes. Para
poder trasplantar a estos nifios se desarroll6 y se realizé por primera vez en
1988 el trasplante de donante vivo, por Raia en Sao Paulo, en una nifia con
atresia biliar que no sobrevivi6 al procedimiento. Un afio después Strong, en
Brisbane, realizaba el primer caso con éxito. La experiencia adquirida con el
trasplante reducido y las resecciones hepaticas fue fundamental para el
desarrollo de la técnica del trasplante de injerto vivo (Broelsch et al 59, Heffron et

al 69).

Eleccién del tipo de injerto en el donante vivo

En pediatria el injerto mas frecuente es un segmento lateral izquierdo,
aunque no es infrecuente la obtencién de l6bulos izquierdos para nifios mayores.
En casos intermedios también puede utilizarse un segmento lateral izquierdo
extendido (segmentos II-III y parte del IV). Como normal general y en pacientes
que necesitan un trasplante hepatico urgente en los que no es posible realizar
volumetria hepatica, al igual que con las reducciones hepaticas "ex vivo", la
relacion entre el peso del donante y el peso del receptor es una guia util para
determinar la porcidn de higado adecuada para el nifio. Si la relaciéon es entre 5 a
10 (lo mas habitual en nuestro medio), es suficiente con un segmento lateral
izquierdo (segmento II y III). Este injerto generalmente, es adecuado para nifios

menores de 15 Kg. Los nifios entre 15 y 25 Kg necesitaran un segmento lateral
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izquierdo extendido (segmentos II-1II y parte del IV) y los nifios entre 35 y 40 Kg
necesitaran un lébulo izquierdo. La estimacion de la masa hepatica segin el peso
(alrededor de un 2% del peso corporal en un individuo adulto) es otra
herramienta util. No obstante, el trasplante se plantea habitualmente con
caracter semi electivo, lo que permite valorar el volumen del segmento lateral
izquierdo y del l6bulo izquierdo del higado donante mediante volumetria por

tomografia axial (Broelsch et al 61, Heffron et al ¢0).

3. Biparticién hepatica o “Split”

La evolucion de las técnicas alternativas de trasplante, particularmente de
las reducciones hepaticas “ex vivo” y del trasplante de donante vivo, ha
conducido de forma natural al desarrollo de la biparticiéon hepatica o splits. Con
esta técnica, un higado de donante cadaver es dividido en dos segmentos
funcionales (habitualmente un segmento lateral izquierdo y un lébulo derecho o
l6bulo derecho extendido) (Figura 14). La biparticiéon incrementa el nimero
total de 6rganos para transplante y resuelve los inconvenientes del trasplante de
donante vivo y de las reducciones hepaticas “ex vivo” (Emond et al 62, Kim et al

63),
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FIGURA 14. Descripcién anatémica de la técnica de Split.
(Imagen albergada en: http:/www.donacion.organos.ua.es/submenu4/donante-vivo/split-hepatico.jpg, bajo
licencia Creative Commons de Atribucién y Compatir Igual 3.0).
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C. Caracteristicas de la cirugia

1. Técnica de Pick - Back

La desproporcion de los calibres entre la cava donante y receptora,
especialmente cuando se usan injertos alternativos, hace recomendable en el
trasplante hepatico pediatrico conservar la vena cava inferior retrohepatica del
paciente (Figura 15). La técnica fue propuesta en 1968 por Calne ¢4 y luego
modificada por Tzakis y Stieber 58 en 1989. Aunque esta maniobra (Pick-Back) es
también frecuente en el trasplante del adulto, los objetivos son diferentes,
aspecto que tiene implicaciones técnicas (Lopez-Santamaria et al %). Ademas, las
alteraciones hemodinamicas en la fase anhepatica son menos pronunciadas con
la técnica de Pick-Back, ya que el flujo de la vena cava se obstruye solo

parcialmente (TsaKis et al *®).

FIGURA 15. Representacion esquematica de la técnica de Pick-Back.
(Figura cortesia del Dr. Chan Carlos et al 65)

2. Malla de Goretex®

El Politetrafluoretileno expandido (Goretex®) es una malla que estimula
la formacién de una delgada capa de tejido colageno, aunque no logra crear una
firme adhesion a los tejidos del huésped y por ello, una vez instalada, es menos
notoria para el enfermo y produce menos disconfort.

Cuando en un trasplante hepatico no es posible cerrar la cavidad

abdominal por intenso edema visceral, por la dificultad de cierre de la cavidad o
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riesgo de provocar un sindrome compartimental, se deja la cavidad abierta y se
coloca la malla de Goretex® (Figura 16) que, dependiendo de la evolucién del

paciente y la presiéon intrabdominal, se retirard progresivamente hasta el cierre

definitivo.

FIURAA16. Mll de oretéf(®. en un nifio trasplantado deig. -

D. Particularidades del trasplante hepatico pediatrico

El trasplante hepatico pediatrico esta condicionado por una serie de
peculiaridades que hacen que los detalles técnicos sean muy diferentes a los
habituales en el adulto (Lopez- Santamaria et al ?).

Las peculiaridades del trasplante hepatico pediatrico son:

1) En primer lugar, la necesidad de usar injertos alternativos, como los
descritos anteriormente, hace que por lo general las anastomosis vasculares sean
poco discordantes, por la diferencia de calibres entre vasos de donante y
receptor. Ademas, el uso de injertos procedentes de donantes vivos, limita la
disponibilidad de injertos vasculares.

2) La atresia biliar por otra parte representa por si sola alrededor del 50%
de las indicaciones de trasplante pediatrico. La hepatectomia en estos nifios
suele ser particularmente dificil y hemorragica, como consecuencia de
manipulaciones quirtrgicas previas sobre el pediculo hepatico, episodios previos

de colangitis y peritonitis y la gran hipertension habitual en estos nifios. La vena
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porta en la atresia biliar sufre un proceso de esclero-atrofia progresivo que
dificulta la anastomosis portal, a la vez que produce un flujo portal inadecuado,
pudiendo afectar negativamente la viabilidad del injerto.

3) Finalmente el pequefio calibre de las arterias, especialmente en los nifios
de muy bajo peso, incrementa el riesgo de trombosis arterial y obliga a utilizar
técnicas de anastomosis muy depuradas o procedimientos de rearterializacion

alternativos infrecuentes en el adulto.

E. Retrasplante

El trasplante hepéatico es la Unica opcién terapéutica para el fracaso
irreversible del injerto. En la actualidad el retrasplante constituye del 9% a 29%
de todos los trasplantes hepaticos. Las principales causas del retrasplante son
disfuncién primaria del injerto, complicaciones vasculares (trombosis de la
arteria hepatica, trombosis venosa), rechazo del injerto y complicaciones biliares
(Sieders et al ¢6, Markmann et al ¢7).

El retrasplante técnicamente es muy dificil y conlleva un elevado indice
de complicaciones inmediatas, entre las que destacan la hemorragia
intraabdominal y, sobre todo, la infeccién postoperatoria, que conduce a la sepsis
y al fallo multiorganico. Tardiamente, predominan los fen6menos de recurrencia
de la enfermedad de base y el rechazo crénico. En el retrasplante, el 50% de las
muertes se producen en los primeros 3 meses y en general, los resultados de los

retrasplantes son peores que los del primer trasplante.
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V. COMPLICACIONES MEDICAS EN EL POSTOPERATORIO
INMEDIATO

Durante el postoperatorio inmediato pueden surgir una serie de
complicaciones que van a depender especialmente del estado clinico previo del
enfermo, antes de ser sometido al trasplante, del procedimiento quirurgico, muy
prolongado y con grandes dificultades técnicas, del funcionamiento del higado
trasplantado, y del tratamiento inmunosupresor que siempre se utiliza en estos
casos (Ruza et al °).

La monitorizacion de estos enfermos debe ser lo mas completa posible y
debe incluir: frecuencia cardiaca, ECG, frecuencia respiratoria, tension arterial,
presiéon venosa central, saturaciéon de oxigeno, CO; espirada, temperatura
diferencial y diuresis horaria. En algunos casos puede ser necesario monitorizar
la presién pulmonar y el gasto cardiaco mediante cateter en arteria pulmonar.

Es muy frecuente que durante la intervencién quirtrgica haya sido
necesaria la infusién de grandes cantidades de liquidos intravenosos, por lo que
el agua corporal total de estos enfermos suele estar aumentada. Por lo tanto, es
preferible la utilizacién de coloides (seroalbimina), mejor que cristaloides, en el
caso de hipovolemia. Transfundiremos plasma fresco congelado para reponer los
drenajes abdominales y sangre en los casos necesarios. Se recomienda para la
prevencién de la trombosis de la arteria hepatica, mantener la hemoglobina
entre 8 y 10 g/dl (Buckels et al ¢8).

La necesidad de utilizar inotrdpicos es poco habitual. El tnico farmaco
inotropico que se usa de forma rutinaria es la dopamina, que se emplea, a dosis

dopaminérgica, para aumentar el flujo renal y hepatico.
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FIGURA 17. Paciente trasplantado de higado en la UCIP

A. Complicaciones hemodinamicas

Hipertension arterial
Hipotension arterial

Arritmias

1. Hipertension arterial

Es la complicacién mas frecuente que aparece en la mayoria de los nifios
sometidos a un trasplante de higado. Es mas grave durante la primera semana
del postoperatorio, aunque puede persistir durante meses. Su etiologia no esta
clara, si bien parece ser multifactorial: balance y empleo positivo de liquidos,
tratamiento con corticoides y inmunosupresores (Ciclosporina A, Tacrolimus),
disfuncion renal e hipomagnesemia (Delgado et al ¢°). El dolor y la ansiedad

también han sido implicados como causa de la misma (Textor et al 79).
2. Hipotension arterial

Se presenta con escasa frecuencia. Suele ser secundaria a distension
abdominal severa, con compromiso del retorno venoso, y /o hipovolemia,
secundaria a sangrado por drenajes abdominales o a la formaciéon de ascitis

(Delgado et al 9).
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3. Arritmias

Son muy raras, excepto bradicardia sinusal que se observa con relativa
frecuencia, aunque rara vez es sintomatica. Cuando aparece una arritmia,
siempre es secundaria a algun trastorno metabélico, por lo que su tratamiento

sera el de la alteracion metabolica responsable de la misma (Howard TK et al 71).

B. Complicaciones respiratorias

VM por compresion mecanica
Neumonia

SDRA

Derrame pleurales
Atelectasias

Paralisis diafragmatica
Hemorragia pulmonar

Edema pulmonar

Tras el trasplante hepatico, todos los nifios requieren ventilaciéon
mecanica. No obstante, ya que el sistema respiratorio se ve afectado con
frecuencia tras el trasplante hepatico muchos nifios desarrollan una dependencia
de la VM. Esta dependencia se asocia con la edad del nifio. En general, los nifios
menores de un afio requieren VM prolongada, debido a la desnutricion, debilidad
muscular y especialmente por aumento de la presién abdominal, causada por un
injerto de tamano muy superior al del higado nativo, el cual, ademas, protruye
dentro de la cavidad toracica disminuyendo la capacidad pulmonar residual y
total, provocando atelectasias y aumentando el riesgo de neumonia. Ademas,
esta situacion puede empeorar por la apariciéon de derrames pleurales o paralisis

diafragmatica (de la Oliva et al 72).
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De las principales complicaciones del sistema respiratorio en el trasplante
hepatico, la mas grave es la neumonia y estd relacionada con pacientes
sometidos a ventilacion mecanica prolongada (Torres et al 73). Su prevencion se
fundamenta en la optimizacién de las medidas universales de prevencion de la
infeccibn nosocomial, como la adecuada nutricién, la sedacion minima, el
mantenimiento de la capacidad residual funcional, la fisioterapia respiratoria y
los cambios posturales frecuentes (Afessa et al 74).

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es raro. Aunque el
SDRA puede ser consecuencia de una infeccién pulmonar primaria o sepsis, la
causa mas frecuente es una inflamacién intraabdominal o la insuficiencia
primaria o secundaria del injerto (Figura 18). El tratamiento del SDRA se

fundamenta en el tratamiento etioldgico.

FIGURA 18. Radiografia de térax de paciente trasplantado de higado que
desarroll6 SDRA.

Los derrames pleurales son mas frecuentes en el hemitérax derecho. En
general, son debidos al paso de liquido ascético a través de un diafragma danado.
Normalmente se resuelven espontianeamente en un plazo de 5 a 10 dias. Los
derrames persistentes pueden indicar la existencia de rechazo del injerto (Duran

etal 7).

Las atelectasias también son mas frecuentes en el hemitorax derecho,
debido a la compresion ejercida por el higado, a los derrames pleurales y a la

paresia diafragmatica. Son favorecidas por factores relacionados con una
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mecanica ventilatoria inadecuada, principalmente la extubacién prematura del
enfermo, si bien también influye el dolor, la retenciéon de secreciones mucosas o
la disminucién del nivel de conciencia (Cisneros et al 7¢). Es muy importante
realizar una adecuada profilaxis mediante aseo pulmonar enérgico, fisioterapia
respiratoria intensa y tratamiento adecuado del dolor (O’Brien et al 77).

En relaciéon a la paralisis diafragmatica en los nifios, una de las posibles
causas se debe a lesién del nervio frénico, producida al clampar, durante el
trasplante hepatico, la vena cava suprahepatica (Andrews et al 78).

La hemorragia pulmonar es infrecuente y raramente se asocia con un
compromiso respiratorio importante (de la Oliva et al 72).

El edema pulmonar es raro y su desarrollo suele relacionarse con
sobrecarga de volumen durante el periodo intraoperatorio o postoperatorio
inmediato. El tratamiento en estas situaciones sera el uso racional de diuréticos y

la restriccién de liquidos para conseguir un balance negativo (MatuschaK et al

79).

C. Complicaciones renales

En los pacientes sometidos a trasplante hepatico la disfuncién renal es
frecuente y puede pasar inadvertida, debido a que la insuficiencia hepatica y la
desnutricion atenuan las elevaciones de urea y de creatinina sérica a pesar de la
disminucioén del filtrado glomerular. En las mayorias de los casos la disfuncién
renal es leve o moderada y transitoria (Delgado et al 3, Biancofiore et al 8°). El
control de la hipertensién arterial, el mantenimiento de la perfusion renal y de
los niveles plasmaticos adecuados de los farmacos nefrotéxicos, como la
Ciclosporina Ay el Tracolimus, son la base de la prevencidn y el tratamiento de la
disfuncion renal (Ojo et al 81, Kelly et al 82).

El mantenimiento de la volemia mediante la infusiéon de coloides y/o
cristaloides es el pilar fundamental del tratamiento. La perfusiéon renal también
puede mejorarse mediante el empleo de dopamina a dosis dopaminérgica y
vasodilatadores, como la prostaglandina E2, garantizando una tensién arterial
adecuada para la edad del nifo. Los diuréticos, como la furosemida, no deben

emplearse hasta que la volemia del paciente no este restituida, ya que su uso
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puede generar una mayor depleciébn de volumen, con el consiguiente
empeoramiento de la funcién renal y el riesgo de trombosis de la arteria
hepatica. Una vez garantizada la volemia pueden requerirse dosis elevadas de
furosemida, generalmente en infusién continua, para obtener una diuresis
adecuada. Cuando las medidas anteriores son insuficientes, es necesario emplear
técnicas de depuracion extrarrenal, como la hemofiltracién veno-venosa

continua o la hemodialisis (Delgado et al 3).

D. Complicaciones metabélicas

Alcalosis metabolica Hipoglucemia
Acidosis metabdlica Hiperfosforemia
Hipernatremia Hipofosforemia
Hiponatremia Hipomagnesemia
Hiperpotasemia Hipocalcemia
Hipopotasemia

Hiperglucemia

Las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base son usuales
después de un trasplante hepatico. Como consecuencia de su enfermedad
hepatica y la malnutricion, muchos de estos enfermos presentan,
frecuentemente, algiin trastorno metabdlico antes del trasplante. Igualmente,
durante la cirugia se producen con frecuencia trastornos electroliticos

secundarios a diversos factores relacionados con el acto quirurgico transfusiones
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masivas de hemoderivados, aportes muy elevados de sueros, reperfusién de
injerto, etc (Delgado et al 2).

El tratamiento habitual de estos pacientes incluye un aporte de liquidos,
segin las necesidades basales y una cantidad de electrolitos necesaria para
mantener sus valores dentro de la normalidad. Se pueden producir todo tipo de
alteraciones, si bien las que se encuentran con mayor frecuencia son alcalosis

metabolica, hipernatremia, hipopotasemia e hiperglucemia.

1. Alcalosis metabdlica

Suele hacerse evidente en las primeras 24 - 48 horas después del
trasplante y se suele acompafiar de hipocloremia. En su etiologia, los
mecanismos renales son importantes, pero también contribuyen los grandes
aportes de hemoderivados que se precisan durante la cirugia y el postoperatorio
inmediato. El citrato sédico, que se emplea como conservante en las bolsas de
sangre y plasma, es metabolizado a bicarbonato cuando el higado trasplantado
comienza a funcionar. Por otra parte, el plasma fresco congelado es deficiente en
cloro. Otro factor implicado es la deplecién de potasio provocada por su entrada

en el hepatocito cuando el injerto inicia una buena funcion.

2. Hipernatremia

Suele evidenciarse en los primeros dias postrasplante. En su etiologia
pueden influir diversos factores, pero sin duda el mas importante es la elevada
cantidad de sodio que se aporta con el plasma que se trasfunde durante la cirugia

y el postoperatorio inmediato.

3. Hipopotasemia

Después del trasplante, puede producirse hipopotasemia como
consecuencia de la entrada de potasio en el hepatocito, cuando el injerto inicia
una buena funcién. En ocasiones la hipopotasemia es secundaria al tratamiento

agresivo con diuréticos.
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4. Hiperglucemia

Es un problema muy comun durante el postoperatorio inmediato. Suele
producirse una elevaciéon importante de la glucemia en el momento de la
reperfusion del higado trasplantado, que se mantiene durante el resto de la
intervencién quirurgica y, posteriormente, durante las primeras 24 - 48 horas.
Esta hiperglucemia es atribuida a la salida de glucosa desde los hepatocitos del
injerto. La persistencia de la hiperglucemia se debe a la contribucién de otros

mecanismos como el estrés quirurgico y el tratamiento con esteroides.

5. Otras alteraciones metabdlicas

La acidosis metabdlica es rara en el postoperatorio inmediato y
generalmente se debe a un mal funcionamiento del injerto que no metaboliza el
citrato a bicarbonato. En ocasiones se acompafia de hipovolemia con formacién
de acido lactico que no puede ser metabolizado por el higado trasplantado.
Muchas veces se asocia también a un cuadro de insuficiencia renal. En la
mayoria de los casos la acidosis metabdlica es secundaria a fallo del injerto y la
Unica opcidn es el retrasplante

La hiponatremia es poco comun y generalmente aparece en pacientes que
desarrollan ascitis.

La hiperpotasemia es rara y cuando aparece suele indicar fallo del injerto,
o puede ser secundaria a insuficiencia renal

La hipocalcemia severa es muy frecuente durante la cirugia, y no
constituye un problema importante en el postoperatorio inmediato.

La hipofosforemia es comin aunque de escasa entidad. La causa es
multifactorial: déficit de vitamina D3, niveles altos de paratohormona (PTH),
aumento de la excrecion renal de foésforo secundario a la administracion de dosis
elevadas de esteroides, entrada de fésforo en los hepatocitos cuando el injerto
tiene una buena funcioén, deplecién de fésforo secundaria a desnutricién, etc.

La hiperfosforemia es mucho menos frecuente y suele ser secundaria a

insuficiencia renal.
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La hipomagnesemia es un hallazgo usual, aunque generalmente es leve y
no presenta repercusion clinica. Sin embargo, el déficit de este ion ha sido
implicado en la hipertension arterial y en algunos trastornos neurolégicos de
estos pacientes, por lo que se debe monitorizar estrechamente y aportar sulfato
de magnesio cuando sea preciso.

La hipoglucemia es mucho mas rara y cuando aparece en el

postoperatorio inmediato, sugiere la existencia de un fallo del injerto.

E. Complicaciones neurologicas

Temblores

Convulsiones

Edema cerebral
Hemorragia intracerebral
Infarto cerebral

Encefalopatia hepatica

Después del trasplante, lo mas frecuente es que la funcién neurolégica de
estos pacientes sea normal desde el primer dia del postoperatorio. Unicamente
aquellos enfermos que fueron trasplantados en situacién de encefalopatia
hepatica pueden presentar, inicialmente, afectacién neuroldgica, aunque en la
mayoria de los casos se consigue una recuperacion completa. La distincion entre
enfermos con grave, pero encefalopatia reversible y aquellos con edema cerebral
irreversible es, en ocasiones dificil, y su evolucién final es en algunos casos
impredecible.

Durante el postoperatorio inmediato de estos enfermos no es muy
frecuente la aparicion de complicaciones neurologicas. Dentro de estas
complicaciones hay que destacar los temblores, con una incidencia de hasta el

20%. Generalmente, se relacionan con niveles altos de Tacrolimus o
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Ciclosporina A y pueden estar favorecidos por la coexistencia de
hipomagnesemia (Busuttil et al 83). Sin embargo, el Tracrolimus en algunos
estudios parece tener mas complicaciones neuroldgicas que la Ciclosporina y
también puede ser exacerbado por la hipomagnesemia 84 85,

En algunos casos se producen convulsiones, que generalmente, son
secundarias a alteraciones metabodlicas (hipoglucemia, hiponatremia,
hipocalcemia, etc.). En otras ocasiones, pueden estar relacionadas con niveles
altos de Ciclosporina A o Tacrolimus, y niveles bajos de magnesio (Bronster et al
86, Casanova et al 87).También pueden ser secundarias a hipertension arterial o
infeccion del sistema nervioso central (Delgado et al 2).

En raras ocasiones, los pacientes presentan alteracion del estado de
conciencia por lesiones estructurales del sistema nervioso central, como
hemorragia intracraneal o infarto cerebral. Generalmente, son secundarias a
disfuncién del injerto, coagulopatia, infeccion o hipertension arterial grave.
También puede desarrollarse un cuadro de encefalopatia hepatica secundaria al

fallo hepatico por disfuncién del injerto.

F. Complicaciones digestivas

El manejo digestivo de estos pacientes consiste en reposo digestivo
durante los primeros dias del postoperatorio, colocacion de una sonda
nasogastrica y prevencion de la hemorragia gastrointestinal, mediante el
tratamiento con inhibidores de los receptores H,0 de la bomba de protones

La complicacion digestiva mas frecuente es el sangrado digestivo que
puede ser secundario a una coagulopatia. Otras posibles causas relacionadas
son: gastritis, ulcera péptica o varices esofagicas. Es relativamente frecuente
encontrar dolor abdominal secundario a pancreatitis quirurgica (Andrews et al
78). Generalmente, no se precisa ningun tratamiento, excepto el empleo adecuado
de analgésicos, normalizdndose en pocos dias los valores de la amilasa

pancreatica (Alexander et al 88).

G. Complicaciones infecciosas
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A pesar del progreso en la técnica quirdrgica, y del tratamiento
inmunosupresor y antibiético, las complicaciones infecciosas siguen siendo una
de las mayores causas de morbi-mortalidad en estos pacientes (Garcia et al 89,
Garcia et al 99, Halasa et al °1).

Estan en relacién con el déficit nutricional y el precario estado médico en
el que la mayoria de las ocasiones llegan los pacientes al trasplante, asi como con
la complejidad de la intervencion quirurgica en un medio potencialmente
contaminante, con el tratamiento inmunosupresor y con los dispositivos
invasores de monitorizacidn.

Los principales factores de riesgo incluyen la edad menor de un afio, peso
menor de 10 Kg, transfusién masiva de hemoderivados, tipo de injerto, duracién
total de la cirugia, tiempo de isquemia fria, rechazo, reintervenciones,
retrasplantes, accesos vasculares, malla de Goretex®, ventilaciéon mecanica
prolongada, tipo de inmunosupresidon, tiempo de estancia, asi como el estado del
donante de 6rganos.

La frecuencia de los diferentes tipos de infecciéon varia a lo largo del
postoperatorio, siendo las mas frecuentes:

12. Bacterianas en la primera-segunda semana del postrasplante:
bacteriemia asociada a catéter e infeccién intraabdominal, infeccién de herida
quirurgica, infecciéon pulmonar (mas evidente en los pacientes menores de un
afio y con mayor tiempo de ventilacion mecanica), e infeccion urinaria.

22, Levaduras-virus a partir de la tercera- cuarta semana del
postoperatorio.

Los microorganismos involucrados en la infecciéon en el periodo
considerado temprano (primer mes) son las bacterias Grampositivas
(Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus aureus, Streptococcus
faecalis) y en menor grado microorganismos Gramnegativos (Pseudomonas spp.,
Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.) y anaerobios; seguidos de levaduras
(Candida albicans). La infeccién por hongos filamentosos (Aspergillus spp.) en los
pulmones es rara, mas alld del primero-segundo mes y alcanza una mortalidad
del 90%-100%. La infecciéon primaria, reactivaciéon o reinfecciéon por virus del
tipo CMV, virus de Epstein-Barr, herpes simple, virus varicela zoster, herpesvirus

hominis 6,7 y 8, se manifiestan de la octava semana a los 6 -12 meses.
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H. Complicaciones médicas del injerto hepatico

Disfuncion-fallo primario del injerto

Sindrome colestatico inespecifico
Rechazo: Hiperagudo o humoral
Agudo o celular

Crénico o ductopénico o vascular

1. Disfuncién primaria del Injerto

Desde este concepto se engloban todas aquellas situaciones en las que
existe una mala funcién del injerto hepatico desde el momento en el que se
realiza el trasplante. Su diagnéstico se logra una vez han sido descartadas otras
posibles causas de disfuncién (vasculares, inmunolégicas-rechazo, etc).
Conceptualmente se diferencian dos situaciones: la disfunciéon primaria y la no
funcién o fallo primario (Garcia et al 8%, Diaz et al 2).

Clinicamente el fallo primario del injerto se traduce en una situacion de
fallo hepatico con encefalopatia progresiva, sangrado por coagulopatia, y sus
correspondientes complicaciones hemodinamicas, renales. El Unico tratamiento
para el fallo primario del injerto es el retransplante urgente (Brown et al 23).

Ante la sospecha de una posible disfuncién primaria del injerto se debe
intentar siempre el tratamiento con prostaglandina E1, para intentar mejorar la

microcirculacién hepatica.
2. Sindrome colestasico inespecifico

Representa el cuadro de colestasis, por lo general grave, que se produce a
partir del tercer dia postoperatorio y en ausencia de otras posibles causas que lo

puedan justificar. Se atribuye el origen a la lesiéon producida por la isquemia

sobre el canaliculo biliar.
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3. Rechazo

Se define como la situacién en la que el sistema inmune del receptor
reacciona frente a los antigenos del érgano donante ocasionando la lesién de
éste. Supone una de las causas mas comunes de disfuncién del injerto hepatico, y
de la pérdida de éste a largo plazo. El conocimiento de los mecanismos del
rechazo y una estrecha monitorizacion de los niveles de los inmunosupresores

pueden ser esenciales en la disminucion de su frecuencia (Kenechtle et al %4).

Se pueden clasificar los episodios de rechazo en (Diaz C et al %2, Wiesner

et al 93):

e Rechazo hiperagudo o humoral
e Rechazo agudo o celular

e Rechazo crénico, vascular o ductopénico

Rechazo hiperagudo o humoral

Excepcional en el trasplante hepatico. Habitualmente se produce en las
primeras horas postrasplante aunque también puede hacerlo dentro de los
primeros siete dias, incluso tras un periodo de funcién normal del injerto. Esta
mediado por una reaccion humoral (anticuerpos) frente al injerto. Clinicamente
se manifiesta como un fallo hepatico grave, habitualmente en las primeras horas

tras el trasplante.

Rechazo agudo o celular

Forma de rechazo mas frecuente en el trasplante hepatico. De forma
habitual se desarrolla dentro del primer mes postrasplante, pero puede hacerlo
en cualquier momento de la evolucidn.

La presentacion clinica es inespecifica. Pueden presentar fiebre, malestar,
decaimiento, anorexia, dolor abdominal, signos clinicos de disfuncién hepatica

como ictericia y coluria o permanecer asintomaticos.
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El diagnoéstico es siempre histologico y se requiere la presencia de al

menos dos de estos tres hallazgos, junto con la evidencia bioquimica de lesion

hepatica:

a) el dafio inmune mediado por células consiste en la inflamacién
portal (linfocitos activados, neutréfilos y frecuentemente
eosinofilos) (figura19).

b) La endotelitis (linfocitos adheridos al endotelio de las ramas
venosas con infiltracion de la capa intima) (figura 20).

c) la inflamacion no supurativa (ductulitis) del conductillo biliar

(figura 21).

Se establecen tres diferentes grados (leve, moderado o severo) basandose

en la intensidad de la inflamacién portal y lobular y en la presencia o no de

necrosis centrolobulillar.

FIGURA 20. Alteraciones histoldgicas del rechazo agudo (vease texto).
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FIGURA 21. Alteraciones histoldgicas del rechazo agudo (vease texto).

Rechazo Croénico, Ductopenico o Vascular

Definido histolégicamente por una pérdida progresiva de conductos
biliares interlobulares y una arteriopatia con obliteracion de las ramas medianas
y grandes de la arteria hepatica. El mecanismo de lesién resultaria de la suma
de un compromiso en la vascularizaciéon de los conductillos biliares (que es
basicamente arterial) con la agresiéon inmunolégica como factor asociado a su

lesion. El diagnostico es histologico.

I. Complicaciones quirurgicas del injerto hepatico

Trombosis de la arteria hepatica

Trombosis de la vena porta

Trombosis o estenosis de la vena cava
Complicaciones biliares (fistula, estenosis biliar)

Hemorragia postoperatoria
Otras complicaciones (hematoma o bilioma, perforacion

intestinal).
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1. Trombosis de la arteria hepatica

Supone la complicacién quirdrgica mas grave, que obliga a retrasplante
urgente precoz. Se consideran factores de riesgo la edad del receptor (receptores
con peso menor de 15Kg), la utilizacién de injertos hepdaticos enteros en
receptores pequefios, el tiempo de isquemia prolongado, o el aumento de la
resistencia intrahepatica al flujo arterial ( p.ej., rechazo agudo)( Bekker et al 9,
Duffy et al 97).

Su incidencia ha disminuido con el uso de injerto reducido en sus
distintas variantes (donante cadaver, donante vivo y splits), debido al mayor
didmetro de los vasos, pero su frecuencia todavia estd entre 7% a 10% de los
trasplantes hepaticos (Martin et al 98, Rela et al 99) aun que, en algunos trabajos
se refleja hasta 33% de incidencias (Kalayoglu et al 100, Tzakis et al 101).

La trombosis estd relacionada con el mayor niimero de suturas arteriales
y su complejidad, con el menor calibre, y por la disminucién del flujo o aumento
de la resistencia en situaciones como el rechazo. La trombosis mas precoz, y por
tanto mas grave, se manifiesta como una insuficiencia hepatica aguda, con
encefalopatia que obliga a retrasplante urgente. Hay formas mas tardias y
atipicas con una menor intensidad de sintomas que pueden manifestarse por la
infeccion consiguiente o por alteraciones o fistula en la via biliar, etc (Brown et al
93),

Ante la sospecha de trombosis, se realiza estudio con ecografia- doppler y
si no se visualiza el flujo arterial, debe hacerse resonancia por angiografia o,
incluso, confirmar con arteriografia. Si es favorable se puede realizar
trombectomia y reconstruccion arterial. El desarrollo de técnicas de microcirugia
para la reconstruccién de la arteria hepatica ha tenido sus beneficios (Shackleton
et al 102), Esto sélo es posible cuando el diagndstico es muy temprano, porque
cuando ya se ha producido una lesién hepatica irreversible el Unico tratamiento

posible es el retrasplante urgente.
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FIGURA 22. Arteriografia que muestra trombosis de la arteria
hepatica.

2. Trombosis de la vena porta

Menos frecuente que la anterior (2 - 3,2%). El riesgo aumenta si el
paciente pretrasplante tiene una flujo portal muy hipoplasico e invertido, con
hipertension portal grave, como ocurre en pacientes con atresia extrahepatica
(Brown et al 93, Koneru et al 103), En éstos, su expresion clinica es menor, dado
que las colaterales mantienen un aceptable flujo hepatico. La expresién clinica
depende también del momento de trombosis, siendo mas grave cuanto mas
temprana. En estos casos obliga a retrasplante urgente. En los casos tardios
puede comportase como una hipertensiéon prehepatica, con ascitis, sangrado,
hiperesplenismo, etc., y hay que plantearse cirugia derivativa portosistémica. La
trombosis suele producirse en la zona de la anastomosis quirtrgica. El
diagndstico se puede realizar por ecografia- doppler, angiorresonancia, etc

(Zanotelli et al 104),

3. Trombosis o estenosis de la vena cava

Es mas frecuente la estenosis, y se presenta generalmente en el lugar
donde se ha realizado la anastomosis (cava inferior supra y/o infrahepatica).
Segun esto, la sintomatologia sera con alteracion renal y edemas en la afectacién
de la vena cava infrahepatica, o ascitis y derrame pleural derecho como datos
fundamentales en la de la cava suprahepatica. El diagnostico se realiza por
ecografia. En los casos de estenosis debe intentarse la angioplastia percutianea

con balén.
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4. Complicaciones Biliares

Es considerado el “talon de Aquiles“del trasplante hepatico y su incidencia
se ha reducido de manera considerable en los ultimos afios, fundamentalmente
debido a la mejor preservacién de los injertos y a la mejoria de la propia técnica
quirurgica (Calne et al 195). Actualmente presenta una incidencia en nifios de
10% -15%( Lopez-Santamaria et al 196). En algunas series se relata hasta un 30%
de complicaciones biliares, dependiendo del tipo de injerto utilizado (Yersiz et al
107, Heffron et al 198, SunKu et al 109).

El desarrollo de esta patologia se ha vinculado con distintas
circunstancias, como el tiempo de isquemia prolongado, los episodios de rechazo
agudo, el rechazo crénico, la incompatibilidad ABO, la edad avanzada del
receptor, la lesiéon de preservacién o la infecciéon por citomegalovirus (CMV).
Pero la mas representativa entre todas, es la trombosis de la arteria hepatica.
Esto se justifica, porque tras el implante del higado, la via biliar del injerto
depende exclusivamente de la irrigacion que proviene de ramas de la arteria
hepatica, de ahi que las complicaciones biliares resulten obligadas cuando el flujo
arterial se ve comprometido por la existencia de trombosis (Lopez-Santamaria et
al 106),

En la mayoria de las ocasiones, estan relacionadas con problemas técnicos
en la anastomosis biliar (colédoco-colédoco o hepatico-yeyunostomia) o con
isquemia de la via biliar (favorecida por la deficiente vascularizacion del
colédoco terminal), durante tiempos de isquemia prolongados o por reduccién
del flujo arterial .En algunos casos es debido a injertos reducidos, que en su
superficie de corte se produce salida de bilis que se acumula y sale por los
drenajes.

Las complicaciones mas frecuentes son la fistula y la estenosis biliar.
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FIGURA 23. A. Angiografria por resonancia nuclear magnética en donde se observa
la estenosis a nivel de la anastomosis en la arteria hepatica comtn (flecha negra).
B. Colangiografia por resonancia magnética en donde se observa la estenosis

anastomotica de la via biliar (flecha blanca) del mismo paciente.

e Fistula biliar: suele producirse precozmente, en las primeras semanas
postrasplante. El cuadro clinico depende de la cuantia del escape biliar, de la
permanencia de drenajes abdominales para eliminarlo al exterior o de la
existencia de adherencias que lo encapsulen. El diagndstico se basa en los
hallazgos clinicos (apariciéon de bilis en los drenajes), ecograficos o tras la
realizaciéon de colangiografia. Si no es de gran cantidad se puede mantener
actitud conservadora, con drenaje de salida y protecciéon antibiética amplia,
debido al riesgo infeccioso. Cuando es muy amplia o se acompafia de sintomas de
peritonitis biliar es necesario reoperar.

e Estenosis biliar: se manifiesta mas tardiamente que las fistulas. En
general, suele localizarse en la zona de la anastomosis biliar (figura 23) y ser
expresion de un trastorno isquémico de la via biliar, hecho que es mas evidente
cuando se trata de estenosis multiples y dilataciones segmentarias del arbol
biliar. Clinicamente puede aparecer como un cuadro colestatico o episodios de
colangitis de repeticion. El tratamiento suele ser dilatacion tras colangiografia
percutanea y colocaciéon de un drenaje interno - externo, aunque a veces esto no

es suficiente y pueden precisar retrasplante.
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J. Hemorragia postoperatoria

Es una complicacion frecuente y de origen multifactorial (coagulopatia,
fibrindlisis y déficit funcional plaquetario) y potencialmente muy grave por
posibles consecuencias hemodindmicas sobre la perfusion del injerto hepatico y
del rifiébn, y con la posibilidad de infecciones bacterianas-fingicas
(sobreinfecciéon de los hematomas) o virales (por politransfusién). Es de igual
manera, la principal causa de reintervencién en las primeras 48 horas
postrasplante. El diagnéstico es sencillo y se realiza con la cuantificaciéon de las
pérdidas hematicas a través de los drenajes, la caida del hematocrito, la
repercusion hemodindmica o sobre la diuresis y la distensiéon abdominal (Brown

et al 93).

K. Otras complicaciones

1. Hematoma o bilioma

La formacion de hematoma o bilioma sobre la superficie de corte de
injertos hepaticos reducidos puede ser frecuente. El diagnéstico se basa en
hallazgos clinicos de fiebre por sobreinfecciéon o abcesificacién, una discreta
disfuncién del injerto o cierto grado de irritacion pleural con derrame

recidivante (Delgado et al 3).

2. Perforacion intestinal

Se puede producir perforaciéon intestinal en el 6% de los trasplantes
hepaticos. Esta relacionada con intervenciones previas, tratamiento con
esteroides, infecciones virales y desnutricién. Su incidencia estd aumentada en
los nifios con atresia biliar que tuvieron Y de Roux previa al trasplante. En los
pacientes inmunodeprimidos puede pasar inadvertido hasta el momento de

iniciar la tolerancia digestiva (Shaked et al 119, Vilca Melendez et al 111).
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VI. SEDACIONY ANALGESIA

El trasplante mejora la funcion hepatica en la inmensa mayoria de los
pacientes, pero en el postoperatorio inmediato seguiran persistiendo
alteraciones patoldgicas importantes, que conviene tener en cuenta al pautar la
sedacion y la analgesia en estos pacientes. En todo paciente critico también
cambian los pardametros farmacocinéticos (volumen de distribucion,
aclaramiento y vida media), un factor mas a considerar en las pautas de
sedaciéon y analgesia (Goded et al 112, Gregory et al 113).

En la disfuncién hepatica, para evitar toxicidad hepatica y/o acumulacion
con problemas de sobredosis, hay que emplear preferentemente firmacos de
metabolismo extrahepatico. Por otra parte, es preferible emplear farmacos con
un aclaramiento plasmatico rapido, para que su retirada permita la valoracién
neuroldgica en la mayor brevedad posible. Los farmacos analgésicos y sedantes
de mayor empleo en el postoperatorio inmediato que cumplen estos criterios
son: en el grupo de los morficos, el Remifentanilo, debido a su metabolismo
plasmatico y a que proporciona a un nivel excelente de analgesia y sedacion, y en
el grupo de las benzodiacepinas, el Midazolam, debido a su vida media corta. Es
importante recordar que, el Midazolan, la vida media se alarga en pacientes

criticos, pudiendo llegar hasta el doble respecto a sujetos adultos sanos.

VII. TRATAMINETO POSTOPERATORIO

A. Inmunosupresion

El tratamiento inmunosupresor es la clave para conseguir la
supervivencia del injerto y del paciente. Solamente en 1978 con la disponibilidad
de un nuevo farmaco potente, la Ciclosporina (CsA), se pudo conseguir el éxito de

los trasplantes y la proliferacion de esta técnica en todo el mundo. Otro farmaco

54



inmunosupresor, el Tracrolimus, marcé desde su introduccién en 1989 un gran
avance para la supervivencia (Jara et al 114).

Las estrategias de inmunosupresion han tenido grandes diferencias entre
paises y centros universitarios y hospitalarios, aunque actualmente son mas
uniformes. Los pilares fundamentales de la inmunosupresién son los farmacos
inhibidores de la calcineurina (Ciclosporina o Tracrolimus). La incorporacién de
nuevos farmacos, como Rapamicina (Sirolimus), Micofenolato Mofetilo y
anticuerpos antirreceptor de la IL-2 (Basiliximab o Daclizumab), permite
opciones alternativas (asociados a un anticalcineurinico y esteroide) de
inmunosupresiéon primaria en pacientes de alto riesgo o permite sustituir a los
inhibidores de calcineurina en pacientes con insuficiencia renal o si hay signos
de toxicidad graves con los farmacos convencionales (Pillai et al 115, Tredger et al
116),

La  inmunosupresiéon tiene como objetivo mantener el paciente
trasplantado libre de rechazo, y minimizar los posibles efectos secundarios como
la toxicidad y los riesgos de infecciones y tumores que este tipo de farmacos
conllevan. Para ello, son fundamentales mantener los niveles en sangre de los
farmacos utilizados dentro de los rangos terapéuticos establecidos y la
cuidadosa vigilancia de la apariciéon de posibles complicaciones de este tipo de

tratamiento.

1. Corticoides

En los transplantes de higado, los esteroides son empleados para la
induccién y mantenimiento de la inmunosupresion. Estos fairmacos son agentes
efectivos para disminuir la incidencia del rechazo del injerto. Tienen un accién
inmunosupresora no selectiva y antiinflamatoria. Inhiben la activacién
linfocitaria bloqueando la liberacién de las IL-1 y 6 (necesarias para la activacién
linfocitaria) por parte de los macréfagos, e inhibiendo la liberacion de IL-2 por
los precursores de los linfocitos T maduros. Su efecto antiinflamatorio radica en
la capacidad de bloquear las respuestas quimiotacticas, reducir la migracién de
monocitos y neutroéfilos a los lugares de inflamacidn, prevenir la liberacion de

eicosenoides, por lo que restauran la intregridad vascular (Jara et al 114, Gillis et
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al 117), Con respecto a la pauta de tratamiento, se han utilizado dosis diferentes
segin han ido evolucionando los programas de trasplantes. Asi, se han
administrado a dosis altas o bajas desde el momento del trasplante y se han
retirado tempranamente en semanas o después de 3 a 6 meses postrasplante

(Jara P et al 114).

2. Inhibidores de la calcineurina

Estas drogas actuan en el estadio inicial, tras la sefializacion del receptor
de células T, mediante la formacién de un complejo con sus proteinas receptoras
(ciclofilina para la CsA, FK BP para el Tacrolimus). EI complejo inmunofilina -
farmaco se une competitivamente e inhibe la actividad fosfatasa de la
calcineurina y, asi, impide la defosforilaciéon del factor nuclear de la célula T

activada (Liu et al 118, Faulds et al 119).

Ciclosforina (CsA)

La CsA es un endecapéptido ciclico obtenido del hongo Tolipocladium
inflatum. Tiene un receptor intracelular denominado ciclofilina. El complejo CsA
- ciclofilina se une a la calcineurina e inhibe su actividad fosfatasa. El mecanismo
inmunosupresor es, por tanto, el mismo que en el caso del tracrolimus. La mayor
potencia del tracolimus (10 veces mas in vivo y 100 veces mas in vitro) se debe a
la mayor afinidad se su complejo con FK BP - 12 por la calcineurina.

Se inicia en las primeras horas del postoperatorio a dosis de 15
mg/Kg/dia (10 mg/Kg/dia en mayores), repartido en dos tomas. La medicion del
nivel del farmaco en sangre permite ajustar las dosis, ya que existe una
importante variabilidad en la absorcién entre individuos y, como en el caso del
tracrolimus, la eliminacién se realiza por metabolizacion por parte del
citrocromo P450 y, por lo tanto, se modifica segin la funcién del injerto

(Lindholm et al 129, Cantarovich et al 121),
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TABLA 10. Protocolo de inmunosupresion en trasplante hepatico infantil.

PROTOCOLO INMUNOSUPRESION - PAUTA CON CICLOSPORINA

e CICLOSPORINA NEORAL: 10 - 15mg/Kg/dia en 2 dosis (via oral).

Niveles en sangre: 250 - 350 ng/ml (primeras 22 semanas)
200 - 300 ng/ml (32-122 semanas)
150 - 200 ng/ml (49-122 mes)
100 - 150 ng/ml (posteriormente)

e METILPREDNISOLONA: 10 mgr/kg iv intraoperatorio. Posteriormente,

2 mgr/kg/dia primera semana, con descenso progresivo hasta 0,5 mgr/kg/dia.

e AZATIOPRINA: 1,5 - 2mg/Kg/dia IV en 1 dosis (retirada a los 3 meses).

Tracolimus

Es un macrolido aislado de un hongo (Streptomyces tsukubaensis) y tiene
una accién similar a la ciclosporina (inhibe la activacién de linfocitos T e inhibe la
sintesis de citoquinas). Su administracién se inicia desde el primer dia
postrasplante a dosis de 0,3 mg/Kg/dia en nifios (0,15 mg/Kg/dia en pacientes
mayores), dividida cada 12 horas, via oral o a través de sonda nasogastrica. Debe
medirse el nivel del fArmaco en sangre todos los dias en la primera semana,
corrigiendo la dosis si se precisase para lograr los niveles deseados (McDiarmid

et al 122),
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TABLA 11. Protocolo de inmunosupresion en trasplante hepatico infantil.

PROTOCOLO INMUNOSUPRESION - PAUTA CON TACROLIMUS

e TACROLIMUS: 0,15 - 0,3 mgr/kg/dia vo en 2 dosis

Niveles en sangre: 10 - 20 ngr/ml (12-22 semana)
10 - 15 ngr/ml (32-42 semana)
5-15 ngr/ml (22-32 mes)

5-10 ngr/ml (posteriormente)

e METILPREDNISOLONA: 10 mgr/kg iv intraoperatorio. Posteriormente,

2 mgr/kg/dia primera semana, con descenso progresivo hasta 0,5 mgr/kg/dia.

Efectos adversos de los inhibidores de la Calcineurina

La comparacion del tratamiento con CsA o con Tacrolimus es favorable a
Tacrolimus en el aspecto fisico, ausencia de hipertricosis, de hiperplasia gingival
y de hipercolesterolemia. Ademas, la hipertension arterial, en un seguimiento a
medio y a largo plazo, aparece en un 3 - 5%, y la necesidad de terapia esteroidea
es menor. El efecto del descenso del filtrado glomerular es similar para los dos
farmacos. Con Tacrolimus, un 75% de los nifios necesita suplementos de
magnesio y un 30% precisa bicarbonato debido a la acidosis tubular. Menos de
5% de los nifios pueden presentar alopecia, anorexia o alteraciones neuroldgicas

(temblor, crisis) (Jara et al 114).
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Azatioprina (AZA)

Es un imidazol derivado de la 6 mercaptopurina (6 - MP). Actia
bloqueando la sintesis de ADN y ARN, inhibiendo la proliferacion y
diferenciaciéon de los linfocitos B y T. Habitualmente se combina con otros
agentes inmunosupresores. Uno de sus beneficios principales es que permite
reducir dosis de esteroides. Se administra por via oral a 1 - 2 mg/kg/dia, en una
sola toma, controlandose las dosis segun los recuentos de leucocitos y plaquetas.
Tiene como efectos adversos la supresion de la médula ésea, la hepatotoxicidad,
la toxicidad gastrointestinal, la alopecia y la fragilidad de la piel (Von Rosensteil

et al 123),

4. Otros inmunosupresores

Anticuerpos monoclonales quimétricos y humanizados antireceptores de
IL-2.

Actualmente hay dos antagonistas de IL- 2R disponibles; Basiliximab
(anticuerpo monoclonal quimérico) y Daclizumab (anticuerpo monoclonal
humanizado). Su empleo se caracteriza por la ausencia de toxicidad y efectos
adversos. Actualmente los antagonistas de IL -2 se estdn empleando cada vez
mas, dentro de protocolos de ahorro de anticalcineurinicos en pacientes con
insuficiencia renal y también en los pacientes cuya enfermedad de base que les
llevo al trasplante es mas proclive a presentar rechazo ( hepatitis autoinmune,

retrasplante en rechazo crénico)( Asensio et al 124, Schuller et al 125).

Micofenolato mofetilo (MMF)

El MMF es mas eficaz que la AZA en la prevencion del rechazo usado en
combinacién con los inhibidores de la calcineurina en inmunosupresion
primaria. La evidencia clinica y experimental sugiere que el MMF puede ser una
terapia eficaz en el rechazo crénico. Actualmente, el MMF se investiga como

agente que permite reducir o suspender los inhibidores de la calcineurina en

59



pacientes que tienen toxicidad renal significativa (Chardot et al 126, Evans et al

127),

5. Modelos de inmunosupresién postrasplante

Los modelos actuales para la inmunosupresiéon primaria consisten en el
uso de Tracolimus mas esteroides o de Ciclosporina para microemulsion mas
esteroides, esta ultima pauta complementada en los tres primeros meses con
Azatioprina. La pauta basada en Tacrolimus resulta muy adecuada para nifios y
jovenes, ya que no causa hiperplasia ni hipertricosis (Frauca et al 128, Tredger et
al 129),

En el Hospital Infantil La Paz, nuestro equipo, utiliza la doble terapia con

Tacrolimus y esteroides.

B. Tratamiento antibiotico

Se realiza en nuestro medio, un tratamiento antibidtico profilactico con
Aztreonam mas Vancomicina, retirandolos en un lapso de 48 - 72 horas. En
situaciones de compromiso intestinal previo o alta contaminacién abdominal en
el acto quirurgico, puede estar indicada una cobertura de flora anaerdbica
(Metronidazol) (Delgado et al 2).

La profilaxis del Pneumocystis carini se hace a partir de la tercera semana
con Cotrimoxazol.

La necesidad de reoperacién postrasplante, retrasplantes, hemodialisis,
HFVVC, maultiplas pautas de antibidticos, asi como el implante de malla de
Goretex® para la ampliaciéon de la pared abdominal, son indicativos para la
administraciéon de una profilaxis antifingica (Anfotericina B liposomal), con el
fin de prevenir la infeccién por levaduras (Wiesner et al 130).

El tratamiento empirico (terapia anticipada) del CMV se realiza a partir de
las 24 -48 horas postrasplante en todos los pacientes, con Ganciclovir, pero su
eficacia es por poco tiempo (Davison et al 131).

C. Otros tratamientos

La profilaxis para trombosis vascular, hemorragia digestiva y la pauta de

descontaminacioén intestinal se verifica en la tabla 12.
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TABLA 12. Protocolo de tratamiento del trasplante hepatico en niflos.

PROTOCOLO TRATAMIENTO TRASPLANTE HEPATICO EN NINOS.

PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA.

INFECCION PERIOPERATORIA (5-7 dfas)

Vancomicina 40 mgr/kg/diaiv en 4 dosis.

Aztreonan 40 mgr/kg/diaiv en 4 dosis.

e DESCONTAMINACION INTESTINAL (3 semanas)
Tobramicina: 5 mgr/kg/dia vo en 4 dosis.

Nistatina: 100.000 Ul/kg/dia vo en 4 dosis.

e INFECCION VIRAL
Ganciclovir: 10 mgr/kg/dia en 2 dosis. Duracion segun seropositividad

pretrasplante CMV-VEB de donante y receptor.

e PNEUMOCYSTIS CARINII:

Cotrimoxazol 5 mgr/kg/dia en 2 dosis a partir de la 32 semana.

e ANTIFUNGICOS (Si Goretex®)
Ambisome 3 mgr/kg/dia iv (hasta retirada de Goretex®)

OTROS TRATAMIENTOS

e PROFILAXIS TROMBOSIS VASCULAR
Heparina: 300 U/Kg/dia (perfusiéon continua). Posteriormente AAS o
dipiridamol (3 - 5mg/Kg/dia PO) durante 2 meses.

e PROFILAXIS HEMORRAGIA DIGESTIVA
Ranitidina; 6 mg/Kg/dia IV en 4 dosis(maximo:50 mg/dosis)
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VII. TECNICAS AUXILIARES

A. El sistema MARS®

El MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating System) es una terapia de
soporte hepatico extracorporeo con funcién de detoxificacion, basada en el
caracter de las sustancias lipofilicas especialmente unidas a la albumina, que es
utilizado en la actualidad en pacientes con insuficiencia hepatica severa, aguda o
crénica descompensada. Ademas, se ha demostrado su eficacia en el control del
prurito resistente al tratamiento médico de la cirrosis biliar primaria (Stange et

al 132, Stange et al 133, Stange et al 134).

Circuito sangre Circuito seroalbiomina 20% Circuito didlisis
4’
. Bomba CVVHD t‘[:;
—
-
Columnas de Bomba de
adsorcién albomina

FIGURA 24. Esquema de funcionamiento del MARS (Figura cortesia de la Dr. Paloma Dorao
Martinez-Romillo, médica adjunta de la UCIP del Hospital Infantil La Paz, Madrid).

El sistema MARS® consta de un circuito que contiene 600ml de albiimina
humana al 20%; esta albimina es utilizada como sustancia dializante, que puesta
en contacto con la sangre del paciente a través de una membrana de alta
permeabilidad, consigue el intercambio de las sustancias téxicas transportadas
por la albumina. La solucién de albumina se depura de moléculas hidrosolubles
mediante dialisis convencional, y posteriormente se regenera a través de su paso
por una columna de carbén activo y otra de resina de intercambio anidnico
(Figura 24). En el fallo hepatico se acumulan en el organismo una serie de
sustancias; el citado tratamiento es de eleccion porque las sustancias que

provocan el deterioro en el paciente no son eliminadas mediante técnicas de
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didlisis convencionales.

FIGURA 25. Técnica de MARS utilizada en un paciente con un enfermedad hepatica.

B. Otras técnicas de depuracion

Antes de disponer del MARS® se utilizaron otros medios de depuraciéon
extrarenal, principalmente las técnicas de dialisis peritoneal y hemodialisis y mas
recientemente las técnicas de hemofiltracion venovenosa.

Actualmente, en muchas UCIPs que no disponen del MARS® se siguen
utilizando las técnicas de hemofiltracién venovenosa continua (HFVVC). En el decir
de muchos autores estas técnicas también son utiles hoy en dia como medios de
depuracion en el fallo hepatico. Sus ventajas son obvias por la mayor simplicidad de
la técnica y la mayor disponibilidad de las mismas, practicamente en todas las

UCIPS y ademas, tener un coste econémico muy inferior al MARS®.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

El trasplante hepatico constituye una terapéutica muy eficaz para el
tratamiento del nifio con enfermedad hepatica terminal, con enfermedad
metabodlica de origen hepatico y para algunos tumores hepaticos que no hayan
metastizado fuera del higado.

Su realizacién en los nifios es una realidad asistencial con magnificos
resultados en hospitales con equipos multidisciplinarios dedicados a este tipo de
trasplantes.

Se puede realizar con injerto procedente de cadaver o de donante vivo. La
escasez progresiva de donaciones de injerto de cadaver, por el descenso de la
patologia traumdatica en los nifios, hace que cada vez adquiera mayor
protagonismo la donacién del injerto procedente de donante vivo. El trasplante
hepatico procedente de donante vivo exige técnicas de trasplante segmentario.

El Hospital Infantil La Paz es pionero en Espafia en los trasplantes
hepaticos de todo tipo y realiza practicamente el 50% de todos los trasplantes

hepaticos pediatricos de nuestro pais.
NUESTRAS HIPOTESIS de trabajo postulan que:

12, El trasplante hepatico con injerto procedente de cadaver tiene una
evolucion con una incidencia de complicaciones aceptable durante el post -
operatorio inmediato en UCIP; y que esta incidencia puede ser reducida con las

medidas de prevencidon que emanan de la progresiva experiencia del equipo.

22, Que los retrasplantes hepaticos tiene un mayor numero de
complicaciones quirtrgicas y médicas que los primeros trasplantes, pero que
éstas igualmente pueden ser disminuidas mediante acciones de prevencién

médicas y quirdrgicas.

32, Que el trasplante hepatico con injerto de donante vivo es una técnica

perfectamente viable y con magnifica evolucion en los nifios trasplantados.
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De confirmarse estos hechos, el equipo multidisciplinar podria mejorar
los resultados obtenidos hasta la fecha y la eficacia de sus actuaciones y en
concreto, el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos podria establecer
normas y protocolos de mejora en el tratamiento del post - operatorio inmediato

del trasplante hepatico en nifios.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Para poder demostrar nuestra hipétesis de trabajo disefilamos un estudio

con los siguientes OBJETIVOS:

12, Conocer los datos de una serie de nifios sometidos a trasplante
hepatico desde el 15/01/1999 hasta 31/12/2009. En este grupo describir las
caracteristicas antropométricas, la patologia de base, las técnicas quirurgicas y
el postoperatorio inmediato durante su estancia en cuidados intensivos
pediatricos, con las complicaciones quirurgicas y médicas que hayan tenido

lugar.

22, Valorar si estas complicaciones pueden ser detectadas precozmente y
disminuidas en sus incidencias de acuerdo a las intervenciones asistenciales

efectuadas en los tratamientos, tanto médicos como quirurgicos.

32, Valorar las diferencias que se produzcan entre los primeros
trasplantes hepaticos y los retrasplantes en los aspectos quirurgicos y
postoperatorios inmediatos en la UCIP, para poder establecer pautas de mejora

en las actuaciones terapéuticas adecuadas a cada una.

42, Valorar las diferencias que se produzcan entre los trasplantes
hepaticos en nifios con injerto procedente de cadaver con respecto a los injertos
procedentes de donante vivo, en los aspectos quirurgicos y post-operatorios
inmediatos en servicio de CIP, para poder establecer pautas de mejora en las

actuaciones terapéuticas adecuadas a cada una.

52, Valorar las diferencias que se produzcan en los trasplantes hepaticos
totales, segmentarios y reducidos en los aspectos quirtrgicos y post-operatorios
inmediatos en el Servicio de CIP, para poder establecer pautas de mejora en las

actuaciones terapéuticas adecuadas a cada una.
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PACIENTES Y METODOS
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PACIENTES Y METODOS

I. DISENO

Estudio de cohorte retrospectivo de una serie de pacientes pediatricos de
trasplante hepatico recopilados desde 15/01/1999 hasta 31/12/2009, en el

Hospital Infantil Universitario La Paz, Madrid.

II. POBLACION Y MUESTRA

A. Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos

Este estudio se ha realizado en el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) del Hospital Infantil Universitario La Paz. Se trata de un hospital

terciario, adscrito a la Universidad Auténoma de Madrid.

La UCIP del Hospital La Paz es un Servicio polivalente, con 35 afios de
experiencia, que atiende a nifios desde 1 mes de vida hasta 16 afios, y
comprende toda la patologia médica critica del paciente pediatrico (tanto del
nifio previamente sano, como del nifio con enfermedad crénica -hepatica,
gastrointestinal, cardiaca, neumolégica, neurolégica, nefro-urolégica,
inmunodeficiencias, oncolégica y reumatoldgica, etc) y quirturgica de
determinados pacientes de alto riesgo: patologia cardiovascular, patologia
compleja del aparato digestivo y alguna patologia neuroquirdrgica; asi como
el postoperatorio del trasplante hepatico, intestinal, renal, cardiaco y
multivisceral, y las complicaciones criticas que puedan sufrir estos pacientes

una vez superado el periodo postoperatorio inmediato.
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La UCIP es dividida en 4 boxes con 16 puestos. En uno de los boxes existen 2
salas de aislamiento estricto, con 4 puestos de asistencia intensiva pediatrica

para pacientes inmunodeprimidos, especialmente pacientes trasplantados.

Dispone de una plantilla fija de 10 pediatras, y otros 3 de apoyo, todos ellos
especialistas en Cuidados Intensivos Pediatricos. Anualmente forma entre 3 y
4 nuevos especialistas en la Subespecialidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos, y trimestralmente recibe entre 4 y 6 Residentes de Pediatria,
tanto del Hospital Infantil Universitario La Paz, como procedentes de otros
Hospitales de toda Espafia, como parte de su participacidn en el programa de
formacién de los nuevos Especialistas en Pediatria. Ademas, recibe de forma
regular a un nimero variable de asistentes voluntarios, principalmente
especialistas en Cuidados Intensivos Pediatricos, Pediatria y Cirugia
Pediatrica, procedentes de distintos paises del ambito latinoamericano y

europeo.

El Servicio esta equipado con aparataje de monitorizacién y tratamiento
intensivo al maximo nivel actualmente disponible, garantizando 24 horas de

atencion continuada a los 540-580 pacientes/afio que atiende, como media.

En la propia ubicacién fisica de la UCIP, se dispone de instrumental de
laboratorio de urgencias, que permite realizar “in situ” determinaciones de
pH, gasometria, electrolitos, glucosa, lactato y hemoglobina (co-oximetria). El
resto de analitica urgente (hematologia, bioquimica, etc) que se precise se
realiza en el Laboratorio de Urgencias del Hospital Universitario La Paz, que
funciona las 24 horas del dia y tiene unos tiempos minimos de demora en la
entrega de resultados, lo que permite un seguimiento analitico del paciente

practicamente en tiempo real.
La radiologia y ecosonografia estan disponibles las 24 horas del dia.

También hay posibilidad durante las 24 horas para la consulta especializada,
con especialistas de Cirugia Pediatrica general, Cirugia Cardiovascular,
Neurocirugia, Traumatologia, etc, asi como de diversas especialidades
pediatricas (Hepatologia, Gastroenterologia, Cardiologia, Nefrologia y

Hemato-Oncologia).
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Formando parte de sus actividades docentes, en el afio 2003 ha publicado la
tercera edicion del Tratado de Cuidados Intensivos Pediatricos?, texto de
referencia en la especialidad en lengua espafiola, y en el afio 2010 la segunda
edicién del Manual de Cuidados Intensivos Pediatricos?, en el que se detallan

todas las técnicas y procedimientos actualmente operativos en las UCIPs.

B. Cirugia de trasplante en el HILP

En el Hospital Infantil La Paz (HILP) se inici6 el programa de trasplante
hepatico en pacientes pediatricos, en colaboracion con el Servicio de Cirugia del
Hospital Puerta de Hierro, en marzo de 1985. En noviembre de 1985 se solicit6 la
autorizacion y acreditacion al Ministerio de Sanidad y Consumo, que fueron
concedidas. El primer trasplante hepatico se realizé dentro de este programa en
enero de 1986.

Los trasplantes de higado fueron realizados en el centro quirtrgico del
HILP. Las cirugias han sido coordinadas por el Dr. Manuel Lopez Santamaria,
cirujano responsable de la Unidad de trasplante hepatico del Departamento de
Cirugia.

Los pacientes fueron intervenidos empleando diferentes técnicas
quirdrgicas. A pesar de que la técnica quirtrgica estdndar es muy similar a la del
adulto, el trasplante pediatrico tiene una serie de peculiaridades que la hacen
diferente. El pequefio tamafio del paciente hace imposible, en ocasiones, la
utilizacién de injertos enteros, siendo necesario en estos casos utilizar técnicas
alternativas para la obtencién de injertos. En nuestro Hospital, hemos utilizado
técnicas de trasplante total, segmentario y reducido con donantes vivo o cadaver,

segln se ha descrito previamente en la introduccién.

C. Pacientes

Nuestros pacientes fueron 201 primeros trasplantes hepaticos y 38
retrasplantes realizados en nifios. De los 38 retrasplantes, 21 casos fueron de

segundo trasplantes, 6 de tercero y 1 caso de un cuarto trasplante.
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1)

2)

3)

4)

5)

1. VARIABLES ESTUDIADAS

Los trasplantes se analizaron recogiendo datos de las historias clinicas de
los pacientes, por medio de una hoja de registros de datos, la cual se adjunta al
final de esta Tesis Doctoral en forma de ANEXO.

Los principales datos fueron:

Datos generales del nifio

Edad, peso, talla, sexo, procedencia del nifio, tiempo de estancia en la UCIP.

Datos pretrasplante
Enfermedad de base, indicaciones de trasplante, causas y numero de

retrasplantes, intervenciones previas.

Datos de la cirugia

Tiempo de isquemia del injerto, tiempo de fase anhepatica, tiempo quirdrgico,
requerimientos transfusionales, tipo de donante (cadaver o vivo), tipo de injerto
(total, segmentario y reducido), necesidad de mallla tipo Goretex, uso de Y de

Roux previa o nueva al trasplante y necesidad de Pick-Back.

Tratamiento inmunosupresor

Tracolimus, Ciclosporina, Basiliximab, Azatioprina y Metilprednisona

Evolucién de la cirugia

Complicaciones del injerto: fallo primario, complicaciones biliares,
Complicaciones vasculares y inmunologicas.

Complicaciones quirdrgicas: causas de reintervencion.

Complicaciones médicas postoperatorias: hemodindmicas, neuroldgicas,
respiratorias, digestivas, renales y metabdlicas.

Complicaciones infecciosas: tipo de infeccién nosocomial y factor de riesgo de
infeccién nosocomial.

Técnicas utilizadas

Causas de fallecimiento.
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IV. METODOS ESTADISTICOS

Método estadistico

Los datos se procesaron informaticamente mediante una base de datos en
formato Microsoft Excel, que mas tarde fue importada para su tratamiento

estadistico en el programa SPSS version 11.5.

Estudio descriptivo:

Para la descripcion de variables cuantitativas continuas se utiliz6 la media
junto con la desviacién estandar. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias absolutas y frecuencias relativas expresadas en porcentaje.
Cuando se consideré conveniente, el andlisis descriptivo de variables cualitativas

se represent6 de forma grafica como sectores o barras.

Estudio univariante:

Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas se realizé
principalmente mediante pruebas paramétricas, utilizando la t de Student,
cuando se comparaban dos grupos, o el ANOVA cuando el andlisis implicaba tres
0 mas grupos. Cuando por estratificaciéon o seleccién de submuestras se trabajé
con tamafios muestrales menores de 30 individuos, la significacion estadistica en
este tipo de analisis se obtuvo mediante pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis

o U de Mann-Whitney.

El andlisis de frecuencias entre variables cualitativas, se realiz6 mediante
la prueba de la c? o el test exacto de Fisher cuando fue necesario (si N<20, o si
algun valor en la tabla de valores esperados era menor de 5, en tablas 2x2).

Cuando se utilizo la c2 se aplico en todos los casos la correccion de Yates.

La correlacion entre variables cuantitativas continuas se estudié mediante

el coeficiente de correlacion R de Pearson.
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RESULTADOS

I. CARACTERISTICAS GENERALES

En este apartado se realiza una descripciéon de las caracteristicas clinicas

de los nifios, el tipo de tratamiento inmunosupresor, las principales

enfermedades de base, las indicaciones de trasplante y las caracteristicas de la

cirugia.

Se analizaron 201 pacientes que recibieron un primer transplante (102

varones/ 98 mujeres/ 1 desconocido). Las caracteristicas clinicas de dichos

pacientes se resumen en la tabla 13.

TABLA 13. Caracteristicas clinicas de los 201 pacientes

Edad del trasplante (afios) 0,08
Estancia UCIP (dias) 3,65
Peso (Kg) 3
Zscore -4,08
Talla (cm) 60

19,87
102,2
66
-3,93
171

3,8061
17,48
15,89

-0,8348
94,97

4,58604
0,05188
13,884

1,41193
30,733

Se realiz6 otro estudio con 38 pacientes que recibieron un retrasplante
(11 varones / 25 mujeres / 2 desconocidos) cuyas caracteristicas clinicas se

reflejan en la tabla 14.

TABLA 14. Caracteristicas clinicas de los 38 retrasilantes.

Edad del retrasplante (afios) 0,58
Estancia UCIP (dias) 3,65
Peso (Kg) 5
Zscore -3,28
Talla (cm) 63

83

19,10
124,1
57
2,51
166

574
39,49
18,61
-0,9846
94,97

5,62914
0,09002
13,980
1,37443
36,451



Larelacion de la edad de los pacientes al realizar el trasplante y el tiempo
de estancia en la UCIP, entre el primer trasplante y los restrasplantes, han salido
estadisticamente significativo (p< 0,023, p< 0,001) respectivamente.

La distribucién de la edad en los grupos de primer trasplante y
retrasplante aparecen en la figuras 26 y 27. En el grupo de primer trasplante

2/3 de los nifios tienen edades menores de 3 afos.

12 Trasplante(n=201)
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023 afios y <13
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21 afio y <3

FIGURA 26. Edad de los nifios con primer transplante

En el grupo del retransplante predominan los nifios con edades

comprendidas entre los 3 y los 13 afios.
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FIGURA 27. Edad de los nifios con retrasplante.

Las principales causas de muerte de los donantes son: 73 (30.5%) en
traumatismo craneoencefalico, 34 (14.2%) en accidente cerebrovascular arterial,
9 (3.8%) en politraumatismo, 7 (2.9%) en inmersién, 5 (2.1%) en sindrome de

aspiracion y 24 (10%) en otras causas.
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En relaciéon a la procedencia de los 201 pacientes, 90 (44,8%) de los
nifios procedian de la planta de hospitalizaciéon, 61 (30,3%) de su domicilio y 21
(10,4%) de otros hospitales. En los retrasplantes, 13 (34,2%) de los nifios
procedian de la planta, 6 (15,8%) del domicilio y 2 (5,3%), de otros hospitales.

El tratamiento inmunosupresor recibido por el grupo de primer
trasplante fue con: Metilprednisolona en 199 nifios (99%); Tacrolimus en 177
(88,1%), Basiliximab en 93 (46,3%), Azathioprina en 25 (12,4%) y Ciclosporina
Aen 24 (11,9%). En el grupo de los pacientes que recibieron un retrasplante el
tratamiento inmunosupresor fue con: Tracrolimus en 34 niflos (89,5%),
Basiliximab en 21 (55,3%), Ciclosporina A en 4 (10,5%), Azathioprina en 4
(10,5%) y Metilprednisolona en 37 (97,4%).

En la figura 28 se muestran las enfermedades de base presentes en los
nifios que recibieron un primer trasplante. Se observa que hay un predominio de
AVBEH que supone el 50.7% de toda la serie analizada, seguida de 20.9% de
otras causas que comprende cirrosis idiopatica, colangitis esclerosante, déficit de
alfa-1-antitripsina, enfermedad de Jarabe de Arce, enfermedad de Crigler-Najjar,
enfermedad de Wilson, etc. El 10.9% de los pacientes presentan colestasis
intrahepatica, el 8.5% enfermedades metabdlicas, el 8.0% enfermedad tumoral,
el 4% hepatitis fulminante, el 2.5% hepatitis autoinmune y el 0,5% hepatitis

neonatal.

Enfermedad de base
w AVBE

21% _ Colestasis

Intrahepatica
M Hepatitis Neonatal

Hepatitis
Fulminante
i Hepatitis
Autoinmune
{ H Enfermidades
| Metabolicas
- M Enfermidades

Tumoral

FIGURA 28 . Enfermedad de base de los 201 nifios trasplantados.
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Las indicaciones de trasplantes de los 201 nifios trasplantados se
exponen en la figura 29. Tuvimos un predominio de fallo hepdatico crénico
(55.7%) seguido de colestasis (32.3%) e hipertensién portal (29.9%). Los otros
motivos que precisaron transplante fueron: fallo hepatico fulminante (9.5%),
tumor no resecable (7.5%), deficiencia enzimatica (6.5%) y otras indicaciones
(5%) como colangitis de repeticidn, encefalopatias, enfermedades metabdlicas e

hiperesplenismo severo.

Indicaciones de trasplante

i Fallo Hepatico

Fulminante
i Fallo Hepdtico Croénico

10%

30%

Colestasis

08% . . o

i Deficiencia Enzimatica
previa

i Tumor no Resecable

07% 2%

Hipertension Portal

B Otras Indicaciones de
trasplante

FIGURA 29. Indicaciones de trasplante de los 201 nifios trasplantados

En relacién al nimero de trasplantes y retrasplantes 201 casos recibieron
un primer trasplante; 31 casos, un segundo trasplante; 6 pacientes recibieron 3 y

1 caso, cuatro.

Numeros de trasplantes y retrasplantes
1900n1900r00I

1900n1900r00I
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1900n1900r00I

Primer Segundo Tercero Cuarto

FIGURA 30. Numero de trasplantes (primer) y retrasplantes (segundo, tercero y cuarto).
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A. Tiempos quirargicos

En el grupo del primer trasplante el tiempo quirtrgico total medio fue de
527.08 minutos (DS £126.901), siendo la fase anhepatica de 63.40 minutos de
media (DS * 18.598) y el tiempo medio de isquemia del érgano trasplantado de
416.54 minutos (DS *127.188). Los requerimientos de hemoderivados durante

la cirugia se reflejan en la tabla 15.

Tabla 15. Requerimientos transfusionales en el primer trasplante

Concentrado de hematies (ml) 100 5400 1105,36 834,451
Plaquetas (UI) 2 20 5,02 3,861
Plasma fresco congelado (ml) 100 6000 1579,97 928,465
Cristaloides (ml) 50 6000 1642,55 1258,726

En relacion a los retrasplantes, el tiempo quirdrgico total medio fue de
481.25 minutos (DS +147.476), siendo la fase anhepatica de 71.61 minutos de
media (DS * 35.291) y el tiempo medio de isquemia del 6rgano trasplantado de
491.96 minutos (DS + 184.987). Los requerimientos de hemoderivados durante

la cirugia se reflejan en la tabla 16.

Tabla 16. Requerimientos transfusionales en los retrasplantes

Concentrado de hematies (ml) 250 24000 2306,06 4105,403
Plaquetas (UI) 2 26 6,94 6,440

Plasma fresco congelado (ml) 110 13340 2273,03 2473,169
Cristaloides (ml) 500 7000 2125,00 1964,168
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II. INCIDENCIAS Y TIPOS DE TRASPLANTES Y RETRASPLANTES

Es importante conocer el nimero de pacientes al afio que reciben un
trasplante en nuestra Unidad, asi como el tipo de trasplantes y la incidencia de
los retrasplantes para poder hacer un adecuado analisis e interpretacion de los

datos de estadistica y asi llevar cabo la investigacién clinica.

En cuanto a la incidencia de trasplante hepatico en nuestro Servicio de
Cuidados Intensivos Pediatricos se objetiva una aumento del nimero de casos
por afio. En los ultimos afios se observa una frecuencia superior a 20 pacientes

por afio (figura 31).
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FIGURA 31. Evolucién en el nimero de trasplante por afio.

En el nimero de retrasplantes por afio (figura 32) se observa en los
primeros afnos una tendencia casi constante, con un aumento de los retrasplantes

en el afio de 2007 y 2008.
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FIGURA 32. Variaciones en el nimero de retrasplantes por afio.
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En la figura 33 se observa la tendencia al alza del porcentaje de donantes

vivos por afio en nuestro servicio. Este dato ha sido estadisticamente significativo

con una p< 0.003.
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FIGURA 33. Variaciones en el porcentaje de trasplantes de donantes vivos entre 1999 - 2009.

La incidencia en el primer trasplante de donante vivo es del 38.3% (77) y de

donante cadaver es del 61.7% (124) (figura34).

12 Trasplante

100%
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62%

38%

FIGURA 34. Incidencia de primeros trasplantes en donante vivo y cadaver
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La incidencia de donante cadaver en el retrasplante es del 100% (38).

Retrasplante

100%

100%

50%

0%
0% T
Donante vivo Donante cadaver

FIGURA 35. Incidencia de retrasplantes en donante vivo y cadaver.

En relacion al tipo de injerto hepatico en el primer grupo tuvimos un 60.2%
(121) de injerto segmentario frente al 25.9% (52)de injerto total y el 13.9% (28) de

injerto reducido.
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FIGURA 36. Incidencia del tipo de injerto (higado total, segmentario y reducido) en el grupo de
primer trasplante.

En el grupo de retrasplante la incidencia de injerto de higado total fue 26.3%
(10), segmentario 39.5% (15) y reducido 34.2% (13), como se muestra en la figura
37.

Retrasplante
70%
50% 0 40% 34%
30% 26%
10% +——
-10% Total Segmentario Reducido

FIGURA 37. Incidencia del tipo de injerto (higado total, segmentario y reducido) en el grupo de
retrasplante.
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En la figura 38 se muestra la relacion entre donante vivo y cadaver y el tipo
de injerto (total, segmentario y reducido) en los 201 pacientes del grupo de primer
trasplante. Se observa que en el 100% de los donantes vivos el injerto es del tipo
segmentario. Sin embargo, en el donante cadaver el 41.9% fue injerto total; el

34.5%, segmentario; y el 23.6%, reducido.
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FIGURA 38. Relacion de donante vivo y cadaver con trasplante total, segmentario y reducido

Las causas de retrasplantes de los 38 pacientes se reflejan en la figura 39.
Las causas mas importantes fueron: trombosis de arteria (39.5%), rechazo (36.8%),

fallo primario (13.2%), trombosis venosa (7.9%) y otras causas (2.6%).

Causas de retrasplantes
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Arterial Venosa retrasplantes

FIGURA 39. Incidencia de causas de retrasplantes
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I1I. EVOLUCION DE LOS 12 TRASPLANTES

En las tablas que se exponen a continuacion, se detalla un estudio de los 201
primeros trasplantes. De acuerdo a su evolucién hemos dividido a los pacientes en
dos subgrupos: los que tuvieron éxito y buena evolucién (n=185) que denominamos
“primer trasplante” y los que precisaron retrasplante (n=16) que llamamos “fallo del
primer trasplante”. Hemos analizado los dos subgrupos para comprobar qué
factores fueron importantes en la evolucidn de los trasplantes.

Hemos analizado los distintos factores segin su mayor o menor contribucion

al fallo hepatico.

TABLA 17. Factor iredisionente

Patologia Primer trasplante Fallo del primer trasplante P

Hepatitis autoinmune 1,6% (3/185) 12,5% (2/16) P<0,05

TABLA 18. Factores iuirl’lriicos

Caracteristicas

Kasay 45,4% (84/185) 31,3% (5/16) p no significativo
estadisticamente

Pick-Back 62,2% (115/185) 43,8% (7/16) p no significativo
estadisticamente

Y de Roux previa 45,4% (84/185) 31,3% (5/16) p no significativo
estadisticamente

Y de Roux nueva 50,3% (93/185) 68,8% (11/16) p no significativo
estadisticamente

Goretex® 32,4% (60/185) 68,8% (11/16) p<0,006

Fallo primario del injerto 0,5%  (1/185) 25% (4/16) p<0,001

Patologias vasculares 3,8% (7/185) 62,5% (10/16) p<0,001

Trombosis de arteria 2,2%  (4/185) 56,3% (9/16) p<0,001

hepatica

Trombosis Portal 1,6% (3/185) 12,5% (2/16) p<0,05

Otras complicaciones 11,9% (22/185) 25% (4/16) p no significativo

quirurgicas estadisticamente
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TABLA 19. Factores concomitantes

Adrenalina 2,2% (4/185) 12,5% (2/16) p no significativo
estadisticamente

Insuficiencia renal 13,5% (25/185) 18.8% (3/16) p no significativo
estadisticamente

TABLA 20. Factores secundarios

Plaquetopenia 20% (37/185) 43,8% (7/16) p<0,05

TABLA 21.Factores de etiologia infecciosa

Infeccidon 16,8% (31/185) 31,3% (5/16) p no significativo
intraabdominal estadisticamente

TABLA 22.Factores sin importancia

Trasplante donante 384% (71/185) 37,5% (6/16) p no significativo
vivo estadisticamente
Trasplante total 254% (47/185) 31,3% (5/16) p no significativo
estadisticamente
Trasplante reducido 14,1% (26/185) 12,5% (2/16) p no significativo
estadisticamente
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A. Otros factores

Estancia en la UCIP:

La media de dias de estancia en UCIP fue mayor en el subgrupo de fallo del
primer trasplante (47,1 dias frente a 14,8 dias en el subgrupo de primer trasplante).

Valor estadisticamente significativo (p<0,001).

Ventilacién mecanica:

La media de dias de ventilacion mecadnica convencional fue mayor en el
subgrupo de fallo del primer trasplante (8.43 dias frente a 6.87 dias en el subgrupo

de primer trasplante). Valor estadisticamente significativo (p<0,05).

Talla:

La media de la talla fue menor en el subgrupo de fallo del primer trasplante
(71.38 cm frente a 100.70 cm en el subgrupo de primer trasplante). Valor con

significacion estadistica (p<0,002).

B. Complicaciones del postoperatorio

1. Complicaciones quirurgicas

En este apartado se describe la incidencia de las complicaciones quirdrgicas
por afio es nuestra Unidad, asi como la frecuencia de las principales complicaciones

quirurgicas.

En la figura 40 se refleja el porcentaje de las complicaciones quirurgicas
(listado de las complicaciones en la figura 42). Se observa un leve descenso a lo
largo de los afios excepto en el afio 2005 en el que hemos tenido un aumento de su

incidencia (64.7%), con una "p" con valor estadisticamente significativo (p< 0,044).
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FIGURA 40. Porcentaje de las complicaciones quirdrgicas, por nimero de trasplantes afio.

Igualmente en el analisis de las otras complicaciones quirtrgicas se observa
un aumento de la incidencia en el afio 2005 con una "p" con valor estadisticamente
significativo (p< 0,01). En los afios posteriores al 2005 se observa un descenso de

las complicaciones.
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FIGURA 41. Porcentaje de otras complicaciones quirurgicas por numero de trasplantes afio.

La descripcion de las complicaciones quirdrgicas se analiza en la figura 42.
El 63.6% de los nifios no presentdé ninguna complicacién quirdrgica. En nuestro
estudio el 12.9% de los pacientes precisaron de intervenciones quirurgicas
adicionales como: retirada del Goretex®, laparotomia exploradora, trombectomia,
reconstruccion de arteria hepatica y vena porta, etc. Las demdas complicaciones
observadas fueron: perforacion intestinal (8.5%), patologia biliar (7%), sangrado de
injerto (3.5%), drenaje de abscesos (2.5%), sangrado de herida (1.5%), plicatura

(0.5%) y ninguno caso de eventracidn.
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FIGURA 42. Complicaciones quirurgicas en el postoperatorio inmediato.

2. Complicaciones médicas

Las principales complicaciones médicas y su frecuencia por afio se analizan

en este apartado.

Se observa en la figura 43 las principales complicaciones médicas en el
postoperatorio inmediato en UCIP. Las complicaciones mas significativas fueron:
metabdlicas (61.2%), respiratorias (58.7%) y hematolégicas (57.7%). Las otras
fueron: renales (47.3%), digestivas (26.4%), cardiacas (6%) y neuroldgicas (4%).
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FIGURA 43. Porcentaje de complicaciones médicas en el postoperatorio inmediato en UCIP.
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En la figura 44 se analiza el porcentaje de complicaciones cardiacas por afio.
Las principales complicaciones fueron hemodinamicas (arritmias e insuficiencia
cardiaca). A partir del afio 2005, no hemos observado ninguna otra complicacion

hemodinamica.
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FIGURA 44. Porcentaje de las complicaciones cardiacas por nimero de trasplantes afio.

Las principales complicaciones neuroldgicas fueron: convulsiones (1.5%),
coma (0.5%) y otras complicaciones (2%) como encefalopatia hipertensiva,

temblores, miopatia por esteroides y relajante muscular (Bromuro de Vecuronio),

etc.

Examinando la figura 45 tuvimos mas complicaciones neurolodgicas en el afio

de 2003 y 2009.

FIGURA 45. Porcentaje de las complicaciones neurolégicas por niimero de trasplantes afio.
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La incidencia de las complicaciones respiratorias con respecto al nimero de
trasplantes hepaticos afio se muestra en la figura 46. El porcentaje de
complicaciones se ha mantenido casi constante, con un leve descenso a lo largo de

los aiios.
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FIGURA 46. Porcentaje de las complicaciones respiratorias por nimero de trasplantes afio.

Las complicaciones respiratorias observadas fueron: derrame pleural
(32.8%), atelectasia (29.9%), paralisis diafragmatica (26.9%), broncoespasmo
(10.4%), neumotorax (3.5%), hemotoérax (3%), edema agudo de pulmédn (1%), SDRA

(1%), hemorragia pulmonar (1%).
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FIGURA 47. Porcentaje de las diferentes complicaciones respiratorias en el postoperatorio
inmediato.

Las principales complicaciones digestivas que pueden desarrollar un nifio en

el postoperatorio inmediato en la UCIP fueron: hemorragia digestiva, perforacion
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intestinal y otras como: ascitis quilosa, diarrea y fistula pancreatica. En la grafica se
observa que tuvimos una incidencia mas alta en los primeros afios, seguida de un

descenso progresivo.
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FIGURA 48. Porcentaje de las complicaciones digestivas por nimero de trasplantes afio.

En la figura 49 se muestra el porcentaje de complicaciones renales por
numero de trasplantes por afio. Se objetiva un descenso de las complicaciones

renales por afio con una "p" con valor estadisticamente significativo (p<0,020).
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FIGURA 49. Porcentaje de las complicaciones renales por nimero de trasplantes afio
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Las principales complicaciones renales fueron: hipertensién, insuficiencia
renal y otras como: hematuria y tubulopatias. En nuestro estudio 44.8% de los
nifios no tuvieron complicaciones renales. La hemofiltracion veno-venosa continua

(HVVC) ha sido una técnica utilizada en el 3,5% de los nifios.
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FIGURA 50. Complicaciones renales en el postoperatorio del trasplante hepatico

Las complicaciones metabdlicas mas importantes fueron: hipopotasemia
(47.3%), pH alcalino (21.9%), hipernatremia (17.4%,), hiperglucemia (11.9%), pH
acido (10.4%), hiperpotasemia (7%), hiponatremia (6%) y hipoglucemia (3.5%).
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FIGURA 51. Porcentaje de las diferentes complicaciones metabdlicas en el postoperatorio
inmediato.
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En la figura 52 se muestra el porcentaje de complicaciones hematolégicas
por numero de trasplantes al afio. Se observa una tendencia a la baja de las
complicaciones por ano. En el afio 2002 y 2003 hemos tenido pocas complicaciones

hematoldgicas. Se observa una "p" con valor estadisticamente significativo

(p<0,001).
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FIGURA 52. Porcentaje de las complicaciones hematoldgicas por nimero de trasplantes afio.

En la figura 53 se aprecia el porcentaje de complicaciones hematolégicas en
nuestro estudio: anemia (42.3%), hipoprotrombinemia (25.9%), plaquetopenia

(21.9%), neutropenia (4.5%), CID (1%) y INR prolongado (0.5%).
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FIGURA 53. Porcentaje de las diferentes complicaciones hematolégicas en el postoperatorio
inmediato.
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3. Complicaciones infecciosas

En la figura 54 se indica el porcentaje de casos de infecciéon nosocomial por
numero de trasplante afio. Se objetiva una tendencia al descenso en los casos de

infeccion nosocomial.

S
A

FIGURA 54. Porcentaje de la infeccién nosocomial por niimero de trasplantes afio.

Las infecciones nosocomiales que predominaron en nuestro estudio fueron
las intraabdominales (17.9%), la neumonia (4,5%) y la sepsis clinica (4,5%). Otras
infecciones: bacteriemia primaria (3,5%), infecciéon herida quirurgica superficial

(1,5%), infeccion herida quirdrgica profunda (1%) e infeccion por catéter (1%).
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FIGURA 55. Tipos de infeccién nosocomial

En la figura 56 se observa el porcentaje de infeccién intraabdominal por

numero de trasplantes afio. Hemos tenido una incidencia mas alta en el afio 2000.

102



35% 33,3
30% 25
25(y 214 'm,Q 'm,Q
Zoly: 182 16,7 17,6 43
15% — '
10% | &3 50 —
5% +— -
0% T T T T T T T T T T 1
N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\ N\
g & ¢© ¢© © © & & & & &
& & & & & & & & & Y &
N N N ™ ™ N N ™ N N N
A\ A\ A\ A\ A\ A\ A\ A\ A\ A\ A\
& & & & & & & & & & &
N N N N2 N N N N N2 N N

FIGURA 56. Porcentaje de infeccion intraabdominal por ntimero de trasplantes afio.

En la figura 57 se muestra el porcentaje de neumonias por nimero de
trasplantes afio. Se observa que en algunos afios, no hemos tenido ninguno caso y

que el mayor porcentaje de neumonia ha sido de 14.3% en el afio de 2001.

16% 14,2

FIGURA 57. Porcentaje de neumonia por nimero de trasplantes afio.
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4. Complicaciones del Injerto

Las principales complicaciones del injerto hepatico fueron: 14.4% de
rechazo del injerto, 13.4% de fistula biliar, 6.5% de trombosis de arteria hepatica.
Otras: 4.5% de peritonitis biliar, 2.5% de trombosis portal, 2.5% de fallo primario
del injerto, 1% de estenosis biliar, 0.5% de otras vasculares y ninguno de trombosis

VSH. El 54.7% de los nifios no presentaron complicaciones del injerto.

M Fallo Primario del Injerto
03% Fistula Biliar

Peritonitis Biliar

1% M Estenosis Biliar

55% B Trombosis Arteria
Hepatica
00% Trombosis VSH

03%

Trombosis Portal

Otras Vasculares

Rechazo del Injerto

01%
nifios sin complicaciones
del injerto

FIGURA 58. Complicaciones del injerto hepatico

IV. RESULTADOS DEL PRIMER TRASPLANTE EN COMPARACION
CON LOS RETRASPLANTES

En nuestro estudio hemos analizado 201 pacientes con primer trasplante y
38 pacientes con retrasplantes. En este apartado hemos dividido los trasplantes y
los retrasplantes en complicaciones quirurgicas, médicas, infecciosas y del injerto

hepatico para conocer los grados de diferencia entre ambos.
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A. Complicaciones quirurgicas

En la figura 59 se observa la incidencia de complicaciones quirurgicas en
relacidn a trasplantes y retrasplantes. Se observa un predominio de complicaciones

quirdrgicas en los retrasplantes.
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FIGURA 59. Porcentajes de complicaciones quirtrgicas en trasplantes y retrasplante
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B. Complicaciones médicas

Las complicaciones hemodindmicas y la necesidad de soporte inotropico
también predominaron en los retrasplantes en comparacion al primer trasplante,

como se observa en la figura 60.
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FIGURA 60. Porcentajes de las complicaciones hemodindmicas y soporte hemodindamico en
trasplantes y retrasplantes

En la figura 61 se muestra que en los retrasplantes tuvieron mas

complicaciones neurolégicas que en el primer trasplante.
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FIGURA 61. Porcentajes de las complicaciones neurolégicas en trasplantes y retrasplantes

106



En las complicaciones respiratorias hemos observado similar evolucién entre
los primeros trasplantes y los retrasplantes respecto a broncoespamo, paralisis
diafragmatica, hemotérax y derrame pleural. Sin embargo, en relacién a la
atelectasia, neumotoérax, EAP y hemorragia pulmonar, el porcentaje fue mayor el

grupo de los restrasplantes.
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FIGURA 62. Porcentajes de las complicaciones respiratorias en trasplantes y retrasplantes.

La incidencia de complicaciones digestivas se observa mas en los
retrasplantes en comparacién a los trasplantes, como se muestra en la figura 63.
Incluimos la perforacién intestinal (complicacién preferentemente quirtrgica y ya
expuesta anteriormente en la figura 59), para dar una idea global de las

complicaciones digestivas.
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FIGURA 63. Porcentajes de complicaciones digestivas en trasplantes y retrasplantes

Se indica en la figura 64 la incidencia de complicaciones renales. Se refleja
que tuvimos una alta incidencia de insuficiencia renal en los retrasplantes. La
hipertension arterial tiene una incidencia similar en ambos los grupos. En cuanto a

la necesidad de hemofiltracion, ésta ha sido mas alta en el retrasplante.
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H Trasplante

H Retrasplante

Insuficiencia Renal Hemofiltracién Hipertension

FIGURA 64. Porcentajes de complicaciones y técnicas de depuracién renal en trasplantes y
retrasplantes

De las complicaciones hematolégicas (anemia, neutropenia, plaquetopenia e
hipoprotrombinemia) tuvimos una mayor incidencia en los retrasplantes, como

indica la figura 65.
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FIGURA 65. Porcentajes de complicaciones hematolodgicas en trasplantes y retrasplantes

C. Complicaciones infecciosas

La incidencia de infeccion nosocomial (infeccion por catéter, bacteriemia
primaria, sepsis clinica, neumonia, infeccién intraabdominal, infeccién herida
quirurgica superficial y profunda) se presenta en la figura 66.

La infeccidon nosocomial fue mas frecuente en el grupo de retransplantes en

las distintas infecciones analizadas.
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FIGURA 66. Porcentaje de tipo de infeccion nosocomial en trasplantes y retrasplantes.
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D. Complicaciones del injerto

En la figura 67 se muestra la incidencia de complicaciones del injerto
hepatico en los trasplantes y retrasplantes. En relacion al rechazo del injerto y
peritonitis biliar, se observan frecuencias similares de complicaciones. Sin embargo,
en los retrasplantes predomina el fallo primario del injerto y la trombosis arterial y
portal. La fistula biliar ha sido mas frecuente en el primer trasplante. Durante todo

el estudio no se observaron casos de VSH).
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FIGURA 67. Porcentajes de complicaciones del Injerto Hepatico en trasplantes y retrasplantes
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V. TRASPLANTE DE DONANTE VIVO Y DONANTE CADAVER.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y COMPLICACIONES

Es importante conocer la diferencia del trasplante de donante vivo en
relacién al trasplante de donante cadaver. En este apartado hemos analizado las
caracteristicas de los tipos de donantes para ver si existe alguna diferencia
significativa. Hemos estudiado las diferencias respecto al peso, a la enfermedad de
base, a las caracteristicas de la cirugia, a las complicaciones médicas e infecciosas y

del injerto hepatico.

A. Peso

Se evidencia un predomino de peso bajo en los nifios que reciben el

trasplante de donante vivo, con un valor estadisticamente significativo (p<0,001).
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FIGURA 68. Relacién del peso con el tipo de donante (vivo y cadaver).
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B. Enfermedad de base

En la figura 69 se muestra la incidencia de atresia o colestasis y hepatitis en

los trasplantes de donante vivo o cadaver.
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FIGURA 69. Incidencia de atresia o colestasis y hepatitis en el trasplante vivo y cadaver.

C. Caracteristicas de la Cirugia

En la tabla siguiente se analiza el tiempo de isquemia del injerto, el tiempo de

fase anhepatica y el tiempo quirtrgico total, en relacion al trasplante vivo y cadaver.

Trasplante
vivo

Trasplante
cadaver

Las

comparacion

TABLA 23. Relacién de los tiempos quirdrgicos con el trasplante vivo o cadaver.

330,42 £ 100,483 62,85 £ 16,500 581,80 £ 106,883
(60) (75) (75)

464,83 + 114,722 63,75 £ 19,877 491,39 + 126,602
(107) (118) (115)

p<0,001 No significativo p<0,001

caracteristicas de la cirugia de trasplante de donante vivo en

al donante cadaver se muestra en las figuras 70, 71 y 72. Se observa
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que tuvimos mas técnicas quirurgicas en los trasplantes de donante vivo. En los

trasplantes de donante cadaver tuvimos mas casos de Y de Roux nueva. Las

caracteristicas de la cirugia que tuvieron significacion estadistica fueron Pick Back

(p<0,001) eY de Roux previa( p<0,005)

100%

Trasplante de Donante Vivo

100%
0,3% °71% 42,9%
50% 1 40,3% ,
0% T T 1
Pick - Back Goretex Previa Nueva
FIGURA 70. Particularidades en los porcentajes de las cirugias de trasplante de higado de donante
vivo
Trasplante de Donante Cadaver
100%
57,3%
50% 39,5% 32.3% 36,3% I
Pick - Back Goretex Previa Nueva
FIGURA 71. Particularidades en los porcentajes de las cirugias de trasplante de higado de donante
cadaver
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FIGURA 72. Incidencia de Pick - Back y de Y de Roux previa en los trasplantes de donante vivo y
donante cadaver.
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D. Complicaciones médicas

En la figuras en seguida, se examina las complicaciones respiratorias mas
importantes en los trasplantes de donantes vivos y cadaver. Se constata una mayor
incidencia en los donantes vivos de broncoespasmo. Sin embargo, hemos observado
una mayor incidencia en los donantes cadaver de derrame pulmonar. En respecto a
la paralisis diafragmatica, atelectasia, hemotérax y neumotorax hemos encontrado
casi la misma frecuencia. Ha tenido significacion estadistica solo el broncoespasmo

(p<0,002).
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FIGURA 73. Incidencia de complicaciones respiratorias en trasplante de higado procedente de
donante vivo.
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FIGURA 74. Incidencia de complicaciones respiratorias en trasplante de higado procedente de
donante cadaver.
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FIGURA 75. Incidencia de otras complicaciones respiratorias en trasplante de higado proce-
dente de donante vivo.
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FIGURA 76. Incidencia de otras complicaciones respiratorias en trasplante de higado proce-
dente de donante cadaver.

E. Complicaciones infecciosas

La incidencia de complicaciones infecciosas en los trasplantes de donante
vivo y cadaver se indica en la figuras 77 y 78. Se constata en los trasplantes de
donante vivo una mayor incidencia de bacteriemia primaria e infeccion
intraabdominal. Sin embargo, en los trasplantes de donante cadaver se aprecia mas
casos de neumonias. En todos los casos analizados no hemos obtenido un valor

estadisticamente significativo.
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FIGURA 77. Incidencia de complicaciones infecciosas en trasplantes de higado procedente de
donante vivo
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FIGURA 78. Incidencia de complicaciones infecciosas en trasplantes de higado procedente de
donante cadaver.

F. Complicaciones del injerto

En las siguientes figuras se reflejan las complicaciones del injerto hepatico en
los trasplantes de donante vivo y cadaver. Se verifica que tuvimos entre los
donantes vivos mas casos de patologia quirurgica de la via biliar, rechazo del injerto
y patologias vasculares. En nuestro estudio ha salido estadisticamente significativo

el rechazo del injerto (p<0,002) y la patologia quirtrgica de la via biliar (p< 0,040).

116



25%
20%
15%
10%
5%
0%

Trasplante de Donante Vivo

22,1% 22,1%

11,7%

T T
Patologias Quirurgicas de las Rechazo del Injerto

Vias Biliares

Patologias Vasculares

FIGURA 79. Incidencia de complicaciones del injerto procedente de donante vivo
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FIGURA 80. Incidencia de complicaciones del injerto procedente de donante cadaver
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FIGURA 81. Incidencia del rechazo del injerto y patologia quirturgica de la via biliar en los

trasplantes de donante vivo y cadaver.
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VI. TRASPLANTE DE HIGADO TOTAL, SEGMENTARIO Y REDUCIDO.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y COMPLICACIONES.

En este apartado se analiza si existe diferencia entre los trasplantes total,
segmentario y reducido. Hemos estudiado los resultados de cada uno de ellos en
relacion al peso, a la enfermedad de base, a las caracteristicas de la cirugia,

complicaciones quirurgicas, infecciosas y del injerto hepatico.

A. Peso

Hemos analizado la incidencia de los tipos de trasplante con el peso. Se
observa en el trasplante segmentario un predominio de pacientes con bajo peso.

Este estudio ha salido estadisticamente significativo con una p<0,001.
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FIGURA 82. Relacion del peso con los tipos de trasplante ( total, segmentario y reducido).
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B. Enfermedad de base

En la figura 83 se muestra la incidencia de atresia o colestasis y hepatits, en

los trasplantes total, segmentario y reducido.
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FIGURA 83. Incidencia de atresia o colestasis y hepatitis en los trasplantes total, segmentario
y reducido.

C. Caracteristicas de la cirugia

En la tabla siguiente se refleja el tiempo de isquemia del injerto, tiempo de
fase anhepatica y tiempo quirdrgico total en relaciéon con el trasplante total,

segmentario y reducido.

TABLA 24. Relacién de los tiempos quirdrgicos con el trasplante total, segmentario y reducido.

Trasplante 462,33 £ 114,825 60,64 + 11,618 474,53 + 134,948
total (45) (50) (49)

Trasplante 384,38 + 130,714 64,04 £ 21,272 554,89 + 112,067
segmentario  (97) (116) (113)

Trasplante 458,88 £ 96,926 65,74 £ 16,624 506,79 + 139,922
reducido (25) (27) (28)

P p<0,001 No significatvo p<0,001
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En relacién a las particularidades de la cirugia de los trasplantes total,
segmentario y reducido se observa que tuvimos una mayor incidencia de Pick-
Back, Goretex® e Y de Roux previa en el trasplante segmentario. En el trasplante
reducido sin embargo, tuvimos una incidencia mas elevada de Y de Roux nueva. En
nuestra analisis han salido estadisticamente significativo el Pick-Back (p<0,001) y

el Goretex® (p<0,003).
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FIGURA 84. Particularidades en las porcentajes de las cirugias de los trasplantes de higado total
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FIGURA 85. Particularidades en las porcentajes de las cirugias de los trasplantes de higado
segmentario
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FIGURA 86. Particularidades en las porcentajes de las cirugias de los trasplantes de higado
reducido.
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FIGURA 87. Incidencia de las porcentajes de Pick - Back y Goretex en los trasplantes total,
segmentario y reducido.

D. Complicaciones quirurgicas

En la figura 88 se observa la incidencia de hemotdrax en los trasplantes
total, segmentario y reducido. El hemotérax ha sido mas frecuente en el trasplante

reducido en comparaciéon con el segmentario. No tuvimos casos en el transplante

total.
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FIGURA 88. incidencia de hemotorax en los trasplantes total, segmentario y reducido.

E. Complicaciones infecciosas

Respecto a la incidencia de complicaciones infecciosas en los trasplantes

total, segmentario y reducido se observa en el trasplante segmentario una mayor
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incidencia de bacteriemia primaria e infecciéon intraabdominal. Sin embargo en el
trasplante reducido se aprecia mas casos de sepsis clinica. Hemos encontrado
valores similares de neumonia entre los trasplantes total y segmentario y ningin
caso en el trasplante reducido. En todos los casos analizados no hemos obtenido

valor estadisticamente significativo.
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FIGURA 89. Incidencias de las complicaciones infecciosas en el trasplante total
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10% ) " %

- 4,1%

O% T T T

Bacteremia Primaria Sepsis Clinica Neumonia Infeccién
Intraabdominal

FIGURA 90. Incidencias de las complicaciones infecciosas en el trasplante segmentario.

Trasplante Reducido
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FIGURA 91. Incidencias de las complicaciones infecciosas en el trasplante reducido.
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F. Complicaciones del injerto

Al analizar las complicaciones del injerto hepatico se objetiva una elevada
incidencia de patologia quirurgica de la via biliar, patologias vasculares y rechazo
del injerto en los trasplantes segmentarios. Hemos visto en las patologias

quirurgicas de las vias biliares un valor estadisticamente significativo ( p< 0,001).

Trasplante Total

25%
20%
15%
10% 7.7% 7.7%
5% 1,9%
0% -

Patologias Quirdrgicas de las  Patologias Vasculares Rechazo del Injerto
Vias Biliares

FIGURA 92. Incidencias de complicaciones del injerto hepatico en el trasplante total.

Trasplante Segmentario

25% 23,1%
20%
15%
10%

5%

0%

Patologias Quirurgicas de las Patologias Vasculares Rechazo del Injerto
Vias Biliares

FIGURA 93. Incidencias de complicaciones del injerto hepatico en el trasplante segmentario.

Trasplante Reducido
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20%
14,3%

15%
10%

5% 3,6%

0% - . T

Patologias Quirurgicas de las Patologias Vasculares Rechazo del Injerto
Vias Biliares

FIGURA 94. Incidencias de complicaciones del injerto hepatico en el trasplante reducido.
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Patologia quirdrgica de la via biliar
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FIGURA 95. Incidencia de patologia quirdrgica de la via biliar en los trasplantes total, segmentario y
reducido.

VII. EVOLUCION QUIRURGICA

Visto todo el analisis anterior, hemos estudiado los datos quirurgicos, para

valorar su posible relacion con la evoluciéon de los trasplantes.

A. Tiempos de la cirugia en relacion a las complicaciones
quirurgicas, médicas y del injerto,

En las tablas siguientes se reflejan los tiempos quirurgicos total, de la fase
anhepatica y de isquemia del injerto, en relacion a los distintos apartados:

quirurgicos, médicos y de complicaciones del injerto.

TABLA 25. Relacion del tiempo quirurgico total con complicaciones quirdrgicas, médicas y del
injerto.

Complicaciones biliares 589,04 + 101,961

(26) p<0,007
No Complicaciones biliares 517,26 £ 127,940

(164)
Patologia quirurgica de la via biliar 651,50 + 151,622

(10) p<0,001
No Patologia quirturgica de la via biliar 520,17 + 122,207

(180)
Patologias vasculares 581,47 £ 116,990

(17) P =0.064
No Patologias vasculares 521,73 £ 126,890

(173)
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TABLA 26. Relacion de la fase anhepatica con complicaciones quirurgicas.

Otras complicaciones quirtrgicas 73,13 £ 34,256
(24) p<0,006

TABLA 27. Relacion del tiempo de isquemia del injerto, con complicaciones médicas e
infecciosas.

Derrame pulmonar 447,14 + 132,729
(57) p<0,025

No Infeccién quirtrgica profunda 418,60 £ 124,755
(166)

B. Goretex®

1. Peso

Se observa, en la figura 96, que los pacientes que tuvieron Goretex® han
tenido mas bajo peso. Este estudio ha salido estadisticamente  significativo

(p<0,001)

(&)
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8
50 »*
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30 "
20 8
g " —
oD
<3
o [e]
N o= 130 71

No Goretex Goretex

FIGURA 96. Relacion de tener o no Goretex®, con el peso
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2. Enfermedad de base

La relacién de los dias de Goretex® con la atresia o colestasis se refleja en la
tabla 28. Se puede observar que en los nifios con atresia o colestasis tuvieron mas
dias de Goretex® (media de 11.68 dias) mientras que en los nifios que no tuvieron

esta patologia la media fue de 8.04 dias, con una "p" significativa (p<0,032)

TABLA 28. Relacion de los dias de Goretex®, en tener o no, atresia o colestasis

Atresia o colestasis 11,68 + 7,433

(40) P <0,032
No Atresia o colestasis 8,04 + 5,295

(27)

3. Indicacion del trasplante

En la figura 97 se refleja la necesidad de usar Goretex® en los pacientes
con o sin hipertension portal. Hemos obervado una mayor necesidad en los

pacientes sin hipertension portal.

Goretex®
pP<0,001

45% \E
40% 42,6%

35%

30%

25%

20%

15% +——— 18,3%

10% -

5% -

0% T 1

Hipertension Portal No Hipertension Portal

FIGURA 97. Incidencia de Goretex.® en los pacientes con o sin hipertensién portal.
4. Complicaciones quirurgicas

En las figuras siguientes se analiza si el uso de Goretex® frente al cierre
directo del abdomen, implica mayor nimero de complicaciones quirdrgicas como

drenaje de abscesos, perforacion intestinal, patologia quirdrgica de la via biliar asi
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como otras complicaciones quirtrgicas. Se observa en general que tuvimos mas
complicaciones con el uso de Goretex®. En nuestro estudio ha salido
estadisticamente significativo la patologia quirtrgica de la via biliar (p< 0,038) y

otras complicaciones quirurgicas (p<0,001).

Goretex®
30% 28,2%
20% —
14,1% 12.7%
10% 5,6% : —
0% - B
Drenaje abscesos Perforacion intestinal Patologia quirurgica de la via Otras complicaciones
biliar quirdrgicas

FIGURA 98. El uso del Goretex ® en el porcentaje de drenaje de abscesos, perforacién
intestinal, patologia quirurgica de la via biliar y otras complicaciones quirurgicas.

No Goretex®

30%

20%

10% 5
>4% 3,8% 4,6%

0,8%
0% T
Drenaje abscesos Perforacion intestinal Patologia quirurgica de la Otras complicaciones
via biliar quirdrgicas

FIGURA 99. No uso de Goretex® en el porcentaje de drenaje de abscesos, perforaciéon
intestinal, patologia quirurgica de la via biliar y otras complicaciones quirurgicas.

Otras Complicaciones Quirdrgicas
. S L <0,001
Patologia quirurgica de la via biliar P
p<0,038 e
15% 25% -
0%
10% -
15% -
5% - 10% -
5% -
0% 1 0% -
Goretex No Goretex Goretex No Goretex

FIGURA 100. Incidencia de la patologia quirdrgica de la via biliar y de otras complicaciones en el uso
o no de Goretex®.
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5. Complicaciones respiratorias

En la figura 101 se expone la incidencia de neumonia, drenaje toracico y

atelectasia en relacion al empleo o no de Goretex®.

Neumonia Drenaje Toracico

p<0,429 p<0,003
7% 25% 1
&% 20%
G L 8%
2% 15%
% 1 10% -
2% A 77—
wl | ] %
0% — T E— T 0%

Goretex No Goretex Goretex No Goretex
Atelectasia
p<0,001

50%
45%
40%
35%
30% +
5% +
20% +
15% +
10% +
5% <
0%

Goretex Mo Goretex

FIGURA 101. Incidencia de neumonia, drenaje toracico y atelectasia en relacion al empleo de
Goretex® o no.

6. Complicaciones infecciosas y del injerto

En la figura 102 se refleja la frecuencia de patologias vasculares e infeccion

intraabdominal en la utilizacién del Goretex® o no.

Patologias Vasculares Infeccién intraabdominal
p<0,015 P<0,014
l 30%
20%
25% 26,1%
15% - 20% +—
15% +——
10% -
10% +— W
9,5%
% o |
0% -~ 0%
Goretex Mo Goretex Goretex No Goretex

FIGURA 102. Frecuencia de patologias vasculares e infeccion intraabdominal en la utilizacién de
Goretex® o no.
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C. Pick - Back

1. Peso

La relacion de Pick- Back con el peso se evidencia en la figura 103. Se
observa que los nifios con Pick - Back tuvieron mas bajo peso. La relacién es

estadisticamente significativa (p<0,001)
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No Pick-Back Pick-Back

FIGURA 103. Relacién del peso con el empleo o no Pick-Back.

2. Complicaciones quirurgicas

En la figura 104 se verifica la frecuencia de neumotoérax en relacién en tener

o no Pick-Back.

Neumotorax
6% p<0,044
4% -
2% -
y
0% - I 0% .
Pick -Back No Pick - Back

FIGURA 104. Incidencia de neumotdrax en tener o no Pick - Back.
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1. Complicaciones del injerto

En las figuras 105, 106 y 107 se analiza el empleo o no de Pick - Back con
las complicaciones biliares y de la patologia quirtrgica de la via biliar. Este analisis

ha sido estadisticamente significativo.

Pick - Back

25%
20% -
15% -
10% -
5% -
0% T )

Complicaciones Biliares Patologia Quirurgica de la Via Biliar

21,3%

10,7%

FIGURA 105. Incidencia de Pick - Back en las complicaciones biliares y en la patologia quirdrgica de
la via biliar.

No Pick - Back

25%
20%
15%
10%
5% 1 5,1%
0% ! . 1,3% .

Complicaciones Biliares Patologia Quirurgica de la Via Biliar

FIGURA 106. Incidencia de no Pick - Back en las complicaciones biliares y en la patologia quirurgica
de la via biliar.

Complicaciones Biliares Patologia Quirdrgica de la Via Biliar
P<0,002 p<0,010
25% 12% -
0% +—— l 10% ‘L
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6% ————
10% +—
4% ——
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Pick -Back No Pick - Back Pick -Back No Pick - Back

FIGURA 107. Incidencia de complicaciones biliares y de patologia quirdrgica de la via biliar en tener
o no Pick - Back.
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D.Y de Roux

1. Indicacién de trasplante

En la figura 108 se observa la incidencia de Y de Roux previa relacionada en

tener o no hipertensién portal.

Y de Roux Previa
P<0,001

80% |
70%
cowe | ea¥
50% -
40% -
30% +— Sy
20%
10%

0% T g
Hipertensién Portal No Hipertension Portal

FIGURA 108. Incidencia de Y de Roux previa relacionado en tener o no hipertension portal.

En la figura 109 se muestra la incidencia Y de Roux previa en relacion en

tener o no colestasis.

Y de Roux Previa
p<0,015
70% 1
60% l
50% -+
40% 56,9%
30% 38,2%
20%
10% -
0% r
10% Colestasis No Colestasis
- 5

FIGURA 109. Incidencia de Y de Roux previa en relacion a tener o no colestasis.
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2. Caracteristicas y complicaciones quirdrgicas

Roux nueva en respecto a los siguientes apartados: drenaje de abscesos, perforacion
intestinal, Goretex® y drenaje de térax. Hemos observado una mayor incidencia de

drenaje de abscesos, térax y el uso de Goretex® en la Y de Roux nueva. Este andlisis

En las figuras siguientes se muestra la incidencia de tener o no Y de

no ha salido estadisticamente significativo

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Y de Roux Nueva

56.59
7

16,7%

Drenaje de Abscesos Perforacion Intestinal

Goretex

Drenaje Toracico

FIGURA 110. Incidencia de Y de Roux nueva, en respecto a la drenaje de abscesos,
perforacion intestinal, Goretex® y drenaje toracico.
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FIGURA 111. Incidencia de no tener Y de Roux nueva, en respecto a la drenaje de abscesos,
perforacion intestinal, Goretex® y drenaje toracico.
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3. Complicaciones quirurgicas y respiratorias

En la figura 112 se refleja la incidencia de paralisis diafragmatica, drenaje

toracico y perforacion instestinal en relacion al empleo de Y de Roux Previa.

Paralisis diafragmética Drenaje Toracico
P<0,026 p<0,031
40% 18%
35% - 16%
30% - 14%
25% - 12%
20% - 10%
8
15% A &
10% - %
5% %
0% - 0%
¥ de Roux Previa No Y de Roux Previa Previa No Previa
Perforacion intestinal
p<0,038
16%
14% [
12% -
10% -
8% -
6% -
4% -
2% -
0% -
Y de Roux Previa No Y de Roux Previa

FIGURA 112. Incidencia de paralisis diafragmatica, drenaje toracica y perforacién intestinal en
relacién al empleo de Y de Roux previa o no.
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E. Complicaciones Biliares

1. Peso

La relacion de las complicaciones biliares con el peso se evidencia en la
figura 113. Se verifica que los nifios con complicaciones biliares presentan un peso

marcadamente inferior, con significacién estadistica (p<0,005).
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FIGURA 113. Relacién del peso en tener o no complicaciones biliares.

2. Enfermedad de base

Se muestra en la figura 114 la incidencia de complicaciones biliares en

relacidn con atresia o colestasis y hepatitis, frente a otras complicaciones.

Complicaciones Biliares Complicaciones Biliares
p<0,026 P<0,016
5% 25%
20% v 20%
19,4%
15% - 15% -
10% 10%
5% 1% 5%
0% - ; o

Atresia o Colestasis No Atresia o colestasis Hepatitis No Hepatitis

FIGURA 114. incidencia de complicaciones biliares, en relacién en tener o no atresia o colestasis y
hepatitis.
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3. Complicaciones quirdrgicas

En las figuras siguientes se refleja la incidencia de las complicaciones biliares
en comparacion con las complicaciones no biliares, que se asocian con drenaje de
abscesos, perforacion intestinal, patologia quirurgica de la via biliar y otras
complicaciones quirtrgicas. Hemos tenido en nuestro estudio mas patologias
quirdrgicas, infecciosas y técnicas quirdrgicas en las complicaciones biliares. Todas

las variables estudiadas han salido con valor estadisticamente significativo.

Complicaciones Biliares
50%
40%
40%
30% 26,7%
20%
20% I
10%
10% I
0% - . .
Drenaje Abscesos Perforacidn Intestinal Patologia Quirurgica de la Otras Complicaciones
Via Biliar Quirdrgicas

FIGURA 115. Incidencia de las complicaciones biliares que se asocian a drenaje de abscesos,
perforacién intestinal, patologia quirtirgica de la via biliar y otras complicaciones quirtrgicas.

Complicaciones no Biliares
45%
35%
25%
15% 10,5%
6,4%
5% 1,2% ‘ - | 12% | |
-5% -—PrenajeAbscesos—Perforacidmintestinat—Patologia-Quirdrgica de-ta—Otras- Compticaciones—
Via Biliar Quirdrgicas

FIGURA 116. Incidencia de las complicaciones no biliares que se asocian a drenaje de abscesos,
perforacién intestinal, patologia quirtirgica de la via biliar y otras complicaciones quirdrgicas.
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FIGURA 117. Incidencia de drenaje de abscesos, perforacion intestinal, de patologia quirurgica biliar y
de otras complicaciones quirtrgicas, en respecto en tener o no complicaciones biliares.

4. Complicaciones infecciosas

En las figuras siguientes se analiza la incidencia de las complicaciones
biliares en comparaciéon con las complicaciones no biliares que se asocian a
neumonia e infecciéon intraabdominal. Se observa que tuvimos mas incidencia de
neumonia y infeccién intraabdominal en las complicaciones biliares. Este andlisis ha

salido con valor estadisticamente significativo.
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Complicaciones Biliares
40%
33,3%
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13,3%
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0% T )
Neumonia Infeccion Intraabdominal

FIGURA 118. Incidencia de las complicaciones biliares que se asocian con neumonia e
infeccién intraabdominal

Complicaciones no Biliares
40%
30%
20% 15,2%
10%
2,9%
0% : ! . ' .
Neumonia Infeccion Intraabdominal

FIGURA 119. Incidencia de las complicaciones no biliares que se asocian con neumonia e
infeccion intraabdominal.

Neumonia Infeccion Intraabdominal
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FIGURA 120. Incidencia de neumonia y infeccién intraabdominal asociado o no a complicaciones
biliares.
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F. Rechazo del injerto

1. Indicacion de trasplante

En la figura 121 se observa la incidencia de rechazo del injerto en los

pacientes con colestasis frente a los pacientes sin colestasis.

Rechazo del Injerto
p<0,055

25%
20%
15% -
10% -

5% -

0% - T

Colestasis No Colestasis

FIGURA 121. Incidencia del rechazo del injerto en pacientes con y sin colestasis.

2. Complicaciones quirurgicas

En las figuras siguientes se analizan la incidencia de rechazo o no del injerto
que se asocia a sangrado del injerto, perforacién intestinal y patologia quirurgica de
la via biliar. Se observa que tuvimos mas casos de complicaciones quirurgicas con el
rechazo del injerto. En los casos analizados no hemos tenido valor significativo

estadisticamente.
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Rechazo del Injerto

20%
18% 17,2%
16%
14%
12% 103%
10% -
8% -
6% -
4% -
2% -
0% -

13,8%

Sangrado Injerto Perforacion Intestinal Patologia Quirurgica de la
Via Biliar

FIGURA 122. Incidencias del Rechazo del Injerto que se complican con sangrado del
injerto, perforacion intestinal y patologia quirdrgica de la via biliar.
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FIGURA 123. Incidencias de no Rechazo del Injerto que se complica con sangrado del
injerto, perforacion intestinal y patologia quirdrgica de la via biliar.
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G. Patologias Vasculares
1.Peso

La relacién de las patologias vasculares con el peso se evidencia en la figura
124. Se verifica que los nifios con complicaciones vasculares presentan un peso

marcadamente inferior, con significacion estadistica (p<0,02).
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FIGURA 124. Relacion del peso en tener o no complicaciones vasculares.

H. Resultados Infecciosos

1. Caracteristicas de la cirugia

En las tablas que se exponen a continuacién se detalla un estudio de la media
de dias de canalizacion de arteria, dias de CVC no femoral, dias de ventilacién
mecanica, dias de Goretex®, dias de drenaje abdominal y dias de nutriciéon

parenteral en relacién a las complicaciones infecciosas.
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TABLA 29. Relacion de dias de arteria y CVC no femoral, con la bacteremia primaria
o sin ella.

Bacteremia primaria 8,00 £ 4,427 18,00 + 10,545
(6) (6)

TABLA 30. Relacion de los dias de ventilacion mecanica con la neumonia o no.

Neumonia 16,89 £ 16,244
9)

TABLA 31. Relacion de los dias de Goretex® y de drenaje abdominal con la infeccion
abdominal o no.

Infeccién 14,69 + 9,978 17,28 + 11,748
intraabdominal (16) (32)

TABLA 32. Relacién de los dias de CVC no femoral y nutricién parenteral con la sepsis
clinica, o sin ella.

Sepsis clinica 19,78 + 19,486 19,78 + 19,892
(9) (9
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2. Complicaciones quirurgicas

En la figura 125 se analiza la incidencia de neumonia y de infeccion

intraabdomial en los pacientes con perforacién intestinal o sin ella.

Neumonia Infeccién Intraabdominal
p<0,031 P<0,001
60% - 60% - T
50% 50% 543%
40% 40%
30% - - 0% -
20% 20% -
17,6%
10% 10% - 14,7%
0% I i C33% ‘
Perforacion Intestinal ~ No Perforacion Intestinal 0% = !
-10% Perforacion Intestinal No Perforacién Intestinal

FIGURA 125. Incidencia de neumonia e infeccién intraabdominal, en tener perforacién intestinal o
no.

En la figura siguiente se analiza la incidencia de neumonia y infecciéon

intraabdominal en los pacientes con otras complicaciones quirdrgicas o sin ellas.

Neumonia Infeccion intraabdominal
u |
P<0,002
p<0,095
45% 45% J,
40% +—
40% 35% 42,3%
35% ? !
30% - 30% T—
25% 25% +—
20% 20%
15% 15% ——
B 10% +—— — . 143%
10% 11,5%
5% 5% ——— — e
0% . 4% 0% T s
Otras Complicaciones No Otras Complicaciones Otras Complicaciones  No Otras Complicaciones
Quirdrgicas Quirdrgicas quirdrgicas quirudrgicas

FIGURA 126. Incidencia de neumonia e infeccién intraabdominal, en tener otras complicaciones
quirdrgicas o no.
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En la figura 127 se muestra la incidencia de infeccién quirdrgica superficial,

en relacion a los nifios con sangrado de herida o no.

Infeccion Quirdargica Superficial
p<0,04

35%

0% |

>594 33,3%

20%

15% -

10% -
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0% . 1% .
Sangrado de Herida No Sangrado de Herida

FIGURA 127. Incidencia de infeccién quirurgica superficial en tener o no sangrado de herida

Enla figura 128 se refleja la incidencia de drenaje de abscesos frente a los

pacientes con infeccion intraabdomial o no.

Drenaje de Abscesos
de P<0,041

9%
8% -
7%
6% -
5%
4% -
3%
2%
1% -
0% -
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| I

Infecciédn Intraabdominal No infeccion Intraabdominal

FIGURA 128. incidencia de drenaje de abscesos en tener o no infeccion intraabdominal .
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VIII. FALLECIMIENTOS EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO

En nuestra serie de 201 pacientes con primer trasplante hemos tenido 2
casos de éxitos (0.99%). Los dos nifios han tenido las mismas causas de mortalidad:
fallo de injerto, complicaciones hematolégicas y complicaciones hemodinamicas. El
primer nifio tenia como enfermedad de base un hepatitis neonatal y pesaba 3Kg. El
segundo nifio presentaba un diagnodstico desconocido y pesaba 7Kg.

En los retrasplantes tuvimos 4 nifios fallecidos de 38 (10.5%). Todos los
casos fueron trasplantes realizados antes de 1999 y habian sido sometidos a un
retrasplante a partir del afio mencionado. El primer paciente era un nifio que pesaba
8Kg que presentaba atresia o colestasis y que falleci6 por fallo de injerto, causas
hemodinamicas, respiratorias y hematoldgicas. El segundo era un nifio de 7 Kg con
atresia o colestasis y que falleci6 de causas infecciosas y de otras complicaciones. El
tercero era un nifio de 14 Kg con 3 retrasplantes previos y con el diagndstico inicial
de atresia o colestasis y cuya causa de muerte fue consecuencia de fallo de injerto. El
cuarto paciente era un nifio de 7 Kg con atresia o colestasis y que falleci6 de fallo

del injerto e infeccidn.
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DISCUSION

145



146



DISCUSION

La historia de los trasplantes es un ejemplo de como la medicina ha
progresado extraordinariamente gracias a su trabajo en equipo, a su super
especializaciéon y a su caracter multi e interdisciplinario. La conjuncién de
numerosos factores, el desarrollo de las diversas ramas de las ciencias médicas y
basicas, asi como la tecnologia moderna, han hecho que los trasplantes de 6rganos,
que se consideraron un reto lejano en la década de los sesenta, constituyan en la
actualidad un procedimiento rutinario de la practica médica, lo cual ha contribuido
a prolongar la supervivencia global de los pacientes.

En Espafia se efectiia trasplante hepatico en 24 hospitales de todo el estado y
son mas de mil los enfermos que anualmente reciben un trasplante hepatico. Con
diferencia somos el pais que mas realiza trasplante en relacion a su poblacion. Los
espafioles tan solo somos un 0,7% de la poblacién del planeta, pero se realizan
desde hace afios cerca del 10% de todos los trasplantes de higado del mundo
(Matesanz et al 135).

Tras la creacién de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) en el afio
de 1989, Espafia ha pasado de 14,3 donantes por millén (pmp) en 1989 a 33,7
donantes pmp en 2002 (Matesanz R et al 136). Para efecto de comparacidn, la tasa de
donantes entre los paises europeos varia entre 12 y 22 pmp (Barber K et al 137).

En Espana se realiza el trasplante hepatico a mas de 70 nifos cada afio. A
pesar de requerir la practica de técnicas quirturgicas mucho mas complicadas que en
adultos, la supervivencia en nifios menores de dos afios se ha igualado a la de los
nifios mayores, un hecho que hasta hace unos afios era impensable.

El Hospital Infantil La Paz se consolida como primer hospital de Espafia en
trasplantes hepaticos infantiles, ya que realiza el 50% de todos los que se realizan
en el pais. Ademas, en resultados, el HILP se puede comparar con cualquiera de los
mejores hospitales norteamericanos y europeos puesto que, se ha conseguido una
supervivencia en nifios del 90% a los diez afios del trasplante (Coll et al 138).

El programa de trasplante hepatico, coordinado por la Dra. Paloma Jara, jefa
de Servicio de Hepatologia infantil y el Dr. Manuel Lépez Santamaria, Jefe de

Servicio de Cirugia pediatrica, se inici6 en 1986 y desde entonces se han realizado
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548 trasplantes (hasta 2010), cifra que supone la mitad de los realizados en toda
Espafia. En la evolucién de este programa ha supuesto un gran avance la utilizacion
de técnicas quirurgicas de reduccion del injerto, que dan solucién a la escasez de
donantes pediatricos y por tanto, un mayor aprovechamiento de los recursos
existentes 139

El 29 de junio de 1993 se realiz6 en el Hospital La Paz el primer trasplante de
donante vivo de Espafa. En aquella ocasion, la receptora fue una nifia de corta edad
con una atresia biliar extrahepatica. Desde esa fecha hasta el afio 2010, se han
realizado 86 trasplantes de higado de donante vivo, con una supervivencia del 90%
y una funcién hepatica normal.

Es de gran importancia que el equipo medico responsable de la atencién a
estos pacientes sea multidisciplinar: hepatélogos, anestesistas, cirujanos e
intensivistas y deberdn ser los encargados de su asistencia directa, con la
colaboracién estrecha de otras especialidades (radiologia, bacteriologia, laboratorio,
etc), lo que hace que las posibles complicaciones sean reconocidas de forma
temprana y que afecten de manera minima a la morbilidad y a la mortalidad de estos

pacientes (UluKaya S et al 149, Spada M et al 141).
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I. CARACTERISTICAS CLINICAS GENERALES

A. Sobre los datos generales

En nuestra serie de pacientes con primer trasplante, hay practicamente una
distribucién similar con respecto al género, 102 varones y 98 mujeres. Sin embargo,
en muchos otros estudios hemos encontrado un predominio de mujeres en relacion
a los varones (Spearman et al 142, Salt et al 143, Guariso et al 144). En cualquier caso,
estamos hablando de cifras muy semejantes en lo que se refiere a distribucién de
paciente por el género.

La edad de los pacientes oscilé entre 0,08 (29 dias) y 19,87 afios.
Entendemos que la edad muy baja en algunos casos, aumenta los riesgos quirurgicos
y de complicaciones postoperatorias. Muchos de estos nifios precisan de técnicas
quirdrgicas especiales y en determinadas ocasiones de la necesidad de implantar un
Goretex®. Ademds, tienen mas riesgos de sufrir problemas respiratorios y
consecuentemente mas dias de estancia en la UCIP.

La edad media en afios de los nifos trasplantados fue de 3,80. Creemos que,
un factor determinante de baja edad media observada en nuestra serie es debido a
la prevalencia de atresia de vias biliares en nuestro estudio. En estos pacientes el
trasplante normalmente se realiza alrededor de los 3-5 afios de edad (Jara, et al 143).
Nuestros datos son parecidos a los aportados por Moulin et al 146, Ashok et al 147,
Mizuta et al 148, Manczur et al 149 y Ishitani et al 159,

Al igual que lo que ocurre con la edad, el peso de los nifios también es un
factor de gran importancia en el desarrollo de la cirugia y su postoperatorio. El peso
medio de nuestros pacientes ha sido de 15,89 Kg. Datos estos que son parecidos a
los referidos por Haberal et al 151 y Moulin et al 146,

La media de dias de estancia en la UCIP ha sido de 17,48, cifras muy
parecidas a las publicadas por Gonzales et al 152 y Iglesias et al 153. El tiempo de
ingreso refleja la complejidad de los nifios durante el postoperatorio inmediato, en
relacion al seguimiento y controles de complicaciones quirtrgicas, médicas y del
injerto y a la necesidad de estabilizar al paciente antes de darle el alta a una unidad

de hospitalizacion con aislamiento.
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En lo que respecta a los retrasplantes, predomina claramente el
género femenino (25), sobre el masculino (11). La edad media en afnos de los nifios
retrasplantados fue de 5,74. La media de dias de estancia en la UCIP ha sido de 39,49
dias. En comparacion con los dias de estancia del primer trasplante, su permanencia
en la UCIP ha sido mas del doble. El retrasplante es una cirugia mas compleja, que
por general, contribuye a incrementar el riesgo de complicaciones tanto médicas
como quirurgicas en el periodo postoperatorio precoz, elevando los tiempos de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos. El peso medio de los nifios
retrasplantados, ha sido de 18,61 Kg, no mucho mayor que el de los nifios con
primer trasplante 15,89 Kg. Sin embargo, sus edades fueron muy diferentes, 5,74
afnos de media en los retrasplantes y 3,8 afios en los del primer trasplante, lo cual
apunta a una mayor incidencia de desnutricion entre los retrasplantados. La
malnutricién es un factor adicional que empeora el prondstico de los pacientes post
- trasplantados y aumenta la morbi-mortalidad durante este periodo
postoperatorio.

No hemos podido comparar nuestros datos de los nifios retrasplantados con
los de otras series publicadas, por no estar referidas en las mismas. Sin embargo, en
la serie de Heffron et al 154 se describe en el primer transplante la edad media de 6,5
+ 6,4 versus 7,6 = 6,4 de los retransplantes, valores superiores a los nuestros.
Asimismo, Davis et al 155 describe la edad media de los retrasplantes en 5,2 afios,

valor similar al nuestro.

En nuestra serie figura predominio de los nifios < de 1 afio y entre 1-3 anos

en el primer trasplante. Valores semejantes a los aportados por Busuttil y et al 156,
En los retrasplantes encontramos predominio de los nifios menores de 1 afio y
entre 3 - 13 afios. Observamos un gran numero de pacientes < 1 afio
retrasplantados. Esto se justifica por tratarse de nifios que requieren técnicas
quirurgicas alternativas que implican mayores complicaciones postoperatorias.
Destacamos también la mayor edad de los nifios retrasplantados, hecho logico al
ser un segundo trasplante y al haber realizado los primeros transplantes antes de
los 3 afios de edad.

El 44,8% de nuestros pacientes habian estado ingresados en la planta de

hospitalizacion del HILP en donde habian estado sometidos a un control clinico

150



riguroso, lo que creemos mejor6 su estado general y se previnieron muchas
complicaciones (nutricionales, infecciosas, metabdlicas, etc). Este es un hecho que
suponemos que es muy importante, al preparar a los pacientes antes de la cirugia y
llevarles a ellas en las mejores situaciones posibles, previniéndoles ante futuras
complicaciones.

En relaciéon a los inmunosupresores, de los 201 nifios sometidos a un primer
trasplante, 99% de ellos tuvieron como tratamiento inmunosupresor el corticoide
Metilprednisolona y 88,1%, el Tacrolimus. En relacion a los retrasplantes 97,4% de
los nifios fueron tratados con Metilprednisolona y 89,5% con Tacrolimus. Esto es
coincidente con los tratamientos descritos por Ashok et al 147 y Shimizu T et al 157.

En total, en nuestro estudio hemos analizado 201 pacientes con un primer
trasplante y 38 pacientes retrasplantados. De los retrasplantes, 31 casos fueron un
segundo, 6 un tercero y en un paciente se realizé un cuarto retrasplante. Es de
destacar que tras el segundo trasplante, el nimero de retrasplante diminuye
drasticamente. Efectivamente, el segundo trasplante es consecuencia del fracaso del
12 trasplante, hecho que no sorprende considerando la gravedad de las
enfermedades hepaticas de estos pacientes, la baja edad y peso de los nifos y la
complejidad que estos factores generan sobre la cirugia del trasplante hepatico del
nifio pequeno. Es légico es consideramos baja, la incidencia de un retrasplante. Sin
embargo, ya es excepcional tener que acudir a un tercero o cuarto retrasplante.
Broering et al 158 , en su andlisis de 115 pacientes, encontr6 datos parecidos con los
nuestros como: 112 primer trasplante, 18 retrasplantes, 1 tercero y cuarto

retrasplante.

B. Sobre la enfermedad de base e indicaciones de trasplantes

La atresia de vias biliares extrahepaticas (AVBEH) constituye la enfermedad
mas frecuente de trasplante en la edad pediatrica, suponiendo en las diferentes
series hasta el 50% de los nifios trasplantados, seguida en frecuencia por las
colestasis intrahepaticas y las metabolopatias (Spearman et al 142, Guariso et al 144).
Tannuri et al 159 en su trabajo de 437 trasplantes, describe hasta 50,6% de nifios
con atresia de vias biliares. Nuestros datos, coinciden con estos hallazgos y la

AVBEH constituye el principal diagnéstico que motiva el transplante hasta un 50,7%
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de nuestros pacientes. Muchos de estos nifios, han requerido muy frecuentemente,
procedimientos como la portoenteroanastomosis de Kasai, y a su vez son portadores
de un déficit nutricional crénico, sindromes de malabsorcion, pérdida intestinal de
proteinas y un grave retraso pondoestatural. Estas situaciones en conjunto, se
relacionan muy frecuentemente con la necesidad de aplicar ventilacion mecanica
prolongada y de complicaciones como la presencia de fistulas bilioentéricas y sepsis
severa/disfuncion multiorganica. En otro estudio como el de Tanaka et al 160 sin
embargo, relata el 73% de los nifios con atresia de via biliar (valores superiores al
los nuestros).

Las otras enfermedades susceptibles de ser sometidas a trasplante hepatico
fueron: otras enfermedades (conjunto de enfermedades en las que cada una de ellas
tiene muy baja incidencia individual) (20,9%), colestasis intrahepatica (10,9%) y
enfermedades metabolicas (8.5%).

La principal indicacién de trasplante ha sido el fallo hepatico crénico
(55,7%), seguido de la colestasis (32,3%), hipertensién portal (29,9%) y fallo
hepatico fulminante (9,5%).

No hemos podido realizar estudio comparativo de nuestros pacientes con los
de las otras series pediatricas publicadas, porque en las mismas, existia una
clasificacion distinta de las indicaciones de trasplantes. Por el contrario, en algunas,
se detalla la incidencia de colestasis de 16,8% en el trabajo descrito por Haberal et
al 151y de 21% en el trabajo de Ozier et al 161, Goss et al 162, relata hasta 10% de fallo

hepatico fulminante, datos estos similares a los nuestros.

C. Sobre la cirugia

El tiempo quirdrgico total medio ha sido menor en los retrasplantes
que en los trasplantes. Creemos que la cirugia de un retrasplante, por tratarse de
una cirugia no programada y por lo tanto ser mas urgente y con nifos clinicamente
mas inestables, estimulan a generar menores tiempos quirdrgicos. Es de destacar
también, que en el primer trasplante hay un gran ndmero de injertos de donantes
vivos, con lo cual la técnica de implante es mas exigente que en un injerto de
cadaver, sobre todo respecto a las anastomosis arterial y biliar que van a requerir

siempre el uso de microcirugia. Por ultimo, hay que detallar que en 12 primer
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trasplante, normalmente hay que hacer la reconstruccion biliar en los nifios que no
la tienen o su calibre es inadecuado, lo cual genera un aumento del tiempo
quirurgico. Por el contrario, el tiempo medio de la fase anhepatica y de isquemia del
organo en esta cirugia ha sido mayor, entendiendo que la mayor duracion de estas
fases es por tratarse de un segundo trasplante, y consecuentemente existir mas
problemas técnicos (extirpacién del primer higado y las nuevas anastomosis
vasculares) y el cuidadoso manejo anestésico.

Los datos de requerimientos transfusionales medios de los trasplantes
fueron: 69ml/Kg de concentrados de hematies, 3,1 Ul/Kg de plaquetas, 99,4 ml/Kg
de plasma fresco congelado y 103,37 ml/Kg de cristaloides. Estos aportes de sangre,
hemoderivados y cristaloides son necesarios para mantener las presiones de
llenado cardiacas y compensar las profusas pérdidas quirurgicas y el secuestro de
una parte de la volemia, provocado por el clamplaje de la vena cava y del pediculo
hepatico. La trombocitopenia por debajo de 50.000/nm3 es debida al
hiperesplenismo y consumo de plaquetas, y normalmente se asocia al sangrado
quirurgico excesivo, con lo cual requiere la administraciéon de plaquetas (Goldman et
al 163). En los trabajos descritos por Mizuta et al 164 y Ozier et al 161, la cantidad
media de concentrado de hematies fue entre 78-133 ml/Kg y 79-123 ml/Kg
respectivamente en media mas alta que la de nuestros datos. En otros estudios como
de Iglesias et al 153 se encontré: concentrado de hematies (166 ml/Kg), plasma (188
ml/Kg) y plaquetas (36 ml/Kg).

Los requerimientos transfusionales de los retrasplantes fueron mas elevados
que los de los primeros trasplantes. Por ser una cirugia que precisa desbridamientos
secundarios a la intervencion del primer trasplante y la mala funcién hepatica,
resulta siempre de mayor riesgo de sangrado y ademds, de tener mas
complicaciones hemodinamicas. Heffron et al 154 describe en su serie, 44,57+49,7%
de media de transfusion de concentrados de hematies en el grupo del primer
transplante versus 77,98+60,25% en los retransplantes con significacién estadistica

(p<0,001).
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II. INCIDENCIAS Y TIPOS DE TRASPLANTES Y RETRASPLANTES

En la figura 31 se observa una tendencia ascendente en numero de
trasplantes hepaticos realizados cada afio en nuestro Servicio. En los ultimos afios se
consolida una frecuencia de trasplantes superior a 20 pacientes por afio. Esto se
debe a la mayor toma de concienciacién entre la poblacién general sobre la
importancia de la donacién de 6rganos y la mejora en la organizacién del programa
de donacién de los mismos. Para esta organizaciéon hay que establecer un orden
secuencial de diagnéstico de muerte encefalica, obtencién del consentimiento de los
familiares, seleccion del candidato al trasplante y organizacion del equipo
quirargico.

Entre los retrasplantes, tuvimos en media de 2 a 3 casos al afio, salvo en los
afios de 2007 y 2008 en los que tuvimos 9 a 7 casos respectivamente.

Con respecto a los trasplantes de donante vivo, el aumento progresivo de la
incidencia, se demuestra en la figura 33. De forma excepcional, en el afio 2002 se

obtuvo una alta recoleccion de donantes vivos. Este aumento de la incidencia de los

trasplantes vivos, refleja también el predominio de los pacientes pediatricos < 2.9

afos en nuestra serie, debido que estos nifios se han podido beneficiar con este tipo
de trasplante. Creemos que este incremento se debe también a la mejor experiencia
y refinamientos de la técnica quirdrgica de nuestros cirujanos y de todo el equipo
de trasplantes de 6rganos.

Dentro de todos los trasplantes, existe un claro predominio de los
trasplantes procedente de cadaver (61.7% versus 38.3% procedentes de donantes
vivos), hecho que viene condicionado por la propia disponibilidad de las donaciones.
Nuestros datos son coincidentes con los del trabajo de Broering et al 158, en los que
el porcentaje de donantes vivos fue del 33% y de Tannuri et al 159, en el que fue de
39,2%. Sin embargo, en un estudio realizado en Asia, por Shen et al 165, el porcentaje
de donantes vivos fue de 10%. Entre los retrasplantes hemos encontrado, 100% de
donante cadaver. Es evidente la alta prevalencia del donante cadaver en los
retrasplantes. Por tratarse de un fracaso en un primer trasplante, se debe
retrasplantar por protocolo un higado procedente de donante cadaver, por ser una

cirugia de mas urgencia.
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Es de destacar el predominio de injerto segmentario (60,2%) sobre el del
total (25,9%) en el primer trasplante. Se justifica la mayor utilizacién del injerto
segmentario debida la mayor incidencia de nifios de peso bajo, como se observa en
la figura 82. Como ya hemos comentado en la introduccién, el trasplante
segmentario aumenta notablemente la posibilidades de obtener un injerto
hepatico adecuado para los pacientes pediatricos, al permitir utilizar partes del
higado de donantes de un peso muy superior al del receptor

Sin embargo, en los retrasplantes, practicamente hay una distribucion similar
de segmentario (39,5%) y reducido (34,2%). Podemos ver que en los retrasplantes
existe un predominio absoluto de injerto cadaver, con lo cual normalmente los
donantes son de peso superior y en consecuencia necesitan adecuar la
desproporcién existente entre el tamafio y peso de donante y al del receptor.

En la serie descrita por Heffron et al 154, de los 272 trasplantes estudiados,
38,8% de los primeros trasplantes y 50% de los retrasplantes, tuvieron técnicas
alternativas (trasplante segmentario y reducido), sin significacién estadistica y con
valores inferiores a los nuestros.

Hemos comprobado la relaciéon entre donante vivo y cadaver, con el
trasplante total, segmentario y reducido. Como es obvio, tuvimos en el trasplante
total 41,9% de donante cadaver y 0% de donante vivo. En el trasplante segmentario,
tuvimos 100% de donante vivo y 34,5% de donante cadaver. En los donantes vivos,
normalmente hay que adecuar el injerto a la cavidad abdominal del paciente, con la
técnica del trasplante segmentario. En relacidn al trasplante reducido es manifiesto
que tuvimos, 23,6% de donante cadaver y 0% de donante vivo.

En lo que respecta a las principales causas de retrasplantes, tuvimos (15/38)
39,5% de nifios que se complicaron con trombosis arterial, (14/38) 36,8% con
rechazo del injerto y (5/38) 13,2% fue por fallo primario. Como ya hemos referido
en los resultados, de los 38 retrasplantes en nuestra serie, solo 16 fueron
retrasplantes de un primer trasplante realizado en nuestro servicio a partir de 1999.
Los 22 pacientes restantes fueron retrasplantes realizados a nifios a los que se les
habia hecho el primer trasplante con anterioridad a 1999. Por este motivo no
pudimos hacer el andlisis de las causas de retrasplante sobre los 239 pacientes,

puesto que 22 de estos nifios tuvieron su primer trasplante antes de 1999.
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La trombosis arterial también ha sido el principal motivo del retrasplante en
la serie descrita por Busuttil et al 156 (13%). Asimismo, en el trabajo descrito por
Jain et al 166 con 808 pacientes pediatricos, la principal causa de retrasplante ha sido:
trombosis de arteria hepatica (33,4%) y rechazo agudo y crénico (26,6%). Ashok et
al %7, en la descripcion de su andlisis durante los 3 meses de post-trasplante
encontr6 en la secuencia de causas de retrasplantes, las mismas que nosotros: 12
trombosis de arteria hepatica (33,4%), 22 rechazo agudo del injerto (2.9%) y 32

fallo primario del injerto (16,7%).

I1I. EVOLUCION DE LOS 12 TRASPLANTES

A. Sobre el fallo hepatico

La hepatitis autoinmune ha sido un factor predisponente en los pacientes
tras un primer trasplante, para necesitar un retrasplante. En nuestra serie hemos
encontrado que 2 de los 16 nifios trasplantados, que precisaron un retrasplante,
éste fue debido a hepatitis autoinmune, lo que contrasta con los 3 pacientes de los
185 primeros trasplantes que tuvieron esta enfermedad (p<0,05). En la hepatitis
autoinmune, el trasplante es necesario en el 25% de nifios que en la primera
consulta presentan signos de hepatopatia cronica grave (coagulopatia, ascitis) y en
algunos pacientes con rasgos de cirrosis y con pocos signos de inflamacion
(transaminasas bajas), con lo cual el trasplante se indica de forma precoz (Hierro et
al 167),

Entre los factores quirdrgicos, hemos encontrado que utilizar malla de
Goretex® y las complicaciones como: fallo primario del injerto, trombosis de arteria
hepatica y trombosis de la vena porta, fueron estadisticamente significativo como
causas de fallo del primer trasplante. Creemos que la malla de Goretex®,, utilizada
mas en nifios pequeinos y de bajo peso, en realidad es un factor de riesgo indirecto,
al aplicarse en nifios de talla pequefia, que en si mismas, presentan un mayor riesgo

quirurgico (vedse mas adelante). El fallo primario del injerto es una complicacion
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de tal severidad, que anticipa la inviabilidad del injerto y requiere un retrasplante
inmediato como Unica posibilidad de supervivencia (Delgado et al 3). Igualmente, la
trombosis de la arteria hepatica es una de las complicaciones mas graves del
trasplante hepatico pediatrico, ya que sigue siendo una causa frecuente de pérdida
del injerto y retrasplante o de fallecimiento del paciente en todas las series (Bekker
et al %6, Duffy et al 168). La trombosis portal es otra complicacién vascular que ocurre
con menos frecuencia que la trombosis arterial y el riesgo fundamental para esta
complicacién es la existencia de una porta hipoplasica en el receptor.

Las caracteristicas quirurgicas como Pick-Back, y la Y de Roux previa
tuvieron mayor incidencia en el primer trasplante, con respecto a los fallos en los
primeros trasplantes, aunque sin significacion estadistica, por lo cual creemos que
se han comportado como factores de proteccion de los injertos hepaticos

La Y de Roux nueva y otras complicaciones quirdrgicas (retirada de
Goretex®, laparotomia exploradora, complicaciones vasculares) fueron factores
que propiciaron el fallo en los primeros trasplantes. La Y de Roux nueva es una
técnica quirurgica, que es realizada durante el trasplante lo que pensamos que
influye en aumentar los tiempos quirdrgicos y consecuentemente, la posibilidad de
fallo de injerto. Lo que contribuye en las otras complicaciones quirdrgicas, creemos
que propician mas inestabilidad al paciente y en consecuencia, incrementan los
riesgos que favorecen el fallo del injerto.

Los que hemos denominado como factores concomitantes como la
adrenalina, la dopamina > 5 ug/Kg/min, la insuficiencia renal y la hemofiltracion
veno-venosa continua (HFVVC), estuvieron aumentados en los fallos del primer
trasplante, con respecto a los trasplantes que evolucionaron bien, aunque sin
significacién estadistica. A pesar de ello, creemos que los nifios que presentan
inestabilidad hemodinamica, insuficiencia renal y como consecuencia HFVVC, sean
mas propensos a sufrir un fallo en la funcién hepatica.

Los factores secundarios como plaquetopenia e hipoprotrombinemia han
estado aumentados en los fallos del trasplante hepatico. Estos factores son
consecuencia de la mala funcién del injerto hepatico. La plaquetopenia ha sido
intensa, con significacién estadistica (p<0,05).

Estudiando los factores de etiologia infecciosa y quirtrgica, hemos

encontrado que la infeccién intraabdominal y la perforacién intestinal han estado
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aumentados en los fallos de los primeros trasplantes, aunque sin valor estadistico
significativo con respecto a los trasplantes de evolucién normal. Las complicaciones
infecciosas y quirdrgicas son una de las principales causas de morbimortalidad en
los trasplantados hepaticos.

En los factores sin importancia como: trasplante donante vivo/cadaver, y
trasplante total, segmentario y reducido no hemos encontrado diferencia
significativa entre primeros trasplantes y fallos en los primeros trasplantes.
Creemos que no existen diferencias en la expectativa de vida entre los tipos de
trasplante, porque el Unico objetivo de recibir un injerto entero o reducido, es
adecuar la desproporcion existente entre el peso de donante y de receptor y
actualmente las técnicas quirtrgicas son excelentes y solventan las dificultades
inherentes a las mismas.

En contraposicion, en el estudio descrito por Bourdeaux et al 162 en 21 anos
de experiencia con retrasplantes, se constat6 que los trasplantes segmentarios de
donante vivo, tuvieron menos tasa de retrasplantes (3%), en comparacion con los
transplantes total (15%), reducido (20%) o splits (12%).

Entre las otras causas de fallo del primer trasplante, el mayor tiempo de
ventilacion mecanica (VM) ha sido estadisticamente significativo Los dias de VM
son un factor indirecto, que en realidad afecta a los pacientes de baja edad, con
malla de Goretex® y con complicaciones del injerto o vasculares. Por lo tanto la VM
es consecuencia de las propias complicaciones, y no es un factor directo, sino un
efecto secundario.

Los mayores dias de estancia en la UCIP fueron mas significativos en los
pacientes con fallo en el primer trasplante. Al igual que los dias de VM, creemos que
los dias de estancia también sea un factor indirecto, es decir, una consecuencia de la
mayor incidencia de complicaciones.

El tamafio de los pacientes, expresado a través de la talla, ha sido otro factor
de riesgo significativo. Cuanto menor es el paciente, mas dificil es la técnica
quirurgica, con mayores riesgos de complicaciones y de retrasplantes.

En casi todos estos factores no los hemos podido contrastar con los de las

otras series pediatricas publicadas, por no estar detalladas en las mismas.
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B. Sobre las complicaciones del postoperatorio

1. Complicaciones quirurgicas

El porcentaje de complicaciones quirurgicas por nimero de trasplantes afno,
oscil6 entre 12,5% (afio 2002) y 64,7% (afio 2005), con un promedio de alrededor
del 30% anual. El afio 2005, con una incidencia de complicaciones muy alta del
64,7%, ha sido una excepcién, probablemente en relacién con actividades de
técnicas quirurgicas mas agresivas.

Valorando las complicaciones quirdrgicas de forma global a lo largo de todos
los afios, observamos que su incidencia fue del 36,4%, es decir, el 63,6% de los
nifios no tuvieron complicaciones quirurgicas. Este porcentaje de pacientes sin
complicaciones quirurgicas es alto, considerando que este tipo de complicaciones
normalmente son muy frecuentes durante el postoperatorio inmediato de estos
trasplantes. Eckhoff et al 170, en su estudio, encontr6 hasta el 39,4% de
intervenciones quirurgicas.

Las otras complicaciones quirurgicas que encontramos mas frecuentemente
estan relacionadas con la propia técnica quirurgica y con los accesos vasculares. Su
incidencia creemos que ha sido baja al tratarse de nifios de peso bajo y con mas
riesgo de complicaciones.

La perforacion intestinal verificada en nuestra serie fue de 8.5% de los
pacientes y puede estar relacionada con la hepatectomia, en especial, si ésta se
complica por haber tenido intervenciones previas. Tannuri et al 159, encontré hasta
7.2% de nifos con perforacion intestinal. Por el contrario, Mizuta et al 164, observd
hasta 3,2% de perforacién intestinal y Goss et al 162 hasta 5,4% de casos.

En nuestra serie hemos tenido 7% de complicaciones quirurgicas biliares,
que estuvieron relacionadas con las fistulas biliosas que se producen con
frecuencia en las fases tempranas del postoperatorio, o pueden ser ocasionadas por
la estenosis y litiasis biliar que es una complicacién mas tardia. En la serie descrita
por Mesquita et al 171 se contempl6 7.1% de complicaciones biliares. Sin embargo,
en el trabajo de Goss et al 162, se verificé complicaciones de hasta 15,1%, en 10 afios
de seguimiento post-trasplante. La descripcion de Mizuta et al 164, con Gnicamente

trasplantes de donante vivos se observo hasta en un 20,6% de estas complicaciones.
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En todos los trabajos las complicaciones se describen en su conjunto, sin especificar
su procedencia quirurgica o médica, describiendo sin embargo la forma de abordar

sus soluciones mediante intervencion quirurgica o tratamiento médico.

2. Complicaciones médicas

Dentro de todas las complicaciones médicas se comprueba que las mas
importantes fueron: metabdlicas (61,2%), hematolégicas (57,7%), respiratorias
(58,7%) y renales (47,3%). En la serie de Lin et al 172, se evidencid sobre un total de
140 trasplante de donante vivo (incluido adultos), 14,3% de complicaciones
pulmonares y 19,3% de complicaciones renales. En la serie descrita por Mesquita et
al 171, las complicaciones pulmonares fueron de 33,3% y las renales de 23,8%. En
relacién a las diferencias en la incidencia de complicaciones de estas series con la
nuestra, creemos que se deben a que nosotros hemos incluido todo tipo de
complicaciones incluyendo broncoespasmos, atelectasias (incluyendo las pequenas
que afectan a las bases pulmonares, etc). Ademas, la serie de Lin incluye pacientes
adultos lo que distorsiona los datos. Sin embargo, Jensen et al 173, encontr6 hasta
75% de complicaciones pulmonares y Thompson et al 174, describe hasta 41% de
complicaciones pulmonares en una serie de adultos.

Valorando las complicaciones hemodinamicas por nimero de trasplantes
afio, observamos una incidencia media de 12,6%, que oscilé entre 8,3% (2002) y el
21,4% (2004) en los primeros afios del estudio, hasta el afo 2004. A partir de este
afio, no hemos tenido este tipo de complicaciones. Creemos que este hecho, se debe
al perfeccionamiento en las técnicas quirdrgicas utilizadas, en la anestesia y en el
mejor manejo terapéutico durante el postoperatorio en la UCIP.

En lo que respecta de las complicaciones neuroldgicas se verifica que tuvimos
mas incidencias en el aino de 2003 y 2009, con una incidencia anual muy erratica y
pequefia (4%) que no parece tener relacion con las estrategias terapéuticas que
utilizamos. Al contrario del resto de complicaciones analizadas, se objetiva un
ascenso de patologias neurolégicas ano tras afio. Las principales complicaciones en
nuestros pacientes fueron: convulsiones (1,5%), coma cerebral (0,5%) vy otras
causas neuroldgicas, como encefalopatia hipertensiva, somnolencia, temblores y

miopatia por esteroides y Vecuronio (2%). No hemos tenido ningin caso de edema o
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hemorragia cerebral. Moulin et al 164, mencioné en su trabajo 4% de encefalopatia
hipertensiva, y 2% alteraciéon del comportamiento, valores discretamente por
encima de los de nuestra serie. En el trabajo descrito por Fernandez et al 175, se
encontro hasta el 24,4% de los pacientes con complicaciones neurolégicas en 4 afios
de observacion, entre las que destacan las convulsiones y la encefalopatia
hipertensiva.

Al analizar las complicaciones respiratorias por afio, se observa una
incidencia casi constante de las mismas, con un promedio de 58,6%, oscilante entre
47,1% (2006) y 80% (2000). Las pulmonares son wunas complicaciones
normalmente esperadas en el postoperatorio del trasplante hepatico. Hay que
mencionar que durante el postoperatorio inmediato del trasplante hepatico en los
nifios, se dan una serie de circunstancias favorecedoras para la apariciéon de
complicaciones pulmonares: distensién abdominal con elevacién y compresion del
diafragma hacia el térax, gran incisién quirdrgica transversal abdominal,
interrupcion de los linfaticos abdominales por la hepatectomia, pérdida de volemia
efectiva y necesidad de gran cantidad de transfusiones hematicas y la propia terapia
inmunosupresora (Starzl et al 176, Mark et al 177).

Entre todas las complicaciones pulmonares, observamos como la mas comuin
el derrame pleural con una incidencia del 32.8%. La atelectasia (29,9%), la paralisis
diafragmatica (26,9%) y el broncoespasmo (10,4%) también constituyen
complicaciones relativamente frecuentes. Las otras complicaciones de menor
frecuencia fueron: neumotdérax (3,5%), hemotoérax (3%) y hemorragia pulmonar,
SDRA, EAP con (1%) cada una. El postoperatorio de trasplante hepatico en nifios es
un paradigma de dificultades que inducen a la apariciéon de todas estas
complicaciones.

En la serie descrita por MarK et al 177, con 113 nifios trasplantados, se
observd 76,1% de derrame pleural, 14,1% de paralisis diafragmatica derecha y
2,6% hemorragia pulmonar. En la de Moulin et al 146, las complicaciones fueron:
paralisis diafragmatica derecha (4%), derrame pleural derecho (22%) y atelectasia
(22%). En comparaciéon a los descritos por los otros autores, la paralisis
diafragmatica ha sido mayor en nuestro estudio, probablemente por la menor edad
y tamafio de nuestros pacientes. No obstante, en el trabajo de Iglesias et al 153, en

nifios < 7 Kg se encontré hasta 37% de paralisis diafragmatica.
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En las complicaciones digestivas, observamos una incidencia anual
descendente desde un 54,5% en 1999 hasta un 33,3% en el 2009, con una media de
27,8%.En nuestra opinion, la experiencia de todo el equipo de trasplante juega un
papel decisivo en esta tendencia reductora de estas complicaciones.

Similar evolucién han evidenciado las complicaciones renales, reduciéndose
desde un 63,6% en el afio 1999 hasta 23,8% en el 2009. Al igual que en los casos
anteriores, creemos que esto se debe a la mejores técnicas y experiencia quirdrgicas,
a las adecuadas técnicas anestésicas y a la optimizacidon del cuidado intensivo
pediatrico postoperatorio. Es decir que, las mejoras en las tasas de complicaciones
renales, reflejan un progresivo trabajo de los especialistas implicados de forma
directa en todas las etapas asistenciales del trasplante hepatico.

Es de destacar que un 44,8% de los nifios, no tuvieron ningun tipo de
complicacién renal. Este porcentaje es alto, teniendo en cuenta que este tipo de
complicacién es normalmente esperada después del trasplante hepatico. Las
complicaciones renales que hemos encontrado con mas frecuencia fueron: 36,3% de
hipertension arterial y 13,9% de casos de insuficiencia renal. Stegall et al 178 relata
en su estudio 65% - 70% de casos de hipertension arterial en trasplantes hepaticos
solo en adultos. Sanjay et al 17° describe en su serie 10,7% de casos de insuficiencia
renal. La insuficiencia renal establecida, con dafio en el parénquima renal, tiene una
gran importancia prondstica, repercutiendo de forma importante sobre la
mortalidad en los nifios durante el postoperatorio inmediato del trasplante hepatico
(Afonso et al 180),

La alcalosis metabdlica, hipernatremia, hipopotasemia y la hiperglucemia
también son hallazgos habituales en el postoperatorio inmediato de los enfermos y
por general tienen lugar en los primeros dias (Delgado et al 3). En nuestra serie no
hubo grandes trastornos metabélicos, destacando la hipopotasemia (47,3%) que es
una alteracion inherente al postoperatorio inmediato en el trasplante hepatico y que
es signo de una buena evolucién del injerto, que cuando comienza a funcionar
incorpora el potasio al interior del hepatocito. Este es un hecho bien conocido por
los intensivistas pediatricos que ya aportan mayores cantidades de potasio en la
fluidoterapia, no obstante, es frecuente que los niveles de potasio se pueden bajar,

pues no se conoce bien el ritmo de incorporaciéon del potasio al hepatocito y el
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aporte excesivo del mismo puede generar el fenémeno opuesto, la hiperpotasemia,
condicién que es muy importante en evitar por los riesgos inherentes a la misma.

El porcentaje de complicaciones hematoldgicas oscil6 entre 11,1% (afio
2003) y 100% (afio 2001) con una media alrededor de 65%. Las complicaciones
hematoldgicas en general, son bien conocidas de los intensivistas pediatricos, por
tratarse normalmente de pacientes con una mala funcién hepatica, por las pérdidas
habituales por los drenajes, por las complicaciones quirurgicas y las complicaciones
infecciosas.

Las principales complicaciones en nuestro estudio fueron: anemia con 42,3%,
hipoprotrombinemia con 25,9% y plaquetopenia con 21,9%.

Con respecto a la infeccién, en nuestro estudio se observa una tendencia
descendente en la infecciéon nosocomial por nimero de trasplantes realizados cada
ano. En el afio de 2001 hemos tenido un alta incidencia (42.9%). A partir de este
afio se empezaron a tomar medidas de precaucién contra las infecciones como box
de aislamiento con 4dareas de esclusa y filtros HEPA (alta eficiencia de particulas),
entre otras medidas. En los afios posteriores al 2001, se evidencié una disminuciéon
de la frecuencia de infeccién nosocomial, lo que avala la eficacia de las medidas de
prevencién tomadas en nuestro servicio contra la misma.

La prevalencia de los diferentes tipos de infeccion ha sido de: infeccién
intraabdominal (17.9%), seguidos por neumonia (4.5%), sepsis clinica (4.5%) y
bacteriemia primaria (3.5%). La bacteriemia primaria en nuestros pacientes ha sido
pequefia en comparacion con otras series, donde se han descrito hasta 10.7% de
incidencia (Lin et al 172). Ademas, Mark et al 177 en su trabajo, observo una incidencia
del 23,9% de los nifios con neumonia, que es mayor en comparaciéon con nuestros
datos.

El porcentaje de infeccién intraabdominal por nimero de trasplantes afio, se
observa en la figura 56. En el 2000 tuvimos la incidencia mas alta de toda la serie
(33,3%). Creemos que la alta incidencia de infeccién intrabdominal esta en relacién
con la propia técnica quirdrgica, tanto mas agresiva cuanto menor es el paciente;
técnicas como los injertos reducidos, la necesidad de Goretex®, las complicaciones
biliares y vasculares, la necesidad de reintervenciones, etc. En un ambiente de
inmunosupresion, las intervenciones quirurgicas son los responsables de este tipo

de infeccidn.
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Hemos observado que la neumonia, tuvo una baja incidencia anual, con un
maximo de 14,3% de casos en el afio de 2001. Creemos que las bajas tasas de
neumonias se deben a las mejores medidas de prevencion de infeccién nosocomial
que hemos comentado, a la adecuada nutricién, minima sedacién, mantenimiento de
la capacidad residual funcional a nivel pulmonar, a la fisioterapia respiratoria y a
los cambios posturales frecuentes.

Con respecto al fallo primario del injerto, tuvimos el 2,5% de incidencias,
dato positivo con respecto a otras series en las que su frecuencia oscild entre el 5y
el 10% (Ploeg et al 181, Lin et al 172). El 14,4% de nuestros nifios, tuvieron rechazo
del injerto. Sanjay et al 179 describe 14,2%. En el trabajo publicado por Imanieh et al
182 encontr6 hasta el 17,1% y Mesquita et al 171 relat6 hasta el 16,6% de los
pacientes con rechazo agudo. La incidencia de patologias biliares como fistula biliar
(13.4%), peritonitis biliar (4.5%) y estenosis biliar (1%) ha sido parecida a la de
otros estudios, que presentaron entre 9 - 30% complicaciones biliares después del
transplante hepatico (Duailibi et al 183, Thethy et al 184).

Dentro de las complicaciones vasculares es importante destacar la trombosis
de la arteria hepatica con 6,5% y trombosis portal con 2,5 % y ninguna incidencia
de trombosis de vena hepatica. En la serie descrita por Tannuri et al 185, con 121
trasplantes de donante vivo, se observo hasta el 10,7% de trombosis de arteria
hepatica y 9.1% de trombosis de la vena porta. Mizuta et al 164 describe el 7,9% de
complicaciones de arteria hepatica, el 14,3% de estenosis de vena porta y el 5,6%
de estenosis de vena hepatica. En ambos trabajos, las complicaciones han sido

mayores que las nuestras.
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IV. RESULTADOS DEL PRIMER TRASPLANTE EN COMPARACION CON
LOS RETRASPLANTES

No hemos podido hacer un estudio estadistico comparativo entre trasplante
y retrasplante, debido a que, como hemos resefiado anteriormente, en nuestra serie
de los 38 retrasplantes, solo 16 fueron retrasplantados por primera vez a partir de
1999. Los otros 22 pacientes retrasplantados, lo fueron antes del 1999, es decir,
fuera del ambito temporal de nuestro estudio. Esta es la razén del porqué no hemos
hecho el andlisis estadistico entre trasplantes y retrasplantes.

Hemos comprobado un predominio de complicaciones quirdrgicas en los
retrasplantes. Creemos que, en los pacientes con un segundo o mas trasplante, como
ya es otra intervencidn y técnicamente mas complicada, conlleva tener un elevado
indice de complicaciones postoperatorias, entre las mas revelantes, las quirurgicas.

Los pacientes retrasplantados, necesitaron mas Dopamina ( en dosis > 5
ug/Kg/min), dobutamina y adrenalina. Esto puede ser secundario al bajo gasto
cardiaco con hipotensidn arterial, que suele ser secundario al mayor sangrado y a la
distension abdominal severa que consecuentemente provoca un compromiso en el
retorno venoso al corazon. El sangrado quirdrgico y el de los drenajes abdominales,
la formaciéon de ascitis, etc, son los responsables del riesgo de hipovolemia,
fendmeno mas frecuente en los retrasplantes, que justifica la mayor necesidad de
farmacos vasoactivos que hemos detectado. En algunos casos, la existencia de un
proceso infeccioso también acentia la inestabilidad hemodindmica. En otros
estudios como el de Yang et al 186 también describe el mayor uso de soporte
hemodinamico en los retrasplantes, frente a los trasplantes.

En nuestro estudio es de destacar, el predominio de convulsiones en los
retrasplantes, con respecto a los primeros trasplantes. Posiblemente puedan
deberse a que tengan niveles toxicos de Tacrolimus, ocasionadas por un segundo
ciclo inmunosupresor o ser debidas también a alteraciones metabdlicas
(hipoglucemia, hiponatremia, hipocalcemia, hipomagnesemia), o a que en ellas
participen alteraciones como la hipertensién arterial o la infecciéon del sistema
nervioso central (SNC) (Plevak et al 187). La hemorragia y el coma cerebral, también

tienen mayor incidencia en los retrasplantes, pudiendo ser secundarias a disfuncién
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del injerto, coagulopatia, infeccién o hipertensién arterial grave, que normalmente
tienen mayor intensidad en los pacientes retrasplantados.

En lo que respecta a las complicaciones respiratorias, hemos encontrado
similar evolucion entre los pacientes con un primer trasplante y los
retrasplantados. Analizando la paralisis diafragmatica, el derrame pleural, el
hemotoérax y el broncoespasmo no hemos podido identificar causas que diferencien
los primeros trasplantes de los retrasplantes. Sin embargo, en los retrasplantes,
tuvimos mas casos de atelectasia y creemos que ello se debe a la mayor
dependencia de la VM y a desproporcion entre el tamafio del injerto y el receptor.

Igualmente como ocurre con las complicaciones quirurgicas, la incidencia de
complicaciones digestivas también se comprueba mas frecuente en los pacientes
retrasplantados. Estos, generalmente se complican mas con varices esofagicas, que
normalmente son secundarias a  hipertension portal y consecuentemente,
incrementan los casos de hemorragia digestiva.

Con respecto a las complicaciones renales como la insuficiencia renal y la
necesidad de acudir a la técnica de hemofiltracién detectamos una mayor incidencia
en el retrasplante. El origen del aumento de la insuficiencia renal en los
retrasplantes tiene una serie de causas: 12- por incidir en un nifio criticamente
enfermo con un trasplante previo, 22- por la mayor inestabilidad hemodinamica y
afectacion de la perfusion renal, 32- por la mayor utilizacién de antibioticos
nefrotoxicos y inmunosupresores y 42- por el incremento de las complicaciones
quirurgicas e infecciones. En el trabajo descrito por Nufio et al 188 también se
observé mayor incidencia de afectacion renal en los pacientes retrasplantados. La
incidencia de la hipertension arterial entre los pacientes con un primer trasplante
con respecto a los retrasplantes ha sido similar, lo cual achacamos a la etiologia
multifactorial de la misma.

También es de destacar la mayor intensidad de las complicaciones
hematolodgicas en los retrasplantes. Creemos que esto esta ocasionado por el mayor
sangrado (mala funcién del injerto hepatico), por tratarse de una segunda cirugia y
por la plaquetopenia. Esta normalmente se relaciona con determinados firmacos,
con mecanismos inmunologicos o por ser secundaria al tratamiento con Tacrolimus.
El trabajo de Yang et al 186 también observé mayor sangrado en los retrasplantes

(251,5+242ml/Kg), en comparacion a los trasplantes (48,9+ 106ml/Kg).
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Igualmente la infeccion nosocomial ha sido mas frecuente en los
retrasplantes. Los principales factores relacionados con esta infeccién son : precario
estado nutricional y peso bajo de los pacientes, prolongados ingresos en la UCIP,
gran utilizacién de catéteres vasculares, sondajes y drenajes quirurgicos, por la
inmunosupresion, por el mayor uso en los retrasplantes de injertos reducidos y
segmentarios, y la mayor incidencia de complicaciones médicas y quirtrgicas.

Entre los tipos de complicaciones del injerto, tuvimos porcentajes similares
de peritonitis biliar y del rechazo del injerto. Mientras que en el retrasplante ha
predominado el fallo primario del injerto, la trombosis arterial y portal. La Fistula
biliar ha sido mas frecuente en el primer trasplante, probablemente porque en éste,
haya transplantes procedentes de donante vivo, con lo cual las complicaciones
biliares son mas frecuentes (Cronin et al 189).

No hemos podido comparar algunos de nuestros datos con las otras series

pediatricas publicadas, por no haber estudio parecido en las mismas.

V. TRASPLANTE DE DONANTE VIVO Y DONANTE CADAVER.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y COMPLICACIONES

Son de gran importancia estudiar las diferencias en los trasplantes realizados
con injertos procedentes de donante cadaver y de donante vivo. En la introduccion
de la tesis hemos desglosado ampliamente estos aspectos.

En nuestra serie, en lo que respecta a la enfermedad de base (atresia o
colestasis), tuvimos que el 54% de los nifios fueron trasplantados de donante
cadaver y el 46% de donante vivo. Entre los pacientes con hepatitis, el 73%, recibi6
transplante de donante cadaver y el 26,3% de donante vivo, ambas con diferencias
estadisticamente significativas (p <0,005). Una posible interpretacion sobre el
significado de nuestros resultados es que, el predominio de los trasplantes de
donante cadaver es debido a la menor disponibilidad de la donacién de un injerto
vivo y por la necesidad inmediata de hacer un trasplante hepatico.

En relaciéon a las caracteristicas de la cirugia, tuvimos mayor tiempo de

isquemia del injerto en el trasplante cadaver en relacion al trasplante vivo, también
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con significacion estadistica (p<0,001). Esto se debe al hecho de que el trasplante de
donante cadaver no es una cirugia programada, y hay que realizarla en el momento
impredecible en el que aparece un donante, lo que conlleva una mayor duracién de
la fase isquémica del injerto. En el trabajo descrito por Gonzales et al 152, el tiempo
de isquemia de injerto del trasplante cadaver también ha salido mayor (556 + 144
min), frente al del trasplante vivo (296 * 59 min) de forma estadisticamente
significativa.

La fase anhepatica de los trasplantes de donante vivo y cadaver, tuvieron un
tiempo similar probablemente por tratarse de una fase de la cirugia que es
independiente del origen del higado. En el mismo estudio de Gonzales et al 152, la
fase anhepatica también ha sido similar, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas.

El tiempo quirargico total ha sido mayor en el trasplante de donante vivo en
relacién al trasplante cadaver, con una "p" significativa estadisticamente (p<0,001).
En este tipo de trasplante se exige mas cuidado en la técnica quirdrgica, sobre todo
en lo que respecta a las anastomosis vasculares y de la via biliar, asi como también
hay que mencionar la necesidad de acudir en los trasplantes de donante vivo a la
técnica de Pick-Back, lo cual aumenta la duracién del tiempo quirdrgico. En
contraste, en el estudio de Gonzales et al 152, el tiempo quirdrgico total ha sido
similar en ambos tipos de trasplantes.

En nuestro estudio, la técnica de Pick-Back se utiliz6 en el 100% de los
trasplantes de donante vivo y 39,5% de los trasplantes de donante cadaver. Esta
técnica que consiste en la anastomosis latero-lateral entre la vena cava del donante
y la vena cava del receptor, hace muy laboriosa el trasplante en el donante vivo y
justifica los mayores tiempos quirtrgicos.

La 'Y de Roux previa se dio en el 57,1% de los trasplantes vivos y en el 36,3%
de los trasplantes cadaver. En relacién a la mayor incidencia de Y de Roux previa en
los trasplantes de donante vivo, suponemos que se debe a que estos trasplantes se
realizan mas en pacientes de peso bajo y consecuentemente como en nuestro
estudio, la principal indicacion de trasplante de donante vivo es la atresia de vias
biliares o colestasis, es de esperar una mayor frecuencia de Y de Roux, para intentar

restablecer el flujo biliar antes de someter al paciente a un trasplante hepatico.
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Tanto el Pick-Back como la Y de Roux previa salieron estadisticamente
significativas entre trasplante de donante vivo y cadaver. Sin embargo, la de Y de
Roux nueva fue realizada en 42,9% de los donantes vivos y 57,3% de los donantes
cadaver, sin alcanzar valor estadistico (p< 0,059). Esta técnica que es realizada
durante el trasplante hepatico, normalmente se hace en un paciente de peso y edad
mayor para la reconstruccion de la via biliar.

Tuvieron que implantar malla de Goretex®, en el 40,3% de los pacientes en
el trasplante de donante vivo, y en el 32,3% en el trasplante de donante cadaver. En
nuestra opinién, creemos que el predominio de utilizacién de Goretex® en el
donante vivo, esta relacionado también con el peso bajo de los pacientes.

Entre las complicaciones respiratorias, hemos encontrado casi la misma
frecuencia de pardlisis diafragmdatica y atelectasia, que son unas de las
complicaciones descritas con mas frecuencia en ambos los donantes de trasplantes
hepaticos, e inherentes a las técnicas utilizadas. Con respecto al derrame pleural,
hemos tenido mas incidencia en el trasplante de donante cadaver, y dependiendo de
la técnica quirdrgica utilizada (injerto total o reducido), estaria relacionado con el
diafragma dafiado y consecuentemente paso de liquido de la cavidad abdominal a
toracica. Hasegawa et al 199, encontro en su estudio con trasplantes de donante vivo
el 23% de pacientes con atelectasia y con derrame pleural, respectivamente, valores
similares a los nuestros.

En referencia a las complicaciones infecciosas, tuvimos mas incidencia de
infeccion intraabdominal y bacteriemia primaria en el trasplante de donante vivo,
frente al de cadaver. La mayor frecuencia de infeccion intraabdominal en los
trasplantes de donante vivo, es debida probablemente al menor peso de los nifios
trasplantados, a la mayor duracién de la cirugia y al uso de injerto segmentario. En
contraste, la incidencia de bacteriemia primaria ha sido baja (trasplante vivo 6,5% /
trasplante cadaver 1,6%). Sin embargo, Lin et al 172 en su estudio, observo hasta el
10,7% de bacteriemia primaria en los donantes vivos. En contraposiciéon a los
nuestros datos, la incidencia de infecciéon entre donante cadaver y donante vivo ha
sido la misma en diferentes trabajos encontrados (Hayashi et al 191, Hasegawa et al
190),

Hemos visto en nuestra serie mayor incidencia de patologias quirtrgicas de

las vias biliares (22,1%) y rechazo del injerto (22,1%) en el donante vivo, frente al
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de donante cadaver, con una "p" estadisticamente significativa. Reding et al 192,
también encontr6 en su estudio mayor incidencia de complicaciones biliares en el
donante vivo (34%) con respecto al donante cadaver (14%) con valor estadistico.
Asimismo, Tannuri et al 185 en su serie, describe el 20,6% de complicaciones de
estenosis de la via biliar en los trasplantes vivos. Mizuta et al 164 en su trabajo, relata
hasta 20,6% de complicaciones quirurgicas de la via biliar. Valores similares a los
nuestros. Cronin et al 189 describe que en los pacientes pediatricos que recibieron un
trasplante segmentario, las complicaciones biliares resultan mas frecuentes cuando
el injerto procedia de un donante vivo respecto al de donante cadaver (38% frente
al 14%, respectivamente). Sin embargo, en relacién al rechazo del injerto, Eid et al
193 no observé diferencias entre los tipos de donantes (vivo/cadaver).

Con respecto a las patologias vasculares, también tuvimos mas incidencia en
los trasplantes de donantes vivos. En los nifios con peso bajo, hay una mayor
incidencia de trasplantes de donante vivo y de patologias vasculares, como puede
apreciarse en las figuras 68 y 124. En nuestra opinién, creemos que la mayor
frecuencia de patologias vasculares en los trasplantes de donante vivo, es un factor
relacionado al peso. En el trabajo descrito por Beckker et al 194 se observd como
factor de riesgo de trombosis de arteria hepatica, los pacientes con peso < 10Kg. En
contraposicién, Reding et al 192 encontré en su estudio mayor incidencia de
trombosis de arteria hepatica (16%) en los trasplantes de donante cadaver frente a

0% de donante vivo.
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VI. ASPECTOS QUIRURGICOS

Los trasplantes segmentarios han sido los mas utilizados en lo que respecta a
la enfermedad de base, tanto en las atresias o colestasis, como en las hepatitis. Esto
es debido a que estas patologias se detectan muy frecuentemente en nifios de bajo
peso, los que a su vez necesitan un injerto del tipo segmentario, para adecuar su
tamafio a la cavidad abdominal del nifio. El trasplante reducido se utilizé6 con menor
frecuencia principalmente en las atresias de vias biliares o colestasis en las que se
les dio preferencia al trasplante segmentario.

Sobre los tiempos quirdrgicos, hemos encontrado mas tiempo de isquemia
del injerto en los trasplantes total y reducido, con respecto al trasplante
segmentario, con una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001). Creemos
que este dato es un factor indirecto, debido a que estos tipos de trasplantes
proceden de un injerto cadaver y consecuentemente de un tipo de cirugia no
programada y la mayoria de las veces proceden de un lugar lejano. Apoya esta
reflexion, el que por el contrario, la fase anhepatica ha sido parecida en todos los
tipos de trasplantes, por no haber diferencias en la técnica quirurgica utilizada ni
intervienen otras circunstancias. El tiempo quirargico total ha sido mas elevado en
el trasplante segmentario en comparacién con los otros, hecho también
comprensible, por exigir este tipo de trasplante una técnica mas minuciosa en la
implantacién del segmento hepatico, para adecuar el mismo a la cavidad abdominal.

El Pick-Back y el Goretex® son mas frecuentes en los trasplantes
segmentarios, en relacién al trasplante total y reducido con significacién estadistica.
Los trasplantes segmentarios se realizan mas en nifios de bajo peso (figura 82) y
también como injerto procedentes de donante vivo y consecuentemente, han
precisado mas Pick-Back y Goretex®. La Y de Roux previa se encontré con mas
frecuencia en los trasplantes segmentarios, frente a los trasplantes totales y
reducidos. Esta técnica se realiza con frecuencia en los nifios de menor edad con
atresias de vias biliares para favorecer el flujo biliar. Logicamente, estos nifios son
los que van a ser posteriormente subsidiarios de un trasplante segmentario. Por el
contrario, la Y de Roux nueva (post-trasplante) se realizé con mas frecuencia en los

trasplantes reducidos y totales.
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Entre las complicaciones quirurgicas, el hemotérax, lo hemos encontrado con
mas incidencia en el trasplante reducido, frente al trasplante total y segmentario
con una "p" estadisticamente significativo (p<0,024). No encontramos una
justificacion loégica a esta diferencia salvo el mayor tamafio del reducido sobre el
segmentario, con compresion y repercusion sobre el torax

Hemos tenido mayor incidencia de bacteremia primaria y de infeccion
intraabdominal en el trasplante segmentario. Suponemos que el trasplante
segmentario esta relacionado con un mayor riesgo de infeccién nosocomial, debido
al bajo peso de estos pacientes ya que éstos, necesitan mas injertos segmentarios y
consecuentemente un mayor tiempo quirtrgico. La sepsis clinica ha tenido mas
predominio en los trasplantes reducidos y segmentarios y posiblemente esta
relacionada con el tipo de injerto hepatico y con la amplia superficie de corte en el
mismo (De la Vega 195).

De las complicaciones del injerto, hemos visto que las patologias de las vias
biliares fueron las mas frecuentes en el trasplante segmentario (23,1%), frente a el
transplante total (1,9%) y reducido (3,6%) con significacién estadistica (p<0,001).
En el trabajo descrito por Azoulay et al 1% y Cronin et al 189 se observd una
incidencia de complicaciones biliares en los transplantes segmentarios que varid
entre el 14% y el 38%. Si embargo, en el trabajo descrito por Heffron et al 198 no se
apreci6 diferencia en tal sentido.

En las patologias vasculares y del rechazo del injerto, hemos observado
también mas incidencia en los trasplantes segmentarios. Como hemos descrito
anteriormente los nifios de bajo peso necesitan mas trasplantes del tipo
segmentario, lo que puede incrementar los riesgos de sufrir mayores
complicaciones vasculares y del injerto.

Tanto en las complicaciones médicas (biliares), como en las quirurgicas (vias
biliares y en las de origen vascular), hemos observado que el tiempo quirirgico
total es mayor, en comparacién con los nifios sin estas complicaciones. Las
complicaciones biliares son mas frecuentes en los injertos segmentarios, y éstos a su
vez, tienen mayor tiempo quirurgico (p<0,007 y p<0,001). Por el contrario, los
tiempos quirdrgicos en las complicaciones vasculares no han tenido diferencias

estadisticas.
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La fase anhepatica ha sido mas prolongada en pacientes con otras
complicaciones quirdrgicas con valor estadistico significativo (p<0,006).

El derrame pulmonar y la infeccién quirdrgica profunda, aparecieron con
tiempos de isquemia del injerto mas prolongados, con significacion estadistica
(p<0,025 y p<0,007) respectivamente.

El uso de la malla del Goretex® fue mas prolongado en los nifios con atresia
biliar o colestasis. Una posible interpretacion sobre el significado de nuestros datos,
es que el Goretex®, como hemos referido anteriormente, se emplea mas en los nifios
pequefios y de bajo peso y por lo tanto, en nifios con esta enfermedad de base.

El uso del Goretex® se observd como causa de complicaciones quirurgicas
como drenaje de abscesos, perforacion intestinal, patologia quirtrgica de la via
biliar y otras complicaciones quirurgicas, e igualmente, con las vasculares y la
infeccién intraabdominal.

El uso del Goretex® se relaciona con procesos de infeccién bacteriana e
infeccion por hongos en la cavidad abdominal (de la Vega 195).

Igualmente la utilizaciéon del Goretex®, se ha relacionado con mayor
incidencia de atelectasia, drenaje toracico y neumonia. Creemos que como el
Goretex® se implanta en casos de no adecuada proporcién del injerto con la cavidad
abdominal, en los que se produce incremento de la presién abdominal y elevacion
secundaria del diafragma, con compresion pulmonar y disminucién de la
compliancia toracica, se aumentan los riesgos de sufrir complicaciones
pulmonares.

En los nifios que tuvieron la técnica de Pick-Back, se observd mas frecuencia
de complicaciones médicas y quirurgicas de la via biliar, con respecto a los pacientes
sin esta técnica. Diversos estudios han senalado que las complicaciones biliares son
mas evidentes cuando se emplean injertos segmentarios y de donantes vivos en
receptores de pequefio tamafio y bajo peso (Stratta et al 197, Cronin et al 189).
Asimismo en los trasplantes de donante vivo hay que utilizar Pick-Back y
consecuentemente estan mas predispuestas a padecer complicaciones biliares.
También encontramos en nuestro estudio mas casos de neumotdrax en los pacientes
con Pick -Back en relacién a los nifios sin este tipo de anastomosis.

Por otra parte, observamos que los nifios que se complicaron con

hipertension portal y colestasis tuvieron mas Y de Roux previa en comparacion con
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los nifios sin estas patologias. El estudio de Camarena et al 198 destaca que una de
las causas de hipertensién portal es la atresia biliar. Asimismo, como ya hemos
comentado en el apartado anterior, los nifios con atresia biliar necesitan la Y de
Roux previa para intentar restablecer el flujo biliar.

La paralisis diafragmatica y la perforacion intestinal se observaron con mas
frecuencia en nifios que tenian una Y de Roux previa al trasplante y por el contrario,
la realizacion de un Y de Roux nueva con el trasplante, se relaciondé con mayor
necesidad de drenajes de torax y de abscesos, y con mayor utilizacidn del Goretex®.

Haciendo un analisis de las complicaciones biliares, observamos que tuvimos
mas frecuencia en los pacientes con atresia de vias biliares o colestasis, con respecto
a los pacientes con otras etiologias. El hecho es obvio por tratarse de patologias de
las vias biliares.

Igualmente, también en relacién a las complicaciones biliares, hemos tenido
mayor incidencia de complicaciones quirtrgicas e infecciosas, asi como una mayor
afectacion en pacientes con peso bajo. La incidencia de complicaciones quirtrgicas e
infecciosas en los pacientes con complicaciones biliares fueron significamente mas
frecuentes que en los pacientes con complicaciones no biliares.

Los pacientes con colestasis y complicaciones quirtrgicas tuvieron con mas
frecuencia rechazo agudo del injerto. El grupo de la Dra Jara et al 199 describe que
uno de los factores de riesgo del rechazo, es la propia enfermedad de base que
origind el trasplante. En relacion a las complicaciones quirurgicas, creemos que un
nifio que haya presentado un rechazo agudo, tienen mayores riesgos de tener otros
tipos de complicaciones, secundarias al tratamiento del rechazo con altas dosis de

farmacos inmunosupresores y a la propia inestabilidad clinica del paciente.
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VII. RESULTADOS INFECCIOSOS Y FALLECIMIENTO

En relacion a los aspectos infecciosos, hemos observado que las agresivas
medidas terapéuticas y de monitorizacion que se utilizan durante el postoperatorio
inmediato, como son el uso de catéteres, ventilacion mecanica, Goretex® y nutricion
parenteral, se comportan como factores de riesgo de infeccién nosocomial y su uso,
tan conocido por los intensivistas pediatricos, debe ser reducido al minimo.
Igualmente, se deben aplicar todas las medidas de prevenciéon de infeccion
nosocomial, para que la evolucién del postoperatorio del trasplante hepatico en la
UCIP tenga el minimo de complicaciones posibles.

Asimismo, los pacientes que tuvieron complicaciones quirurgicas
evolucionaron con mayor numero de complicaciones infecciosas. Estas
complicaciones quirdrgicas en estos pacientes, normalmente condicionan mayores
riesgos de desarrollar infeccién nosocomial, por diversas causas como son su bajo
peso, el deficiente estado nutricional, el uso de catéteres intravasculares, las
intervenciones quirurgicas previas, las pautas de inmunosupresores, etc.

Como ya hemos referido anteriormente, la incidencia de infeccion
nosocomial estd en relacién con una politica de prevencién adecuada, que como
hemos demostrado en nuestro estudio ha mostrado una tendencia descendente en
nuestros pacientes. Toda acciéon preventiva que se pueda realizar en la UCIP
redunda en una menor incidencia de infeccién nosocomial durante el postoperatorio
inmediato.

En relacion a la mortalidad, tuvimos 2 casos de fallecimiento en el
postoperatorio inmediato, en el grupo de los primeros trasplantes hepaticos. Las
causas de los fallecimientos fueron: fallo agudo del injerto, complicaciones
hematoldgicas y complicaciones hemodinamicas. Ningun paciente ha fallecido por
causa infecciosa.

Dentro del grupo de retrasplantes hubo 4 fallecidos cuyas causas de
fallecimientos fueron: fallo agudo del injerto, insuficiencia cardiaca intratable,
arritmias graves rebeldes, causas respiratorias, hematologicas e infecciosas entre
otras. En total de los 6 nifios fallecidos, 2 lo fueron por causas infecciosas. El origen
infeccioso de esta mortalidad es descrito en muchos trabajos como el principal

motivo de fallecimiento durante el post-operatorio inmediato del trasplante
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hepatico (Guariso et al 144, Gonzalez et al 152). En los estudios de Jain et al 166y
Andrews et al 200, e] principal motivo de fallecimiento ha sido el infeccioso con 43%
y 42% respectivamente de las causas. Creemos que la baja incidencia de mortalidad
de origen infeccioso en nuestro pacientes, se debe al buen funcionamiento de
nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos y de los servicios de prevencion
de infeccion nosocomial, tan importantes para la buena evolucion de un

postoperatorio del trasplante hepatico en la UCIP.
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CONCLUSIONES

1) En el presente trabajo presentamos una de las mayores series de trasplante

hepatico en nifios publicadas, correspondiente a un tUnico hospital.

2) El ntimero de trasplantes hepaticos en nifios ha tenido un valor creciente en
los ultimos afios, con un abordaje quirdrgico cada vez en edades mas tempranas de
la vida (2/3 de los casos en menores de 3 afos). La edad media del primer
trasplante fue 3,8 afios (DS: 4,58) inferior a la del retrasplante 5,74 afios (DS:5,62).
El peso medio en el primer trasplante fue 15,89 Kg (DS:13,88) inferior al del
retrasplante 18,61 Kg (DS:13,98). La patologia hepatica predominante fue la AVBEH

(50,7%). 201 pacientes fueron primeros trasplantes y 38 retrasplantes.

3) Las complicaciones quirurgicas afectaron a 1/3 de los casos (36,4%),
destacando entre ellas la perforacion intestinal (8,5%) y la patologia biliar (7%). Se
observd un leve descenso en estas complicaciones a lo largo del tiempo estudiado.
Es de destacar la alta incidencia (63,6%) de ausencia de complicaciones quirurgicas

en nuestra serie.

4) Las complicaciones médicas fueron mas frecuentes que las quirudrgicas,
predominando por orden decreciente las metabodlicas (61,2%), respiratorias
(58,7%) y hematolégicas (57,7%). Se observé una tendencia descendente de estas
complicaciones a lo largo de los afos del estudio, destacando en esta evolucién las
complicaciones cardiacas, renales y las infecciones nosocomiales, expresion de una
mejor asistencia integral a estos trasplantes, tanto durante la aplicacién de las

técnicas quirurgicas como durante los tratamientos post-operatorios.

5) Las principales complicaciones del injerto fueron rechazo (14,4%), fistula
biliar (13,4%) y trombosis de la arteria hepatica (6,5%). Estas dos ultimas tuvieron
una relacion estadisticamente significativa con el peso del paciente (p < 0,005y p <

0,02 respectivamente).
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6) Las principales causas del retrasplante han sido la trombosis arterial (39,5%)
y el rechazo (36,8%). Practicamente, todas las complicaciones, tanto quirdrgicas
como médicas fueron mayores en los pacientes retrasplantados con respecto a los
primeros trasplantes, precisando un tratamiento intensivo mas complejo y

prolongado, con unos tiempos de estancia en CIP mas prolongados (p< 0,001).

7) En los primeros trasplantes, la incidencia de donaciones fueron: donante vivo
(38,3%) y donante cadaver (61,7%). En los retrasplantes no hubo ningtiin donante
vivo por protocolo del HILP. Todas las donaciones de donante vivo fueron
trasplantes segmentarios. El porcentaje de donantes vivos tiene una marcada
tendencia ascendente en los ultimos afios, lo que viene a paliar el descenso actual en

las donaciones de 6rganos de cadaver.

8) El peso corporal de los nifios trasplantados con higado procedente de
donante vivo fue estadisticamente menor que el de los de donante cadaver (p<
0,001). Igualmente, los tiempos quirdrgicos totales, la técnica de Pick-Back y la Y de
Roux previa, fueron significamente mayores en los trasplantes de donante vivo con
respecto al de donante cadaver. Las complicaciones postoperatorias también fueron
superiores en estos trasplantes, pero solamente alcanzo significaciéon estadistica la

patologia quirtrgica de la via biliar y el rechazo del injerto.

9) En nuestra serie hubo un gran predominio del trasplante de higado
segmentario (60,2%), seguidos por el trasplante de higado total y el reducido. El
trasplante segmentario se ha realizado en nifios con el peso mas bajo de toda la serie
(p< 0,001) y el tiempo quirurgico total ha sido el mas prolongado (p< 0,001). Todo
esto avala la politica tan avanzada y agresiva de nuestro equipo multidisciplinar en
el abordaje de los casos mas graves y precoces de la patologia hepatica en el nifio

pequernio.

10) En el trasplante segmentario, la técnica de Pick-Back y el Goretex®
fueron estadisticamente mas utilizados que en el trasplante total y en el reducido.
Las complicaciones quirdrgicas de la via biliar, las vasculares y el rechazo

predominaron en el trasplante segmentario. Las complicaciones biliares han tenido
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relacién con una mayor patologia abdominal quirdrgica y con las complicaciones

infecciosas.

11) Solamente han fallecido 6 pacientes, 2 (0,99%) en los 201 primeros
trasplantes y 4 (10,5%) en los 38 retrasplantes. Los retrasplantes de los pacientes
fallecidos habian sido realizados antes de 1999, afio en el que iniciamos nuestra
recopilaciéon de este estudio. Las causas de fallecimiento fueron: fallo del injerto,
complicaciones hematoldgicas, respiratorias y hemodinamicas. Solo 2 pacientes

tuvieron causa infecciosa.
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RESUMEN

Introduccion

El trasplante hepatico pediatrico, constituye una opcién terapéutica muy util
en pacientes con enfermedad hepatica terminal. Esta modalidad permite que una
persona con limitaciones importantes en su salud recupere una vida plena y activa.

La tasa de supervivencia al ano, se sitia alrededor del 90% y, una vez
transcurrido este primer afio, menos de un 10% falleceran en los 10 afios siguientes,
ya que el injerto hepatico, si funciona adecuadamente, tiene un potencial de
viabilidad indefinido.

La escasez de donantes pediatricos puede paliarse al considerarse
consolidadas las técnicas quirdrgicas de reducciéon de injerto: trasplante reducido o
segmentario, splits e incluso trasplante de donante vivo.

La mejora contintia de las pautas de inmunosupresion individualizadas, en
cierto modo, seglin tolerancia, asi como los sucesivos avances terapéuticos y
tecnoldgicos, que posibilitan el control y tratamiento de diferentes complicaciones
postrasplante, permiten a un elevado porcentaje de nifios trasplantados un

desarrollo normal con plena calidad de vida e integracidon social.

Hipodtesis del trabajo

El trasplante hepatico constituye una terapéutica muy eficaz para el
tratamiento del nifio con enfermedad hepatica terminal.

Se puede realizar con injerto procedente de cadaver o de donante vivo. La
escasez de donante cadaver, hace cada vez mdas importante el injerto procedente de
donante vivo, con lo cual exige técnicas de trasplante segmentario.

Nuestras hipotesis de trabajo postula que:

12, El trasplante hepatico con injerto procedente de cadaver tiene una
evolucion con una incidencia de complicaciones aceptable durante el post -
operatorio inmediato en UCIP.

23, Que los retrasplantes hepaticos tiene un mayor numero de

complicaciones quirurgicas y médicas que los primeros trasplantes.
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32, Que el trasplante hepatico con injerto de donante vivo es una técnica
perfectamente viable y con magnifica evolucion en los nifios trasplantados.

De confirmarse estos hechos, el equipo multidisciplinar podria mejorar los
resultados obtenidos hasta la fecha, y el Servicio de Cuidados Intensivos Pediatricos
podria establecer normas y protocolos de mejora en el tratamiento del post -

operatorio inmediato del trasplante hepatico en nifios.

Objetivos del Estudio

Para poder demostrar nuestra hipétesis de trabajo disefilamos un estudio con

los siguientes objetivos:

12. Conocer los datos de una serie de nifios sometidos a trasplante hepatico
desde el 15/01/1999 hasta 31/12/2009. En este grupo describir las caracteristicas
generales, las técnicas quirtrgicas y las complicaciones quirdrgicas y médicas en el
postoperatorio inmediato en la UCIP.

23, Valorar si estas complicaciones pueden ser detectadas precozmente y
diminuir su incidencia.

32, Valorar las diferencias que se produzcan entre los primeros trasplantes
hepaticos y los retrasplantes en los aspectos quirdrgicos y postoperatorios
inmediatos en la UCIP.

43, Valorar las diferencias que se produzcan entre los trasplantes hepaticos
en nifios con injerto procedente de cadaver con respecto a los injertos procedentes
de donante vivo, en los aspectos quirurgicos y médicos

52 Valorar las diferencias que se produzcan en los trasplantes hepaticos

totales, segmentarios y reducidos en los aspectos quirtrgicos y médicos.
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Pacientes y Métodos

Hemos realizado un estudio de cohorte retrospectivo de 201 trasplantes
hepaticos y 38 retrasplantes, recopilados desde 15/01/1999 hasta 31/12/2009, en
el Hospital Infantil La Paz, Madrid.

En relaciéon a los primeros trasplantes, fueron 102 varones y 98 mujeres. La
edad media del trasplante fue de 3,8 afios. El peso medio de 15,89Kg.

De los 38 retrasplantes, 21 fueron de un segundo trasplante, 6 de un tercero
y 1 caso de un cuarto trasplante. De ellos, 11 eran varones y 25 mujeres. La edad
media del retrasplante fue de 5,74 afnos. El peso medio de 18,61 Kg.

El tratamiento inmunosupresor de los 201 pacientes que recibieron 1
primer trasplante fue: Tracrolimus (88,1%), Ciclosporina (11,9%), Basiliximab
(46,3%), Azatioprina (12,4%) y metilprednisona (99%). Mientras que el tratamiento
inmunosupresor de los 38 retrasplantes fue: Tracrolimus (89,5%), Ciclosporina A

(10,5%), Basiliximab (55,3%), Azatioprina (10,5%) y Metilprednisona (97,4%).

Principales Resultados

Caracteristicas Generales

La principal enfermedad hepatica fue la atresia de vias biliares con casi la
mitad de los pacientes (50,7%), seguida de otras causas diversas (20,9%), de
colestasis intrahepatica (10,9%) y de enfermedad tumoral (8%). Consecuentemente,
la indicacién de trasplante mas frecuente fue el fallo hepatico crénico (55,7%),
seguidos de colestasis (32,3%) y hipertension portal (29,9%).

En relaciéon a los tiempos quirtrgicos y requerimientos transfusionales,
tuvimos en el primer trasplante: tiempo quirirgico total medio de 527, 08 min,
tiempo de fase anhepatica de 63,40 min y transfusiéon de concentrado de hematies
de 1105 ml. En los retrasplantes fueron: 481,25 min de tiempo quirdrgico total,

71,61 min de fase anhepatica y transfusion de concentrado de hematies de 2306 ml.
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En 10 afios de estudio analizados, se evidencid una tendencia creciente en el
numero de trasplante al afilo Con respecto a los trasplantes de donantes vivo,
también se comprob6 un aumento ascendente de los casos por afo.

La proporcién de donantes en los primeros trasplantes fue de donante
cadaver (61,7%) y de donante vivo (38,3%). En contraste, el 100% de los
retrasplantes fueron de donante cadaver,

Las principales causas de fallo hepatico que condicionaron los 38 pacientes
retrasplantados fueron: trombosis arterial (39,5%), rechazo del injerto (36,8%) y

fallo primario del injerto (13,2%).

Complicaciones Médicas y Quirdrgicas

En nuestro estudio, el 12,9% de los pacientes tuvieron diversas
complicaciones quirurgicas y ademas, un 8,5% sufrieron perforacion intestinal y un
7% patologias biliares.

Las complicaciones médicas que tuvieron mas incidencia durante el
postoperatorio inmediato fueron: las metabdlicas (61,2%), respiratorias (58,7%) y
hematoldgicas (57,7%). Las complicaciones respiratorias observadas con mas
frecuencia fueron: paralisis diafragmatica (26.9 %), derrame pleural (32, 8%) vy
atelectasia (29,9%). Con respecto a las complicaciones renales, observamos que el
36,3% de los nifios tuvieron hipertension arterial y el 13.9% insuficiencia renal.

Las complicaciones infecciosas mas frecuentes fueron: infecciéon
intraabdominal (17,9%), seguidas de neumonia y sepsis clinica con 4,5% cada una.

Con respecto a las complicaciones del injerto, 14,4% fueron ocasionadas por
el rechazo del mismo, 13,4% por fistulas biliares y 6,5% por trombosis de la arteria

hepatica.
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Trasplante Vivo versus Trasplante Cadaver

En relacion al estudio de comparacién de los primeros trasplantes con los
retrasplantes, se observo un predominio de complicaciones quirurgicas, médicas y
infecciosas en los retrasplantes.

El tiempo quirdrgico total ha tenido mayor duraciéon en el trasplante de
donante vivo (581,80 min), mientras que la fase anhepatica ha tenido tiempos
similares entre el trasplante vivo y cadaver. El tiempo de isquemia fue mas largo en
el trasplante cadaver (464,83 min).

En relacion a las técnicas quirurgicas fueron mas frecuentes en el trasplante
de donante vivo frente al donante cadaver, el Pick-Back (100%) y la Y de Roux
Previa (57,1%). Igualmente, tuvimos mas incidencia de bacteriemia primaria (6,5%)
e infeccion intraabdominal (19,5%) en los trasplantes de donante vivo. Asimismo, el
rechazo del injerto (22,1%) y la patologia quirdrgica de la via biliar fueron mas

frecuentes en el trasplante de donante vivo.

Evolucién Quirdrgica

El tiempo quirurgico total se reflejo con una mayor duracion en el trasplante
segmentario (554,89 min). En relacién al tiempo de isquemia fue mayor en el
injerto total (462,33 min). La fase anhepatica ha tenido tiempos similares entre los
diferentes tipos de injerto.

En el trasplante segmentario, el uso de Pick-Back con 83,5% y de Goretex®
con 43,8% ha tenido una significacion estadistica, en relacién al trasplante total y
reducido. Asimismo, la infeccién intraabdominal con 20,7% y la bacteriemia
primaria con 4,1% fueron mas frecuentes en el trasplante segmentario. Sin
embargo, la sepsis clinica (10,7%) ha tenido mas incidencia en el trasplante
reducido.

Igualmente, en relacién a las complicaciones del injerto como las patologias
biliares (23,1%), vasculares (10,7%) y de rechazo del injerto (17,4%), tuvimos mas
frecuencia en el trasplante segmentario, con respecto al trasplante total y reducido.

Hemos tenido mas incidencia de complicaciones quirirgicas como la drenaje

de abscesos (10%), perforacion intestinal (20%), patologia quirdrgica de la via biliar
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(40%) y otras complicaciones quirurgicas (26,7%) en los pacientes con
complicaciones biliares, en comparaciéon en los que no tuvieron esta enfermedad.
Asimismo la neumonia (13,3%) y la infecciéon intrabdominal (33,3%) fueron mas
frecuentes en pacientes con complicaciones biliares.

Los pacientes que se complicaron con rechazo del injerto, evolucionaron mas
con sagrado del mismo (10,3%), perforaciéon intestinal (17,2%) y patologia

quirurgica de la via biliar (13,8%) en relacién a los pacientes sin esta patologia.

Complicaciones Infecciosas y Mortalidad

Tuvimos mas casos de neumonia (17,6%) y infecciéon intraabdominal
(52,9%) en los nifios que tuvieron mas perforacion intestinal, en comparacion a los
niflos sin esta complicaciéon quirdrgica. Igualmente, la neumonia (11,5%) y la
infeccion intrabdominal (42,3%) fueron mas frecuentes en los nifios con otras
complicaciones quirurgicas.

En nuestra serie de 201 primeros trasplantes hemos tenido 2 casos de
fallecimiento, que representa el 0,99% del total. En los retrasplantes tuvimos 4

pacientes fallecidos, es decir el 10,5% de esta serie.
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