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RESUMEN: Objetivos: 1. Mostrar cdmo en un programa consolidado de
trasplante hepético pediétrico (THP) de 12 afios de funcionamiento, su-
cesivasy continuasinnovaciones han permitido mejorar los resultados
alavez que aplicar esta técnica a enfermos cada vez de mayor com-
plejidad. 2. Mostrar cdmo conforme mejoran los resultados inmedia-
tos del trasplante y aumenta el tiempo de evolucion de los enfermos,
las complicaciones tardias han desplazado alas complicaciones pre-
coces como fuente principal de preocupacion.

Material y métodos. Se han comparado la supervivenciadel injertoy
laincidencia de complicaciones quirdrgicas precoces en los 100 pri-
meros THPy en los 100 Gltimos (total 235 THP), asi como la super-
vivenciadelos enfermos en los 5 primeros afios de funcionamiento del
programacon los 5 dltimos, analizando en cada caso laedad y peso del
enfermo en el momento del trasplante, asi como €l tipo de injerto re-
cibido (higado entero, higado reducido). Se analiza seguidamente la
incidencia de complicaciones tardias en |la serie global, mencionando
especialmente laincidencia de trastornos linfoproliferativos postras-
plante, complicaciones biliares y vasculares tardias.

Resultados. Son significativamente diferentes los 100 primeros tras-
plantes delos 100 Gltimos en cuanto aedad (6,8 + 0,6 vs 4,2 + 0,5 afios),
numero de nifios menores de un afio trasplantados (4 vs 28), peso (22,4
+1,2vs16,9 + 1,7 Kg), nmero de trasplantes en nifios menores de 10
Kg (7 vs 43), utilizacion de técnicas de reduccidn (7 vs 49), tasade
trombosis de arteria hepética (12% vs 3%) y tasa de complicaciones
hiliares precoces (13% vs 4%). Lasupervivenciadel injerto alos 5 afios
fue del 51% en los 100 primeros THP frente a 65% en los 100 dltimos,
y lasupervivenciaa5 afios del enfermo fue del 70,1% en los primeros
5 afios vs 79,6% en los 5 Ultimos de funcionamiento del programa.
Entre las complicaciones tardias aparecidas en laserie global destacan
13 casos de trastornos linfoproliferativos postrasplante (2 fallecidos),
6 estenosis tardias de la anastomosis biliar, 4 estenosis'trombosis por-
tal, unatrombosis arterial, un enfermo fallecido por sepsis fulminante
y otro por colitis con abscesos hepéati cos afios después del trasplante.
Conclusiones: 1. Los resultados del THP mejoran, a pesar de haber-
seincrementado en los Gltimos afios e grado de dificultad del trasplante
(se trasplantan nifios més pequefios, de menos peso, y se utilizan con
mas frecuencia las técnicas de reduccion). 2. Las complicaciones tar-
dias postrasplante afectan significativamente a prondstico, estando su
influencia alin por determinar.

PaLABRAS CLAVE: Trasplante hepético pediétrico; Seguimiento alar-
go plazo.
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PEDIATRIC LIVER TRANSPLANTATION: DIFFERENT PATIENTS AND
DIFFERENT PROBLEMS

ABsTRACT: Aim: 1. To show how inaprogram of pediatric liver trans-
plantation (PLT) with 12 years of experience, the continuous use of
technical innovations has allowed to improve the results and to treat the
most complex cases. 2. To point out that when theimmediate results of
the transplant improve and the evol ution time get longer, the late com-
plications become the main source of concern.

Material and methods. The graft survival and the incidence of early
surgical complications was compared between the first 100 PLT and
thelast 100 PLT (Total 235 PLT). The patients survival was also com-
pared between thefirst and the last 5 years. In every caseit was analy-
zed the age and weight of the children at the time of the transplant
and the type of graft (full or reduced liver). Theincidence of |ate com-
plications in the global serie was also analyzed, especially the post-
transplant linfoproliferative disease (PTLD) and the late biliary and vas-
cular complications.

Results. There are significant differences between the first 100 PLT
and thelast 100 PLT in relation with the age of the patients (6.8 + 0.6
vs4.2 + 0.5 years), the number of children younger than 1 year (4 vs
28), weight (22.4 + 1.2 vs 16.9 + 1.7 kg), number of PLT in children
under 10 kg (7 vs43), use of reduction techniques (7 vs 49), rate of he-
patic artery thrombosis (12% vs 3%), and rate of early biliary compli-
cations (13% vs 4%). The 5 years survival of the graft was 51% in the
first 100 PLT vs 65% in the last 100 PLT, and the 5 years patients
survival was 70.1% in the first 5 years of the program vs 79.6% in the
last 5 years. Among the late complicationsin the global serie, 13 cases
of PTLD (2 deaths) have especial relevance, 6 cases of |ate anasto-
motic biliary stricture, 4 cases of portal stenosis, 1 arterial thrombosis,
1 death due to a fulminant sepsis and another death because of a coli-
tiswith multiple hepatic abcess.

Conclusions: 1. Theresult of PLT improve, despite of the fact that in
the last years the difficulty of the surgical procedures have increased
(the patients are younger, with less weight and the reduction techniques
are used more frequently). 2. The |late complications have asignificant
influence in the prognosis, being that influence not completely esta-
blished yet.

KEey Worbs: Pediatric liver transplantation; Long-term follow-up.

INTRODUCCION

Desde que € trasplante hepético fue considerado en 1983
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como un procedimiento terapéutico convenciona @, sucesi-
vasinnovaciones en € terreno de lainmunosupresion®@, pre-
servacion de 6rganos®, técnicas quirdrgicas® y tratamiento
perioperatorio de los enfermos®, han producido unamejoria
progresiva de los resultados, con supervivencias de los en-
fermosalos 5 afios de alrededor del 80%®, alavez que han
permitido también ampliar las indicaciones, y que el tras-
plante pueda ser realizado en enfermos cada vez de mayor
riesgo™. Analizar este efecto dual por el que los resultados
mejoran alavez que los enfermos que se trasplantan son ca-
davez més complejos, es €l objetivo que nos hemos plante-
ado con este trabajo, en € que comparamos también las com-
plicaciones actuales del trasplante con las que se presentaban
inicialmente, con el proposito de comprobar si nuestra ma-
yor experienciay el mayor tiempo de evolucién de los en-
fermos produce diferencias cuantitativas, en cuanto afre-
cuencia de aparicion de complicaciones, y cualitativas en
cuanto al tipo de las mismas. Doce afios de experiencia con
el trasplante hepético pediétrico nos han permitido abordar
estetipo deandlisisy ofrecer asi unavision mésrea de cual
puede ser e prondstico alargo plazo del nifio sometido atras-
plante hepético.

MATERIAL Y METODOS

Deuntotal de 235 trasplantes hepéticos pediétricos (THP)
realizados en 184 nifios entre 1986 y 1997 se ha comparado
lasupervivenciadel injerto y tasa de complicaciones quirGr-
gicas precoces (complicaciones hiliares precoces y trombo-
sisdelaarteriahepdtica) enlos 100 primerosy enlos 100 dl-
timos THP, asi como la supervivencia de los enfermos os 5
primerosy 5 Ultimos afios de funcionamiento del programa,
analizando en cada caso laedad, peso del enfermo, asi como
tipo de injerto utilizado (entero o reducido). Se han estrati-
ficado igualmente los 100 primeros 'y los 100 ultimos THP
de acuerdo a grado de urgencia en dos grupos; en uno se han
incluido los estadios UNOS 1y 2, y en €l otro los estadios
UNOS 3y 4, de acuerdo al sistema americano de clasifica-
cion de receptores de trasplante hepético (UNOS 1: € enfer-
mo espera el trasplante en su domicilio y desarrolla una ac-
tividad normal para su edad; UNOS 2: esperad trasplante en
su domicilio pero requiere de ingresos hospitalarios y trata-
miento médico continuo; UNOS 3: el enfermo esperadl tras-
plante ingresado en €l hospital y su estado impide € altahos-
pitalaria; UNOS 4. paciente en laUV1). Se consideraron
como casos con trombosis de la arteria hepatica (TAH) los
confirmados mediante arteriografia o durante algunareinter-
vencion quirurgica, incluidos retrasplantes, asi como aqué-
[los en los que constd en informes de necropsias de pacien-
tes falecidos. Las complicaciones biliares precoces se defi-
nieron como aguéllas que precisaron de maniobras quirdr-
gicas parasu solucion antes del dta hospitalariadel enfermo
trasplantado, a excepcidn de las derivadas de TAH. Enlase-
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Figura 1. Supervivencia actuarial del injerto en los 100 Ultimos tras-
plantes (negro) y 100 primeros (gris).

rie global se han analizado igualmente los casos de pérdida
tardiadel injerto, asi como laincidencia de trastornos linfo-
proliferativos postrasplante (TLPPT) y de complicaciones
vasculares y biliares tardias, definidas como tales |as apare-
cidas después del alta hospitalaria del enfermo tras el tras-
plante, 0 pasados a menos seis meses del mismo. Se consi-
deraron como complicaciones vasculares o biliares tardias
|os casos sintométicos y/o con repercusion analitica o bio-
quimica, que fueron confirmados mediante exploraciones
complementarias (ECO Doppler, TAC, RNM, gammagrafia
hepética, colangiografia percutanea o arteriografia).

Las variables discretas se han expresado en porcentajes
y se han comparado las distintas proporciones mediante el
test de Chi-cuadrado; |as variables continuas se expresan por
sumedia+ error estandar de lamedia, comparandose medias
diferentes mediante el test de Student. Parael cdlculo de su-
pervivencias se ha utilizado el método actuarial, comparan-
do las correspondientes a cada una de las series mediante el
test de log-rank. El nivel de significacion se ha establecido
en menos de un 5%.

RESULTADOS

Lasupervivenciadel injerto a5 afios fue del 51% en los
100 primeros THP y del 65% en los 100 ultimos (Fig. 1),
mientras que la supervivenciaa5 afios de los enfermos fue
del 70,1% en los primeros 5 afios de funcionamiento del pro-
gramafrentea 79,6% delos5 ultimos (Fig. 2). Comparados
los 100 primeros THP frente alos 100 Gltimos, son signifi-
cativamente diferentes (p < 0,05) en cuanto animero detras-
plantes realizados en estadios UNOS 3y 4 (los mas urgen-
tes): 23 en los 100 primeros THP vs 47 en los 100 Gltimos;
edad (6,8 £ 0,6 vs 4,2 £ 0,5 afios), nimero de nifios meno-
res de un afio trasplantados (4 vs 28), (Figs. 3y 4), peso (22,4
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Figura 2. Supervivenciaactuaria delos enfermoslos 5 primeros afios
de funcionamiento del programay los 5 Ultimos afios.

+1,2vs 16,9 £ 1,7 Kg), nimero de trasplantes en nifios me-
nores de 10 Kg (7 vs 43), utilizacion de técnicas de reduccion
(7 vs 49), tasa de trombosis de arteria hepética (12% vs 3%)
y tasa de complicaciones biliares precoces (13% vs 4%). Entre
las complicaciones tardias aparecidas en la serie global (235
THP en 184 nifios) destacan dos muertes por problemas in-
fecciosos (sepsis fulminante 31 meses postrasplante en un ca
S0y colitis con abscesos hepaticos 4 afos después del tras-
plante en otro), un caso de trombosis arterial tardia (21 me-
ses postrasplante) en un conducto de safena de donante (tras-
plante de donante vivo relacionado), que debut6 con dis-
funcion hepética severa, de evolucion fulminante, y que pu-
do ser repermeabilizado mediante inyeccion intraarteria de
uroquinasay angioplastiaintraluminal; cuatro casos sinto-
méticos de estenosis'trombosis portal, de los que solo uno ha
podido ser tratado mediante dilatacion neumdtica. Los pro-
blemas biliares tardios presentados han sido 6 casos de es-
tenosis anastomaticas de laviabiliar, tratados todos con éxi-
to mediante dilatacion percuténea; en dos casos se asocid a
litiasis, procediéndose en ambos primero a disolver los cil-
culos con metilterbutil-éter y luego empujarlos con un baldn
hastalograr su expulsidn ayeyuno; todas las estenosis anas-
tomdticas tardias |o han sido en hepético yeyunostomias, que
eslareconstruccion biliar habitua en el THP,; otras compli-
caciones hiliares tardias observadas han sido un caso de es-
tenosis no anastomatica, tratada inicial mente con sesiones de
dilatacion y posteriormente con la colocacion de un stent, y
6 casos de colangitis no complicada en ausencia de dilatacion
ecogréficade laviahiliar; todos fueron tratados médicamente,
y hasta el momento ninguno ha recidivado o ha presentado
posteriormente algun tipo de complicacion estructural (litia-
Sis, estenosis); lacolangitis pudo ser relacionada con biopsia
hepética percutanea en un caso, siendo en los otros 5 su cau-
sadesconocida. Hastael momento se han presentado ademés
13 casos de trastornos linfoproliferativos postrasplante
(TLPPT), 4 de elos con malignizacidn, delos cuales, dos han
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Figura 3. Estratificacion por grupos de edad de los 100 primeros tras-
plantes. En rayado se muestran |os casos en que se utilizaron técnicas
de reduccion (7 en total). El grupo mas numeroso de edad es el de ni-
fios entre 7'y 12 afios de edad. S6lo 4 trasplantes fueron en nifios me-
nores de un afio.
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Figura 4. Estratificacion por grupos de edad de los 100 dltimos tras-
plantes. En rayado se muestran los casos en que se utilizaron técnicas
de reduccion (n = 49). El grupo més numeroso de edad es el de nifios
menores de un afio con 28 casos.

fallecido, uno sigue en tratamiento quimioterapico, y €l otro
esté en remision, con un tiempo de evolucion de 4 afios, tras
haber sufrido un linfoma tipo Burkit. Este enfermo no toma
ningUn medicamento inmunosupresor desde entonces, a ex-
cepcion de corticoides abgjas dosis, y nunca ha desarrollado
signos clinicos, biol6gicos o histoldgicos de rechazo.
Utilizando € andlisis actuarial, €l riesgo acumulado de sufrir
un TLPPT esde 11,2% a 12 afios en nuestra serie (Fig. 5).

DISCUSION

Aunque el primer trasplante hepético con éxito fuereali-
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Figura 5. Riesgo acumulado de trastornos linfoproliferativos pos-
trasplante en la serie global de 235 trasplantes hepéticos pediétricos.

zado en 19670, en un nifio con un carcinoma hepatocelular,
se hubo de esperar hasta principios de la década de |os 80,
con el advenimiento de la ciclosporina como agente inmu-
nosupresor®, para que € trasplante hepético fuese conside-
rado como un procedimiento terapéutico convencional. Desde
entonces, y en este corto periodo de tiempo, laevolucidn del
trasplante hepético es continua, y sigue un ritmo que, inclu-
S0 en estas épocas de cambios tecnol dgicos constantes que
vivimos, esinusitadamente acelerado Si se compara con mu-
chas otras disciplinas de lamedicina. La estandarizacion y
sucesivos refinamientos de las técnicas quirlrgicay anesté-
sica, el advenimiento de la solucién de la Universidad de
Wisconsin como medio de preservacion®, el descubrimien-
to de nuevos agentes inmunosupresores?, asi como lamayor
disponibilidad de donantes que permiten las técnicas de re-
duccion hepéticas® son, entre otros muchos, hitos que han
contribuido a que los resultados del trasplante hepético me-
joren constantemente. Por otra parte, estos mismos avances
han permitido ademés ampliar las indicaciones del trasplan-
tey que éste pueda ser realizado en enfermos cada vez més
compleios, detal formaque muchas de las que antes eran con-
sideradas como contraindicaciones absolutas a trasplante he-
pético, ahora Unicamente son situaciones de riesgo incre-
mentado. Paraddjicamente, surge una segunda componente,
consecuencia directa también de |os mismos avances, que
puede afectar negativamente alos resultados, pero que es pre-
Ciso considerar, para una correcta valoracion de los mismos,
especiamente si setrata de nifios. Son matices que hacen re-
ferenciaariesgo del trasplante, grado de dificultad del mis-
mo, etc., que no se pueden reflgjar en las curvas de supervi-
vencia, pero que son tan importantes como aguéllas parain-
terpretar los resultados adecuadamente.

Este efecto dual, consecuencia de los avances, por e que
los resultados mejoran alavez que los enfermos que setras-
plantan son progresivamente més complejos, se reflgja cla-
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Figura 6. Supervivenciad trasplante. Las muertes (en negro) se han
producido todas antes de los 5 afios posteriores a trasplante; 70 nifios
sobreviven més de 5 afios a trasplante.

ramente en |os resultados que presentamos. El incremento en

14y 9 puntos porcentual es obtenidos en |as supervivencias a

5 afos delosinjertosy de los enfermos respectivamente tie-

ne que ser analizado haciendo las siguientes consideraciones.

* En primer lugar, que los nifios que se trasplantan ahora
son mucho més pequefios que antes, de tal forma que
mientras que en los 100 primeros trasplantes, €l grupo
mas frecuente erael comprendido entre 5y 12 afios, aho-
ralo esel de menores de un afio (28% de los casos), gru-
poenel qued trasplante tiene un grado de dificultad su-
perior a que corresponde a nifio mayor.

* Ensegundo lugar, que se utilizan con mayor frecuencia
Ias técnicas de reduccion, que actual mente suponen prac-
ticamente la mitad de nuestra actividad, con un 49% de
los casos, incluidos trasplante dividido (split) y de do-
nante vivo relacionado.

Por dltimo, que el riesgo del trasplante, val orado por el
grado de urgencia es superior.

Todos estos factores pudieran afectar negativamente el
prondstico, de donde se deduce que los resultados en nuestra
serie han mejorado con € tiempo, mucho mas de lo que pu-
dieradeducirse analizando exclusivamente las curvas de su-
pervivencia

Laexperienciacon el trasplante hepatico esinferior a20
anos, por lo que laevolucidn alargo plazo de los enfermos
trasplantados, especialmente de | os nifios, es alin desconoci-
da. Nuestro programa de trasplante hepéatico pediétrico lleva
funcionando ininterrumpidamente desde hace més de 12 afios,
lo que nos proporciona perspectiva suficiente para mostrar
unavision todo lo completa que hoy dia se puede dar del tras-
plante hepdtico pediétrico, y apuntar cudl puede ser €l pro-
ndstico de los nifios trasplantados a largo plazot®. Con este
propdsito hemos analizado en €l trabajo algunas de las com-
plicaciones precocesy tardias del trasplante. De nuestrosre-
sultados se deduce que latasa de complicaciones quirdrgicas
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precoces disminuye, a medida que ganamos en experiencia,
alavez que las complicaciones tardias aumentan proporcio-
nalmente a mayor tiempo de evolucion de los enfermos. Este
cambio cuantitativo y cualitativo observado en las compli-
caciones no es ago que sea exclusivo del trasplante hepati-
co, siendo unanormaen cualquier disciplina de la medicina
que conforme mejoran los resultados inmediatos de cual quier
procedimiento, se incrementa € tiempo de evolucion de los
enfermos y aparecen nuevas complicaciones como fuente de
preocupacion alargo plazo. Estas nuevas complicaciones nos
han obligado a desprendernos de la euforiainicial desatada
por el trasplante hepético pero poseemos, sin embargo, aho-
ra, argumentos de mucho més peso que antes para afirmar
que € balance global es més que satisfactorio. Las grandes
series muestran unatendencia haciala estabilizacion a partir
del segundo afiol, algo que se desprende también delosre-
sultados de nuestra serie y que invitaa optimismo. Ningin
nifio en nuestra serie hafallecido pasados 5 afios del tras-
plante, y son ya 70 los que tenemos con estas caracteristi-
cas (Fig. 6), por lo que podemos suponer que estos nifiostie-
nen grandes probabilidades de a canzar supervivenciasamuy
largo plazo. Vistos los buenos resultados obtenidos por no-
sotrosy por otrosen € tratamiento de las complicacionestar-
dias postrasplante, especia mente las detipo biliar2, son Uni-
camente |os trastornos linfoproliferativos postrasplante, le-
siones que se sittian en € limite entre infeccidn y tumor y en
cuya base estd unainfeccion por virus de Epstein-Barr(®3), los
Unicos que pudieran ensombrecer el pronostico alargo pla-
20 de estos pacientes.
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