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REsUMEN: Laatresiade vias hiliares (AVB) esla causamas comin de
trasplante hepatico (TH) en pediatria. En 7 a10% de | os casos esta aso-
ciadaa sindrome de poliesplenia (SP). Algunos autores consideran que
€l pronostico de los nifios con esta asociacion es mas pobre que el de
los nifios con AVB.

Todos los nifios portadores de TH por AVB y que acuden ala policli-
nicade TH seincluyeron en el estudio. Serealiz6 un andlisis retros-
pectivo de laevolucion y crecimiento de los pacientescon AVB, y se
comparé con el subgrupo de los que tienen asociado € SP.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en las
complicaciones que presentaron, ni en las analiticas de funcion hepa
tica, funcion renal y lipidos, ni en las medidas antropomeétricas.
Concluimos que laasociacion de AVB y SP no fue un factor de riesgo
pronostico para el trasplante hepético en nuestros pacientes.

PaLABRAS CLAVE: Atresiade vias biliares; Sindrome de poliesplenia;
Trasplante hepético.

BiLIARY ATRESIA AND POLYSPLENIA SYNDROME;
OuTCOME AND GOWTH POST-TRANSPLANTATION

ABSTRACT: Biliary atresia (BA) is the most common indication for
liver transplantation in children. Approximately 7-10% of these pa-
tients have the associated polysplenia syndrome (PS). The prognosis
of patients with BA and PS has been reported to be poorer than that
in patients with BA without PS.

All patients who underwent liver transplantation for BA and who il
attend periodic controls at the outpatient clinic were considered. A
retrospective study of outcome and growth in children with BA was
made, and compared with a subgroup of patients with BA and PS.
There were no significant differences on complications, liver and re-
nal function tests, lipids and growth data.

We concluded that BA and PS do not preclude succesful liver trans-
plantation.

KEY worbps: Biliary atresia; Polysplenia syndrome; Liver transplan-
tation.
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INTRODUCCION

La causamas comun de trasplante hepético (TH) en los ni-
fios eslaatresiade vias hiliares (AVB)®. En 7 al0% de los ca-
08, seasociad sindrome de poliesplenia (SP)@. Anteriormente
esta asociacion era considerada como contraindicacion parala
portoenteroanastomosis de Kasai y parael TH®. Actualmente
lamayoria de los grupos de TH yano lo consideran asi, y des-
criben unaevolucion postrasplante similar aladelos nifios con
AVB sin SP49), sin embargo, algunos autores todavialo cons-
deran un factor de riesgo con un pobre prondstico®.

Se presenta un andlisis retrospectivo de la evolucion y
crecimiento postrasplante del grupo de pacientes con diag-
nostico de AVB que acuden alapoliclinicade TH, y se com-
paracon €l subgrupo quetiene el diagnostico de AVB y SP.

PACIENTESY METODOS

De Junio de 1985 a Diciembre de 2002 se redlizaron 164
trasplantes en 143 pacientes en el Hospital Vall d"Hebron,
Barcelona. En 73 pacientes (51%) la AVB fue la causa del
TH; 10 de éllos con SP (13%). Actua mente viven 55 (75%)
deloscuales 48 acuden alapoliclinicade TH (9 de ellos con
SP); 7 regresaron a su pais de origen. La sobrevidadeinjer-
to es de 84%. De los 18 exitus, uno tenia SP (Tablal).

Serevisaron las historias clinicas de | os 48 pacientes ob-
teniendo los siguientes datos; sexo, edad, tipo de trasplante,
inmunosupresor utilizado, episodios de rechazo y otras com-
plicaciones. Ademas peso y tallaa momento del trasplante,
alos 6 meses, primero y segundo afio postrasplante. También
las analiticas de funcion hepética (bilirrubinatotal, AST, ALT
y GGT), funcidn renal (ureay creatinina), colesterol y trigli-
céridos al cumplir el primer afio postrasplante. El escore de
pesoy tala(z) y e escore de desviacion esténdar (DE) de ve-
locidad de crecimiento (Z vel) se calcularon y se compararon
con los de la poblacion pedidtrica normal @, La recuperacion
del crecimiento se definié como unaZ vel mayor de 0.
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Tablal

Sexo Edadmeses  Pesokg P M IVCI
F 24 85 + + -
F 48 14,2 + + +
F 27 74 + + +
F 54 14,5 + +
M 80 22 + + +
M 10 93 + + -
F 14 8 + +

F 8 6,45 + + -
M 14 82 + + -
F 13 6,3 + + +

Hallazgosyy resultados de trasplante hepatico en 10 nifios con atresia de vias biliaresy sindrome de poliesplenia

S MC VPPD AHA  Estado Actual

+ - Exitus
- Vivo
Vivo
Vivo
- Vivo
+ - Vivo
+ - - Vivo
+ - Vivo
+ - - - Vivo
- Vivo

+ +

Abreviaciones. Poliesplenia; P. Malrotacion intestinal; MI. Interrupcion de vena cava inferior; 1VCI. Stusinversus; Sl. Malformacion car-
diovascular; MC. Vena porta preduodenal; VPPD. Arteria hepatica andmala; AHA.

Tablall  Complicaciones en los pacientes con atresia de vias
biliares (AVB) y sindrome de poliesplenia (SP)
AVB (n=39) AVB + P (n=9)
Complicacion Episodios Pacientes Episodios Pacientes
(%) (%)
Rechazo agudo 36 18 (46%0) 14 6 (67%)
Alt. Hematolégica 11 11 (28%) 3 3(33%)
TAH 4 3 (7,6%) 1 1(11%)
IRA 2 2 (2,5%) 1 1(11%)
Rechazo crénico 2 2 (5%) 1 1(11%)
TVP 2 2 (5%) 1 1(11%)
Infeccion CMV 2 2 (5%) 1 1(11%)
Infeccion EBV 2 2 (5%) - -
ELPT 1 1 (2,5%) 1 1(11%)
Colangitisrepeticion 1 1(2,5%) - -
Colecigtitiscronica 1 1(2,5%) -
Diabetes mellitus 1 1(2,5%) -
Hepatitis 1 1(2,5%) -
SHU 1 1 (2,5%) -

Abreviaciones. Trombosis de arteria hepatica; TAH. Insuficiencia
renal aguda; IRA. Trombosis de vena porta; TVP. Enfermedad lin-
foproliferativa postrasplante; ELPT. Sindrome hemolitico urémi-
co; HU. Alteracion hematolégica; Alt. Hematol bgica.

Se compard el grupo de pacientes con AVB con € sub-
grupo de AVB con SP.

Anadlisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de K olmogorof-Smirnoff para con-
firmar ladistribucién normal de los datos. Cuando |os da-
tos no estaban normalmente distribuidos, utilizamos prue-
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bas no paramétricas. Las diferencias entre grupos fueron
determinadas por la prueba de Kruskall-Walliso lat im-
par. Los valores de probabilidad menores de 0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos. Todo el ané-
lisis estadistico se realizo con la versidn 10,0 del progra-
ma SPSS.

RESULTADOS

En & grupo con diagnostico de AVB (n=39) la edad me-
diafue 3 afios 3 meses (rango: 5 meses a 17 afios), 22 muje-
resy 12 hombres. En 38 de €llos se habia realizado €l pro-
cedimiento de Kasai. Recibieron 43 trasplantes (11 parciales
y 32 completos), con 4 retrasplantes en 4 pacientes; dos por
trombosis de arteria hepatica (TAH), 1 por rechazo cronico
y 1 por colangitis esclerosante. Como inmunosupresor 11 re-
ciben ciclosporinay 27 tacrolimus; 12 (30%) con mofetil mi-
cofenolato como inmunosupresor secundario, y uno con ra-
pamicinay tacrolimus. Se realiz6 hepatectomia derechaaun
paciente con trombosis parcial de arteria hepética.

El tiempo promedio de seguimiento fue 74,7 meses (ran-
0o 3 a 156 meses).

En el grupo con diagndstico de AVB y SP (n=9) la edad
mediafue 2 afios 5 meses (rango: 8 meses a 6 afios 8 meses),
6 mujeresy 3 hombres(Tablal). En todos se habia realizado
€l procedimiento de Kasai. Recibieron 10 trasplantes com-
pletos, con un retrasplante por TAH. Lainmunosupresion ac-
tual es con tacrolimus en 8'y con rapamicinaen 1; 2 (22%)
con mofetil micofenolato como inmunosupresor secundario.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 62,7 meses
(rango 2 a 136 meses).

En latablall se describen las complicaciones que pre-
sentaron y en latablalll las analiticas de funcion hepdtica,
funcion renal y lipidos de ambos grupos. No existen dife-
rencias significativas.
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Tablalll  Analiticas de funcién hepatica, funcidn renal, colesteral y triglicéridos al primer afio postrasplante, de dos grupos
(AVB Yy AVB con SP). Valores expresados como mediay DE
Bilirrubina ASTU/L  ALTU/L GGTU/L Colesterol Triglicéridos Ureamg/dL  Creatinina
mg/dL mg/dL mg/dL Mg/dL
AVB. Media 0,%4 68,4 66,8 108 149 938 478 0,48
DE +08 +557 +493  +153 +525 +416 +15 +0,16
AVB +SP. Media 0,81 851 86,4 100 153 931 39,2 0,43
DE +0,79 +771 +666  +150 +27,7 +431 +134 +0,12
Con respecto alas medidas antropométricas encontramos 5
lo siguiente: en € grupo con AVB, 19 pacientes (48%) teni- °
an un z escore de peso menor de—2 DE (media-2,34), y 20 5 1 A
(51%) tenian un z escore de talla menor de -2 DE (media NI
—2,19) al momento del trasplante. Larecuperacion del creci- ? 1
miento la presentaron 6 pacientes (15%) en los primeros 6 § 2
meses, 6 (15%) al primer afio, 16 (41%) a segundo afioy 9 3
(23%) después del segundo afio. Dos pacientes aun no cum- 4
plen los primeros 6 meses postrasplante. En el grupo con AVB T % £ é
y SP, 2 pacientes (22%) tenian un z escore de peso menor £ E - ~

de—2 DEy 3 (33%) tenian un z escore de talla menor de —2
DE a momento del trasplante. La recuperacion del creci-
miento la presentaron 2 pacientes (22%) en los primeros 6
meses, 5 (56%) alos 2 afios y 1 (11%) después del segundo
aho. Un paciente aun no cumple [os primeros 6 meses pos-
trasplante. No existen diferencias significativas entre am-
bos grupos (Fig. 1).

DISCUSION

LaAVB eslacausa mas importante de TH en los nifios,
variando entre 50 y 75%(%.8), en nuestro centro es51%. Sinel
procedimiento de Kasai, los nifios evolucionarian haciadl fa-
[lo hepdtico crdnico con cirrosis, hipertension portal y mal-
nutricién severa, culminando en lamuerte durante los prime-
ros dos afios de edad. Sin embargo, aunque se redlice el pro-
cedimiento de Kasai antes de los tres meses de edad, cercade
un 75% de los nifios con AVB terminaran necesitando €l
TH@89, Generamente la AV B se considera como unalesion
aislada, cuyaincidenciaes de 1 por cada 10.000 a 15.000
nacimientos, pero se asocia a malformaciones congénitas en
un 10 a27% de los casos®e. W, E| SP es & mas comunmente
asociado ala AVB, presentandose en un 7 a 10% de los ca-
sos2 1), Se caracteriza por poliesplenia, situs inversus, ano-
malias cardiovascul ares, malrotacion intestinal, ausencia de
vena cavainferior, vena porta preduodenal, drengje de venas
suprahepdticas ala auricula derecha, origen andmalo delaar-
teriahepaticay pulmon derecho bilobulado® 12, Dichas ano-
malias probablemente resulten de un insulto teratogénico al-
rededor de la quinta semana de gestacion, cuando €l bazo 'y
los conductos biliares extrahepéticos empiezan a desarro-
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Tiempo postrasplante

—O— zscore de peso (A VB)
-@- zscorede peso (A VB+SP)

—{1 zscoredetala(A VB)
—m zscoredetalla(A VB+SP)

—A— z vel de crecimiento (A VB)
—A— z vel de crecimiento (A VB+SP)

Figura 1. Evolucion del z score de peso y talla, ademas la recupera-
cién del crecimiento (Z vel > 0) de dos grupos: AVB y AVB con SP.
(Representadas como Medias).

llarse®), El SP es més frecuente en las mujeres®d. En nuestro
grupo 7 pacientes (70%) eran mujeres.

Al principio de la década de los setenta, la asociacion
de AVB y SP se consideraba como contraindicacion para €l
procedimiento de Kasai y parael TH, debido alas compli-
caciones técnicas fatales, como la TAH® 4, A finales de
los ochenta a gunos autores consideraron que era técnica-
mente posible realizar el TH, aun en presenciade AVB y
SPas1516), Actualmente laevolucion en e postrasplante de ni-
fios con AVB y SP es similar ala de los nifios con AVB sin
SP. Sin embargo lamorbi-mortalidad alin se relacionacon las
complicaciones técnicas“5917, por |0 que algunos autores
consideran que €l prondstico de los nifios con AVB y SP es
mas pobre que €l de los nifios con AVB(©.18),

Laciclosporinay € tacrolimus, tienen €l riesgo de causar
toxicidad rend, reversibley relacionadacon ladosisy lacon-
centracion(, Encontramos insuficienciarena agudaen 3 pa-
cientes; 2 de €llos con ciclosporina como inmunosupresor pri-
mario, que se cambi6 haciatacrolimus, y 1 con tacrolimus que
se cambio hacia rapamicina més mofetil micofenolato.
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EnlaAVB €l retardo del crecimiento es un factor promi-
nente que disminuye la calidad de vida; causado por la ma-
labsorcion de grasay vitaminas liposolubles (A, D, E), ade-
mas del deterioro enlasintesis de proteinas en € higado en-
fermo@, Antesdel TH, los nifios con AVB crecen menos que
los nifios con otras formas de enfermedad hepética. Se han
descrito valores medios de escore de tallaentre—1,22 y —1,58
DE a momento del trasplante para otras etiologias® 22, sin
embargo en nuestro grupo este fue de—2,33 DE. Lafuncién
hepética anormal al afio del trasplante se ha asociado con
un pobre aumento de peso y talla®), de ahi laimportanciade
evaluarla en nuestro grupo. La recuperacion del crecimien-
to se ha descrito como répido en la AV B, comparada con otras
etiologias como € Sd. de Alagille, lacirrosisfamiliar, etc.(,
presentandose entre [0s 6 y 24 meses?4. En nuestro estudio
el 71%y 78% de los pacientes (grupo AVB y AVB con SP
respectivamente) presentaron recuperacion del crecimiento
entre |os 6 meses'y 10s 24 meses.

Conclusiones. En nuestro estudio, no encontramos dife-
rencias significativas en la supervivencia, presencia de com-
plicaciones, funcién hepaticay renal, lipidos ni en las me-
didas antropométricas pretrasplante ni de crecimiento pos-
trasplante. Concluimos que laasociacion de AVB y SPno fue
un factor de riesgo pronostico para el trasplante hepético.
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