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RESUMEN: Introduccion. El trasplante hepatico (TH) en menores de 1
aflo es técnicamente dificil, se asocia a mayor mortalidad en lista de
espera y necesita técnicas alternativas por la escasez de drganos. Pre-
sentamos nuestra experiencia con el TH en este grupo de edad.
Material y métodos. Revisamos en las historias de los menores de un
aflo que recibieron un TH entre 1986 y 2005 indicaciones de TH, super-
vivencia del nifio y el injerto segtin tipo de injerto y etapa (1:1986-1995;
2:1996-2000 y 3:2001-2005), causas de pérdida de injerto y diferen-
cia de tiempo de isquemia frfa (TIF) y tiempo de fase anhepatica segin
tipo de injerto.

Resultados. Ochenta y tres nifios recibieron 103 TH; 59 (72%) por
atresia de vias biliares, 8 (10%) por causas metabdlicas, 6 (8%) por
fallo hepatico, 3 (4%) por cirrosis y 7 (6%) por otras causas. La super-
vivencia a los 5 afios del injerto y del nifio aumentd significativamen-
te segun etapa: 45% y 65% en la etapa 1, 70% y 80% en la etapa 2,
94% y 97% en la etapa 3 (p < 0,0198). Treinta y siete injertos (42%)
fueron reducidos; 8 (21%), 17 (45%) y 12 (35%) en las etapas 1, 2 y
3y su supervivencia a los 5 aflos fue del 68%. Veinticuatro (31%)
injertos fueron enteros; 11 (45%), 10 (45%) y 3 (14%) en las etapas
1, 2y 3 y su supervivencia a los 5 afios fue del 63%. Catorce injer-
tos (16%) fueron de donante vivo; 1 (7%), 2 (14%) y 11 (79%) en las
etapas 1, 2y 3 y su supervivencia a los 5 afios fue del 93%. Ocho
(11%) injertos fueron tipo split; 0, 1 (12%) y 7 (90%) en las etapas 1,
2y 3y susupervivencia fue del 100%. La mediana del TIF segtn injer-
to fue: donante vivo 5,5 horas (RIQ: 4-7), split 6,1 horas (RIQ: 5-8),
entero 9,2 horas (RIQ: 6-11) y reducido 8,5 horas (RIQ: 6-11) (p <
0,05). La mediana de la fase anhepatica segtn injerto fue: donante
vivo 1 hora (RIQ: 0,5-1,5), split 1 hora (RIQ: 0,5-1,4), entero 1,1 horas
(RIQ: 0,5-1,5) (p > 0,1). Se perdieron 24 (28%) injertos: 10 (41%) por
causas relacionadas con la cirugia y 6/10 (60%) en higados enteros.
Catorce injertos (58%) se perdieron por razones no relacionadas con
la cirugfa en forma de rechazo o sepsis.

La tasa de retrasplante fue 9/20 (45%) con 1,6 injertos por nifio, 7/30
(23%) con 1, 2 injertos por niflo, 2/33 (6%) con 1,06 injertos por nifio
en las etapas 1,2y 3.

Conclusiones. El TH en menores de 1 afio obtiene resultados iguales o
mejores que en otros grupos de edad. Existe un aumento de la superviven-
cia del injerto y del paciente asi como una menor tasa de retrasplante con
la experiencia del grupo. Hay mds pérdidas del injerto relacionadas con
la cirugfa en higados enteros. Las razones mds frecuentes de pérdidas del
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injerto estuvieron relacionadas con sepsis e inmunosupresion. El TIF es
significativamente menor en injertos de donante vivo y split.

PALABRAS CLAVE: Trasplante; Higado.

ORTHOTOPIC LIVER TRANSPLANTATION
IN CHILDREN YOUNGER THAN ONE YEAR

ABSTRACT: Background. Orthotopic liver transplantation (OLT) in chil-
dren younger than one year is associated to higher waiting list mortality
and alternative graft sources are required. We present our experience with
this particular group of age.

Methods. Infants younger than one year who received an OLT between
1986 and 2005 were reviewed focused on graft and children survival
depending on period and type of graft. Periods were 1:1986-1995; 2:1996-
2000 and 3:2001-2005. We also evaluate cold ischemia time (CIT), graft
lost causes and differences between CIT and anhepatic time (AT) depen-
ding on graft type.

Results. Eighty-three children received 103 OLT. Liver transplant indi-
cations were 59 (72%) biliary atresia, 8 (10%) metabolic causes, 6 (8%)
liver failure, 3 (4%) cirrhosis and 7 (6%) miscelaneous.

Patient and graft survival after 5 years was increased depending on period:
45% and 65% on period 1, 70% and 80% on period 2, 94% y 97% on
period 3 (p <0,0198).

Thirty-seven grafts were reduced lobes (42%); 8 (21%), 17 (45%) and 12
(35%) during periods 1, 2 and 3 respectively and their 5 years survival rate
was 68%. Twenty-four were whole grafts (31%); 11 (45%), 10 (45%) and 3
(14%) during periods 1,2 and 3 and their 5 years survival rate was 63%.
Fourteen grafts were living-related donor (16%); 1 (7%), 2 (14%) and 11
(79%) during periods 1,2 and 3 and their 5 years survival rate was 93%.
Eight (11%) were split; 0, 1 (12%) and 7 (90%) during periods 1, 2 and
3 and their 5 years survival rate was 100%.

Average CIT depending on graft was: living donor 5,5 hours (IQR: 4-7),
split 6,1 hours (IQR: 5-8), whole 9,2 hours (IQR: 6-11) and reduced 8,5
hours (IQR: 6-11) (p < 0,05).

Average AT depending on graft was: living donor 1 hour (IQR: 0,5-1,5),
split 1 hour (IQR: 0,5-1,4), whole 1,1 hours (IQR: 0,5-1,5) (p>0,1).
Twenty-four grafts were lost (28%): 10 (41%) were surgical related cau-
ses and 6/10 (60%) of them were whole grafts.

Conclusions. Survival rates in children younger than one year are simi-
lar to another groups of age.

There was a significant increase on graft survival according to transplan-
tation group experience. A higher rate of graft lost is associated to who-
le grafts. Most frequent reasons of graft lose were related to sepsis and
immunosuppresion. A significant shortening of CIT is observed in rela-
ted living donor and split grafts.

KEY worDs: Transplantation; Liver.
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INTRODUCCION

Desde 1983 el trasplante hepético (TH) dejé de ser con-
siderado un procedimiento experimental y pasé a considerar-
se una opcidn convencional de tratamiento para pacientes con
fallo hepatico™.

Aunque los nifios corresponden tUnicamente al 15% de
todos los pacientes en lista de espera, son los nifios menores
de 5 afios los que tienen la mortalidad mds alta durante este
perfodo®. La mortalidad en lista de espera de los menores de
1 afio es aun mayor que la del resto del grupo®.

La necesidad de 6rganos de menor tamaiio en los gru-
pos de menor edad afiadida a la escasez total de 6rganos ha
llevado a la buisqueda de técnicas alternativas para la obten-
cion de estos®. Desde la introduccion de injertos proceden-
tes de donante vivo e injertos tipo split, varios estudios han
descrito una disminucion significativa del nimero de nifios
en lista de espera y de la mortalidad durante este periodo®.

Con la introduccién de estas técnicas alternativas para
la obtencién de 6rganos de menor tamafio se plantean nuevos
dilemas; por un lado, el riesgo de obtencion del injerto hepé-
tico en un donante sano® y por otro, las complicaciones que
puede asociar la utilizacién de un injerto obtenido mediante
técnicas de split©.

El grupo de pacientes que necesitan un TH menores de un
aflo es particular: el TH es técnicamente mds diffcil, la esca-
sez de 6rganos es mayor y el grupo necesitard mas la utili-
zacion de técnicas alternativas.

Con el objetivo de conocer la evolucion de este grupo par-
ticular y comprobar en qué sentido difiere su evolucién del
de otros grupos de edad hemos revisado nuestra experiencia
en los ultimos 20 afios.

PACIENTES Y METODOS

Hemos revisado las historias de los nifios menores de un
aflo que recibieron un TH entre los afios 1986 y 2005.

Dividimos el grupo segun la etapa en la que fueron tras-
plantados, tratando asi de considerar los avances en el tiem-
po en terapia inmunosupresora, en el tratamiento recibido en
unidades de cuidados intensivos y en la propia experiencia
del grupo.

Los pacientes fueron divididos segtin los siguientes peri-
odos: etapa 1 (1986-1995), etapa 2 (1996-2000) y etapa 3
(2001-2005).

Los tipos de injerto fueron: higado entero, higado reduci-
do, donante vivo y split.

Recogimos datos sobre: causas de fallo hepatico, tipo de
injerto recibido, supervivencia del injerto y del nifio segtin
etapa, y supervivencia del injerto y del nifio segin tipo de
injerto recibido.

Las variables recogidas durante la cirugfa fueron: tiempo
de isquemia fria (TIF), tiempo de fase anhepdtica (TFA) y
necesidades de transfusién de hemoderivados. Estudiamos

14 N. Leal y cols.

también las causas de pérdida del injerto o de muerte del nifio
dividiéndolas entre quirtirgicas o no quirtrgicas, y las evalua-
mos segtin el tipo de injerto recibido.

Por tltimo estudiamos también la tasa de retrasplante
segtin etapa.

RESULTADOS

Ochenta y tres nifios recibieron 103 TH entre los afios
1986 y 2005.

Las indicaciones de TH fueron: 59 (72%) atresia de vias
biliares, 8 (10%) causas metabdlicas, 6 (8%) fallo hepaitico,
3 (4%) cirrosis y 7 (6%) por otras causas (Tabla I).

En la etapa 1 (1986-1995) se trasplantaron 20 nifios. Sie-
te injertos funcionaron y 13 injertos se perdieron. Tras un
seguimiento de 5 afios, 13 nifios estdn vivos y 7 han muerto.
La supervivencia del injerto a los 6 meses, 1 afio, 3 afios y 5
afios fue del 60%, 50%, 48% y 45%, y la supervivencia del
enfermo fue del 85%, 75%, 70% y 65%.

En la etapa 2 (1995-2000) se trasplantaron 30 nifios. Vein-
tidn injertos funcionaron y 9 se perdieron. La supervivencia
del injerto a los 6 meses, 1 aflo, 3 afios y 5 afios fue del 70%
mientras que la supervivencia del nifio fue del 94%, 80%,
80% y 80%.

En la etapa 3 (2000-2005) se trasplantaron 33 nifios. Trein-
ta y un injertos funcionaron y 2 se perdieron. La supervi-
vencia del injerto a los 6 meses, 1 aflo, 3 afios y 5 afios fue
del 94% mientras que la supervivencia del nifio fue del 97%.

Encontramos un aumento significativo en la superviven-
cia del injerto y del nifio entre los 3 perfodos (Fig. 1).

Treinta y siete injertos (42%) fueron reducidos; 8 (21%),
17 (45%) y 12 (35%) en las etapas 1, 2 'y 3 y su superviven-
cia a los 6 meses y 5 afios fue del 78% y 68%.

Veinticuatro (31%) injertos fueron enteros; 11 (45%), 10
(45%)y 3 (14%) en las etapas 1, 2 y 3 'y su supervivencia a los
6 meses y 5 afios fue del 63% y 59%. Catorce injertos (16%)
fueron de donante vivo; 1 (7%), 2 (14%) y 11 (79%) en las eta-
pas 1,2y 3 y su supervivencia a los 6 meses y 5 afios fue del
93%. Ocho (11%) injertos fueron tipo split; 0, 1 (12%) y 7
(90%) en las etapas 1, 2 'y 3 y su supervivencia fue del 100%.

La mediana del TIF segtin injerto fue: donante vivo 5,5
horas (RIQ: 4-7), split 6,1 horas (RIQ: 5-8), entero 9,2 horas
(RIQ: 6-11) y reducido 8,5 horas (RIQ: 6-11) (p < 0,05). La
mediana de la fase anhepética segtin injerto fue: donante vivo
1 hora (RIQ: 0,5-1,5), split 1 hora (RIQ: 0,5-1,4), entero 1,1
horas (RIQ: 0,5-1,5) (p > 0,1). La mediana de necesidad de
transfusién de hemoderivados en niimero de unidades segin
injerto fue: vivo 4 U (RIQ: 2,5-10), split 5 U (RIQ:1-17,5),
entero 3,5 (RIQ: 1-12,5) y reducido 4 (RIQ: 2-17,5) (p > 0,01).

Se perdieron 24 (28%) injertos: 10 (41%) por causas rela-
cionadas con la cirugfa y 6/10 (60%) en higados enteros. Cator-
ce injertos (58%) se perdieron por razones no relacionadas
con la cirugfa en forma de rechazo, sepsis o enfermedad lin-
foproliferativa. La tasa de retrasplante fue 9/20 (45%) con 1,6
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Tabla I Indicaciones de TH

Diagnostico n’ (%)
Atresia de vias biliares 59 (72%)
Causas metabdlicas 8 (10%)
Fallo hepatico 6 (8%)
Cirrosis 3 (4%)
Otras causas 7 (6%)

injertos por niflo, 7/30 (23%) con 1,2 injertos por nifio, 2/33
(6%) con 1,06 injertos por nifio en las etapas 1, 2 y 3 res-
pectivamente (p < 0,05).

DISCUSION

El grupo de nifios que necesitan un TH y tienen menos de
1 afio es particular. Es razonable pensar que las dificultades
técnicas relacionadas con el peso del receptor y la escasez de
6rganos adecuados asocie peores resultados que el del resto
de pacientes de otros grupos de edad.

Para analizar los resultados de este grupo concreto hemos
dividido nuestra serie en tres etapas, que tratan de reflejar los
cambios en la terapia inmunosupresora y en nuestra propia
experiencia.

La etapa inical de 1986 a 1995 corresponde con las pri-
meras experiencias en el TH en nifios® y en higados reduci-
dos®); los ultimos afios de este periodo corresponden con el
cambio en la terapia inmunosupresora de ciclosporina a tacro-
limus, como el inhibidor de la calcineurina, de eleccidn en los
protocolos de inmunosupresion.

Los dos periodos posteriores se corresponden con el
comienzo en la utilizacién de injertos procedentes de donan-
te vivo™® y de injertos tipo split©.

En 1998, Goss describia los resultados de su serie de 569
TH pediétricos® con una supervivencia actuarial en los aflos
1,3,5y 10 de 82%, 80%, 78% y 76% para el nifio y 68%,
63%, 60% y 54% para el injerto. La serie de Sudan en ese
mismo aflo describia un 100% de supervivencia del nifio al
aflo y del 86% a los 10 afios®.

Un afio después, nuestro grupo describia sobre una serie
de 146 nifios supervivencias semejantes en los afios 1, 3,5y
10 de 80%, 76%, 74% y T4%. La serie de Cincinnati de 2005
con 81 nifios menores de un aflo describe una supervivencia
al aflo del 81% para el injerto y del 88% para el nifio(?. La
supervivencia en nuestra serie de nifios menores de un afio
fue: en la etapa 2 (1995-2000) del 70% en los afios 1,3y 5
para el injerto, y del 94% en el primer afio y del 80% en los
afios 3 y 5 para el nifio. En la dltima etapa (2001-2005) la
supervivencia a los 5 aflos para el injerto fue del 94% y para
el niflo del 97%.

Nuestra serie de nifios menores de 1 afio obtiene resulta-
dos comparables o superiores al de las series de TH pedidtri-
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Figura 1. Supervivencia del injerto (p < 0,0198).

co, que consideran todos los grupos de edad y semejantes al
de otras series de nifios menores de un afio.

Existe un aumento significativo en la supervivencia del
nifio y del injerto entre las tres etapas, lo cual se puede expli-
car por cambios en la terapia inmunosupresora, aumento en
la experiencia de grupo y a mayores posibilidades de trasplan-
tar nifios con menor deterioro de la funcion hepdtica.

La necesidad de obtener un mayor nimero de érganos de
menor tamafio ha llevado estudiar alternativas para la obten-
cién de 6rganosh.

El trasplante de donante vivo fue descrito por Raia en 1989
y desde entonces ha ganado aceptacion y existen varias refe-
rencias al respecto(!?.

El TH de donante vivo presenta el condicionamiento éti-
co de que el donante no obtiene beneficio alguno a excepcion
del psicoldgico y de que existe riesgo para su vida. Se han
descrito como complicaciones del procedimiento en el donan-
te el tromboembolismo pulmonar® y un caso de muerte por
fallo hepético al dejar en el donante una cantidad insuficien-
te de masa(i4.

Por otro lado, se les debe dar a los padres la opcién de que
su nifio sea introducido en lista de trasplante cadavérico y
debe existir la posibilidad de introducirlo en caso de que falle
el injerto donado.

Las ventajas de TH de donante vivo se asocian con la posi-
bilidad de corregir el estado de desnutricién o infeccidn,
haciendo el trasplante de manera programada sobre un recep-
tor que se encuentra en mejor estado.

La particion tipo split debe realizarse sobre un injerto que
presente ciertas caracteristicas en cuanto a edad del donante
y tiempo de estancia en UVI. Los principales problemas des-
critos asociados a esta técnica se relacionan con estenosis
de la via biliar® y con el trasplante de menor masa hepati-
ca en el receptor adulto('®,

Desde la introduccion de las técnicas de split y donan-
te vivo varios estudios han descrito una disminucién en el
nimero de nifios en lista de espera y en la mortalidad de
€éstos(. En nuestra serie actual hemos realizado 14 (16%)
injertos de donante vivo con una supervivencia a los 5 afios
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del 93% y ocho injertos tipo split con una supervivencia a
los 5 afios del 100%. La supervivencia global de ambos fue
superior a la de los injertos reducidos (68% a los 5 afios) y
enteros.

En el afio 2001, Strong describié un aumento en el nime-
ro de érganos perdidos tipo split frente a drganos enteros, pero
no encontrd diferencias en la proporcion de 6rganos perdidos
entre el donante vivo y el injerto entero®. Otros autores pos-
teriormente si encontraron que existia un menor riesgo de pér-
didas del injerto entre el donante vivo e injertos enteros en
nifios menores de 1 afio?, y un menor riesgo de pérdida del
injerto entre el donante vivo y el split u 6rganos enteros en
nifios menores de 2 afios?9.

Austin, en su revision del 2005, concluye que el injer-
to de donante vivo en la poblacion pedidtrica presenta una
supervivencia significativamente superior que los érganos
enteros y tipo split; describe también que esta diferencia no
depende del tipo de injerto en si, sino de un mejor estado
del receptor, de un menor tiempo de isquemia fria (TIF) y
de un menor niimero de retrasplantes en el grupo de donan-
te vivo.

En nuestra serie, las diferencias en la supervivencia de los
distintos tipos de injerto se deben probablemente al hecho de
que los injertos de donante vivo y split se utilizaron funda-
mentalmente en las dos dltimas épocas; sin embargo, no hemos
encontrado que exista una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el nimero de érganos perdidos segun tipo de injer-
to, lo cual es explicable probablemente por el niimero de casos
aun limitado.

Comparando el TIF, la fase anhepdtica y la necesidad de
transfusion de hemoderivados, encontramos que el TIF es sig-
nificativamente inferior en los injertos procedentes de donan-
te vivo y split frente al entero y reducido. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo de
la fase anhepética y la necesidad de transfusién de hemode-
rivados segtin injerto.

Este menor TIF en injertos procedentes de donante vivo
y tipo split pueden explicar en parte la mayor supervivencia
de este tipo de injertos observada por otros autores'” y por
NOSotros mismos.

Busuttil y cols. describen cémo la supervivencia de los
receptores adultos es significativamente superior en los afios
1, 5y 10 en aquellos que presentan un tiempo de isquemia
fria inferior a 6,5 horas®?b.

Existen varias referencias que describen como la super-
vivencia de los niflos retrasplantados es menor que la super-
vivencia de los que reciben un primer injerto?).

La peor evolucién de estos nifios se encuentra relacio-
nada con su peor estado general y una mayor tasa de compli-
caciones relacionadas con la inmunosupresion. Busuttil y cols.
describen como sucesivos trasplantes empeoran progresiva-
mente las posibilidades de supervivencia del injerto y del
receptor; este mismo autor describe que existe un mayor ries-
go de mortalidad si el retrasplante se realiza entre la semana
y el mes después del primer injerto).
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En nuestro estudio encontramos una disminucion signifi-
cativa en la tasa de retrasplante entre las tres épocas, lo que
puede explicarse por la mejoria en la terapia inmunosupreso-
ra'y por una mayor experiencia del grupo.

En nuestra serie se perdieron en total 24 injertos, 10 (41%)
relacionados con la cirugia en forma de fallo primario del
injerto o trombosis de la arteria hepdtica y 14 (68%) por razo-
nes distintas a la cirugfa en forma de enfermedad linfoproli-
ferativa, sepsis o rechazo.

El fallo primario del injerto (PNF) fue la causa relaciona-
da con la cirugia que mds frecuentemente se asocio a pérdi-
da del injerto, la mayor parte de los PNF (4/6, 66%) se encon-
traron en el grupo de higados enteros que procedian de
donantes pequefios; la razén de este peor resultado en este
grupo de injertos se explica por la inmadurez celular del 6rga-
no®.

Los nifios menores de un afio se benefician particularmen-
te de la introduccién de técnicas alternativas para la obten-
cién de dérganos. A pesar de la dificultad técnica afiadida del
peso del nifio, los resultados son comparables a los de grupos
de mayor edad y las causas de pérdida del injerto mds fre-
cuentes son no quirtrgicas.
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