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Introduccion

El trasplante hepatico, en el momento actual,
ha modificado totalmente las expectativas y
calidad de vida de los nifios con hepatopatia
grave, progresiva e irreversible.

Es eficaz, ademas, en algunos procesos meta-
bolicos, cuyo error enzimatico primario se
sitla de forma preferente o exclusiva en el
higado, ya que evita la progresion de la enfer-
medad en otros 6rganos o sistemas, suscepti-
bles de dafiarse severamente, con el consi-
guiente riesgo vital.

La tasa de supervivencia al afio se sitda alre-
dedor del 90% y, una vez transcurrido este pri-
mer afio, menos de un 10% falleceran en los
10 afios siguientes, ya que el injerto hepatico,
si funciona adecuadamente, tiene un poten-
cial de viabilidad indefinido.

La escasez de donantes pediatricos puede
paliarse al considerarse consolidadas las técni-
cas quirargicas de reduccion de injerto: tras-
plante reducido o segmentario, split e incluso
trasplante de donante vivo.

La mejora continua de las pautas de inmuno-
supresion individualizadas, en cierto modo,
segun tolerancia, asi como los sucesivos avan-
ces terapéuticos y tecnoldgicos, que posibili-
tan 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
integracion social.
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Indicaciones de trasplante

El éxito del trasplante, como alternativa tera-
péutica, exige cuatro requisitos fundamentales:

1. Correcta evaluacion pretrasplante (tabla I).

Comprende:

— Ratificacion diagnostica y valoracién
hepatica, que nos situara en el
momento evolutivo de la enfermedad,
permitiendo establecer una presuncién
prondstica.

Estudio general del candidato, segin
proceda, para descartar contraindica-
ciones posibles (tabla I1), por una
parte, e instaurar, por otra, las medidas
terapéuticas oportunas que le sitGen en
la mejor posicién posible para afrontar
el trasplante.

Evaluacion nutricional, afiadiendo
medidas nutricionales precisas que
consigan paliar los trastornos existen-
tes por su propia enfermedad.

Ello nos permitira:
Acertada seleccion del candidato.

Establecer el momento oportuno del tras-
plante.

Es importante, en este apartado, conocer
la evolucién natural de la enfermedad,
qgue puede ser variable dentro de un
mismo diagndstico, segun cada paciente.

Se considerard el momento oportuno,
aquel en el cual la propia enfermedad pre-
senta complicaciones graves, con riesgo de
muerte incluido, o un deterioro importan-
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TABLA I. Trasplante hepatico pediatrico: evaluacion del candidato

Diagnéstico de la hepatopatia
Valoracion hepatica

Clinica

Bioquimica

Evaluacién nutricional

Autoinmunidad, si procede
Estudio general

* Rx térax, gasometria

ECG. Ecografia cardiaca
EEG

Exposicion a infecciones

Vacunas
Mantoux

Exploraciones opcionales

Espirometria
Gammagrafia pulmonar
Exploracion vascular

Urografia. DMSA
Cateterismo cardiaco
Resonancia magnética

Ecografia Doppler abdominal

Funcion renal, ecografia renal

Grupo sanguineo. Anticuerpos irregulares

Serologia: VIH, VHB, VHC, VHA, CMV, EBV, herpes varicela
Situacion bucodental (ortopantografia)

Estudio de la funcion plaquetaria

te de la calidad de vida, que sopesado con
el riesgo asumible del trasplante y los
inconvenientes de la inmunosupresion
prolongada, el beneficio potencial a obte-
ner sea claramente positivo.

Habra que tener en cuenta, en esta deci-
sién, 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
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morbilidad postoperatoria se incrementa
considerablemente.

4. Apropiado tratamiento y cuidados tanto
pretrasplante como en el postrasplante.

Enfermedades en la infancia
susceptibles de trasplante hepatico

Son numerosas las enfermedades pediatricas
que podrian, en algin momento de la vida,
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TABLA Il. Trasplante hepatico pediatrico: contraindicaciones

— Absolutas:

— Relativas:

Trombosis portal
Shunt mesocava

— Mayor riesgo:

Malnutricion severa

Edad menor de 1 afio

Afectacion neuroldgica irreversible
Neoplasia hepatica con metastasis
Metéstasis en higado por neoplasia extrahepéatica

Afectacion severa de otro 6rgano

Encefalopatia hepatica grave
Sindrome hepatorrenal
Cirugia abdominal previa

ser subsidiarias de trasplante hepatico. De
manera practica, las dividiremos en cinco gru-
pos o apartados (tabla I1I).

Grupo I: colestasis

La atresia de vias biliares extrahepaticas
(AVBEH) constituye la indicacién mas fre-
cuente de trasplante en la edad pediatrica.
Supone hasta el 50% de candidatos en las
diferentes series, seguidas en frecuencia por
las colestasis intrahepéticas y metabolopatias.

Si se realiza la portoenterostomia antes de los
60 dias de vida, se conseguira el restableci-
miento de flujo biliar en un 75% de pacientes.
Aunque la evolucién posterior depende de
muchos factores, en algunos casos se conse-
guira posponer la indicacion de trasplante,
incluso hasta la preadolescencia.

El trasplante estaria justificado en esta enfer-
medad en las situaciones siguientes:

— Consulta o diagnéstico sin tratamiento
por encima de los 3-4 meses de edad.
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— Portoenterostomia no efectiva. Se consi-
dera esta situacion si, en ausencia de
colangitis, persiste ictericia intensa
2 meses después de la portoenterostomia.

— Signos de insuficiencia hepatocelular.

— Signos de hipertension portal severa, con
o sin colestasis clinica persistente.

— Hipoplasia portal progresiva.
— Shunt arteriovenoso intrapulmonar.

Si la AVBEH est4 asociada a malformaciones
(vena porta preduodenal, cardiopatia, polies-
plenia), debe realizarse pretrasplante una
valoracion cardiolégica y vascular exhaustiva
para comprobar los drenajes vasculares
(cavas, etc.), por si fuesen necesarias modifica
ciones de la técnica quirdrgica durante el tras-
plante.

En el sindrome de Alagille, la indicaciéon de
trasplante incluye:

— Signos de insuficiencia hepatocelular o
hipertension portal severa.
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TABLA Ill. Trasplante hepatico pediatrico: indicaciones

Grupo I:  colestasis

Atresia biliar extrahepatica
Sindrome de Alagille

Sindrome de hepatitis neonatal

Grupo Il enfermedades metabdlicas

= Déficit de alfa-1-antitripsina
Enfermedad de Wilson
Tirosinemia tipo |

Glucogenosis tipos I, 111y IV

Enf. de Crigler Najjar tipo |

Oxalosis
Enf. de jarabe de arce
Fibrosis quistica

Grupo IlI: cirrosis

Autoinmune
= Criptogenética

Viral

Téxica

« Autoinmune
= Idiopatica

Grupo V: otras

Tumor hepético no resecable
= Colangitis esclerosante
Fibrosis hepatica congénita

Grupo IV: insuficiencia hepatica aguda grave

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Enf. por déficit de lipasa acida lisosomal (depoésito de ésteres de colesterol y Wolman)
Hipercolesterolemia familiar homocigota

Trastorno del ciclo de la urea (déficit de OTC, CPS)

Posthepatitis (VHB, VHB-VHD, VHC)

Sindrome de Budd-Chiari. Enf. venoclusiva

— Riesgo de enfermedad cardiovascular por
hiperlipemia prolongada.

— Afectacion importante de la calidad de
vida por prurito incontrolable o malnutri-
cién severa con complicaciones graves
(fracturas, etc.).
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Si existen alteraciones de la anatomia cardia-
ca (estenosis de las ramas periféricas de la arte-
ria pulmonar o valvulares, o situacion Fallot,
relativamente frecuente en estos pacientes),
debe valorarse la conveniencia de realizar tra-
tamiento cardioldgico previo al trasplante.
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Si el sindrome de Alagille coexiste con atre-
sia biliar extrahepatica, es dudosa la realiza-
cion de una portoenteroanastomosis precoz,
ya que, segin algunos autores, no serd eficaz y
estos pacientes precisan, de todas formas, un
trasplante precozmente.

En la colestasis intrahepatica familiar progre-
siva (CIFP), se incluye un grupo de enferme-
dades de base genética comprobada o proba-
ble, ligadas algunas a grupos étnicos, pero que
pueden aparecer también fuera de esos grupos.
Recientemente se ha aclarado la patogenia de
algunas de estas entidades. En unas: a) existe
un defecto enzimético, por lo que no existe la
sintesis de acidos biliares primarios; en otras
b) se ha identificado una alteracion en el cro-
mosoma 18, responsable de un defecto en el
transportador de &c. biliar en el canaliculo;
otras c) presentan alteraciones en el cromoso-
ma 2, y en otras, d) el defecto parece radicar
en el transportador de fosfolipido a nivel
canalicular, codificado en el cromosoma 7. En
todas ellas, el higado es el Unico 6rgano afec-
tado. Los sintomas aparecen en el periodo
neonatal o lactante. Existe prurito intenso,
salvo si existe un defecto enzimatico en el
metabolismo del &c. biliar.

No es posible todavia realizar caracterizacion
genética. Aproximadamente en un 50% de
casos no existe consanguinidad ni anteceden-
tes familiares.

En b) y ¢), la cifra de gammaglutamiltrans-
peptidasa y colesterol serdn normales, con-
trastando con la elevacion de bilirrubina con-
jugada y acidos biliares.

El tratamiento con acido ursodeoxicélico es
Gtil en los errores innatos del metabolismo del
ac. biliar. En las variedades restantes, la apli-
cacién tanto de ursodeoxicolico como otros
inductores tipo fenobarbital o resincolestera-
mina no modifican el prondstico, pero pue-
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den mejorar parcialmente la sintomatologia.
Algunos autores preconizan, si la lesién histo-
Idgica no es severa, el beneficio que podria
suponer la realizacion de una derivacion biliar
externa de la bilis.

La indicacion de trasplante estaria justificada,
si:

— Existe severo dafio histolégico.

— Mala calidad de vida con prurito incon-
trolable.

— Desnutricion severa o importante retraso
de crecimiento.

— Signos de insuficiencia hepatocelular.

Debe tenerse en cuenta que, en ocasiones,
procesos infecciosos o situaciones de estrés
(intervenciones, etc.) pueden actuar de des-
encadenantes, apareciendo signos bioquimi-
cos de insuficiencia, que serian indicativos de
escasa reserva funcional hepatica, en cuyo
caso se deben incluir ya para trasplante, una
vez superada o controlada la situacion aguda.

En el postrasplante puede presentarse una
diarrea cronica, a veces de dificil control, que
puede afectar su estado nutricional.

Grupo I1I: enfermedades metabdlicas

En este grupo, el trasplante estaria indicado,
actualmente, en aquellos pacientes con erro-
res innatos del metabolismo, causados por
una deficiencia hepéatica primaria, y que,
como consecuencia de ello, presentan una
lesion hepética severa e irreversible, una dis-
plasia o carcinoma hepaético, favorecido por la
enfermedad de base, o una enfermedad extra-
hepatica grave, con riesgo vital, que con el
trasplante se puede presumir su resolucion
completa. Excepcionalmente puede requerir-
se la realizacion simultanea de trasplante
combinado.
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Clasificaremos las enfermedades metabdlicas
susceptibles de trasplante hepético en tres
grupos:

A. Enfermedades con defecto y lesidn principal a
nivel hepatico.

El higado es el origen de la alteracion
metabdlica y el érgano severamente lesio-
nado. Enfermedades representativas de
este grupo serian el déficit de alfa-1-anti-
tripsina cuando presente signos de insufi-
ciencia hepatica o hipertension portal
severa; la tirosinemia hereditaria tipo I,
en las formas agudas en situacion critica,
0 en las formas agudas o crénicas en que
no exista respuesta suficiente al trata-
miento con NTBC, persistiendo insufi-
ciencia hepatocelular severa, displasia
hepatocitaria o datos sugestivos de hepa-
tocarcinoma; la hemocromatosis neonatal
idiopatica; la enfermedad de Wilson,
cuando, a pesar del tratamiento con que-
lantes del cobre, persiste una hepatopatia
severa e irreversible con descompensacion
y riesgo de muerte, o si la enfermedad
debuta con fallo hepatico fulminante que
puede acompafiarse de necrosis y fallo
renal, en cuya situacion la mortalidad es
del 100%; la glucogenosis tipo IV, que
desarrolla cirrosis e hipertension portal.
En algunas ocasiones, individualizando la
indicacion, también la glucogenosis tipo
11, si existe descompensacion hepética a
pesar del tratamiento dietético.

B. Enfermedades con defecto y lesion hepatica y
extrahepatica.

El déficit y la lesion no se limitan al higa-
do, existiendo, por tanto, alteraciones
extrahepaticas. En este grupo cabe citar la
fibrosis quistica, cuya indicacion de tras-
plante hepatico vendra definida por la
existencia de una hepatopatia severa e
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irreversible, siempre que presente una
adecuada funcién pulmonar. Aqui es
importante hacer una seleccion cuidadosa
del momento y necesidad de trasplante
Unico (hepéatico) o combinado (hepato-
pulmonar).

En las enfermedades producidas por defec-
to lisosomal (enf. de Wolmman, actimulo
de ésteres de colesterol, etc.), el depdsito
se produce no solo en los hepatocitos, sino
en todas las células del sistema reticulo-
endotelial, por lo que el trasplante corre-
giria el déficit enzimatico a nivel hepati-
co, pero no a nivel de otros 6rganos, con
lo que queda la duda de si la enfermedad
podra ser controlada. La indicacion en
estos casos ha de ser individualizada.

. Enfermedad con déficit hepatico y lesion en

otros 6rganos.

Estos casos plantean la problematica mas
compleja en cuanto a la toma de decision
del momento del trasplante y de la moda-
lidad a realizar. El higado es funcional e
histolégicamente sano y se produce afec-
tacion extrahepatica, que puede compro-
meter seriamente la vida.

Seria necesario sopesar de manera objeti-
vay equilibrada el pronéstico y calidad de
vida a medio plazo, frente a las posibilida-
des de supervivencia y complicaciones del
trasplante.

Ejemplo de enfermedades de este tipo
seria la oxalosis, en la que el trasplante
hepatorrenal deberia realizarse antes de
precisar didlisis, para prevenir la progre-
sidn extrarrenal de la oxalosis.

En la hipercolesterolemia familiar homo-
cigota la indicacidn de trasplante hepatico
seria antes de la existencia de enfermedad
coronaria. Si ésta ya se ha producido,
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habria que realizar un trasplante combina-
do cardiohepético.

En los déficits del ciclo de la urea, enfer-
medad de jarabe de arce, acidemia propio-
nica y enfermedad de Crigler Najjar tipo I,
la realizacion del trasplante deberia hacer-
se antes de que exista dafio neuroldgico,
ya que el riesgo constante e impredecible
de descompensacion metabolica puede
originar dafio cerebral irreversible con
fallecimiento, aunque el tratamiento
médico sea adecuado.

La hemofilia, a pesar de los avances médi -
cos actuales, no es susceptible de trasplan-
te, pero si el paciente presentase una
hepatopatia severa, el trasplante hepatico
corregiria tambien la enfermedad de base.

En algunos defectos metabdlicos con higa-
do normal, se ha planteado el trasplante
auxiliar como alternativa al trasplante
ortotdpico. Todavia no es una opcion vali-
da, de rutina, ya que no se conoce exacta-
mente la cantidad de tejido necesario para
corregir el déficit metabdlico, y en muchas
ocasiones existen problemas para conse-
guir un flujo vascular adecuado al injerto
con la consiguiente atrofia del segmento
injertado.

Se ha intentado ademas el trasplante de
hepatocitos embolizados por via portal en
el higado del paciente, pero todavia exis-
ten incertidumbres: ;Cuél es la mortalidad
a largo plazo de las células? ;Cudl es la
masa de hepatocitos necesaria a infundir?
No se evita, ademas, la inmunosupresion y
existe riesgo de trombosis portal y embo-
lismo pulmonar.

Una posibilidad atractiva, pero todavia en
fase de experimentacién animal, consiste
en la infusién intradtero de células hepati-
cas alogénicas, obtenidas de fetos de pri-
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mates y tratadas con transduccién retrovi-
ral, obteniéndose actividad de las células
injertadas en el higado receptor. Las célu-
las alogénicas fetales hepaticas, inyectadas
en el estado preinmune de animales,
podrian producir quimerismo estable a
largo plazo. Asi, el trasplante de hepatoci-
tos fetales podria servir como tratamiento
de las enfermedades metabdlicas. Por una
parte, se corregiria el defecto genético v,
por otra, el paciente no requeriria inmu-
nosupresion.

Aungue el trasplante actualmente se con-
sidera util en las metabolopatias, es de
esperar que no se utilice como tratamien-
to futuro. La investigacion actual se dirige
preferentemente al desarrollo de ténicas
de ingenieria genética.

Grupo Il cirrosis

Actualmente, La cirrosis posthepatitis es
excepcional en el nifio como indicacion de
trasplante.

La cirrosis secundaria a procesos autoinmunes
seria indicacién de trasplante cuando, a pesar
del tratamiento, existan signos de insuficien-
cia hepatocelular o hipertension portal seve-
ra. Persisten especiales factores de riesgo,
entre los que cabe destacar la asociacion a
otras patologias autoinmunes que habria que
descartar, asi como la tedrica posibilidad de
que después del trasplante el rechazo pueda
ser de control mas dificil o incluso que la
enfermedad pueda recurrir.

Grupo 1V: insuficiencia hepatica aguda grave

La etiologia viral supone aproximadamente
un 5% de los pacientes candidatos a trasplan-
te de nuestra serie. La supervivencia global
con tratamiento médico se cifra entre un 10%
y un 20%. El 75-80% restante precisara un
trasplante para sobrevivir.
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En la hepatitis fulminante de causa virica, a
veces es dificil establecer el momento del
trasplante, que se fundamentara en la existen-
cia 0 no de regeneracion hepatica suficiente
para una restitucién ad integrum. En lineas
generales, la existencia de encefalopatia sin
hepatomegalia 0 con regresién rapida de la
misma y una actividad protrombinica menor
del 20% son criterios de inclusion. La cuanti-
ficacion de la alfafetoproteina nos puede indi-
car la capacidad de regeneracion hepatica
existente.

El factor V sienta la indicacién de trasplante
si continuadamente es menor del 25%, y la
encefalopatia marca la calidad y superviven-
cia del trasplante; si la encefalopatia es seve-
ra, el riesgo de dafio neuroldgico o de morta-
lidad es mucho mayor.

NOTAS

Grupo V: otros

En el caso de la existencia de un tumor hepa-
tico, el trasplante estaria indicado si el tumor
no es resecable, siempre y cuando no existan
metastasis.

En la colangitis esclerosante, un patrén
colestatico severo con deterioro funcional, si
no hay respuesta al tratamiento etioldgico,
puede considerarse indicacion de trasplante
siempre que se realice una valoracién indivi-
dual por si coexiste enfermedad a nivel de
otros érganos. En la situacion de Budd-Chia-
ri el trasplante estaria justificado siempre que
no sea posible la correcciéon quirdrgica, o si
existe una cirrosis instaurada con hiperten-
sion portal severa o signos de insuficiencia
hepatocelular.

261



ddéddddddda

262



