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Trasplante hepatico en pediatria.
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Resumen

Desde noviembre de 1992 hasta junio de 1994 se realizaron 19 trasplantes hepdticos en el Hospital de Pediatria I.P. Garra-
han, de Buenos Aires, Argentina. Las indicaciones fueron en 6 casos por hepatitis fulminante, en 5 por atresia de vias bi-
liares y en 5 por hepatitis autoinmune. Doce pacientes eran nifias y 7 varones. La edad promedio fue de 8 afios y 6 meses y
la media del peso de 27 Kg. En todos los casos se efectuaron ablaciones multiorgénicas. En 12 casos realizamos reduccio-
nes hepiticas de los cuales 6 fueron del segmento 11 - 111. Se requirié la bomba de by-pass veno-venoso en 7 casos. A un
paciente con trombosis de la vena porta se le realizé un injerto arterial proveniente de la aorta infrarrenal. La anastomosis
biliar m4s utilizada fue la hepético yeyunal en 14 oportunidades. Presentaron rechazo 14 pacientes que fueron tratados con
corticoides excepto en un caso que necesitd OKT3. La infeccién por céndida fue observada en 4 pacientes, falleciendo 3
por esta causa. Un paciente fallecié por infeccion por aspergillus y otro por falla multiorgdnica. De los 6 pacientes opera-
dos por hepatitis fulminante el 50% evolucioné bien. La sobrevida de los pacientes operados en forma electiva alcanzo el
84,6%. La sobrevida global fue del 74% si incluimos aquellos operados con urgencia por hepatitis fulminante.
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Summary

Nineteen orthotopic liver transplants were performed between 1992-1994 at the Hospital de Pediatria Dr. J.P. Garrahan
in Buenos Aires, Argentina. The indications for a liver transplant were: fulminant hepatitis with liver failure in 6 cases,
extrahepatic biliary atresia in 5. and autoimmune hepatitis in the remaining 5 cases. Twelve patients were female and 7
were male. The median age was 8 years and 6 months and the average recipient weight was 27 kg. Multiple organ har-
vesting was performed in every occassion and a reduced graft was implanted in 12 opportunitics, using the segment 11
and 111 in 6 of them. Veno-venous by pass pump was used in seven transplantations. One patient with a portal vein
thrombosis required a venous grafl between the mesenteric vein and the portal vein of the transplanted liver. An infrar-
renal aortic vascular graft was used once. Biliary outlet was assembled through porta hepatis-jejunal Roux in Y type of
anastomosis, in 14 of our cases. Graft rejection was observed in 14 cases which were treated with steroids while OKT3
was used once. Four patients had a candida sepsis and 3 of them died. One patient died for an Aspergillus infection and
one for a multiorganic failure. Survival of 50% was assessed among those patients operated on for a fulminant hepati-
tis. Among those who were electively grafted 84,6% of them survived. Overall survival rate of this series was 74%.

Index words: Liver transplantation - Biliary atresia - Fulminant hepatitis.

Resumo

De novembro de 1992 a junho de 1994, foram realizados 19 transplantes hepiticos no Hospital de Pediatria J.P.
Garrahan, de Buenos Aires, Argentina. As indicagoes foram em 6 casos de hepatite fulminante, 5 por atresia de vias
biliares e 5 por hepatite auto-imune. doze pacientes eram meninas ¢ 7 meninos. A idade média foi de 8 anos e 6 meses
¢ a média de peso de 27 kg. Em todos os casos foi realizada ablagio multiorginica. Em 12 casos foram realizadas
redugdes hepiticas das quais 6 foram do segmento II-III. Em 7 casos se utilizou a bomba de “by-pass”. Em um paciente
com trombose da veia porta foi realizado enxerto arterial proveniente da aorta infrarrenal. A anastomose biliar mais uti-
lizada foi a hepitico-jejunal em 14 oportunidades. Houve rejeigiio em 14 pacientes que foram tratados com corticéides
exceto em um caso que necessitou OKT3. A infecgio por candida foi observada em 4 pacientes, falecento 3 por esta
causa. Um paciente faleceu por infecgiio por aspergillus e outro por falha multiorgiinica. Dos 6 pacientes operados por
hepatite fulminante 5 tiveram boa evolugdo. A sobrevida dos pacientes operados de forma eletiva atingiu 84.6%. A
sobrevida global foi de 74%, incluindo-se aqueles operados de urgéncia por hepatite fulminante.

Palavras chave: Trasplante hepitico - Atresia de vias biliares - Hepatite fulminante.




Rev. de Cir. Infantil I (1995)

Trasplante hepdtico en pediatria

Introduccion

El trasplante hepdtico (TH) es la dltima
medida terapéutica para un paciente con una enfermedad

hepdtica terminal’ o en falla fulminante. que no responde

al tratamiento médico de sostén® Desde 1963 en que
Thomas Starzl realizé el primer TH en un paciente con
atresia de vias biliares extrahepdticas (AVBE) en Den-
ver, (Colorado)’ la cirugia del trasplante ha evoluciona-
do para convertirse en una préactica rutinaria en centros
de alta complejidad.

En el Hospital Dr. J.P. Garrahan con el
antecedente de un exitoso programa de trasplante renal y
luego de los buenos resultados obtenidos en una rigurosa
etapa de trasplante hepitico experimental™®, se comenzé
en el aiio 1992 con la organizacién y puesta a punto del
programa clinico que se corond con la realizacién del
primer TH el 25 de Noviembre de ese mismo aiio®. Has-
ta junio de 1994 se han efectuado 19 implantes hepidticos
en un mismo nimero de pacientes. Los resultados del
inicio de este programa son discutidos en este trabajo asi
como también los distintos aspectos relacionados con la
cirugia, tanto del donante como del receptor.

Material y método

Entre noviembre de 1992 y junio de
1994 se efectuaron 19 Trasplantes Hepéticos (TH) en
igual niimero de pacientes. Doce fueron de sexo femeni-
no y 7 masculino. La edad oscild entre los 10 meses y 18
aios con una media de 8 anos y 6 meses (D.S.= 5 afios y
7 meses). El peso varié entre 7 y 80 kg. con una mediana
de27kg = 17,1 ke.

Las causas que determinaron la indica-
cion del trasplante coinciden con las de otros centros:
atresia de vias biliares, hepatitis autoinmune, hepatitis
fulminante, colangitis esclerosante, sindrome de Alagi-
lle, glucogenosis ete. (Tabla I). Sélo en un caso se utili-
26 un 6rgano proveniente de un donante con un grupo
sangufneo incompatible (A/0) debido a una emergencia
por hepatitis fulminante, en los 18 restantes se respeté en
la seleccion de donante/receptor la compatibilidad de
£rupo.

Hepatitis fulminante

AVBE

Hepatitis autoinmune
Sindrome de Alagille

— = LA LA O

Colangitis esclerosante

GiucogemosT 1

Donante

Se aceptaron donantes desde recién na-
cidos hasta 60 afios, y la relacion de peso entre donante
y receptor hasta 8/1. Se excluyeron aquellos con: hipo-
tension prolongada, medicados con més de 15u/kg/min
de dopamina y/o adrenalina, paro cardiaco con reanima-
ci6n prolongada, sepsis, hepatopatia previa, traumatismo
hepdtico, serologia positiva para HIV y HbsAg, antece-
dentes de drogadiccion y alcoholismo, enfermedad ma-
ligna (excepto meduloblastoma), higado de mal aspecto
en la laparotomia y/o con més de 30% de macrovacuolas
grasas en la biopsia de la cirugia de banco. El manteni-
miento del donante se basé en la reposicién de liquidos
con: plasma, poligelina y sangre, con el propésito de mi-
nimizar el uso de dopamina. Se tomaron todas las medi-
das tendientes a mantener normal la temperatura corpo-
ral. La desmopresina fue la droga preferida para el
tratamiento de la diabetes insipida, situacién frecuente
en la muerte cerebral. Para disminuir el tiempo de isque-
mia fria utilizamos un eficiente sistema de transporte te-
rrestre y aéreo.

Utilizamos la técnica descripta por
Starzl’ que permite la ablacién multiorgdnica simultdnea:
corazén, block cardiopulmonar, pulmén, higado y rifio-
nes; dependiendo de las condiciones hemodindmicas del
donante y de acuerdo a las necesidades de los otros equi-
pos, se realiza la ablacién cldsica o la rdpida® (Tabla 2).

n %o
Rifiones y corneas 19 100
Corazén 9 473
Corazén - Pulmén 2 10.5
Block cardiopulmonar 1 5

Tabla 2: ablaciones multiorgdnicas.

Para su preservacién el higado es lava-
do y enfriado “in-situ” por la aorta y la vena porta con la
solucién de la Universidad de Wisconsin (UW) a 4°C,
utilizando volimenes proporcionales al tamano hepitico,
drenando el mismo a través de la vena cava suprahepdti-
ca. Se efectiia la hepatectomia y luego se coloca el higa-
do en un reservorio, también a 4°C, para ser trasladado a
nuestro hospital.

Receptor

La cirugia del receptor consistio en la
exéresis del higado nativo y posterior sutura de las venas
cava suprahepitica, infrahepitica y porta y de la arteria
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hepitica y anastomosis biliodigestiva del injerto. Las
anastomosis vasculares se realizaron con sutura continua
de “polypropilene”. Para la anastomosis arterial se prefi-
1i6 la utilizacién del tronco 0 del donante con la bi-
furcaci6n de la arteria hepitica comiin y la gastroduode-
nal del receptor”. Para resolver variedades anatémicas
con mds de una arteria en el higado donante, se realizaron
anastomosis complejas en la cirugia de banco, o se inter-
puso un injerto arterial segtin necesidad'” (Tabla 3).

Reducciones hepdticas 12
Piggy-back 11
By-pass veno-venoso

Anastomosis arteriales complej 4
Injerto adrtico 1
Injerto venoso portal 1

Tabla 3 : técnica quiriirgica del receptor.

Se utilizé un tutor de silastic en las
anastomosis hepatico yeyunal y un tubo de Kehr en las
colédoco-colédoco. Durante la confeccion de la anasto-
mosis venosa se lavé el higado con solucién de Ringer
lactato a temperatura ambiente a través de la vena porta
para eliminar el exceso de solucion de preservacién, con
alto contenido en potasio. La bomba de by-pass veno-ve-
noso se utilizé en pacientes de méds de 20 kg de peso''.
Cuando el peso donante/receptor fue similar se colocé el
higado entero y cuando el volumen hepitico del donante
era mids grande que el del receptor se realizé reduccién
hepdtica en la cirugia de banco (Fig. 1, 2y 3) y se im-
planté con técnica de conservacion de la vena cava retro-
hepitica (piggy-back)'® (Fig. 4).

Inmunosupresion y profilaxis

Se utilizd triple esquema inmunosupre-
sor con Ciclosporina A: | mg/kg IV durante la fase an-
hepdtica de la cirugia; 2 a 6 mg/kg/dia IV por infusién
continua para obtener niveles sanguineos entre 200 a
350 mg/ml de droga monoclonal por TDx (TDx Ab-
bott®) y 17.5 mg/kg por via oral cuando recupera el
transito intestinal. , Azatioprina: 1 a 2 mg/kg/dia a partir
del primer dia postoperatorio y durante 30 dias. Corticoi-
des: Metil prednisolona 2 g 1V durante la fase anhepdtica
y dosis decrecientes hasta 20 mg/dia. Para la via oral se
indica prednisona a las mismas dosis.

Ante la sospecha de rechazo agudo se
realiz6 biopsia hepitica. Confirmado el mismo se utilizé
Metilprednisolona a | g/dia IV durante 3 dias. Cuando el
rechazo fue refractario a los esteroides se utilizé OKTy:
5 mg/kg/dia durante 14 dias.

lI-1-1v

Higado entero
36,8%

1-11-101-1v
21,1%

Fig. 1 : las reducciones hepdticas fueron urilizadas en 12
pacientes y el higado entero en 7.
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Fig. 2: técnica de reduccion hepdtica (segmento H-HI-1V).
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Fig. 4.: técnica de piggy-back.

Como esquema antibidtico se utilizo
Cefotaxime 100 mg/kg/dia y Ampicilina 100 mg/kg/dia
IV durante 5 dias. Cuando el donante y/o el receptor pre-
sentaron citomegalovirus (CMV) se indicé Ganciclovir
10 mg/kg/dia durante 14 dias, si ambos eran negativos se
utilizé Aciclovir 750 mg/m#/dia.

Los datos estadisticos se expresan por
la media y su desvio standard.

Resultados

Enfermedad Causa de Dias Comentarios
de base muerte  postrasplante
AVB Sepsis 9/ Cindida
AVB Sepsis 28 Aspergillus
FHF Sepsis 11 Ciéndida
FHF Sepsis 11 Ciéndida
FHF SFMO 5 Grupo ABO
incompatible

En todos los casos se realizaron abla-
ciones multiorgdnicas. La técnica cldsica de Starzl” fue
utilizada en 11 pacientes y en los otros 8 se us6 la téeni-
ca rdpida® debido a la inestabilidad del donante. EI tiem-
po de isquemia fria varié de 6 hs. 14 min. a 14 hs. con
una media de 10 hs. 4 min. £ | hora 48 min.

El tiempo de cirugia del receptor oscild
entre 9 hs. 26 min. y 19 hs. 4 min. En 7 casos (37%) se
implanté el higado entero. Se efectuaron 12 reducciones
hepdticas (63%) distribuidas de la siguiente forma: 6 con
segmentos 1T - I 4 T- 11 - TIT - IV y 2 con segmentos 11
- 11 - 1V (Fig. 1). En 7 pacientes (37%) se utilizé la
bomba de by-pass veno-venosa.

La variedad anatémica habitual (arteria
hepdtica comin naciendo del tronco celiaco) la observa-
mos en 14 ocasiones, y otras variantes en 5 (3 triple arte-
ria, | arteria hepitica accesoria derecha proveniente de la
mesentérica superior y | hepdtica comiin naciendo de la
mesentérica superior). En 4 de estos pacientes se debieron
utilizar anastomosis arteriales complejas. Efectuamos en

Tabla 4: causas de muerte.
AVR: atresia de vias biliares, FHF: falla hepdtica fulminante,
SFMO: sindrome de falla nuiltiple de drganos.

un caso un injerto arterial anastomosado a la aorta infra-
rrenal. En un paciente con trombosis de la vena porta se
realiz6 un injerto venoso entre la vena mesentérica supe-
rior y la vena porta del higado implantado (Tabla 3).

La anastomosis biliar méds utilizada fue
la hepético - yeyunal (14 pacientes). Un caso en el que
se utilizé una reduceién hepdtica de tipo II - TII, requirié
una doble anastomosis por presentar los conductos hepd-
ticos de cada uno de los segmentos, naciendo en forma
separada. En los restantes 5 pacientes se efectué una
anastomosis colédoco-colédoco sobre un tubo en T.

Morbimortalidad

La complicacién mds frecuente fue el
rechazo, que se presentd en 14 pacientes (74%): 10 fue-
ron de tipo leve, 2 moderados y 2 severos.

La infeccién por CMV se observé en 4
casos (21%). Otros 4 pacientes presentaron infeccién por
céndida, 1 por aspergilus (5%) y 1 por estreptococo (5%).

Se realizaron 5 reoperaciones en 4 pa-
cientes: 2 por sangrado, 1 por presentar una fistula biliar
en la zona de la anastomosis biliodigestiva, 1 extraccién
de un tutor de la anastomosis biliodigestiva que no se
eliminé espontdneamente. En este mismo paciente se
efectud luego una reanastomosis biliar.

Un paciente presenté una fistula biliar
externa post-biopsia y otro presentd luego de una biopsia
por puncion, un hematoma hepético. Ambos evoluciona-
ron satisfactoriamente.

De los 19 pacientes trasplantados, fa-
llecieron 5 (26%). Tres de los fallecidos fueron trasplan-
tados por hepatitis fulminante y los otros 2 por AVBE.

Las causas de muerte fueron: 3 (15%)
sepsis a candida, 1 sepsis por aspergillus y el restante
por una falla multiorgdnica en el paciente trasplantado
con un grupo ABO incompatible (A/Q) (Tabla 4).

La sobrevida en pacientes trasplanta-
dos con hepatitis fulminante fue del 50% (3/6). En los
pacientes trasplantados en forma electiva la sobrevida
fue de 84,6% (11/13), siendo la global del 74%.
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Discusion

Desde el uso de la Ciclosporina A
(Cya) a partir de 1980, como inmunosupresor en el trata-
miento de los trasplantes, se ha observado una franca
mejorfa en la sobrevida de los pacientes. A partir de ese
momento, varios centros en todo el mundo comenzaron
a trabajar mds activamente en el trasplante de higado, al-
canzando una sobrevida del 70-80%"",

Una de las principales limitaciones del
TH es la escasez de érganos disponibles para los recep-
tores pedidtricos. En nuestra serie, de los 19 pacientes
trasplantados, debimos recurrir en 12 a técnicas de re-
duccién heptica®.

El TH presenta habitualmente un pos-
toperatorio prolongado, acompaiiade en mds del 80%
por algin tipo de complicacion, siendo las mds frecuen-
tes: el rechazo, las infecciones, las trombosis vasculares
y las lesiones biliares'.

El rechazo se observa en el 65-85% de
los casos'™"", El diagnéstico se realiza mediante una
biopsia hepdtica que muestra endotelialitis, infiltracién
linfocitaria en el espacio portal con injuria de los canali-
culos hepiticos y dafio en el parénquima'®. Para el trata-
miento del rechazo se utilizan bolos de corticoides, con
resultados exitosos en 25-40% de los casos, especial-
mente en Jos de tipo leve y moderado'®'™"**, El fracaso
del tratamiento con corticoides requiere del uso de anti-
cuerpos monoclonales (OKT3) o globulinas antilinfoci-
tarias (MALG). La nueva droga inmunosupresora
FK506 es usada como tratamiento de rescate en los re-
chazos refractarios a drogas convencionales, siendo
efectiva en el 70% de los casos’'.

Las complicaciones infecciosas son
frecuentes luego del trasplante hepitico. Las mismas al-
canzan el 80%, siendo en el 60% de los casos de etiolo-
gia bacteriana®. Los agentes mds comunes son gérmenes
gram (-) intestinales, como enterococos y estafilococos.

La infeccién a hongos alcanza el 35-
40%2, presentando en los casos severos 80% de mortali-
dad®. En las infecciones por Aspergillus la mortalidad
es del 100%™%.

Las infecciones por virus alcanzan el
35-60% de los casos. Las mds frecuentes son el CMV, el
herpes, y el virus de Epstein-Barr™. Se utiliza Ganciclo-
vir como profilaxis del CMV.

La trombosis de la arteria hepdtica
(TAH) es una complicacién frecuente en los pacientes
pedidtricos. En un estudio multivariable del grupo de
Pittsburgh se encontré que los 3 principales factores que
actian en la TAH son el pequefio tamario de la arteria
hepitica en los nifios, la necesidad de realizar anastomo-
sis arteriales complejas y las dificultades al realizar la
anastomosis®. En nuestra serie no hemos tenido TAH.

La anastomosis biliodigestiva hepdti-
co-yeyunal sobre tutor es la mds utilizada en pediatria.
Aumentan las dificultades técnicas al realizarla en los hi-
gados reducidos debido a que la irrigacion arterial del

hepético izquierdo proviene de la arteria hepdtica dere-
cha. Por esta razon la seccion del conducto hepético iz-
quierdo debe realizarse casi dentro del parénquima. Las
lesiones biliares se observan en el 15% de los trasplantes

La sobrevida post-trasplante hepitico
en los pacientes con hepatitis fulminante oscila entre el
50-80%". La gran dificultad del manejo clinico de estos
pacientes, convierte a esta patologia en un verdadero de-
safio para el equipo interviniente. En nuestra serie he-
mos trasplantado 6 pacientes con hepatitis fulminante
con 50% de sobrevida.

El trasplante hepitico es una terapéuti-
ca que requiere de un equipo multidisciplinario y un
gran esfuerzo individual e institucional, pero cuyo obje-
tivo final es el completo restablecimiento del paciente,
con una adecuada calidad de vida.
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