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RESUMEN

Introduccion. El trasplante hepatico (TH) constituye en el nifio una alternativa de
tratamiento consolidada, mejorando la calidad de vida de nifios con hepatopatia
grave, progresiva e irreversible. EIl momento ideal y derivacién al trasplante sigue
siendo crucial para garantizar el acceso oportuno a los érganos y una supervivencia
postoperatoria optimizada. En México existe informacién escasa de pacientes que
muestren la sobrevida y la presencia de complicaciones a 30 dias en pacientes
pediatricos de trasplante hepatico.

Objetivo. Conocer la frecuencia de las complicaciones tempranas (disfuncion del
injerto, trombosis, rechazo agudo, hiperagudo, fistulas biliares) y la supervivencia a
30 dias en pacientes trasplantados de higado del UMAE Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI del periodo 2014-2019.

Resultados. El analisis arrojé 14 expedientes que cumplieron los criterios de
estudio. Los pacientes presentaron una mediana de edad de 2.58 afios y el 79%
fueron del género femenino. El diagndstico mas frecuente fue hepatitis fulminante.
La donacién cadavérica se presenté en el 57% de los casos, con un tiempo de valor
mediana de isquemia fria de 3.5 horas y una fase caliente tiempo de valor mediana
de 3 minutos. Los valores medianda en duracién de las fases preanhepética,
anhepatica y posanhepatica fue de 4.8,1.1 y 4.7 horas, respectivamente. El 85.7%
de los pacientes presentaron complicaciones inmediatas, siendo las infecciones la
mas frecuente con el 57.1% y en el 28.6% se present6 el rechazo celular agudo. El
21.4% de los pacientes presentd peritonitis y perforacién durante los primeros 30
dias postrasplante y hasta ese mismo punto en el tiempo todos se encontraban
Vivos.

Conclusiones. La sobrevida a 30 dias de los pacientes fue del 100%, aunque la

mayoria de ellos presentd complicaciones inmediatas e infecciones postquirargicas.

Palabras clave: Trasplante hepatico, pediatria, sobrevida, complicaciones.



MARCO TEORICO:

El trasplante hepatico (TH) es uno de los grandes logros de la medicina en la
segunda mitad del siglo XX. Los pacientes pediatricos, particularmente labiles y con
las peores condiciones pretrasplante, han significado siempre uno de los mas
grandes retos quirargicos y han sido el motor de muchas de las innovaciones
técnicas en esta disciplina. Siendo que el primer trasplante hepéatico en humanos
intentado por Starzl en 1963, fue precisamente en un nifio de tres afios de edad con
atresia de vias biliares, que fallecié durante la cirugia. Sus primeros casos exitosos

en 1967 también fueron receptores pediatricos.®:?

Anatomia del higado

El higado normal, su peso es aproximado de 1400 gramos en mujeres y 1800
gramos en hombres, supone el 5% del peso corporal de un recién nacido,
terminando en 2% del peso de una persona adulta. Recibe aporte de sangre de dos
fuentes: 80% de la vena porta (origen de la esplénica y mesentérica superior) y el
20% restante es sangre oxigenada de la arteria hepéatica (rama del tronco celiaco).
Segun la clasificacion de Couinaud, el higado se divide en ocho segmentos

funcionales independientes.®
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Equipo de evaluacién de trasplante hepatico pediatrico

El trasplante hepatico pediatrico es un procedimiento realizado en un numero
limitado de centros de trasplante. Las complicaciones perioperatorias pueden estar
relacionadas con la seleccién de pacientes, la técnica quirdrgica y el manejo
postoperatorio.

La modificacion de estos factores han sido determinantes en el incremento en la
sobrevida como son: mejora en las técnicas quirdrgicas, los farmacos
inmunosupresores como la ciclosporina 'y mejor seleccion de los pacientes. Con una
experiencia cada vez mayor, los aspectos técnicos de trasplante hepatico pediatrico
se han estandarizado bastante, y la incidencia de complicaciones vasculares y

biliares y la mortalidad ha mejorado.®

El determinar cuando es el mejor momento para trasplantar a un nifio es una tarea
sumamente dificil debido a situaciones particulares en este grupo de edad que los
distinguen de los adultos como son: enfermedades distintas, susceptibilidades
clinicas, respuestas fisiolégicas, asi como caracteristicas neurocognitivas y de
desarrollo neuroldgico.

Dadas estas variaciones, los miembros del equipo pediatrico de trasplante hepatico
utilizan su experiencia para adaptar el plan de evaluacion de trasplante hepatico
(tabla 1y 2) a las necesidades unicas del nifio. El producto final de la evaluacién
asegurara que se cumplan los elementos para una decision informada de proceder

a trasplante hepatico.

Segln la Red de Adquisicion y Trasplante de Organos de los Estados Unidos
(OTPN) desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de mayo de 2013, las indicaciones
para TH incluyen atresia biliar (32%), condiciones metabdlicas / genéticas (22%),
insuficiencia hepatica aguda (11%), cirrosis (9%), tumor hepatico (9%), lesion
hepatica y biliar mediada por el sistema inmunitario (4%) y otras afecciones diversas
(13%).(35)0.10)



Tabla 1. Evaluacion para trasplante hepatico pediatrico

Establecer indicaciones apropiadas para la derivacion.

Construir un itinerario de citas especificas para pacientes y enfermedades.

Confirmar o afirmar el diagndstico, las manifestaciones sistémicas asociadas y el plan de manejo.
Evaluar la gravedad y la urgencia de la enfermedad para el trasplante de higado.

Identificar oportunidades para maximizar la terapia médica actual.

Determinar si hay opciones quirurgicas sin trasplante disponibles.

Identificar contraindicaciones para el trasplante de higado.

Considerar la idoneidad de una opcion de donante vivo.

Confirmar el estado de vacunacion; si esta incompleto, establezca una estrategia para completar
inmunizaciones.

Establecer una relacién de confianza entre el nifio, la familia y el equipo de trasplante.

Asegurar que las finanzas estén disponibles.

Anticipar posibles complicaciones después del trasplante.

Desarrolle un plan de gestion y comunicacion con el médico local.

Aclare la logistica cuando haya un donante de higado disponible.

Tomado de Squires, R. H., Ng, V., Romero, R., Ekong, U., Hardikar, W., Emre, S., & Mazariegos, G. V. (2014). Evaluation of the pediatric patient for liver
transplantation: 2014 practice guideline by the american association for the study of liver diseases, american society of transplantation and the north

american society for pediatric gastroenterology, hepatolo. Hepatology, 60(1), 362—-398®




Tabla 2. Evaluacién para trasplante hepatico pediatrico

Diagnéstico de la hepatopatia e Exposicion a infecciones

Valoracion hepatica e Vacunas

Sintomatologia e Mantoux

Bioquimica e Serologia: VIH, VHB, VHC, VHA, CMV, VEB,
Ecografia Doppler abdominal VHS, VVzZ

Evaluacion nutricional e Situacion bucodental (ortopantografia)
Grupo sanguineo. e Exploraciones opcionales

Anticuerpos irregulares e Espirometria

Autoinmunidad, si procede e Gammagrafia pulmonar

Estudio general e Exploracion vascular

Radiografia de térax, gasometria e Estudio de la funcién plaquetaria
Funcion renal, ecografia renal e Urografia, DMSA

Electrocardiograma (ECG) e Cateterismo cardiaco

Ecografia cardiaca e Resonancia magnética

Tomado de Varela-Fascinetto G, et al. Trasplante hepatico en nifios. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 273-2827)

Indicaciones y epidemiologia

La indicacion clasica para el trasplante de higado es la insuficiencia hepatica que
tiene una mortalidad superior al 90% a 1 afio. La mayoria de los trasplantes se
realizan en menores de 2 afos y adolescencia. Con una creciente en epidemia de
obesidad, la enfermedad del higado graso no alcohdlico se esta convirtiendo en una
de las principales causas de trasplante de higado en adultos y jovenes
adolescentes. Avances en la atencidon oncologica estdn permitiendo que los
hepatoblastomas y los carcinomas hepatocelulares se consideren para el trasplante
primario en caso de que se presenten como tumores hepaticos no resecables.:8)

El resumen de las indicaciones se muestran en las tablas 3y 4.

Para la evaluacién del riesgo en estos pacientes se desarrollo el puntaje del modelo
de enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) se ha utilizado para clasificar a
los pacientes >12 afios desde 2002, asigna un indice numérico para determinar la

gravedad de su enfermedad hepatica, de 6 a 40 puntos.




Los pacientes son priorizados en orden a la puntuacion,® debido a las necesidades
de un sistema de puntuacién adaptado a los nifios mas pequefios, el puntaje de la

enfermedad hepatica en etapa terminal pediatrico (PELD).(9

Tabla 4. Trasplante hepatico pediatrico: indicaciones.

Grupo I: colestasis

Atresia biliar extrahepatica

Sindrome de Alagille

Colestasis intrahepatica familiar progresiva
Sindrome de hepatitis neonatal

Grupo II: enfermedades metabdlicas

Déficit de alfa-1-antitripsina

Enfermedad de Wilson

Tirosinemia de tipo |

Glucogenosis de tipos I, lll y IV

Enfermedad por déficit de lipasa acida lisosomal (depdsito ésteres de colesterol y Wolman)
Hipercolesterolemia familiar homozigota
Enfermedad de Crigler-Najjar de tipo |

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

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
Fibrosis quistica

Grupo llI: cirrosis

Posthepatitis (VHB, VHB-VHD, VHC)
Autoinmunitario

Criptogenética

Grupo IV: insuficiencia hepatica aquda grave
Viral

Téxica

Autoinmune

Idiopatica

Grupo V: otras

Tumor hepatico no resecable
Colangitis esclerosante
Fibrosis hepatica congénita
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad venoclusiva




Tabla 3. Trasplante hepéatico pediatrico: Contraindicaciones.

Absolutas

Afectacion neuroldgica irreversible

Neoplasia hepatica con metastasis

Metastasis en higado por neoplasia extrahepatica

Relativas
Afectacion grave de otro 6rgano Trombosis portal
Shunt meso-cava

Mayor riesgo

Edad menor de un afio
Malnutricién grave
Encefalopatia hepatica grave
Sindrome hepatorrenal
Cirugia abdominal previa

TABLA 5. Criterios del King’s College para inclusion de nifilos con FHA en programa de trasplante

hepatico.

o Tiempo de protrombina > 50 segundos.

o Tiempo de aparicion de encefalopatia tras ic-
tericia > 7 dias.

o Etiologia: hepatitis noA-noB-noC o toxica.

o Edad menor de 10 afios o mayor de 40.

e Bilirrubina > 17,5 mg/dl.

La concurrencia de 3 de estos criterios o bien aisladamente un tiempo de protrombina mayor
de 100 segundos son indicacién de trasplante hepatico.

FHA secundario a intoxicacién por paracetamol

e pH < 7,3 tras 24 horas de la intoxicacion (independientemente del grado de encefalopatia)
e Creatinina > 3,4 mg/dl.

o Encefalopatia grado Ill o IV.

e Tiempo de protrombina > 100 segundos.

FHA: fallo hepatico agudo

Tabla 6. Criterios de Clichy

* Niveles de factor V < 20% (menores 30 afos) o < 30% (mayores 40 afios)
» Encefalopatia grado 3-4




Existe una calculadora para tener el puntaje adecuado en el siguiente link:

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/peld-calculator/,

Un puntaje de 15 es considerado, en muchos paises, como la cifra minima para

ingresar a la lista de espera.®?

Diferentes tipos de trasplante de higado.

La escasez de injertos disponibles y el gran numero de indicaciones para el TH
llevaron a la investigacion de estrategias alternativas para obtener 6rganos para el
mayor numero de pacientes posible. En Europa y EE. UU., el tipo mas comun de
TH es el llamado "convencional® o "estandar", que utiliza injertos de higado
completo. En cambio, en Asia, donde la donacién de fallecidos es escasa, el tipo
mas comun de trasplante son los injertos parciales de donantes vivos. La masa
hepatica para trasplantar debe ser, idealmente, mayor de un 1%. Sin embargo, se
han realizado trasplantes con porcentajes de tejido hepatico de hasta un 0,6% del

peso corporal. Lo ideal es que sea entre un 1%y un 2%.12

Trasplante de higado convencional o "estandar": injertos de higado completo.

El procedimiento convencional consta de una fase de hepatectomia, una fase
anhepatica y una fase de reperfusion y anastomosis arterial y biliar. Se identifican y
aislan en el hilio hepatico las ramas terminales de arteria hepatica, vena porta y, si
existe, la via biliar o el asa intestinal del Kasai previo. El higado se libera junto con
la vena cava retrohepatica. Se ligan las ramas terminales de la arteria hepatica y se
colocan clanes en vena porta y cava supra e infrahepatica. Se extirpa el higado con
el segmento de cava retrohepatica y comienza la fase anhépatica en la que se
coloca el nuevo higado anastomosando la porta donante a la receptora y la cava
retrohepatica donante a los segmentos de cava clampados en la hepatectomia; la
técnica quirdrgica difiere segun se conserve 0 no la vena cava inferior (VCI) del
receptor. En la mayoria de los paises europeos se utiliza la técnica piggy-back, que
implica la preservacién de la VCI nativa.®314 Al soltar los clanes el higado se
reperfunde con el flujo de la sangre portal y se procede inmediatamente a

arterializarlo anastomosando el tronco celiaco donante a la arteria hepatica del


https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/peld-calculator/

receptor, se contintia con la reconstruccion biliar que, en el caso una atresia de vias
biliares, se hard anastomosando el colédoco donante al asa intestinal del Kasai
previo. En un nifo mayor con via biliar intacta se realizara una anastomosis

colédoco-colédoco.(1?

Recpant three
hepatic vein unon

Donor
e

Caracteristicas quirargicas del trasplante hepatico estandar. Tomado de Valencia E
y Marin A.(2)

Trasplante reducido y segmentario

El injerto hepatico que se va a implantar es preparado mediante cirugia de banco
previa. Dependiendo de la desproporcion de peso entre donante y receptor, la
reduccion hepatica dejara para implantar un injerto formado por el |6bulo izquierdo
ampliado con los segmentos derechos mediales, un Iébulo izquierdo, un segmento
lateral izquierdo ampliado o un segmento lateral izquierdo. En los injertos
segmentarios se conserva la cava receptora y se anastomosa. El trasplante de
higado de tamafio reducido muestra resultados similares, si no superiores, a los del
trasplante de higado completo, y se ha convertido en una parte esencial de la

experiencia técnica de los centros de trasplante pediatrico.>



Lébulo derecho Lébulo izquierdo

Posterior Anterior Medial Lateral izquierdo Resecciones anatémicas Segmentos hepdticos

Segmentectomia lateral izguierda I,
Segmentectomia medial izquierda v
Segmentectomia anterior derecha V. Vil
Segmentectomia posterior derecha VI, VI
Hepatectomia izquierda I, 1, v
Hepatectomia derecha V. VL VIL VL
Hepatectomia izquierda ampliada 1L, T, W, VT

Hepatectom/ia derecha ampliada IV, V, V1L VI, VI

Division anatoémica del higado en el trasplante reducido y segmentario. Tomado de

Spada My cols.(9

Trasplante de donante vivo

Los refinamientos en las técnicas de reseccion hepatica han permitido la obtencién
relativamente segura de injertos hepaticos de donante vivo. La mayoria de estos
injertos esta formada por dos segmentos laterales del I6bulo izquierdo (segmentos
[l'y 1lIl) y representan el 20-25 % de la masa hepatica. La masa minima de tejido
hepatico que se va a trasplantar es el 1 % del peso del receptor. En nifios mayores
y en adultos se obtienen injertos formados por el |ébulo izquierdo o por el I6bulo
derecho sin la vena cava. La masa hepatica que se va a resecar en el caso del
l6bulo derecho llega a representar el 60-65 % de todo el higado. El implante de
estos injertos exigira siempre conservar la vena cava del receptor. Ya que los
pediculos arterial y portal son muy cortos, formados s6lo por las ramas terminales
seccionadas del tronco principal, la técnica de implante es mas exigente que en un
injerto de cadaver, sobre todo respecto a las anastomosis arterial y biliar que van a

requerir siempre el uso de microcirugia.

10



Trasplante split

La biparticién hepatica (trasplante split) es el ultimo desarrollo en las técnicas de
trasplante hepatico. Con el split se consiguen a partir de un donante cadaver dos
injertos, habitualmente un segmento lateral izquierdo y un I6bulo derecho ampliado,
o unlébuloizquierdo y un l6bulo derecho. El injerto derecho se implanta en un adulto

y el izquierdo en un nifio o (muy pocas veces) en un adulto de poco peso.*6)

20%-25%

75%-80%

Trasplante Split. Tomado de Padilla y cols. (1)

Fases durante el trasplante

Una vez que la vena porta y la arteria hepatica se dividen durante la hepatectomia,
el paciente ingresa a la fase anhepatica, el nuevo higado se cose durante la fase
anhepética ("tiempo isquémico calido", la parte mas corta de la operacion: debe
realizarse con menos de 1 hora de derivacion veno-venosa, que no suele utilizarse
en nifios. La primera inmunosupresion se puede administrar durante esta fase),
gue luego pasa a la fase de reperfusion y posperfusién a medida que la vena porta
se suelta, permitiendo que la sangre fluya de regreso al 6rgano trasplantado. Este
puede ser un periodo peligroso debido al aumento de la acidosis, hipercalemia,
hipotermia y arritmias cardiacas a medida que el higado es reperfundido, un

fendmeno conocido como sindrome de reperfusion.

11



COMPLICACIONES

Disfuncién y falla primaria del injerto

Se produce por una falta de funcién del injerto, desde el mismo momento del
implante. Se relaciona con factores del donante: edad avanzada, neonatos,
hipernatremia, esteatosis, estancia en cuidados intensivos prolongada, causas
relacionadas con la cirugia (tiempos de isquemia largos, temperaturas de
preservacion bajas). Datos clinicos y analiticos que deben hacer pensar: elevaciéon
de transaminasas, alteracion de la coagulacion, encefalopatia, acidosis e
hipercalemia; (descartar trombosis arterial o portal). El tratamiento es retrasplante

urgente.

Rechazo celular agudo.

La mayoria de los episodios ocurren en forma temprana post TH y es asintomatico,
sélo existe un incremento en los niveles séricos de transaminasas y bilirrubinas. La
confirmacion diagndstica es mediante biopsia hepatica que revela la triada clasica
de endotelitis, infiltrado linfomonocitario y dafio a los conductos biliares. El

tratamiento es con dosis altas de corticosteroides en bolos.

Rechazo cronico.
Evidente después de seis meses del TH. Por elevacion persistente de la fosfatasa
alcalina y colestasis. La biopsia hepatica muestra pérdida de los conductillos biliares

y angiopatia obliterativa, frecuentemente requerira de retrasplante.

Rechazo hiperagudo o humoral.

Se presenta en el post TH inmediato, durante los primeros minutos u horas
posreperfusion, con mayor frecuencia en pacientes con retrasplantes,
politransfundidos o con incompatibilidad a grupo sanguineo ABO. Presencia de
anticuerpos preformados anti-HLA o anti-ABO, que reconocen los antigenos del
endotelio vascular y epitelio biliar del injerto, activan el complemento y producen

trombosis del lecho vascular y lisis celular. Es fatal sin un retrasplante temprano.?

12



Infecciones

La complicacibn mas frecuente en el postoperatorio, intervienen factores del
huésped, la nutricidn, infecciones y antibioticoterapia previa, tipo de cirugia (mayor
incidencia en reducidos, y uso de material extrafio como el goretex), las
reintervenciones posteriores y los episodios de sangrado, el tiempo de ventilaciéon
mecanica y fundamentalmente el tipo de inmunosupresion y la dosis. Pueden ser
causadas por: bacterias, virus, hongos y protozoos. La mas temprana es la infeccion
bacteriana, por lo general de origen intestinal. Los hongos son menos frecuentes,
pero mas graves (Aspergillus). La infeccion viral suele ser mas tardia, sobre todo
desde el uso de ganciclovir profilactico. La infeccidon por protozoos (Pneumocystis
jiroveccii) puede evitarse de una manera eficaz con el uso desde la tercera semana

de cotrimoxazol.

Hemorragia
En el postoperatorio inmediato y origen multifactorial (coagulopatia, fibrindlisis y
déficit funcional plaguetario). Si persiste a pesar de la correccion de la coagulopatia,

debe realizarse exploracion quirurgica.

Trombosis de la arteria hepatica

La incidencia en nifios es mayor que en los adultos. Puede ser asintomatica,
desarrollar falla hepatica grave secundaria a necrosis hepatica masiva, 0
manifestarse de manera menos dramatica afectando la circulacion del arbol biliar
principal, con necrosis y fuga biliar secundaria o como estenosis difusa y cronica de
la via biliar. El ultrasonido doppler es la prueba diagndstica inicial ideal con mas de
90% de sensibilidad y especificidad. El tratamiento consiste en exploracion
guirdrgica temprana con trombectomia y revision de la anastomosis. En caso de
deteccion temprana se logran rescatar 70% de los injertos. Si la necrosis hepatica

es extensa, debe realizarse un retrasplante urgente.

13



Trombosis de la vena porta.

Es mas rara y se manifiesta como disfuncidn hepatica, ascitis a tensién y sangrado
por varices. El ultrasonido doppler debe establecer el diagndstico. Si el diagndéstico
se realiza tempranamente debe efectuarse una trombectomia y revision de la
anastomosis, ya que de no hacerlo se requerira de retrasplante urgente. Si la
trombosis ocurre de manera tardia, la funcion hepatica se conserva debido a

circulacion colateral y en general no es necesario el retrasplante.

Biliares

La fuga biliar se manifiesta con fiebre, dolor abdominal y datos de peritonitis. El
ultrasonido demuestra habitualmente colecciones intraabdominales. Si el paciente
no presenta signos de mejoria temprana o se encuentra con afeccion sistémica,
debe realizarse laparotomia. La estenosis de la anastomosis biliar se presenta de
manera mas tardia y esta relacionada con isquemia local, manifiestandose como
colangitis, colestasis o ambas. El tratamiento inicial implica dilataciones con balon
y/o colocacién de férulas por radiologia intervencionista. Si no hay mejoria, debe

realizarse reconstruccion quirdrgica.®

En la actualidad, aproximadamente de 10 a 15% de todos los TH realizados en el
mundo se llevan a cabo en menores de 18 afos. Los trasplantes pediatricos
representan aproximadamente del 7% al 8% del numero total de trasplantes de
higado realizados en E.U.A. y permanecen relativamente estables en
aproximadamente 500 casos al afio. La literatura muestra que en los centros
europeos y norteamericanos la supervivencia a uno y 5 ainos en nifos es mayor que
la reportada en latinoamérica, alcanzando el 90 y el 85% y el 80 y el 76%,
respectivamente. Actualmente, la tasa de supervivencia al afio se sitla entre el 85-
95%, y una vez transcurrido este primer afio, menos del 10 % de pacientes
falleceran en los 10 afos siguientes, ya que el injerto hepdatico, si funciona
adecuadamente, tiene un potencial de viabilidad indefinido. La supervivencia a tres
afos de los pacientes en un estudio del noreste de México por Y. Méndez et al. fue

del 50% en toda la serie. (19
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Segun ultimos reportes del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) en su
boletin estadistico informativo hasta 03 febrero 2019, en México se registran 290
pacientes en lista de espera para un TH, ubicando 166 son mujeres y 124 son
hombres de los cuales 96 son menores de 15-19 afios. Se registran 126 personas
en espera por institucion a nivel del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la
entidad federativa con mas personas en espera es ciudad de México con 217
personas, seguido de Jalisco con 30 personas y Nuevo Ledn con 28 personas.
Personas en lista de espera segun su diagnostico: en primer lugar, cirrosis de origen
no biliar (93 personas), seguido de atresia de vias biliares (52 personas), colestasis
cronicas, falla hepatica fulminante, metabdlico, enfermedad poliquistica vy
retrasplante por ultimo. De 218 donadores, 208 fueron de donador cadavérico.

Registrando >70% la sobrevida a 1 mes.(29

El 23 de mayo de 1994 se efectué en México el primer trasplante de higado en
nifios, realizado por el grupo del Dr. José Trejo Bellido, en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, el
trasplante fue exitoso, de donador cadaveérico y dio inicio a un fructifero programa

gue contintia hasta nuestros dias.®

Seguimiento a largo plazo

Los medicamentos se quitan lentamente; el paciente deja los esteroides a los 3
meses Yy la mayoria de los medicamentos profilacticos a los 6 meses. El regreso a
la escuela o guarderia esta permitido a los 3 meses después del trasplante.

Las complicaciones a largo plazo son menos frecuentes que en el pasado, pero aun

afectan del 30% al 50% de los nifios.®

En México existen 2 publicaciones de seguimiento de pacientes trasplantados
pediatricos de higado en donde se menciona por parte del estudio de Y. Méndez et
al. en un hospital de tercer nivel del noreste del pais en 2014, describen a un periodo
de 10 afios la evolucion de estos pacientes, se realizaron 16 trasplantes, 12 nifios
cumplieron criterios de inclusion, el 92.3% fueron de donador cadavérico, los cuales

las complicaciones mas comunes fueron infecciosas en un 75%, las complicaciones
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qguirdrgicas se presentaron en 8 nifios (66.6%), siendo predominante las
hemorragias post operatorias; en un 33.3% tuvieron complicaciones vasculares, 2
de ellos trombosis de la arteria hepatica y 1 de estenosis de la vena suprahepatica
con la vena cava inferior, manejado con venoplastia con balén y 25% de estos
complicaciones biliares, 4 nifios (33.3%) tuvieron complicaciones inmunoldgicas en
forma de rechazo agudo, respondiendo adecuadamente a manejo esteroideo; 1
paciente presento6 disfuncion primaria del injerto. La supervivencia a 3 afios en toda
la serie fue del 50%, teniendo en cuenta que 6 de los pacientes fallecieron en los
primeros 6 meses post-trasplante.(®)

Varela Fascinetto en el 2005, report6 un estudio comprendido del afio 2000 al 2004
de 40 trasplantes en 39 pacientes pediatricos, La mayoria de los receptores eran

lactantes o preescolares (n=30/40) y con peso menor de 15 kilogramos (n=27/40).

El rango de edad fué 0.7 a 17.2 afios. Las indicaciones para el trasplante mas
comunes fueron: atresia de vias biliares (25), tirosinemia (3), hepatitis neonatal (3),
hepatitis créonica autoinmune (2), hepatitis fulminante (2), cirrosis criptogénica (2).
De los receptores, 72% fueron mujeres. De los trasplantes, 82% fueron érgano
completo de donador cadavérico y 18% trasplantes segmentarios, de donador vivo
(8%) o cadaver (10%). Dentro de las complicaciones mas comunes se presentaron
3 casos de trombosis arterial (7.5%), Complicaciones biliares que requirieron de
correccion quirargica en 9 casos (22.5%). El rechazo agudo en 25% de los casos.
Un paciente desarrolld6 rechazo hiperagudo durante las primeras horas post
trasplante hepético y fallecié. La infeccion o reactivacion post trasplante por CMV
(25%) y los procesos linfoproliferativos postrasplante asociados a VEB (7.5%). Las
causas de muerte fueron infecciones tardias con higado funcionante en cuatro
casos, falla primaria del injerto, mala seleccién del receptor (hemorragia pulmonar
por coagulopatia pre trasplante), isquemia prolongada e hipotermia—hiperkalemia.

La sobrevida del paciente a un afio fue de 77.5% y a los cinco afios de 74.2%.()

La sobrevida de los receptores pediatricos de un TH ha mejorado dramaticamente

en los ultimos 20 afios. La mayoria de los principales centros de TH en el mundo
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informan de una sobrevida al afio cercana a 85% aun para receptores menores de
10 kg donde la sobrevida es menor (80-85%). El principal factor de riesgo que afecta
negativamente la sobrevida es la condicion clinica del paciente antes del TH o la
severidad del padecimiento de base, siendo mas pobre en los pacientes
hospitalizados o en unidades de cuidados intensivos. La calidad de vida que se
obtiene después del TH es excelente y en la mayoria de los casos los nifios logran
una completa rehabilitacién y reintegracion a la sociedad, presentan un crecimiento
y desarrollo postTH muy cercano a lo normal, e incluso muestran una aceleracion

inmediata postTH.("

Seguimiento a corto plazo

Estudios muy recientes han recopilado la estadistica y la experiencia que han tenido
en el trasplante hepatico. Firl D. y cols. recopilaron el registro nacional de USA por
20 afos (1995-2015) de pacientes pediatricos sometidos a TH, entre los hallazgos
encontraron que pacientes que estaban en la lista de trasplante y no tuvieron TH
tuvieron un incremento significativo en la mortalidad por diversas causas a 30, 60 y
90 dias, comparado con pacientes que si recibieron TH. También determinaron que
en promedio el 25% de los pacientes pediatricos con TH que fallecieron y mas del
60% de estos pacientes fallecieron durante el primer afio. Es interesante notar que
el comportamiento temporal de las defunciones y de la supervivencia del trasplante
tiene un cambio abrupto durante el primer meses post TH.?Y Ng y cols. han
mostrado en USA y Canada que la sobrevida de los pacientes a 10 afios en 632
pacientes pediatricos con TH es del 80.6% de manera interesante, cerca de la mitad
de los pacientes fallecidos fue >3meses postTH y lo mismo ocurrié con la

probabilidad del rechazo del trasplante.?
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Gréficos modificados de los datos obtenidos por Firl D. y cols. Del lado izquierdo se
muestra la probabilidad de sobrevivencia del trasplante y del lado derecho la
probabilidad de sobrevivencia de los pacientes pediatricos con TH. En la sombra
azul se resalta el cambio brusco de la probabilidad de sobrevivencia, nétese que

éste se da en aproximadamente el primer mes postTH. Y

Una revision de los estudios respecto a TH en pacientes pediatricos, han mostrado
resultados muy parecidos a lo publicado por Firl D y cols. y muestra que es un
fendmeno que se ha mantenido desde los inicios del TH hasta nuestros dias. Entre
las complicaciones agudas que provocan este fenbmeno se mencionan a las
complicaciones primarias sin funcion y a las infecciones. Entre las complicaciones
primarias se encuentran las complicaciones biliares, complicaciones vasculares,
especialmente la trombosis portal venosa.(?)

Gad EH y cols. en el 2022 realizaron un estudio retrospectivo en 67 pacientes,
mostrando que mas de la mitad de los pacientes tuvieron problemas agudos con el
transplante (<3 meses postTH) y el 52.2% de los pacientes sobrevivieron por al
menos 16 afios.? Kwon H y cols. analizaron 5,950 pacientes con TH y
determinaron que el 59.7% de los pacientes sufrieron algin evento vascular dentro
de los primeros 3 meses postTH, es de resaltar que cerca del 70% de estos
pacientes sufrieron de esta complicacion durante el primer mes. Las
complicaciones inmunolégicas humorales en el rechazo del trasplante hepético se
considera que suceden en un maximo de 40 dias posterior al trasplante. (627

Con todos estos estudios podemos decir que a pesar de que la mayoria de los
pacientes pediatricos con TH sufren de alguna complicacién durante el primer mes

posterior a recibir el trasplante.
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Planteamiento del problema

El trasplante hepatico es un tratamiento de alto costo y poco accesible en México
por la falta de cultura de donacion de 6rganos. Cuando se tiene un donador, es
indispensable contar con el equipo multidisciplinario entrenados para realizar un
trasplante hepatico con éxito. No hay estudios en México y en esta unidad que
analicen la supervivencia y las complicaciones tempranas a 30 dias de los pacientes
de trasplante hepatico. Este estudio nos permitirA conocer caracteristicas,
sobrevida, complicaciones a 30 dias y con base en eso desarrollar posteriormente

estudios prondsticos.
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Pregunta de investigacion

En los pacientes trasplantados de higado de la Unidad Médica de alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional (CMN) Siglo
XXI del periodo 2014-2019 ¢ Cudles seran las complicaciones tempranas y la

supervivencia a 30 dias ?
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Justificacion

Al conocer las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
registrados en el programa de trasplante hepético atendidos en el centro de estudio,
nos permitira distinguir la frecuencia de las complicaciones derivadas del trasplante
hepético como disfuncion del injerto, trombosis vasculares, rechazo agudo,
hiperagudo, fistulas biliares y asi ofrecer un tratamiento adecuado que mejore la
evolucién de estos pacientes.

Como se mencionod, a pesar de que mas del 50% de las complicaciones después
del trasplante hepatico se produce dentro del primer mes post trasplante, existen
muy pocos estudios que detallan este periodo temporal, es por ello que conocer la
supervivencia, complicaciones tempranas a 30 dias, nos permitira contrastar con la
evidencia nacional e internacional, y contribuir a mejorar el abordaje de nuestra
poblacién y por ende la sobrevida en nuestro centro, ademas de generar nuevas

hipodtesis y desarrollar futuros estudios de impacto cientifico.
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Objetivo

PRINCIPAL
Conocer la frecuencia de las complicaciones tempranas (infecciones, disfuncion del injerto, trombosis,

rechazo agudo, hiperagudo, fistulas biliares) y la supervivencia a 30 dias en pacientes trasplantados
de higado de la UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI del periodo 2014-2019.

ESPECIFICOS
a) Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes estudiados

b) Conocer las causas y la frecuencia de muerte en los pacientes a los 30 dias
posteriores al trasplante hepético.

c) Describir las complicaciones y su frecuencia, desarrolladas en los 30 dias
posteriores al trasplante hepatico.

d) Describir las enfermedades que se asociaron al fallecimiento de los
pacientes.

e) Conocer la frecuencia del tipo de tejido trasplantado (vivo relacionado o

cadavérico) en pacientes sobrevivientes y de obito.
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Hipotesis
El presente trabajo es de caracter retrospectivo y observacional, por lo que no
requiere hipoétesis, sin embargo, basados en nuestra experiencia y en el
antecedente de que todo programa de trasplante exitoso (CENATRA) debe tener
una mortalidad menor a 50% en el periodo inmediato planteamos la siguiente
hipotesis:

ExistirA una supervivencia mayor a 50% a 30 dias y la trombosis sera la

complicacion temprana mas frecuente en pacientes trasplantados de higado.

23



Materiales y métodos

Disefo: cohorte descriptiva

Tiempo 0: Al egreso de la cirugia del trasplante hepatico.

Variables de exposicion: no serda determinado un tiempo y una medida de
exposicion con la intencion de formar grupos de comparacion, pero seran
determinadas variables quirdrgicas como tipo de trasplante, tiempo de isquemia fria,
isquemia caliente, fase preanhepatica, anhepatica, post anhepatica.

Tiempo de seguimiento: para determinar la presencia de complicaciones

tempranas y supervivencia a 30 dias post trasplante hepatico.

P M det: A bles d
Caracteristicas de la cohorte exposiciin, para farmar grLpos de

carmparacidn

Compl licaciones temgeanas

Pacientes
trasplantados de
en la UMAE
| de Pediatria
CMMN SXXI

Seguimiento

Por 30 dias para determinar la sobrevida y
complicaciones agudas

Tiempo 0

20 14 —2019 Al egreso de |a cirugla del trasplante

Se obtendran expedientes de pacientes pediatricos con TH en la UMAE Hospital de
Pediatria CMN SXXI en el periodo de 2014-2019, se filtraran de acuerdo con los

criterios de seleccion y se obtendran los datos detallados en el cuadro de variables.
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Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 30 dias de vida hasta 17 afios atendidos
en el UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI de sexo indistinto.
Pacientes que fueron sido trasplantados de higado en el centro sede del
estudio (UMAE Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI).

Pacientes trasplantados de higado por cualquier causa que corresponda al
protocolo para trasplante de higado con seguimiento completo en el hospital

sede del estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes que fueron egresados del trasplante con MARS.
Pacientes que no concluyeron su seguimiento dentro de los primeros 30 dias
post TH, ya sea por trasladado a otra institucion en el periodo de seguimiento

o por pérdida de seguridad social.

Las variables registradas fueron sociodemograficas (edad, sexo), clinicas (etiologia,

condiciones bioquimicas al momento del procedimiento) de exposiciéon (tipo de

trasplante), de resultado (supervivencia a 30 dias y presencia de complicaciones:

trombosis vascular, fallo de injerto primario, rechazo hiperagudo, rechazo agudo,

infecciones, lesiones de via biliar).
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Logistica del estudio

e Se obtuvo del servicio de trasplante la informacion sobre los trasplantes
hepaticos del periodo de estudio.

e Se realizd una solicitud a archivo, incluida la seccion donde se almacenan
las defunciones para obtener el expediente fisico.

e Seregistraron las variables de interés para la realizacion de la base de datos.

e Se realiz6 el analisis estadistico.
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Variable

Grupo de edad

Género

Lugar de origen

Diagndstico
etiolégico

Retrasplante

Tipo de donador

Tipo de cirugia

Complicacién

Desenlace

Cuadro de variables

Definicion conceptual

Intervalo de edad y su
relacion con una
categoria.

Condicién organica que
distingue al individuo en
masculino o femenino.

Lugar de procedencia de
una persona.

Agente responsable de
una enfermedad

Pacientes que fueron
sometidos a un
procedimiento de
retransplante

Caracteristica del
individuo que dona un
organo.

Tipo de procedimiento
quirdrgico al que es
sometido un paciente

Se refiere a que se salga
de un curso esperado

una situacion usualmente
de manera desfavorable.

Modo en que se resuelve
o termina una
enfermedad.

Definiciéon
operacional
Lactante,
preescolar,
escolar,
adolescente
Femenino y
Masculino

Lugar de
procedencia,
urbana o
suburbana
Congénito,
Viral,
Toxicologica
Otras.
Pacientes que
fueron
retrasplantados

Estado vital de un
donador al
tiempo de
donacién, ya sea
Vivo 0 cadavérico
Operacion
convencional
split

reducido o
segmentario
Desarrollo de una
situacion
patolégica
posterior al TH

Evolucién a
mejoria o
desenlace a
defuncion de un
paciente 30 dias
posteriores al TH

Tipo de Escala de
variable medicion
Cualitativa. Ordinal
Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa Nominal
Dicotémica

Cualitativa Nominal
Policotomica

Cualitativa Nominal
dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica

Cualitativa Nominal
policotémica

Nominal Nominal
Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa Nominal
Dicotdmica
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Rechazo agudo

Rechazo
Hiperagudo

Disfuncion
primaria del
injerto

Trombosis
hepatica

Trombosis de
vena porta

Trombosis de
Vena hepatica

Fase
preanhepatica

Fase
Anhepatica

Se refiere a tipo de
complicacion
desfavorable en
trasplante hepéatico por
diferencias genéticas
entre donador y receptor
en cuestion de dias.

Se refiere a tipo de
complicacion
desfavorable en
trasplante hepatico por
diferencias celulares
entre donador y receptor
en cuestion de minutos
Falta al funcionamiento
del injerto del donador

Se refiere a
complicacién que surge
por datos de obstruccién
de arteria hepatica post-
trasplante

Se refiere a complicacion
que surge por datos de
obstruccion de vena
porta post-trasplante

Se refiere a complicacion
gue surge por datos de
obstruccion de vena
hepatica post-trasplante

Se refiere a la fase
quirdrgica que va desde
el inicio de la intervencion
hasta que se disecan
completamente los vasos
hepaticos y se realiza la
hepatectomia.

Se refiere fase quirdrgica
al momento que se da la
exclusion vascular
hepatica hasta la
revascularizacion del
injerto nuevo; Finaliza

Complicacién
desfavorable en
TH causando
fallo en el
trasplante dentro
de los 30 dias
postTH.
Complicacién
desfavorable en
TH causando
fallo en el
trasplante dentro
de los primeros
minutos postTH.
Falta al
funcionamiento
del injerto del
donador
Complicacion que
surge por datos
de obstruccion de
arteria hepatica
posttrasplante
Complicacion que
surge por datos
de obstruccion de
vena porta
posttrasplante
Complicacion que
surge por datos
de obstruccion de
vena hepatica
posttrasplante
Tiempo en
minutos desde el
inicio de la
intervencion
hasta realizar la
hepatectomia

Tiempo en
minutos desde la
exclusion
vascular hepatica
hasta la

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Dicotdmica

Cuantitativa.

Discontinua

Cuantitativa.

Discontinua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De razén

De razén
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Fase
posanhepatica

Isquemia
caliente

Isquemia fria

Sangrado

Infecciones

con el desclampaje de
las venas porta y cava.

Se refiere a fase
guirdrgica donde se
eliminan los pinzamientos
y el injerto, al ser
revascularizado por la
vena porta, abandona el
estado de isquemiay el
receptor ya no esta en
situacion de anhepatia.
Tiempo quirdrgico que
pasa desde la
interrupcion de la
circulaciéon del 6rgano
donado hasta el
momento en que es
reconectado con el
reeptor y reperfundido en
la circulacion sanguinea.

Tiempo quirdrgico que
transcurre desde que el
organo es preservado en
un estado hipotérmico
hasta su trasplante en el
receptor.

Se refiere a la pérdida de
sangre de un organismo
Vivo.

Proceso en el que un
microorganismo
patégeno invade a otro
llamado hospedador y se
multiplica pudiendo
provocar dafo
(produciendo
enfermedad) o no
provocarlo.

revascularizacion
del injerto

Tiempo en
minutos desde la
eliminacioén del
pinzamiento, al
ser
revascularizado
por la vena porta

Tiempo en
minutos desde la
interrupcion de la
circulacion del
organo donado
hasta el momento
en que es
reconectado con
el reeptor y
reperfundido en
la circulacion
sanguinea.
Tiempo en
minutos desde
gue el 6rgano es
preservado en un
estado
hipotérmico hasta
su trasplante en
el receptor
Pérdida de
sangre del
paciente postTH.

Invasion de un
microorganismo
patégeno en el
receptor hasta los
30 dias posterior
al trasplante
hepatico.

Cuantitativa.
Discontinua

Cuantitativa.
Discontinua

Cuantitativa.
Discontinua

Cuantitativa.
Discontinua

Cualitativa
Policotomica

De razon

De razén

De razén

De raz6én

Nominal
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1) Previa autorizacion por el Comité de Investigacion y Comité de Etica en
Investigacion del Hospital se inici6 a la recoleccion de la informacion.

2) El tesista acudio al archivo clinico solicitando el listado de egresos de
aquellos pacientes trasplantados de higado en la UMAE Hospital de Pediatria siglo
XXI en el periodo de 2014 a 2019.

3) Una vez integrado el grupo de pacientes se solicito el expediente clinico para
su revision.

4) Posteriormente se integro una base de datos en programa Excel, con todos
los datos extraidos del expediente clinico correspondiente y se llenaron las hojas de
recoleccion de datos.

5) Al tener los datos recolectados se procedio a realizar el analisis estadistico:
Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se realiz6 la prueba de normalidad con el fin de determinar
la distribucion paramétrica de los datos, con lo cual fueron descritas en medidas de

tendencia central (mediana) y dispersion ( valores minimos y maximos).

6) Con los resultados se integré la discusion y conclusiones de la tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencias y porcentajes. Para las
variables cuantitativas se realizé prueba de normalidad con el fin de determinar la
distribucién paramétrica de los datos, con lo cual se describieron en medidas de
tendencia central (mediana) y dispersion ( valores minimos y maximos). Se utilizé

el programa estadistico GraphPad Prism 9.0®.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y al reglamento General
de Salud en materia de investigacion en seres humanos, segun el articulo 17 por
tratarse de investigacion documental, se clasifica como investigacion sin riesgo, por
lo que no precisa carta de consentimiento informado, sin embargo segun a la
Declaracion de Helsinki con modificacion en el congreso de Tokio, Japon en 1983y
su actualizacion en 2013, se salvaguardara el anonimato de los sujetos de la
investigacion durante todo el proceso. Se ajusta a las normas e instructivos
institucionales en materia de investigacion cientifica. Este protocolo sera sometido
a revision y autorizacion por el Comité Local de Investigacion y Etica del Hospital,
se realizard hasta que sea aprobado. No requerira carta de consentimiento
informado ya que se trabajara exclusivamente con informacion documental.

El estudio se considera sin riesgo, corresponde a la categoria | de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud en el titulo segundo, capitulo I,
articulo 17. Ademas de acuerdo con los principios adoptados por la 182 Asamblea
Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas por la 292
Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la 412
Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, en la 482 Asamblea en
Sudafrica en 1996; y en la ultima 592 Asamblea general de la Asociacién Médica
Mundial en Sedul, en octubre de 2008.

Se mantendré la confidencialidad de los pacientes pues no se capturaran datos de
identificacion personal, ni se realizaran tomas de muestras de ningun tipo y se les
asignara una contrasefa alfanumérica al momento de realizar el analisis con el fin
de mantener el anonimato. El estudio sera preservado en un archivo fisico y
electronico, resguardado por el tesista Pablo Edgar Amores Tamay y la Dra. Barbara
Bolafios Téllez en su computadora personal (laptop) las cuales se encuentran
protegidas con clave de seguridad privada, y al ser parte de una tesis de titulacion,
también por la Universidad Nacional Autonoma de México por al menos 3 afios para

reandlisis y ampliacion.

32



RECURSOS

RECURSOS HUMANOS:
. Médicos especialistas en medicina critica pediatrica como asesores clinico y
metodoldgico respectivamente.

. Médico residente en la especialidad de medicina critica pediatrica.

RECURSOS MATERIALES:

. Equipos de computo.
. Expedientes clinicos.
. Material de oficina (boligrafos, papel).

FINANCIAMIENTO:

. No requiere financiamiento externo.
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RESULTADOS

En este estudio se encontraron 47 pacientes trasplantados de los cuales sélo 14
cumplieron con los criterios de seleccion. En 2 pacientes no se encontraron
complicaciones durante los primeros 30 dias postrasplante y la sobrevida de los

pacientes analizados fue del 100% a 30 dias.

En la tabla I. La mediana de edad fue de 2.6 afios (minimo 6 meses, maximo11.3
afnos). El 79% (n=11) de los pacientes fueron del género femenino. El diagndstico
encontrado mas frecuentemente fue de hepatitis fulminante en el 28% (n=4),

seguido de la atresia de las vias biliares con 21% (n=3).

En la tabla I. Con respecto al tipo de donacién, la mayoria fueron de donador

cadavérico en el 57%(n=8) de los casos y donador vivo relacionado en 43%.(n=6)

En la tabla I. La mediana de tiempo en isquemia fria fue de 3.5 horas (minimo = 0.5
horas, maximo = 12.5 horas) y la mediana de tiempo en isquemia caliente fue de
3.0 minutos (minimo= 2 min, maximo = 40 min). La mediana de tiempo de la fase
preanhepatica fue de 4.8 horas (minimo= 2.6 horas, maximo = 10 horas), la fase
anhepética de 1.1 horas (minimo= 0.45 horas, maximo = 1.58 horas) y la fase

posanhepéatica de 4.7 horas (minimo= 3 horas, maximo = 6.3 horas).

En la tabla |. Durante la hepatectomia, en 6 pacientes (43%) se utilizo la
conservacion de la vena cava retrohepatica (“piggyback”) y en el resto de los
pacientes se utilizé la técnica clasica. En el 64% de los pacientes se utilizdé un

trasplante segmentario (n=9) y convencional en el 36% (n=5).

En la tabla I. Los pacientes analizados presentaron un valor mediana de sangrado
de 2550 mL (minimo = 400 mL, maximo = 9000 mL).
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Tabla I. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes pediatricos con trasplante

hepético y caracteristicas del proceso de trasplante.

Variable Valor n=14
Edad [afios] [Me (min — max )] 2.6 (0.5-11.3)
Masculino n= 3 (21%)
Sexo n(%) Femenino n=11 (79%)
CDMX n= 2 (14%)
Guanajuato n= 2 (14%)
Veracruz n= 2 (14%)
Puebla n= 2 (14%)
. Morelos n=1 (7%)
Lugar de origen n(%) Chiapas n=1 (7%)
Guerrero n=1 (7%)
Hidalgo n=1 (7%)
Querétaro n=1 (7%)
Yucatan n= 1 (7%)
Hepatitits fulminante n= 4 (28%)
Atresia de las vias biliares n= 3 (21%)
Cirrosis criptogénica n= 2 (14%)
) . Hepatitis de células
Diagnostico n(%) | gigantes con atresia de n= 2 (14%)
vias biliares
Hepatoblastoma epitelial n= 2 (14%)
Colesta_sis familiar n= 1 (7%)
progresiva
Vivo n=6 (43%)
Donador n(%) Cadavérico n= 8 (57%)

. L Convencional n=>5 (36%)
Tipo de cirugia n(%) Segmentario n=9 (64%)
Fase [Me (min — max)] Fria (horas) 3.5(0.5-125)

Caliente (minutos) 3.0 (2 -40)
Fase en la Preanhepatica (horas) 4.8 (2.6 - 10)
intervencion Anhepatica (horas) 1.1 (0.45-1.58)
[Me (min —max) | posanhepatica (horas) 4.7 (3-6.3)

Sangrado [mililitros] [Me (min — max )]

2550 (400- 9000)

Me=Mediana, Min= minimo, Max= Maximo.
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En la tabla I,

las complicaciones se encontraron en el 85.7% (n=12) de los

pacientes. Las infecciones fueron las més frecuentes en el 57.1% (n=8), seguido de

rechazo agudo 28.6%(n=4), la peritonitis y la perforacion (de ileon o cecal) en 21.4%

(n=3). Las complicaciones menos frecuentes fueron la colangitis, fistula
enterocutanea y endocarditis.
Tabla Il. Complicaciones presentadas en los primeros 30 dias en pacientes
pediatricos postoperados de trasplante hepatico.
Suma del tiempo Densidad de
Complicacion n=14 % al desenlace incidencia (dias
(dias) persona)
Infeccién n=38 57.1 314 2.5%
Rechazo celular agudo | n=4 28.6 352 1.1*
Peritonitis y perforacion | n=3 21.4 374 8**
Trombosis n=2 14.3 398 5**
Paro cardiorespiratorio | n=1 7.1 391 2.5%*
Colangitis n=1 7.1 411 2.4%*
Fistula enterocutanea n=1 7.1 402 2.4%*
Endocarditis n=1 7.1 411 2.4**
Muerte n=0 0 0 0

(*por cada 100 personas-dia, **por cada 1000 personas-dia)

En la tabla Il, la densidad de incidencia expresa la ocurrencia de la enfermedad
entre la poblacién en relacién con unidades de tiempo-persona, por lo que mide
la velocidad de ocurrencia de la enfermedad, asi, las complicaciones con la menor
densidad de incidencia fueron colangitis, fistula enterocutanea y endocarditis con
una densidad de incidencia de 2.4 eventos nuevos por cada 1000 personas-diay la
complicacion con la mayor densidad de incidencia fueron las infecciones con un

valor de 2.5 eventos nuevos por cada 100 personas-dia.
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En el gréfico 1. En las infecciones que fueron 57.1% (n=8). Dentro de estos 6
pacientes tuvieron infeccion bacteriana, en 3 pacientes se encontrd infeccion
relacionada con catéter venoso central de los cuales en 2 pacientes con

Staphylococcus hominis y en 1 paciente Staphylococcus epidermidis.

Tres pacientes presentaron sepsis asociada a los cuidados de la salud, en un
paciente se aislaron Enterobacter aerogenes y Klebsiella pneumoniae con beta
lactamasas de espectro extendido (BLEE), en otro paciente se aislé con
Enterococcus faecium y el tercer paciente se aislaron Escherichia coli y

Enterobacter cloacae.

Dos pacientes presentaron infeccién bacteriana y fangica. En el primer paciente se
identificd infeccion de la herida quirdrgica por Pseudomonas aeruginosa y Candida
tropicallis, en el segundo paciente se identificé infeccién en el catéter venoso central
por Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae, y en la herida quirurgica
infecciones por Acinetobacter baumanii, Stenotrophomonas maltophila,

Leuconostoc mesenteroides y Candida albicans.

Infecciones

B3 Bacteriana
Bl Bacteriana y fungica
= No

Total=14
Grafico 1. Presentacion de infecciones en los primeros 30 dias postrasplante

hepatico.
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DISCUSION

En nuestro estudio se encontré6 una mediana de edad de 2.6 afios, con una
predominancia significativa del género femenino (79%); Lo cual es similar a lo
reportado en México por Fascinetto, et al en el 2005 quien reporté 75% pacientes
lactantes y preescolares, predominando género femenino en 72% ) En Asia y

Europa, Lyan Shang en el 2021 reporté una mediana de edad 3 afios. (29 30

La hepatitis fulminante y la atresia de las vias biliares fueron los diagndsticos mas
comunes en nuestra muestra, 28 y 21% respectivamente lo cual es similar a lo

reportado por por V. Ibafiez Pradas y cols. Y el Kings College en 2022GD,

Con respecto al tipo de donacion, el 57% fue de donador cadavérico, en México el
CENATRA reportd hasta 2023 que el 90% de los pacientes trasplantados fueron de
donador cadaveérico, esto coincide con lo reportado por la European Association for
the Study of the Liver y la Organizacion Nacional de Trasplantes en espafia en
donde el 90% de los trasplantes son cadavéricos y solo el 3.5% son donaciones
de vivo relacionado. (17:32.33)- Esta informacion contrasta con lo reportado en Japén

donde desde el 2013 97.3% fueron de donador vivo relacionado. ¢4

La preservacion del 6rgano antes del trasplante se llevé a cabo de acuerdo con los
estandares aceptados (8-12 horas), con una mediana de tiempo de isquemia fria de
3.5 horas. En bibliografia Mexicana en 2014, Bravo Garza reporté un tiempo de
isqguemia fria de 104.2 minutos (maximo 223 minutos).“?9 En contraste con un
estudio restrospectivo realizado en Pekin entre julio de 2015 y octubre de 2017 de
75 pacientes pediatricos con tiempos de isquemia fria con una mediana >10 horas;
Los tiempos de isquemia caliente en nuestro estudio fue de maximo 40 minutos
siendo la mediana de 3 minutos, Bravo Garza en México ha publicado tiempo de
isquemia caliente promedio de 1.8 minutos (minimo 1 minuto, maximo 4 minutos).

49, Zhang y cols. observaron tiempos de valor mediana >50 minutos, el estudio de

38



Jochmans y cols. 9 reportd tiempos de isquemia caliente de 15 minutos como valor

mediana.

En nuestro estudio encontramos que el 85.7% de los pacientes presentaron alguna
complicacion dentro de los primero 30 dias post trasplante. Sin embargo no hay

literatura internacional que abarque complicaciones a 30 dias postrasplante.

En cuanto a las complicaciones postquirurgicas, los casos de Rechazo agudo
celular fueron del 28.6% de los pacientes. En 2009 el Dr. Uribe y Cols. En un estudio
de 209 trasplantes pediatricos menciona el 36%(n=75) presentaron rechazo agudo
celular, Jara P et al. refiere que en Madrid el Rechazo agudo celular se presenta

hasta 45%-60% asi como lo reportado la literatura sobre todo en los dias 7 y 21.(3%)

La trombosis de la arteria se present6 en un 14.3% de los pacientes, Nacotiy cols.
en 2016 menciona que la trombosis arterial hepatica ocurre del 5% - 18% con mayor
frecuencia dentro de los primeros 30 dias después del trasplante, y la trombosis
venosa portal ocurre en 5% -10%. Uribe y Cols, en un estudio reporta en general
13% fueron por trombosis vascular.®® 37, en Espaia V. Ibafiez Pradas y cols en

2022 reportan del 2.4% al 17.3% casos de trombosis.V

Se presento paro cardiaco en el 7.1% de los pacientes. Es bien conocida una fase
de reperfusién durante el trasplante, Fascinetto et al, reporta que hasta el 30% a
70% los pacientes pueden presentar alteraciones hemodinamicas hipotension y

bradicardia grave llegando a tener paro cardiaco durante esta fase. ()

La afeccion biliar en nuestros resultados fue de 7.1%, En 2005 Varela y cols.
Reporta hasta un 22% de los pacientes, Jara P et al. refiere que se presenta hasta
enun 11%.67

Las complicacion de peritonitis y perforaciones fue de 28.6%, en contraste con lo
reportado por Karjoo et al en 2017 quien reporta estas complicaciones en 2.5% de

los casos.(38)
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Las infecciones se presentaron en un 57%. En otros estudios Karjoo y cols, en 2017
reportaron infecciones con una frecuencia del 28 al 51.4 % de los pacientes
pediatricos, siendo infeccidn bacteriana la mas frecuente en un 79%@8), similar a lo
reportado por Sara Taylor et al. en 2022 quien reporta a las infecciones con una
frecuencia del 28 al 51.4% dentro de los primeros 30 dias.?® Esto es similar a lo
gue publica La European Association for the Study of the Liver (EASL) donde el
60% de las complicaciones infecciosas son por bacterias gram negativas, lo cual es
similar a lo reportado en nuestro estudio @7

Encontramos una supervivencia de 100% a 30 dias, comparado con lo reportado
por la EASL, que menciona que en los ultimos 25 afios, la supervivencia ha
alcanzado hasta el 96% y 71% tras 1 y 10 afios posterior al trasplante

respectivamente.

Esta comparacion sefiala la importancia de considerar tanto los resultados a corto
como a largo plazo al evaluar la eficacia del trasplante hepatico pediatrico. La
implementacion de estrategias efectivas para prevenir y manejar las complicaciones

de manera oportuna. ®

El presente estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
retrospectivo con un tamafio de muestra relativamente pequefio; lo que lo hace

propenso a un sesgo de seleccion.
En segundo lugar, la generalizacion de los resultados esta sujeta al hecho de que
todos los participantes no fueron tratados por el mismo equipo quirdrgico y de

anestesia.

En tercer lugar, se necesitan mas estudios de complicaciones tempranas en menos

de 30 dias para evaluar factores que puedan hacer que la supervivencia aumente.
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Se necesita de mayor cultura altruista para donacion de 6rganos en nuestro pais.
El enfoque principal para abordar la escasez de 6rganos ha sido el uso de 6rganos
de donantes con criterios ampliados (DCE), como los de donantes mayores,
esteatdsicos, con paro cardiaco y/o con muerte cerebral. Sin embargo estos

organos "marginales” son mas susceptibles a la lesiéon-reperfusién hepatica.
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CONCLUSION

El trasplante de higado es un procedimiento comun en pacientes pediatricos que ha
demostrado un incremento en la tasa de sobrevivencia en los afos recientes debido
a las innovaciones técnicas, pero sobre todo por los cuidados postoperatorios, sin
embargo, sigue presentando complicaciones que causan morbilidad y mortalidad,
por lo que es indispensable analizarlas para poder prevenirlas o disminuir las

probabilidades de su aparicion.

Los pacientes pediatricos trasplantados tuvieron una mediana de edad de 2.6 afios,
con una predominancia significativa del género femenino 79%(n=11), en su mayoria

fueron del centro del pais (ciudad de méxico, guanajuato, puebla).

Los diagnosticos encontrado mas frecuentemente de los trasplantados fue de
hepatitis fulminante 28% (n=4), seguido de la atresia de las vias biliares con 21%
(n=3).

Las complicaciones a 30 dias post trasplante que se presentaron en primer lugar
fueron las infecciones posquirargicas 57,1% (n=8) seguidas del rechazo agudo
28.6% (n=4), peritonitis y fuga biliar 21.4% (n=3).

No se presentaron fallecimientos, ya que la sobrevivencia a 30 dias fue del 100%,
mayor de lo que se plante6 en la hipotesis. Y solo 2 (14.2%) pacientes no

presentaron ninguna complicacion.

Es importante mencionar que este estudio tiene limitaciones; al ser un estudio
retrospectivo dependemos de los datos registrados en los expedientes médicos por
lo que, la informacion de seguimiento a largo plazo. Asi mismo, el nimero de

pacientes fue reducido al no contar con informacion completa.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccion de datos
Superviviencia global y la presencia de comborbilidades a 30 dias en pacientes
pediatricos con trasplante hepético en la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI
en el periodo de 2014-2019

Edad Lugar de origen

Sexo Masculino Femenino

Diagnastico etiologico

Tipo de donador vivo__ cadavérico_

Tipo de cirugia. Convencional ___ split Reducido o segmentario
Segmentos

Fase Preanhepatica  Fase anhepatica Fase postanhepatica
Isquemifa fria Isquemia caliente sangrado
Complicaciones: Si No ¢Cual?

Disfuncion / fallo primario del injerto

Rechazo celular: Hiper agudo agudo

Trombosis: Si No

Arteria hepética Vena hepatica Vena porta

Fuga biliar

Infecciones: Si No Bacteriana __ Viral _ Hongos
Sobrevida a 30 dias Vivo Muerto
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Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3603.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX1

Reglstro COFEPRIS 17 CI 09 015 042
Reglstro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 032 2017121

FECHA Lunes, 04 de marzo de 2024

Doctor (a) Barbara Bolafios Téllez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Superviviencia global y la presencia
de comborbilidades a 30 dias en pacientes pediatricos con trasplante hepitico en la UMAE Hospital de
Pediatria CMN SXXI en el periodo de 2014-2019. que sometid a consideracién para evaluacién de este
Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es APROBADO:

Nimero de Registro Institucional

R-2024-3603-021

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE
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