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.  RESUMEN ESTRUCTURADO

“Complicaciones en el paciente pediatrico post trasplantado hepatico”

Antecedentes

Desde décadas anteriores, el trasplante de higado pediatrico se ha convertido en
una operacion de vanguardia con excelente éxito y mortalidad limitada. La
supervivencia del injerto y del paciente ha progresado como resultado de las
mejoras en manejo médico, quirdrgico y anestésico, sin embargo algunos
pacientes que han recibido un trasplante hepético desarrollardn complicaciones
tempranas o tardias que pueden resultar en el fallo del 6rgano trasplantado.

La Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepdaticas, ha
establecido que las complicaciones tempranas se presentan con mayor frecuencia
dentro de los primeros 3 meses posterior al trasplante (complicaciones vasculares,
biliares, disfuncién primaria del injerto, infecciones y rechazo agudo) y las
complicaciones tardias se presentan después de 3 meses de realizado el
trasplante (rechazo cronico, enfermedad recurrente, infecciones, malignidad o
afectacion en calidad de vida). Datos recientemente publicados en el registro
SPLIT (Studies for Pediatric Liver Transplantation, por sus siglas en inglés) que
agrupa a 38 centros de trasplante y mas de 1,761 receptores pediatricos de
Estados Unidos y Canad4, informan que la incidencia general de trombosis de
arteria hepatica es una causa importante para la pérdida del injerto con una
incidencia del 5.7% al 8.4%; las complicaciones biliares tempranas son reportadas
mas frecuente en trasplantes segmentarios (21.8%) en comparacién con los
trasplantes completos (5.8%); mientras que las infecciones, insuficiencia organica
multisistémica y enfermedad linfoproliferativa, como complicaciones de la
inmunosupresion, representan el 41% de las muertes tardias en el trasplante
hepatico.

La literatura muestra que en los centros europeos Yy horteamericanos la
supervivencia a uno y 5 afios en nifios es mayor que la reportada en

Latinoamérica, las cuales son del 90 y 85% vs 85 y 75%, respectivamente.



Grandes series pediatricas demuestran mejores tasas de supervivencia en
pacientes con menos de 25 puntos de acuerdo a la escala de PELD (Pediatric
End-stage Liver Disease, por sus siglas en ingles) y con un peso superior a 10 kg.
Los factores de supervivencia del injerto hepatico incluyen peso del 6rgano,
tiempo de isquemia fria, tiempo de ventilacibn mecéanica y la enfermedad hepatica
de base. La utilizacion de injertos de higado dividido y de donantes vivos
relacionados ha proporcionado mayor cantidad de Organos para los pacientes
pediatricos. Nuevos regimenes de inmunosupresion, incluida la terapia de
induccion, han tenido un impacto significativo en el injerto y supervivencia del

paciente.

Objetivo general
a) Describir la frecuencia de complicaciones en el paciente pediatrico post

trasplantado hepatico en un hospital de tercer nivel.

Tipo y disefno del estudio: Estudio retrospectivo. Se incluyeron pacientes
pediatricos que se trasplantaron de higado en el periodo de enero de 2005 a mayo
de 2021.

Resultados: Se realizaron 48 trasplantes en el periodo de enero 2005 a mayo de
2021, 36 mujeres y 12 hombres, 6 + 5 afios al momento de trasplante. Las
principales etiologias de trasplante hepatico fueron atresia de vias biliares (63%),
quiste de colédoco (9%) Yy hepatitis autoinmune (6%). EIl tiempo isquemia fue
menor en paciente de receptor vivo. En cuanto al tipo de injerto, 39 (81.25%)
fueron de donador cadavérico y 9 (18.75%) fueron de donador vivo. La
complicacion médica temprana mas frecuente fue las cardiopulmonar en 21
pacientes (43.75%) y la complicacion médica tardia mas frecuente fue la
infecciosa en 10 pacientes (20.83%); la complicacion quirurgica temprana y tardia
mas frecuente fue la vascular en 16 pacientes y 4 pacientes respectivamente
(33.33% y 8.3%). La supervivencia al ano fue de 32% y a los cinco anos es de
33%.



v' Conclusiones: El presente trabajo es un estudio exploratorio acerca de las
principales complicaciones en el paciente post trasplantado hepatico. De
acuerdo a los resultados de este estudio se concluye que la sobrevida del
injerto hepéatico en CMNO Hospital de pediatria es menor a las reportadas

en otros centros nacionales.

10



Il.  MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

Introduccion

El trasplante de higado es el procedimiento de atencion estandar para nifios con
enfermedad hepatica en etapa terminal o enfermedad hepatica fulminante en
muchas partes del mundo. En 1963, Thomas E. Starzl fue el primero en realizar un
trasplante ortotopico de higado en un nifio de 3 afios con atresia biliar, pero el
primer sobreviviente exitoso fue un paciente de 1 afio con hepatoblastoma que
recibio trasplante unos afios después (1).

Los primeros intentos de trasplante hepatico en México se realizaron en 1985 vy el
primer trasplante de higado de donador cadavérico exitoso en un receptor adulto
fue en 1988. El primer trasplante de higado de donador vivo exitoso en México fue
realizado en un paciente pediatrico en 2001 en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (2). A nivel nacional se cred el Centro Nacional de Trasplantes
(CENATRA, por sus siglas en espafol) en el afio 2000; para el 2013 se

concedieron licencias a 66 programas para realizar trasplante hepatico (3).

Epidemiologia

Los trasplantes pediatricos representan aproximadamente 7 a 8% del numero total
de trasplantes de higado realizados en los Estados Unidos. En Estados Unidos se
realizan al afio 600 trasplantes hepaticos en nifios; existen mas de 15,000
receptores pediatricos segun el Registro cientifico de receptores de trasplantes.

La escasez de donantes cadavéricos ha llevado a utilizar injertos de donantes
vivos en aproximadamente 5% de los trasplantes. (4)

En México, de acuerdo al CENATRA, se realizaron durante el afio del 2020, 72
trasplantes de higado siendo 10 de donador vivo y 62 de donador cadavérico aun
teniendo 311 pacientes en lista de espera (3).

En el Centro México Nacional de Occidente durante el 2020, se realizaron

solamente 3 trasplantes hepaticos de donador vivo en nifios, viéndose disminuida
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la frecuencia de trasplantes por la condicion de la pandemia secundaria a SARS-
COVv-2.

El principal obstaculo para el desarrollo de trasplante de higado en México es la
baja tasa de donacidén. No hay informacién nacional disponible sobre la mortalidad
en lista de espera (5)

Actualmente, en Europa y Estados Unidos la tasa de supervivencia en pacientes
pediatricos post trasplantados hepaticos al afio y a los cinco afios es del 90 y el
85% y del 88 y el 85%, respectivamente (63). En el Hospital Infantil de México,
reportan una supervivencia de 85y 75 % a uno y cinco afios durante el periodo de
2001 a 2011 (5).

Indicaciones y contraindicaciones de trasplante hepéatico

Las indicaciones de trasplante de higado en los nifios son: enfermedad hepatica
en etapa terminal con una disfuncion sintética significativa (aguda o croénica),
hipertension portal intratable, ascitis refractaria, coagulopatia, encefalopatia,
hemorragia variceal, episodios recurrentes de colangitis, peritonitis bacteriana
espontanea, prurito refractario, xantomas deformantes, retraso del crecimiento a
pesar del maximo apoyo nutricional, tumores hepéaticos irresecables y ciertas
enfermedades metabdlicas (6).

Enfermedades colestasicas Atresia de via biliar

Quiste de colédoco

Colangitis esclerosante
Nutricién parenteral

Sindrome de Alagille

Colestasis intrahepatica familiar
progresiva

Histiocitosis de células de Langerhans

Hepatitis Hepatitis B
Hepatitis C

12



Hepatitis autoinmune

Enfermedad metabdlica Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Fibrosis quistica

Defecto de ciclo de la urea
Academia organica

Tirosinemia

Enfermedad de Wilson

Glucogenosis

Tumores Hepatoblastoma
Hemangioendotelioma
Carcinoma hepatocelular

Sarcoma

Otros Cirrosis criptogénica
Sindrome de Budd Chiari
Fibrosis hepatica congénita
Enfermedad de Caroli

Sindrome hepatopulmonar

Falla hepética aguda

Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepatico en nifios (7)

Las contraindicaciones actuales para el trasplante hepéatico en nifios son las
siguientes (8):
1. Tumor maligno extra hepatico no resecable
2. Insuficiencia organica multisistémica con insuficiencia organica en etapa
terminal concomitante que no se puede corregir por un trasplante
combinado
3. Sepsis no controlada
4. Dafio neuroldgico grave irreversible
5. Defectos incorregibles que limitan la vida en d&rganos criticos como

corazén, pulmones y rifilones.
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Puede haber algunas contraindicaciones relativas, como la falta de apoyo social,
sin embargo, este es un dilema ético en pediatria y, en ocasiones, trabajo social y

los servicios de proteccidon pueden estar involucrados.

Indicadores pronosticos del candidato a trasplante

En el analisis de 1611 pacientes del estudio de “Pediatric Liver transplantation”
en el 2013, muestra que los factores que influyen en la supervivencia temprana
incluyen la edad al momento del trasplante, el diagnéstico y la gravedad de la
enfermedad. Se informé que la supervivencia de los lactantes < 10 kg era menor
que la de los nifios con mayor peso. (9). Por otro lado, en el andlisis del 2015 del
Registro Nacional de Estados Unidos, muestra que en todos los 6rganos sélidos,
los receptores en edad adolescente tuvieron una peor supervivencia de 6rganos
trasplantados que los nifios de menor edad (10).

Se ha informado que las tasas de supervivencia son mas bajas para la
insuficiencia hepatica aguda (7) y tumores hepaticos, en comparacién con otras
indicaciones (11). La literatura médica demuestra que la pérdida del injerto
secundaria a trombosis de la arteria hepatica en nifios con < 10 kg tiene una alta
mortalidad (12).

Datos del registro SPLIT (Studies for Pediatric Liver Transplantation, por sus siglas
en inglés) muestra que la edad del donante menor de 1 afio, el uso de aloinjerto
de técnica variante y el INR en el momento del trasplante son factores prondsticos
importantes que afectan la supervivencia después del trasplante (13).

Evaluacion del candidato

Una vez indicado el trasplante, Paloma Jara y colaboradores en el libro
“Trasplante hepatico pediatrico” del 2016, sugieren realizar una valoracion general
del paciente, con especial atencion a aspectos que puedan condicionar la cirugia,
repercusiones extra hepaticas de su enfermedad, todo ello con el objetivo de
detectar y corregir trastornos que pudieran tener un impacto negativo sobre la

evolucion post trasplante (14).
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Las valoraciones son las siguientes:

-Valoracion hepatica funcional y anatémica: estudio completo de coagulacion para
detectar alteraciones de hipercoagulabilidad y una valoracion del sistema portal,
vena cava inferior y arterial.

-Valoracion cardiolégica

-Valoracion neurolégica

-Valoracion pulmonar: es importante detectar la existencia de sindrome hepato
pulmonar, trastorno de ventilacion o perfusion.

-Valoracion renal: una de las variables pre trasplante a la que se reconoce un valor
predictivo negativo sobre la supervivencia post trasplante es el fracaso renal,
definido como descenso del aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min/1.73
m2 o necesidad de didlisis.

-Valoracion nutricional: la optimizacion de estado nutricional del candidato,
mediante el soporte necesario en cada caso, se considera esencial dado a la
importancia de evolucion post trasplante.

-Valoracion infecciosa: deberd asegurarse el cumplimiento y adelanto del
calendario vacunal vigente y segun la edad del candidato; dado el estado de
inmunosupresion tras el trasplante, no deberd administrarse vacunas con virus
atenuados un mes previo al trasplante y dos semanas previas para el caso de
vacunas sin virus vivos.

-Valoracion de exposicion previa a infecciones: realizacion de serologias para VIH,
VHC, VHB, VHC, VHA, CMV, VEB y herpes y prueba de tuberculina.

-Valoracion psico social

-Inclusién en la lista de espera/priorizacion: la progresiva reduccién del nimero de
donantes cadaver se ha intentado contrarrestar con la generacion de injertos de
donador vivo, priorizando a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad. Todas
las organizaciones para la distribucion de 6rganos contemplan la posibilidad de
una priorizacibn maxima (urgencia 0) para situaciones de falla hepética aguda.
Para el resto de candidatos con enfermedad hepatica crénica, la priorizacion del
trasplante se basa en la aplicacion de sistemas de puntuacion basada en criterios

clinicos. Inicialmente, el Score Child Pugh, sin embargo éste con mayor
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aplicabilidad en adultos. En el afio 2000 la UNOS (United Network for Organ
Sharing, por sus siglas en inglés), aprobd el empleo de nuevos scores: MELD
(Model for End Stage Liver Disease, por sus siglas en inglés) y PELD (Pediatric
End-stage Liver Disease, por sus siglas en inglés) para adultos, adolescentes

mayores de 12 afios y nifios respectivamente (14).

Idoneidad de tamafio y edad

Se requiere un conocimiento preciso de la anatomia interna del higado, que se
divide en l6bulos y segmentos que tienen su propia red vascular y biliar separada.
El higado puede segmentarse, en relacion a su vascularizacion, en 8 porciones o
segmentos. Se ha establecido una correspondencia entre el peso del donante y el
peso del receptor, para poder, asi, decidir qué y cuanta porcion del injerto seria la
apropiada para el receptor. El higado supone, en general, entre un 2 y un 3% del
peso corporal de un individuo sano. El tamafio medio ideal del injerto esta entre el
1y el 3% del peso del receptor. Fuera de estas proporciones es de esperar que
surjan complicaciones con mas frecuencia (15). Sin embargo, para los pacientes
pediatricos si surge ésta cuestion, ya que dada la escasez de donantes pediatricos
relacionados en talla y peso con los candidatos a trasplante hepético en lista de
espera, ha sido necesario perfeccionar las técnicas quirurgicas para “adaptar”
injertos o porciones de injerto a nuestros pacientes. Surgieron entonces técnicas,
como la segmentacion o reduccion hepatica, el Split (un Unico injerto se divide
para dos receptores de un higado de cadaver en 2 segmentos funcionales, siendo
el segmento lateral izquierdo o I6bulo izquierdo trasplantado a un nifio) y el
trasplante hepatico de donante vivo, en el que es necesario valorar con mas

precision qué porcién del higado donante va a ser necesario para el paciente (16).
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Figura 1. Anatomia de higado (69)
En un estudio realizado en el 2005 por Tanaka y colaboradores, se observo que
injertos cuyo peso era inferior al 1% del peso del receptor, tenian una capacidad
metabdlica menor que se reflejaba en un retraso en el aclaramiento de bilirrubina y
una menor capacidad de sintesis expresada en un tiempo de protrombina menor.
Esta funcidén global disminuida puede predisponer a complicaciones quirurgicas o
sépticas, que, a su vez, agravan la funcion metabdlica del injerto. Por otro lado,
cuando el injerto era grande (relacion peso-injerto/ peso-receptor mayor del 3%) o
muy grande (relacion igual o mayor del 5%), vieron que aumentaban las

complicaciones vasculares y los fendmenos de rechazo agudo (17).

Técnica quirurgica

El primer trasplante de higado fue realizado por Thomas Starzl en 1963, fue en un
nifio de 2 afos afectado por atresia biliar (18). El paciente fallecié en el quiréfano
por hemorragia incontrolada. Después de este primer caso y hasta principios de
los afios 80’s, la Unica opcidon técnica para el trasplante hepético pediatrico era
trasplantar todo el higado de un donante con un peso lo mas cercano posible al
del receptor. Dado el bajo numero de donantes pediatricos, hasta el 50% de los
nifios en lista de espera moririan antes de poder recibir un trasplante (18). El
desarrollo de técnicas que permiten a los cirujanos trasplantar porciones de
higado de donantes adultos ha cambiado por completo el destino del trasplante de
higado en pacientes pediatricos. De acuerdo al tipo de injerto de donde se obtiene
el trasplante, se clasifica en trasplante de donador vivo relacionado, existe un lazo

de consanguinidad; trasplante de donador vivo no relacionado, no existe un lazo
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de consanguinidad y trasplante de donador cadavérico, el donador constituye un

paciente con muerte cerebral (15).

Trasplante de donador cadavérico

Trasplante de higado completo

El procedimiento de obtencién de higado completo en donantes pediatricos se
puede realizar exactamente como en adultos, aplicando una combinacién de la
técnica de obtencién inicial descrita por Starzl et al (19), y la técnica de lavado
rapido descrita mas recientemente (20). El trasplante pediatrico de higado
completo se puede realizar con dos técnicas diferentes: la técnica clasica con
reemplazo de la vena cava inferior y la técnica piggyback con preservacion de la
vena cava inferior nativa (21). Si la vena porta es pequefia y esclerética, debe
disecarse proximalmente a la confluencia de la vena esplénica y mesentérica
superior, dividiendo la vena coronaria del estbmago (22). A continuacion, se
realizar4d la anastomosis de la vena porta mediante un injerto de vena de
interposicion de donante. En disecciones dificiles, la vena cava se puede sujetar
por encima y por debajo del higado antes de completar la movilizacion del propio
higado. En teoria, la continuidad del tracto biliar se puede restaurar mediante la
anastomosis directa entre el conducto hepatico del higado nuevo y el conducto
biliar coman del receptor. Sin embargo, el tipo de reconstruccion biliar mas comun
adoptado en pacientes pediatricos es la hepaticoyeyunostomia. En pacientes con
atresia biliar, la reconstruccion utiliza la rama en Y de Roux previa de la
portoenterostomia hepdtica, si es adecuado; de lo contrario, se crea una rama

yeyunal en Y de Roux de 40 cm (22).

Trasplante de donador cadavérico de tamafio reducido o segmentario

Este procedimiento fue descrito por primera vez por Bismuth y colaboradores en
1983 (23), consiste en la obtencion de todo el higado de un donante cadaver
adulto. En la descripcion original, se realizé una hepatectomia derecha, mientras
gue el I6bulo izquierdo (segmentos hepéticos de Couinaud 1 a 4), incluida la vena

cava, se trasplantd en un nifio. Esta técnica de reduccion parenquimatosa, muy
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poco utilizada en la actualidad, permite a los cirujanos superar las diferencias de

tamafo entre el donante y el receptor de hasta cuatro o cinco veces (24).

Trasplante de higado dividido

El trasplante de higado partido, como lo describié originalmente Pichlmayr en
1988, implica obtener un higado completo de un donante cadaver y dividirlo en
dos secciones a lo largo del ligamento redondo, dejando intactas las estructuras
vasculares de las dos porciones del parénquima hepatico (25). De esta forma, de
un solo higado se obtienen dos 6rganos parciales: el segmento lateral izquierdo
(segmentos 2 y 3), que se puede trasplantar en un nifio, y el higado derecho
extendido (segmentos 1 y 4-8), que se puede trasplantar a un adulto. Este
procedimiento implica un tiempo de isquemia mucho mas prolongado, lo que, al
inicio de su adopcion, condujo a resultados insatisfactorios, con una alta incidencia

de disfuncion primaria y complicaciones técnicas (26).

Trasplante de higado de donador vivo

La primera descripcion del procedimiento en el que los segmentos 2 y 3 se
obtuvieron de un donante vivo (la madre) y se trasplantaron en un nifio afectado
por atresia de las vias biliares se remonta a 1988 (27). Los trasplantes de higado
relacionados, pronto llegaron a representar un numero sustancial de casos
pediatricos realizados en muchos centros de todo el mundo, y la Unica posibilidad
de trasplantes de higado en paises donde la obtencion de 6rganos cadavéricos no
estaba permitida hasta hace unos pocos afios (28).

Trasplante de donador vivo segmentario

La obtencion de un donante vivo implica la realizacion de una lobectomia izquierda
durante la cual los segmentos 2 y 3 se separan del higado restante y la diseccion
del parénquima a lo largo de una seccién que corre hacia la derecha del ligamento
redondo. Después de la diseccion del parénquima, la rama izquierda de la vena
porta, la arteria hepatica y la vena suprahepatica izquierda se pinzan y disecan

rapidamente y el lI6bulo izquierdo se perfunde. El procedimiento del receptor es
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similar al descrito para el trasplante de los segmentos 2 y 3 de un donante
cadaver, salvo que la anastomosis arterial s6lo puede realizarse en la rama
izquierda de la arteria hepética. La rama es pequefia y generalmente se
anastomosa directamente a la arteria hepatica del receptor usando el microscopio
operatorio (29)

La validez de este procedimiento es ampliamente reconocida y se han realizado
méas de 1200 casos en todo el mundo, con una mortalidad y morbilidad del
donante de aproximadamente el 0.2 y el 10%, respectivamente. La morbilidad se
relaciona principalmente con fistulas biliares, hernias incisionales y hemorragias.
En la mayoria de los casos, los trasplantes de parentesco vivo, registran un
excelente resultado para los receptores pediatricos, gracias a la posibilidad de
realizar el trasplante antes de que la condicidon clinica del nifio se deteriore. Los
centros con mas experiencia en esta area informan tasas de supervivencia entre el
80 y el 90% después de 1 afio (29).

Caracteristicas del donante.

En el caso de donador cadavérico, la idoneidad del 6rgano donante se evalla
mediante la evaluacion de la informacion clinica y mediante pruebas bioquimicas.
Se presta especial atencién a la edad del donante, el tiempo de hospitalizacion en
cuidados intensivos, las infecciones y la estabilidad hemodinamica. Las pruebas
bioquimicas no sirven como buenos puntos de referencia de la capacidad
funcional, incluso si las alteraciones electroliticas graves y las tendencias de
deterioro identifican un mayor riesgo (30). En casos dudosos, la biopsia del higado
del donante en el momento de la extraccién del 6rgano o durante la evaluacién de
donantes vivos es Util para identificar enfermedad hepética preexistente o
esteatosis. Se pueden utilizar criterios bastante amplios en donantes de aloinjertos
completos, especialmente cuando el tiempo de isquemia es limitado, sin
comprometer el resultado. Por el contrario, en el estudio de SPLIT (Studies for
Pediatric Liver Transplantation por sus siglas en inglés) del 2002, se han
propuesto criterios de seleccion restringidos cuando se considera el trasplante de

higado dividido. Los criterios de seleccion de donantes comunmente aceptados
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para la obtencién de higado dividido son: (1) edad de 15 a 50 afios; (2) peso> 40
kg; (3) sin antecedentes de disfuncién / dafio hepatico; (4) pruebas de funcion
hepética dentro de 2 a 5 veces de los valores normales; (5) apariencia

macroscopica normal del injerto; y (6) estabilidad hemodinamica (30).

Inmunosupresioén

La inmunosupresion primaria se disefia sobre la base de un inhibidor de
calcineurina como farmaco principal. Suele ser combinado con esteroides y/o con
anticuerpos anti receptores de IL-2 (anti CD 25). El aspecto que mas interesa en
relacion a la inmunosupresion, es el de minimizar la toxicidad y evitar las
neoplasias. La eleccion dentro de los regimenes posibles de inmunosupresién, se
realiza segun las necesidades especificas del paciente, los efectos adversos y la

experiencia de cada centro (14).

Pautas post TH inicial

1. Basiliximab + Metilprednisolona + Tacrolimus

2. Basiliximab + Tacrolimus

3. Metilprednisolona + Tacrolimus

Dosis

Anti —IL2 (Basiliximab): dia 0 y 4to post trasplante

10 mg IV si el peso menor de 35 kg

20 mg IV si el peso mayor de 35 kg

Metilprednisolona

10 mg/kg IV inmediato a la reperfusién del injerto

Semana 1: 2 mg kg dia

Semana 2: 1 mg kg dia

Semana 3: 0.7 mg kg dia

Semana 4: 0.5 mg kg dia

Mes 2-3: descenso progresivo a 0.3 mg kg dia o descenso

progresivo y retirada al 3er mes
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Tacrolimus

Dosis inicial 0.07 mg kg via oral cada 12 horas

Rangos deseados:
Semana 1y 2: 12 mg/l (de 10 a 15)
Semana 3y 4: 10 mg/l (de 8 a 12)

Meses 1 a 3: 8 mg/l (de 6 a 10)
Meses 4 a 12: 6 mg/l (de 4 a 8)

Posteriormente: 4 mg/l (de 2 a 6)

Micofenolato mofetilo

15 mg kg via oral cada 12 horas 6 600 mg/m2 cada 12 horas

Tabla 2. Regimenes de inmunosupresion en trasplante hepatico (7)

Complicaciones post trasplante

La Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepdticas, ha
establecido que las complicaciones tempranas se presentan con mayor frecuencia
dentro de los primeros 3 meses posteriores a la realizacién del trasplante mientras
que las complicaciones tardias se presentan después de 3 meses, dividiéndose

ambas en complicaciones médicas y quirargicas (63).

Complicaciones médicas
Complicaciones médicas tempranas:

e Las alteraciones metabdlicas méas frecuentes son el desequilibrio
hidroelectrolitico y alteraciones acido base. La hipopotasemia se presenta
por captacion de potasio desde los hepatocitos al iniciar el injerto su
funcidn; la hipocalcemia y alcalosis metabdlica secundaria al elevado aporte
de hemoderivados durante la cirugia, ya que estos contienen el
conservador citrato sédico. Otro problema comun es la hiperglucemia,

secundario resistencia periférica a la insulina, liberaciéon de glucosa de los
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hepatocitos, uso de corticoides e inmunosupresores (45). En un estudio
retrospectivo del Hospital Infantil de México del 2010, se encontré que la
transfusion masiva, acidosis metabdlica pre-perfusion, hiperlactemia e
hiperglucemia post-perfusion se asocian significativamente con el riesgo de
mortalidad (64).

Alteraciones cardiovasculares y pulmonares. La hipertension arterial tiene
una etiologia multifactorial e incluye sobrecarga de volumen posterior al
trasplante hepatico, niveles elevados de renina, uso de esteroides e
inhibidores de la calcineurina. La hipertension es particularmente peligrosa
debido a su frecuente asociacion con coagulopatia y trombocitopenia. En
un estudio realizado en el Hospital Universitario de Hamburgo Eppendorf en
el aflo 2000, se encontré6 que en mas del 70% de los pacientes post
trasplantados hepaticos presentan hipertension, que a menudo requiere un
tratamiento farmacologico (66). Asi mismo, la ventilacion mecanica
después del trasplante hepatico se asocia con complicaciones pulmonares
(neumonia, derrame pleural, atelectasia y baro trauma) por lo tanto, varios
estudios recomiendan la extubacién temprana (65). En un estudio publicado
recientemente del Boston Children's Hospital, casi el 65% de los pacientes
se sometieron a extubacion inmediata y demostraron la seguridad de dicha
accion al encontrar bajas tasas de reintubacion, reduccion de la estancia

en la UCI y estancia hospitalaria total (65).

La disfuncion primaria del injerto es una condicién clinica con elevada
mortalidad y necesidad de trasplantar de forma inmediata; se desconoce la
etiologia exacta, sin embargo, se atribuyen a factores del donante como
edad, dafio isquémico por hipotension, hipoxia, hipernatremia, esteatosis
macrovesicular severa, factores de conservacion del injerto y cirugia con
isquemia prologada. Guariso, et al. reportan una incidencia del 3.5% (67).
Su aparicion se sospecha cuando tras el trasplante, el paciente presenta
una elevada cifra de transaminasas (mayor de 5000 u/l), coagulopatia

severa, acidosis metabdlica, hiperpotasemia e hiperamoniemia. A veces, el
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re-trasplante puede esperar con tratamiento con prostaglandina E1, lo cual

puede ayudar a restaurar la microcirculacion y lesién endotelial (46).

El rechazo es la complicacién mas frecuente del injerto. Esta originado por
la reaccion de los linfocitos T del receptor frente a los antigenos alogénicos
del injerto. El rechazo puede ser hiperagudo, agudo y crénico. El rechazo
hiperagudo o humoral, es muy poco frecuente y se observa en
incompatibilidad ABO. Se produce por una reaccién medida por anticuerpos
citotoxicos preformados. Se manifiesta en las primeras horas como
insuficiencia severa (47).

De acuerdo al estudio realizado en el afio 2010 en la Centro Pediatrico del
King's College Hospital, el rechazo agudo o celular, es la forma mas
frecuente con afectacion de un 40 a 60% de todos los trasplantes de
higado, sin embargo, hay una tasa de respuesta del 75% a la terapia inicial
con esteroides (68). Suele manifestarse entre el dia 6 y el ler mes, pero
pueden aparecer en cualquier momento. El cuadro clinico del rechazo
incluye fiebre, irritabilidad, malestar, leucocitosis, a menudo con eosinofilia,
y aumento de GGT, bilirrubina y transaminasas. Se requiere una biopsia de
higado para confirmar el rechazo. El rechazo agudo se caracteriza por la
triada histolégica de endotelitis, infiltracién de linfocitos en la triada portal
con lesién del conducto biliar y dafio de las células del parénquima hepético
(48). La gravedad del rechazo agudo se clasifica con base al esquema de
Banff, que incluye: indeterminado, leve, moderado y severo. Un indice de
actividad de rechazo semicuantitativo, puntuando en una escala de 0 a 3 la
prevalencia y gravedad de inflamacion portal, dafio de los conductos
biliares e inflamacion subendotelial (49).

El tratamiento principal del rechazo es un ciclo corto de esteroides en dosis
altas. Las dosis en bolo administradas durante un periodo de 3 a 6 dias con
una disminucién rapida hasta la terapia inicial son exitosas en la mayoria de

los casos. Cuando se produce un rechazo refractario o recurrente, se ha
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utilizado con éxito la conversion de ciclosporina a tacrolimus o con la

asociacion con micofenolato o la terapia biolégica (47).

La complicacion infecciosa es una causa importante de morbimortalidad en
el postoperatorio del trasplante hepético. En orden de aparicién son las
bacterianas, fungicas y virales (14). Castilla M.V et al en el estudio del 2014
titulado Evolucion de los pacientes pediatricos con trasplante hepético en
un hospital de tercer nivel del noreste del pais, encontraron una incidencia
de complicaciones infecciosas del 75%, entre ellas neumonias, infecciones
urinarias, de la herida quirargica y abscesos abdominales (69).

Las medidas de prevencion de las infecciones pueden establecerse con
distintas pautas segun los hallazgos microbiolégicos previos al trasplante,
utilizando antibiéticos de amplio espectro para cubrir gram positivos y
negativos; estos se modificarian segun los resultados bacterioldgicos (14).
La infeccidn bacteriana es basicamente precoz, durante el primer mes,
aunque puede presentarse en cualquier momento. La localizacibn mas
frecuente es la abdominal, sobre todo en pacientes con injertos reducidos y
reintervenciones precoces, seguido de sepsis de origen desconocido,
pulmonar y de la herida quirdrgica. Los microorganismos aislados mas
frecuentemente son bacterias aerdbicas Gram positivas: Staphylococcus
coagulasa negativo, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium,
seguidas por gérmenes gramnegativos de origen intestinal como Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli (14).

La descontaminacioén intestinal selectiva pretende disminuir la flora aerébica
intestinal, respetando la flora anaerdbica. Existen distintas pautas que
utilizan antibiéticos no absorbibles, eficaces frente gramnegativos asi como
anti-fungicos, trimetoprim sulfametoxazol a 3-5 mg/kg dia como prevencion
de infeccion por Pneumocystis jirovecci (14).

Otro lugar frecuente de infeccidn post operatoria es el pulmén, sobre todo
en los pacientes con intubacion y ventilacion mecanica prolongada. Ademas

es habitual la presencia de derrame pleural y paresia diafragmatica derecha
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por la manipulacion de la zona y lesion del nervio frénico. Las bacterias
frecuentemente aisladas en el pulméon son Haemophilus influenzae y
Staphylococcus aureus, incluso Acinetobacter baumani y
Stenotrophomonas maltophilia (51).

Las infecciones virales tempranas y graves son causadas por virus de la
familia del herpes, incluidos el virus de Epstein Barr (VEB), el
Citomegalovirus (CMV) y el virus del herpes simple. El riesgo de desarrollar
una infeccién por CMV o VEB depende del estado serologico preoperatorio
del donante y del receptor del trasplante (52). Los receptores seronegativos
que reciben 6rganos de donantes seropositivos corren mayor riesgo. Se
han utilizado varios protocolos profilacticos, que incluyen inmunoglobulina
intravenosa, asociados con aciclovir o ganciclovir, para disminuir la
incidencia de infeccién sintomatica por CMV y VEB, aunque es inevitable
que se produzca seroconversion en receptores sin tratamiento previo (52).
La sospecha de infecciébn por CMV se sugiere por la presencia de fiebre,
leucopenia, exantema maculopapular y anomalias hepatocelulares,
insuficiencia respiratoria 0 hemorragia gastrointestinal. La biopsia hepéatica
o la biopsia endoscépica del colon o estomago o duodeno permiten realizar
un diagnéstico precoz con reconocimiento inmunohistoquimico. En la
actualidad, la disponibilidad de farmacos antivirales especificos como
ganciclovir, foscarnet, ganciclovir y valganciclovir, han modificado
radicalmente el prondstico de la infeccion por CMV (53).

La infeccion por VEB representa un riesgo potencial para el receptor de
trasplante pediatrico; tiene un cuadro clinico variable que incluye un
sindrome similar a la mononucleosis, rechazo que simula hepatitis,
infiltracion linfoproliferativa extraganglionar, agrandamiento de los ganglios
linfaticos o periamigdalinos o encefalopatia. La monitorizacion de la carga
viral en sangre del VEB mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa (PCR) es el mejor predictor de riesgo. Cuando existe evidencia
de infeccibn activa, es obligatoria una reduccion aguda de la

inmunosupresion. Los autores recomiendan recuentos mensuales de PCR
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de ADN-VEB y un seguimiento mas frecuente en caso de aumento de los

niveles de carga viral (54).

Complicaciones médicas tardias:

En el rechazo cronico del injerto se produce una destruccion progresiva de
los conductos biliares interlobulares y una arteriopatia obliterativa. En un
estudio retrospectivo del Hospital Infantil de México del 2010, se encontré
que su incidencia ha disminuido con los nuevos farmacos
inmunosupresores (menos del 5%) (15). Los factores implicados en su
aparicion son enfermedades autoinmunes que generaron la indicacion del
trasplante, edad del donante e infeccion por citomegalovirus. Puede
presentarse desde el mes de post trasplante, sin embargo es mas frecuente
su aparicion tardia, alrededor del afio post intervencién. Clinicamente se
manifiesta con una colestasis progresiva con marcada elevacion de
bilirrubina, GGT y colesterol. El tratamiento de este rechazo debe iniciarse

precozmente con aumento de la dosis de inmunosupresion (50).

Los sindromes linfoproliferativos habitualmente se relacionan con
infecciones por VEB; representan una de las complicaciones mas graves
del trasplante hepatico pediatrico. La mejora en la eficacia de los
inmunusupresores controla la respuesta de los linfocitos T del receptor para
evitar el rechazo del injerto; pero este bloqueo también origina una
disminucién o ausencia de respuesta frente infecciones e incrementa el
desarrollo e infecciones oportunistas, cuadros linfoproliferativos y tumores.
En nifios con tratamiento inmunosupresor la respuesta de los linfocitos T
esta frenada y no se inhibe adecuadamente la proliferacién de linfocitos B
inducida por el VEB y se puede originar sindromes linfoproliferativos post
trasplante.

La incidencia de enfermedad linfoproliferativa grave se ha reducido mucho

mediante la vigilancia de VEB / CMV en el post trasplante y tratamiento
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preventivo con reduccidon de inmunosupresion y / o terapia con

valganciclovir (55).

Con la introduccion del tacrolimus como inmunosupresor, se han descrito
alergias alimentarias de novo sobre todo en nifios que reciben el trasplante
antes de los dos afios de edad. No se conocen las causas pero se relaciona
con un aumento de la permeabilidad intestinal, originada por el tacrolimus, a
los alérgenos alimentarios que no habian sido consumidos por los nifios de
menor edad. Cuando ocurren alergias alimentarias multiples y graves, esta
indicado el cambio de tacrolimus por ciclosporina como inmunosupresor
primario; los productos mas frecuentemente implicados son las legumbres,
frutos secos, pescado y huevo. En ocasiones, los pacientes desarrollan

gastritis, esofagitis y colitis eosinofilica (14).

La recurrencia de la enfermedad es un problema mucho menor en el
trasplante hepatico pediatrico ya que la proporcién de casos trasplantados
por hepatitis viral es poco frecuente, particularmente la hepatitis By C. La
recurrencia de la enfermedad se ha observado en nifios trasplantados por
hepatitis autoinmune o colangitis esclerosante. La hepatitis autoinmune de
novo  presenta transaminasas elevadas, inmunoglobulina G,
autoanticuerpos positivos, hepatitis de interfase en la biopsia de higado en

ausencia de otras causas de disfuncion del injerto (56).

Otras comorbilidades, como el sindrome metabdlico en nifios vy
adolescentes es una preocupacion creciente (57). La hipertension, la
diabetes y la dislipidemia son més comunes en los receptores de

trasplantes que en poblacion general. (57-58).

Datos de los estudios del trasplante pediatrico SPLIT (Studies for Pediatric
Liver Transplantation, por sus siglas en inglés) en el 2019, sugiere que el

retraso del crecimiento fue mas comudn en aquellos trasplantados por
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enfermedades metabdlicas, asi como para aquellos con exposicion
prolongada a esteroides. Las puntuaciones z de peso y talla en el momento
del trasplante fueron predictores de la recuperacion del crecimiento

después del trasplante hepatico (59).

Complicaciones quirurgicas

Las complicaciones quirdrgicas segun el momento de aparicion y con fines

fundamentalmente didacticos y de acuerdo a diferentes fuentes de investigacion,

pueden ser clasificados en tempranas y tardias.

Complicaciones quirurgicas tempranas:

La trombosis de la arteria hepatica, es la complicacion vascular méas
frecuente en el trasplante hepatico y la que con mayor frecuencia conduce
al retrasplante. Ademas, es una de las causas mas frecuentes de muerte en
receptores pediatricos. La incidencia de trombosis de arteria hepatica en el
registro SPLIT (Studies for Pediatric Liver Transplantation, por sus siglas en
inglés) es de 5.7% al 8.4% (4); sin embargo, en México se ha encontrado
una incidencia mayor que va del 12 al 30% de los nifios post trasplantados
(5, 69).

Con base en el tiempo trascurrido posterior al trasplante, se considera
trombosis de arteria hepatica precoz cuando ocurre en las primeras cuatro
primeras semanas Yy tardia la que tiene lugar posteriormente. La forma mas
grave de presentacion es la necrosis hepatica aguda que ocurre en el 33%
de los casos. Los pacientes tienen sintomas de sepsis, con alteracion
importante de transaminasas, coagulopatia, hipotensién y alteracion de
estado mental. Otro tercio de pacientes se presentan de forma subaguda en
el periodo precoz o en el tardio con sintomas progresivos relacionados con
isquemia de via biliar. El tercio restante tienen una presentacion tardia y
subclinica. La re-permeabilizacion quirdrgica tiene eéxito en un 80%

mediante técnicas de radiologia invasiva. Los casos de trombosis de arteria
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hepatica con sintomas de sepsis de origen biliar son candidatos a
retrasplante, ya que el dafio biliar es irreversible. Se han descrito factores
de riesgo técnicos para presentar trombosis de arteria hepatica, como son
arteria hepatica menor de 3 mm, receptor < 10 kg, anastomosis atipica,
varios intentos de anastomosis, anatomia andmala en donante o receptor,
angulacion de la anastomosis, desgarro de la intima o clampaje agresivo.
Destacan entre los factores de riesgo médicos los siguientes: trombosis
previa, estado de hipercoagulabilidad, incompatiblidad ABO, rechazo,
infeccion por CMV, hipotension, tiempo de isquemia fria prolongada,
infeccion intraabdominal y mala funcion inicial del injerto. Con
independencia del tipo de trasplante, se aconseja la eleccion adecuada en
calibre y longitud de los vasos. La heparina se usa habitualmente en el
postoperatorio para disminuir el riesgo de ésta complicacion. En pacientes
de riesgo elevado, como en los receptores de donante vivo, se recomienda

ecografia dos veces al dia durante la primera semana (59).

La trombosis de vena porta. Debido a la escasez de donantes, la biparticion
del higado y el donante vivo son técnicas mucho mas empleadas en el
trasplante hepético pediatrico que en el adulto. En estos tipos de trasplante,
los vasos son de mucho menor calibre y los pediculos méas cortos que en el
trasplante entero. La incidencia de trombosis de vena porta en el trasplante
de donador vivo se estima entre 8 a 27% mucho mayor que la incidencia
en trasplante de biparticion en 1%. Los sintomas de complicaciones
portales incluyen sangrado intestinal, disfuncién hepatica, esplenomegalia y
trombocitopenia. El diagnostico se sospecha por la clinica y se confirma con
alta sensibilidad y especificidad por ecografia, tanto en caso de estenosis,
como en el de obstruccion parcial o completa. La tomografia se recomienda
en todos los pacientes con diagnostico ecografico de complicacion portal.
En la trombosis precoz (menor de 90 dias post trasplante) esta indicada la
trombectomia quirdrgica con reconstruccion de la anastomosis portal,

seguida de la administracion de terapia anticoagulante. Los factores de
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riesgo de complicaciones portales son: peso del receptor < 6 kg, edad < 1
afo, atresia de vias biliares; en este tipo de pacientes frecuentemente se
encuentra la porta escleroatrofica donde el calibre portal se encuentra muy
disminuido y asi como la mala calidad del vaso ambos factoeres que

dificultan la anastomosis termino-terminal (59).

La fistula biliar y la estenosis biliar son complicaciones biliares frecuentes.
La aparicion de las mismas depende del tipo de reconstruccion biliar y del
tipo de injerto. En el nifilo, dado que el tamafio de la via biliar es muy
reducido y suele encontrarse afectado por la patologia de base, la norma es
la reconstruccion en Y de Roux. El principal factor de riesgo es la isquemia,
por tanto, en todo paciente con complicaciones biliares hay que descartar
trombosis de la arteria hepética (14). También puede deberse a factores
como reaccion inmune, dafio de preservacion e infeccion. La presentacion
es variable, las fistulas precoces suelen manifestarse con fiebre, dolor en
cuadrante superior derecho y dificultad respiratoria. La acolia puede
aparecer en las dehiscencias completas de la anastomosis. La elevacién de
GGT es el indicador mas efectivo en las complicaciones biliares precoces (<
30 dias), mientras que la bilirrubina es méas sensible a largo plazo (30 a 90
dias). La ecografia abdominal es la técnica mas utilizada aunque se
reconocen sus limitaciones para detectar fugas biliares o estenosis con
escasa dilatacion (77% sensibilidad y 67%, especificidad; la
colangioresonancia ofrece mayor sensibilidad y especificidad > 90% (60).
Las fistulas se manifiestan de forma precoz, mientras que las estenosis lo
hacen de forma tardia. En general, la tercera parte se diagnostica en el
primer mes post trasplante y el 80% en los primeros 6 meses. La fistula
precoz se aprecia como una coleccidn subhepéatica, acompafnado de liquido
bilioso o aumento de bilirrubina en sangre del paciente, por reabsorcion
biliar (60). Las fistulas anastomoticas de escaso gasto, suelen cerrar de
forma espontanea si estan adecuadamente drenadas por el drenaje de

Jakson Pratt que se coloque en el momento de trasplante. En algunos
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casos, puede ser util la colocacion percutanea de un drenaje biliar externo o
drenaje percutdneo guiado por ultrasonido. Con frecuencia requieren re-
intervencién los pacientes con acolia en los que se sospecha una
dehiscencia completa de la anastomosis. La determinacion de la amilasa
del liqguido drenado puede ayudar a distinguir entre la fistula biliar y

perforacion intestinal (14).

La estenosis biliar veces aparece de forma mas precoz, y si esto es el caso,
se debe probablemente a problema técnico de la cirugia. Se dividen en
anastomoticas, por ejemplo pacientes con coledocoyeyunostomia; no
anastomoticas, localizadas en el hilio, asociandose en 50% a trombosis de
arteria hepatica y 20% asociado a lesién isquémica. Otros factores
relacionados a lesion isquémica de la via biliar son la infeccién por
citomegalovirus, trasplante con injerto ABO incompatible o la edad del
paciente. Hoy en dia la mayoria de estenosis biliares pueden tratarse
mediante dilatacion con balon. Para estenosis biliares no anastomaticas,
requieren numerosas sesiones de tratamiento percutaneo y periodos
prolongados de antibioticoterapia. Responden mejor las que se presentan
en los tres primeros meses post trasplante, ya que no se asocian a
infeccion por CMV, no presentan rechazo con ductopenia y mantienen flujo

arterial adecuado (61).

La perforacién intestinal, isquemia, torsiébn del asa intestinal, hemorragia

digestiva, son complicaciones atribuibles a la anastomosis bilioentérica (14).

Complicaciones quirurgicas tardias:

Las estenosis biliares son las complicaciones mas frecuentes a largo plazo,
se presentan en 3 a 14%; suelen manifestarse con cuadros de colangitis
acompafnados o no de acolia. Cuando se presenta de forma tardia, puede

deberse a isquemia o por fibrosis de la anastomosis. Se presentan con
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elevacion de las enzimas de colestasis, aunque puede permanecer

subclinicas durante meses (62).

La fistula tardia aparece con menos frecuencia, siendo como consecuencia
de la necrosis por trombosis arterial tardia. Cuando la fistula se debe a

trombosis arterial el manejo es muy dificil y puede requerir retrasplante (14).

Céalculos o barro biliar. Suelen aparecer 3 meses posteriores a trasplante.
La estenosis biliar predispone a la formacién de célculos y barro,
encontrandose presente en el 90% de los pacientes con estos hallazgos.

Los calcineurinicos también parecen tener cierto efecto lito génico (14).

En la trombosis portal tardia, el shunt mesoportal o shunt de rex ha
demostrado ser eficaz en el restablecimiento del flujo intrahepético. La
venoplastia percutanea trasparietohepatica ha demostrado buenos
resultados cuando el diagndstico de complicaciones portales al realizarse

en los primeros 6 meses después del trasplante hepéatico (62).
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ll.  JUSTIFICACION

Magnitud:

Los trasplantes de higado pediatricos representan del 7 al 8% de todos los
trasplantes de higado en los Estados Unidos. Las principales enfermedades para
la derivacidn a un programa de trasplante hepatico pediatrico son: atresia de vias
biliares, falla hepatica aguda, enfermedad autoinmune, colestasis, metabdlica o
genética, oncoldgica o vascular. El seguimiento post trasplante hepatico esta
altamente asociado al buen prondstico en el paciente post trasplantado, por lo cual
existen protocolos especificos. Actualmente, con las mejoras en el diagndstico y
tratamiento de complicaciones posterior al trasplante hepatico, se ha logrado
mejorar la tasa de sobrevida.

El Programa de Trasplante Hepatico en la UMAE, Hospital de Pediatria, C.M.N.O.
tiene 20 anos de funcionamiento con aproximadamente 55 sujetos pediatricos
trasplantados durante este lapso; inicialmente solo se realizaban trasplantes de
donador de muerte encefalica. Desde hace aproximadamente 4 anos, se abrio el
Programa de Trasplante Hepatico de Donador Vivo Relacionado o No
Relacionado. Sin embargo, al contrastar la presencia de complicaciones y
sobrevida con centros internacionales expertos en trasplante pediatrico, la
presencia de complicaciones y sobrevida de los pacientes es aun muy diferente

con grandes areas de oportunidad en nuestra Unidad.

Trascendencia:

Hasta el momento, no hay estudios recientes dentro de nuestro pais o en nuestra
Unidad que aborden las complicaciones meédicas y quirurgicas posterior al
trasplante hepatico en el paciente pediatrico, por lo cual, el presente estudio
ayudara a conocer la frecuencia y caracteristicas clinicas presentada en éstos

pacientes en nuestra unidad.

Vulnerabilidad:
Debido a las caracteristicas del estudio (retrospectivo) existe la limitacion con

respecto a la obtencion de la informacion, ya que debera tomarse unica y
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exclusivamente lo registrado en los expedientes fisicos y electrénicos, por lo que
pudieran existir sesgos clinicos, bioquimicos y de imagen reportados en las notas

médicas.

Factibilidad:

El estudio es factible ya que al ser centro de referencia para enfermedades de
higado y via biliar, se cuenta con aproximadamente 5 casos nuevos por afo de
pacientes pediatrico con trasplante hepatico. La evaluacion de los pacientes se
ejecutd evaluando los expedientes durante el periodo de estudio enero 2005 a
mayo 2021, independientemente de la fase de seguimiento en la que se
encuentren (temprano o tardio), siendo factible la realizacion de este trabajo de

investigacion.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones médicas y quirdrgicas son un verdadero reto en la evolucion
post trasplante hepatico; se desconoce la frecuencia en México en pacientes
pediatricos. Estos pacientes son un grupo de alto riesgo para presentar este tipo
de complicaciones debido al grado de complejidad quirargica y al empleo de
multiples farmacos para lograr la sobrevida del paciente.

No existen estudios recientes a nivel nacional o dentro de la unidad que aborden
las complicaciones médicas y quirdrgicas en el paciente pediatrico post
trasplantado hepatico.

Por lo tanto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

a) ¢Cual es la frecuencia de complicaciones en el paciente pediatrico post

trasplantado hepético en un hospital pediatrico de tercer nivel?

V. OBJETIVOS

Objetivo general:
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a) Describir la frecuencia de complicaciones en el paciente pediatrico post

trasplantado hepatico en un hospital pediatrico de tercer nivel.

Objetivos especificos

a) Describir las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de pacientes
sometidos a trasplante hepatico en un hospital pediatrico de tercer nivel.

b) Establecer las complicaciones médicas y quirdrgicas tempranas en
pacientes sometidos a trasplante hepético en un hospital pediatrico de
tercer nivel.

c) Enumerar las complicaciones médicas y quirdrgicas tardias de pacientes
sometidos a trasplante hepético en un hospital pediatrico de tercer nivel.

d) Estimar la sobrevida del injerto hepético al afio y a los 5 afios posteriores a
la realizacion de trasplante hepatico en un hospital pediatrico de tercer

nivel.

VI. HIPOTESIS
Hipétesis:

No cuenta este estudio con hipdtesis por ser un estudio descriptivo.

VIl.  MATERIAL Y METODOS

A. Tipo y disefio:

Retrospectivo

B. Universo de trabajo
Pacientes del servicio de Gastroenterologia y Nutriciéon Pediatrica atendidos en la
UMAE Hospital de Pediatria CMNO de Guadalajara, Jalisco que hayan sido

trasplantados en esta Unidad.
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C. Poblacion de estudio

Expediente fisico y electrénico, asi como el sistema electronico del Laboratorio

Clinico de todos los pacientes pediatricos que llevan su seguimiento posterior al

trasplante hepatico en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO de Guadalajara,

Jalisco.

D. Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

Expedientes de pacientes menores de 18 afnos de edad que hayan sido
trasplantados desde enero de 2005 a mayo de 2021 y que lleven control
meédico en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion pediatrica en la
UMAE HP.

Criterios de exclusion

e Expedientes incompletos

E. Variables de estudio:

Variables independientes:

1.

Trasplante hepatico

Variables dependientes

1.

© © N o 0 bk 0N

Edad al momento del trasplante

Género

Peso

Circunferencia media de brazo

Estado nutricio

Diagnéstico de base

Tiempo en lista de espera para concretar el trasplante
Tipo de donador

Peso del injerto
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10.Tiempo de isquemia fria

11.Estancia en terapia intensiva

12.Estancia hospitalaria

13.Complicaciones tempranas médicas y quirurgicas
14.Complicaciones tardias médicas y quirurgicas

15.Sobrevida del injerto a uno y cinco afios.

F. Definicion de variables:
Variables independientes
1. Trasplante hepatico: tratamiento Optimo para trastornos de diferente
etiologia que ocasionan insuficiencia hepatica y riesgo de mortalidad
Variables dependientes
1. Edad: tiempo transcurrido desde nacimiento hasta el trasplante hepatico
Unidad de medicion: meses
2. Género: caracteristicas biolégicas que definen a un individuo como
hombre o mujer
Unidad de medicién: femenino/ masculino
3. Peso: Cantidad de masa que posee un cuerpo expresada en unidades.
Unidad de medicién: kilogramos
4. Circunferencia media de brazo: medida de area que posee el brazo
medio expresada en unidades.
Unidad de medicion: centimetros
5. Estado nutricio: condicion fisica que presenta una persona como
resultado del balance entre sus necesidades e ingesta de energia y
nutrientes, clasificandose como eutréfico, desnutricion moderada y severa.
Unidad de medicién: frecuencia si/no
6. Antecedente de cirugia de Kasai: Antecedente de cirugia paliativa para
atresia de vias biliares.

Unidad de medicion: Frecuencia si/ no
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7. Tiempo en lista de espera para concretar el trasplante hepatico:
tiempo transcurrido desde el alta ante Sistema Informatico del Registro
Nacional de Trasplante hasta concretarse el trasplante
Unidad de medicion: meses

8. Diagnoéstico de base: entidad relacionada y a la cual se le puede
adjudicar el desencadenamiento de las manifestaciones de falla hepatica
terminal

Unidad de medicion: Frecuencia si/no, diagnosticos de base

9. Tipo de donador: Tipo de donador de donde se obtuvo el trasplante.
Unidad de medicidn: frecuencia si/no; donador vivo relacionado, vivo no
relacionado, muerte encefalica

10.Peso del injerto hepatico: Cantidad de masa que posee el injerto a
trasplantar expresada en unidades.

Unidad de medicion: gramos

11.Tiempo de isquemia fria: Intervalo de tiempo trascurrido entre el inicio
de la preservacion fria del 6rgano y el desclampaje arterial en el receptor
Unidad de medicion: horas

12.Estancia en terapia intensiva: Intervalo de tiempo trascurrido entre el
ingreso y alta de UCI
Unidad de medicion: dias

13.Estancia hospitalaria: Intervalo de tiempo trascurrido entre el inicio del
trasplante y alta de hospital

Unidad de medicion: dias
14.Complicaciones tempranas: Dificultades afiadidas que surgen en el

primer mes post trasplante.

Unidad de medicion: frecuencia si/no; médicas y quirurgicas
15.Complicaciones tardias: Dificultades afiadidas que surgen posterior al

primer mes post trasplante.

Unidad de medicion: frecuencia si/no; médicas y quirurgicas
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el que permanecié funcional.

Unidad de mediciéon: meses

G. Cuadro de operacionalizacion de variables

16.Sobrevida de injerto hepatico a uno y cinco anos: tiempo del injerto en

VARIABLE TIFO DE ESCALA UNIDAD DE DEFINICION OPERACIONAL PRUI,EBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Trasplante Cualitativa Nominal Presente/ Tratamiento 6ptimo para trastornos de | Frecuencias y
hepético ausente diferente  etiologia que ocasionan | porcentaje.
insuficiencia hepatica y riesgo de
mortalidad
Edad Cuantitativa Continua Afios Tiempo transcurrido desde nacimiento | Media y DE/
hasta el trasplante hepatico Mediana y rangos
Género Cualitativa Nominal Femenino/ Caracteristicas biologicas que definen a | Frecuencias y
Masculino un individuo como hombre o mujer porcentajes
Peso Cuantitativa Continua Kilogramos Cantidad de masa que posee un cuerpo, | Media y DE/
cuantificada al momento del ingreso | Medianay rangos
hospitalario
Circunferencia Cuantitativa Continua Centimetros Es el punto medio entre el acromion Media y DE/
media de brazo y el olecranon, con el fin de obtener | Medianay rangos
escala de Frisancho
Estado nutricio Cualitativa Nominal Frecuencia Se clasifica acorde a tabla de Frisancho y | Frecuencia y
Z score en eutréfico (>-2 DE), | porcentaje
desnutricion moderada (-2 a -3 DE) y
severa (>-3 DE).
Antecedente de Cualitativa Nominal Si/ No Tratamiento paliativo para pacientes con | Frecuencias y
Cirugia Kasai atresia de vias biliares porcentajes
Tiempo en lista Cuantitativa Continua Meses Tiempo transcurrido desde el alta ante | Media y DE/
de espera para Sistema Informatico del Registro Nacional | Mediana y rangos
concretar el de Trasplante hasta contretarse el
trasplante trasplante
Diagndstico de Cualitativa Nominal Frecuencia Atresia de vias biliares, hepética aguda, | Frecuencia y
base hepatitis autoinmune, hepatoblastoma, | porcentajes
colestasis intrahepatica familiar, quiste de
colédoco, glucogenosis, falla hepatica
aguda
Tipo de donador | Cualitativa Nominal Frecuencia Tipo de donador de donde se obtiene el | Frecuencias y
trasplante, se clasifica en: porcentajes
a. Trasplante de donador Vvivo
relacionado: existe un lazo de
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consanguinidad
b.  Trasplante de donador vivo no
relacionado: no existe un lazo
de consanguinidad;
c. Trasplante de donador
cadavérico: cuando el donador
constituye un paciente con

muerte cerebral

Peso del injerto Cuantitativa Continua gramos Cantidad de masa que posee el injerto, | Media y DE/
hepatico cuantificada al momento de trasplante Mediana y rangos
Tiempo de Cuantitativa Continua Minutos Tiempo trascurrido entre el inicio de la | Media y DE/
isquemia fria preservacion fria del oérgano y el | Medianay rangos

desclampaje arterial en el receptor
Estancia en Cuantitativa Continua Dias Intervalo de tiempo trascurrido entre el | Media y DE/
terapia intensiva ingreso y alta de UCI Mediana y rangos
Estancia Cuantitativa Continua Dias Intervalo de tiempo trascurrido entre el | Media y DE/
hospitalizacion inicio del trasplante y alta del hospital Mediana y rangos
Complicacién Cualitativa Nominal Frecuencia Complicaciones tempranas. Se presentan | Frecuencias y
temprana post en el primer mes post trasplante. Se | porcentajes
trasplante dividen en médicas: falla primaria del

injerto, infeccién, rechazo  agudo

desequilibrio hidroelectrolitico,

cardiopulmonres.

Quirdrgicas: vasculares, biliares, fistulas,

perforacion intestinal, colecciones.
Complicacién Cualitativa Nominal Frecuencia Complicaciones tardias. Se presentan | Frecuencias y
tardia post después del primer mes post trasplante. | porcentajes
trasplante Se dividen en médicas: rechazo crénico,

enfermedad recurrente, infeccion,

desnutricion, enfermedad

linfoproliferativa, disfuncion renal,

depresion. Quirlrgicas:  vasculares,

fistulas, biliares.
Sobrevida del Cuantitativa Continua Meses Tiempo trascurrido en meses que el | Media y DE/

injerto

injerto  permaneci6 con funciéon util
considerando el tiempo cero la fecha
cuando se realizé el trasplante y como
fecha de

momento desenlace la

disfuncion hepética.

Mediana y rangos
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H. Desarrollo del estudio y procedimiento

1. Previa autorizacion de los Comité Local de Investigacion y Comité de Etica en
Investigacion 1302, se realizd6 hoja de recoleccion de datos realizada
especificamente para este estudio; se realiz6 una hoja de céalculo en el
programa de Excel asignando un numero de folio a cada expediente como
modo de identificacion. La hoja de recoleccion de datos incluyé datos

sociodemogréficos, variables dependientes e independientes.

2. Posteriormente del listado de pacientes a los cuales se les ha realizado
trasplante hepatico en esta unidad aunado a los que llevan su seguimiento
posterior al trasplante hepatico realizado en otra unidad, se procedi6 a revisar
el expediente electrénico y/o fisico y se realizé la recoleccion de la informacién
en las hojas realizadas para el presente estudio

3. De acuerdo a los datos obtenidos se hizo el analisis estadistico que permitid
describir las complicaciones y la sobrevida en paciente post trasplantado
hepatico.

4. Posteriormente se dieron a conocer los resultados de este estudio

H. Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva: para las variables cualitativas por medio de
frecuencias y porcentajes; para las variables numéricas se utilizd promedio y
desviacion estandar o mediana y rangos segun corresponda. Se realizd
estimacion de la funcion de sobrevida del injerto de acuerdo al método de Kaplan
Meier. Se obtuvo una base de datos en el programa Excel y posteriormente se

capturd en el paquete estadistico SPSS.
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VIII.  ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos se consideran la base de cualquier estudio ya que establecen
los principios con los cuales se elabora cada proyecto. Las normas éticas con las
cuales se basa esta investigacion tienen como prioridad mantener la integridad de
los pacientes.

De manera inicial, el estudio se dara a conocer y se aprobopor el Comité Local de
Investigacion en Salud y el Comité de Etica en Investigacion 1302 de la UMAE
Hospital de Pediatria.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud (ultima reforma 2014) en los articulos 13, 14 y 16, este estudio
preservara el respeto, proteccion de los derechos y privacidad de los participantes;
asi mismo, los médicos que llevaron a cabo esta investigacion son especialistas
en Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, y expertos en el tema de estudio, por
lo que cuentan con el conocimiento que se requiere para cumplir con lo
establecido en el Titulo Sexto.

Este estudio se clasifica como sin riesgo, de acuerdo a lo estipulado en el Articulo
17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud, ya que no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada,
Gnica y exclusivamente se procedidé a revisar registros de pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos previamente. Por este
motivo, fue necesario la dispensacion del consentimiento informado, de acuerdo a
la pauta 10 de las “Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada
con la salud con seres humanos” elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas en colaboracién con la Organizacion
Mundial de la Salud 2016.

Por otro lado, debido a la edad de la poblacion de este estudio se cumplié con las
disposiciones sobre la investigacion en menores de edad, mencionada en el
capitulo Il del articulo 54.

De acuerdo a las caracteristicas del estudio, al ser de tipo retrospectivo, la
informacion que se obtuvo fue recolectada en un formato previamente disefiado,

completamente independiente al expediente clinico. En el servicio de
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Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, se cuenta con registros diarios de
pacientes (censos) donde se establecidé el diagnéstico y algunos datos
sociodemogréficos que ofrecieron informacion util a la investigacion, sin embargo,
el resto de los datos se obtuvieron de los expedientes fisicos, electronicos y de la
pagina virtual del laboratorio de la unidad. En tanto el expediente fisico se
encuentre en revision se mantuvo en resguardo por el investigador principal, se
regresé inmediatamente al archivo clinico posterior a la obtencion de la
informacion. El equipo de investigadores fue el nico que estuvo en contacto con
la informacién, de acuerdo a lo establecido en la Pauta 12 de las “Pautas éticas
internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres humanos”,
manteniendo confidencialidad de la informacién, el equipo se compromete que en
caso de publicacion de los datos, no se brindara informacién personal que pudiera
identificar a los participantes; dicha informacién se mantendra bajo resguardo en
computadora personal, con clave, esta informacion se mantendra por un periodo
de 5 afos

Por otro lado, la base de datos utilizada en esta investigacién no conté con ningin
tipo de informacion personal, como nombre o numero de seguridad social,
identificando a cada paciente con un nimero de folio; al concluir el estudio, dicha
base se resguardara por 5 afios, de acuerdo a lo establecido en el articulo 16 del

reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recurso humano
1. Alumna: Dra. Julia Cristina Cérdova Mufoz, residente de segundo afio de
la subespecialidad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
2. Investigador responsable: Dra Elizabeth Hernandez Chévez, Médico
adscrito y profesor adjunto del servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica de la unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente

Recursos materiales
1. Computadoras
Programa Excel
Hojas blancas tamafio carta

Lapiceros

ok~ 0N

Internet

Financiamiento o recursos financieros
No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido fue

proporcionado por los investigadores participantes y encargados del mismo.
Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria

del Centro Médico Nacional de Occidente con el material que se evalud y analizo.
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X.  RESULTADOS

Se revisaron 55 expedientes del listado de pacientes post trasplante hepatico, se
eliminaron 7 de ellos por no contar con la informacién requerida, quedando un total
de 48 expedientes de pacientes a los cuales se les realizo trasplante hepético, 36
(75%) fueron femeninos y 12 masculinos (25%), con una mediana de edad de 6
afios al momento del trasplante, con un rango muy amplio de edad, siendo de 7
meses a 17 afos (tabla 1). Al clasificarlos por grupo etario fueron 17 lactantes, 9
preescolares, 14 escolares y 8 adolescentes. En la tabla 1 se describe las

caracteristicas de los 48 pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas 48 de pacientes post trasplante hepatico acorde al tipo de

donador
Tipo de donador
n (%) Muerte encefélica Vivo
Sexo
Masculino 12 (25.0) 11 (22.92) 1 (2.08)
Femenino 36 (75.0) 28 (58.33) 8 (16.67)
Edad (meses) 74.29 £60.38 86.67 £60.25 20.67 £13.77
Peso del receptor al momento
del trasplante (kilogramos) 14 +12.9 17 +13.2 8.4+25
Tiempo de espera (dias) 11.77 £17.50 13.78 £18.83 3.02 +2.76

Tiempo de isquemia fria

(minutos) 449.43 +238.14 560.86 +192.46 189.44 +65.90
Dias en UCIP 16.37 £21.3 16.59 £22.13 15.67 £19.47
Dias en hospitalizacion 21.29 +24.8 24.03 £25.96 12.44 £19.20
Estado nutricio (CMB)

Eutréfico 9 (18.75) 8 (16.67) 1 (2.08)
Desnutricibn moderada 22 (45.83) 20 (41.67) 2(4.17)
Desnutricién grave 17 (35.42) 11 (22.92) 6 (12.50)
Antecedente de cirugia de

Kasai 24 (50) 21 (43.7) 3(6.2)

Si 24 (50) 18 (37.5) 6 (12.5)

46



No

CMB: circunferencia media del brazo, UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos

Los principales motivos para la realizacion de trasplante hepatico fueron: atresia
de vias biliares (30 pacientes), quiste de colédoco (4 pacientes), falla hepatica
aguda (4 pacientes), hepatitis autoinmune (3 pacientes), colestasis intrahepatica
familiar (2 pacientes), hepatoblastoma (2 pacientes), oxalosis (1 paciente), fibrosis
hepatica congénita (1 paciente), degeneracion cavernomatosa de la porta (1

paciente) (Grafico 1).

M Atresia de vias biliares
B Quiste de colédoco
Colestasis intrahepatica familiar
M Degeneracion Cav
M Falla hepatica aguda
M Fibrosis hepatica aguda
W Hepatitis autoinmune
B Hepatoblastoma

Oxalosis

Gréfico 1. Principales motivos de trasplante hepéatico

Se catalogo6 a los pacientes de acuerdo al estado nutricio a través de las tablas de
Frisancho, encontrando 9 pacientes eutréficos y 39 pacientes con algun grado de
desnutricion (moderada y grave). El peso del receptor al momento de trasplante
fue de una mediana de 14 kilogramos, sin embargo se observé un amplio rango de
5 a 54 kilogramos (tabla 1).
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En cuanto al origen del injerto hepatico, se encontr6 que nueve (18.75%)
procedian de donadores vivos, siendo con mayor frecuencia de donante
relacionado, mama o papa y solo un paciente de donador no relacionado. Se
encontré que treinta y nueve pacientes (81.25%) eran provenientes de donante de

muerte encefalica (tabla 1).

El tiempo de isquemia fria fue muy variable dependiendo del origen del injerto vivo
o donante de muerte encefalica. En el grupo de pacientes trasplantados de
donador vivo el promedio fue de 189.44 1£65.90 minutos, mientras que para los
pacientes trasplantados de donador de muerte encefalica fue de 560.86 £192.46
minutos. El tiempo isquemia fria fue menor en pacientes de donador vivo. Se
observo que el tiempo de espera para el trasplante desde que ingresé el paciente
a la lista de espera de Centro Nacional de Trasplantes fue de once meses (con un
rango de 2 dias a 84 meses); se incluyeron cuatro pacientes que se boletinaron
como urgencia 0. Se encontraron 24 pacientes con el antecedente de cirugia de
Kasai, de los cuales 21 tenian el diagnéstico de atresia de vias biliares y 3
secundario a quiste de colédoco. Los dias en UCIP y de hospitalizacién fueron de

una media de 16.37 +21.3 y 21.29 +24.8 dias, respectivamente (tabla 1).

Complicaciones post trasplante hepatico.

En relacion a las complicaciones que se presentaron durante el seguimiento
posterior al trasplante, estuvieron presentes en 47 (97.9%) pacientes
trasplantados; las complicaciones quirurgicas tempranas se encontraron en 35
pacientes (72.9%) y las tardias en 10 pacientes (20.8%); asi mismo se
encontraron complicaciones médicas tempranas en 40 pacientes (83.3%) y tardias
en 16 pacientes (33.3%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Complicaciones post trasplante hepatico de 48 pacientes

Complicaciones Temprana Tardia
n (%) n (%)
Médicas 40 (83.3) 16 (33.3)
Quirdrgicas 35 (73) 10 (21)
Total 75 26

Complicaciones médicas
La complicacién médica temprana mas frecuente fue la cardiopulmonar en 21
pacientes (43.7%) y la complicacién médica tardia mas frecuente fue la infecciosa
en 10 pacientes (20.8%).

De las complicaciones cardiopulmonares, la hipertension arterial sistémica fue la
mas frecuente en 10 pacientes (20.8%), seguida de la atelectasia y neumonia
asociada a servicios de la salud en 8 pacientes (16.6%). Las complicaciones
asociadas al injerto se hallaron en 12 pacientes (25%), siendo la falla primaria del
injerto la principal complicacién que conllevé a la pérdida del mismo, por lo cual
presento significancia estadistica para la sobrevida del paciente. Otras
complicaciones tempranas médicas incluyeron etiologia infecciosa en 17 pacientes
(35.4%) y renales en 11 pacientes (22.9%).

Las complicaciones médicas tardias mas frecuentes fueron las infecciosas en 10
pacientes (20.8%); otras incluyeron rechazo agudo y cronico en 6 pacientes

(12.5%), renales en 4 pacientes (8.3%), trombocitopenia secundaria al uso de
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medicamentos (valgaciclovir) en 1 paciente (2%) y talla baja en 1 paciente (2%)
(tabla 4). Cabe destacar, que la mayoria de los pacientes con rechazo agudo y
cronico tuvieron una buena respuesta con el uso de esteroide intravenoso y que

gran parte de su diagnostico se realizo histolégicamente (tabla 3).

Complicaciones quirurgicas

La complicacion quirdrgica temprana y tardia mas frecuente en ambos casos fue

la vascular en 16 y 4 pacientes respectivamente (33.3% y 8.3%) (tabla 3 y 4).

De las complicaciones vasculares tempranas la trombosis de arteria hepética y de
la vena porta fueron las mas frecuentes en 12 pacientes (25%), siendo una
complicacion devastadora, que conlleva a pérdida del injerto, por lo cual presento
significancia estadistica para la sobrevida del paciente. La trombosis de vena porta
fue la Unica complicacion vascular tardia encontrada en 4 pacientes (8.3%). Las
complicaciones biliares tempranas estuvieron presentes en 4 pacientes (8.3%) de
las cuales fueron fistulas biliares o estenosis de la via biliar, tres pacientes
presentaron estenosis de via biliar como complicacion biliar tardia que
corresponde al 6.2% del total de trasplantados hepaticos. Otras complicaciones
tempranas quirdrgicas presentes incluyeron colecciones abdominales en 5
pacientes (10.4%), perforacion intestinal en 5 pacientes (10.4%), dehiscencia de
herida quirdrgica en 1 paciente (2%), pulmonares en 2 pacientes (4.1%) vy fistula
enterocutanea en 1 paciente (2%) (tabla 4).
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Tabla 3. Complicaciones médicas post trasplante hepatico de 48 pacientes

Complicaciones médicas Temprana Tardia
n (%) n (%)

Cardiacas 10 (20.8%) -

HAS 9

ICC 1

Pulmonares 11 (22.9%) -

Derrame pleural 3

Atelectasia 4

Neumonia 4

Infecciosas 17 (35.4%) 10 (20.8%)

VEB - 5

CMmV 7

Sepsis con germen aislado 6 1

Sepsis sin germen aislado 4 -

Injerto 12 (25%) 6 (12.5%)

Falla primaria 10 -

Rechazo agudo 2 2

Rechazo crénico - 4

Renales 11 (22.9%) 4 (8.3%)

IRA 10 -

IRC 1 1

Toxicidad por farmaco 1 3

Hematologicas - 1 (2%)

Trombocitopenia

Nutricional - 1 (2%)

Talla baja

HAS: hipertensidn arterial sistémica, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, VEB: virus Epstein barr,
CMV: citomegalovirus, IRA: insuficiencia renal aguda, IRC: insuficiencia renal crénica.



Tabla 4. Complicaciones quirargicas post trasplante hepatico de 48 pacientes

Complicaciones Temprana Tardia
quiruargicas n (%) n (%)
Vasculares 16 (33.3%) 4 (8.3%)
Trombosis arteria
hepatica 6
Trombosis vena porta 6 4
Dehiscencia de 4

anastomosis arterial

Biliares 4 (8.3%) 3 (6.2%)
Fistula biliar 3

Estenosis de via biliar 1 3
Coleccion 5 (10.4%) -
intraabdominal

Dehiscencia de HxQx 1 (2%) -
Perforacion intestinal 5 (10.4%) -
Fistula enterocutanea 1 (2%) -
Pulmonares 2 (4.1%) -
Neumotorax 1

Hemotorax 1

HxQx: herida quirurgica.

Se realizaron tablas de las complicaciones post trasplante hepético de acuerdo al
injerto recibido. Se observd mayor porcentaje de complicaciones médicas
tempranas en los pacientes que recibieron injerto de donador de muerte encefalica
comparado con el donador vivo, siendo las mas frecuentes cardiopulmonares,

infecciosas y falla primaria del injerto (Grafico 2).
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Gréfico 2. Complicaciones médicas tempranas post trasplante hepético de acuerdo al injerto
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Asi mismo se encontré6 mayor porcentaje de complicaciones médicas tardias
también en los pacientes que recibieron injerto de donador cadaveérico comparado
con el donador vivo, siendo las mas frecuentes infecciosas, renales y rechazo

cronico (Grafico 3).

Grafico 3. Complicaciones médicas tardias post trasplante hepatico de acuerdo al injerto
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Las complicaciones quirdrgicas tempranas mas frecuentes encontradas en los
pacientes que recibieron injerto de donador de muerte encefalica fueron las

vasculares, perforacion intestinal y colecciones abdominales (Grafico 4).

Gréfico 4. Complicaciones quirdrgicas tempranas post trasplante hepatico de acuerdo al injerto
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Finalmente las complicaciones quirdrgicas tardias se presentaron tanto en

pacientes que recibieron injerto hepatico de donador vivo y donador cadavérico,

siendo mas frecuentes las vasculares y biliares (Grafico 5).

Gréfico 5. Complicaciones quirldrgicas tardias post trasplante hepatico de acuerdo al injerto
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Respecto a la sobrevida del injerto hepatico al afio y a los 5 afios fue de 32 y 33%
respectivamente (Gréfico 6 y 7). La sobrevida global del injerto al afio post
trasplante hepético fue de una media de 176 dias con un IC 95% de acuerdo con

el andlisis de Kaplan-Meier (tabla 5).

La sobrevida global del injerto a los cinco afios post trasplante hepatico fue de
una media de 662 dias con un IC 95% de acuerdo con el andlisis de Kaplan-Meier
(tabla 6).

Gréfico 6. Supervivencia del injerto hepatico al afio post trasplante.
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176.2 127.6 224.8
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Gréfico 7. Supervivencia del injerto hepatico a los 5 afios post trasplante.
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Se determino la sobrevida global del injerto al afio post trasplante hepético en los

pacientes con atresia de vias biliares fue de 65% de acuerdo con el analisis de

Kaplan-Meier (tabla 7 y 8).

Gréfico 8. Supervivencia del injerto hepatico en pacientes con atresia de vias biliar al afio

post trasplante
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Tabla 7. Media para el tiempo de supervivencia
a 1l afio de pacientes con atresia vias biliares

Intervalo de confianza de 95 %

Estimacion  Limite inferior ~ Limite superior
3.2 2.6 3.8
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La sobrevida global del injerto a los cinco afios post trasplante hepatico en los

pacientes con atresia de vias biliares fue de una media de 942 dias con un IC 95%

de acuerdo con el analisis de Kaplan-Meier (tabla 8). La sobrevida del injerto

hepatico a los 5 afios fue de 20% (Grafico 9).

Grafico 9. Supervivencia del injerto hepatico en pacientes con atresia de vias biliar a los 5
afos post trasplante.
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Durante el tiempo de estudio se registraron 35 defunciones, 9 adn viven y 4
pacientes se desconoce (tabla 9). Las complicaciones asociadas a mayor
mortalidad fueron las vasculares y la falla del injerto hepético, lo cual condicioné a

falla organica multiple.

Tabla 9. Sobrevida de pacientes post trasplante hepatico acorde al tipo de donador

Tipo de donador

n (%) Cadavérico  Vivo
Sobrevida del injerto
Se desconoce 4(8.33) 4 (8.3) -
Vive 9 (18.75) 5 (10.4) 4 (8.3)
Fallecio 35 (73) 30 (62.5) 5 (10.4)
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Xl. DISCUSION

El trasplante de higado es el tratamiento 6ptimo para los nifios con enfermedad

hepatica en etapa terminal o enfermedad hepéatica fulminante. (1,4)

Hace unas décadas los nifios eran considerados de muy alto riesgo para un
trasplante hepético, sin embargo, gracias a los avances en la técnica quirdrgica, a
un mejor conocimiento de la barrera inmunologica y al desarrollo de nuevos
medicamentos inmunosupresores, hoy en dia los pacientes pediatricos tienen la
mejor sobrevida del injerto de todos los grupos etarios. (4) El presente trabajo
evalia las complicaciones en el paciente post trasplante hepatico pediatrico
realizado en CMNO Hospital de Pediatria, una unidad médica de alta especialidad,
donde se atienden pacientes procedentes de siete estados de la Republica

Mexicana.

En México, de acuerdo al CENATRA, se realizaron durante el afio del 2020, 72
trasplantes de higado siendo 10 de donador vivo y 62 de donador cadaveérico,
teniendo 311 pacientes en lista de espera (3). En nuestro hospital se realizaron
48 trasplantes en el periodo de enero 2005 a mayo de 2021, 36 mujeres y 12

hombres, con una edad de 6 + 5 afios al momento de trasplante.

La mayoria de los nifios requieren el trasplante en los primeros afios de vida, y de
acuerdo a lo publicado en el estudio del Hospital Infantil del 2005 por Varela y
colaboradores (2), generalmente los pacientes tienen un peso inferior a los 15 kg.
En nuestro estudio se observé que la mayoria de pacientes se encontraban en
etapa de lactante (35.4%), con una mediana del peso del receptor al momento de
trasplante del4 kilogramos, sin embargo se observo un amplio rango de 5 a 54

kilogramos lo cual pudiera estar asociado a la diversidad de grupos etarios.

7).
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La atresia de las vias biliares es la principal causa de trasplante hepatico, similar a
lo reportado a nivel nacional e internacional, por esto tambien se explica que la
mayoria de los pacientes se encontraban en el grupo etario de lactante y el peso
bajo. (7)

Para lograr el éxito del trasplante se requiere una correcta evaluacion
pretrasplante del paciente, que incluya una valoracion nutricional y de
comorbilidades, ya que en pacientes con desnutricion grave la morbilidad
postoperatoria se incrementa de manera considerable (4, 5), En este estudio, 39
pacientes presentaban previo al trasplante desnutricion moderada y grave, la
mitad de los pacientes del estudio tenian cirugia hepatobiliar previa al trasplante,
lo cual pudo haber influido de manera negativa en los resultados del trasplante

hepatico, de manera similar a lo referido por Varela, et al. (6)

En un estudio retrospectivo del afio 2014 de la Red Internacional de la distribucion
de oOrganos para trasplante United (UNOS, por sus siglas en ingles), se ha
demostrado que la supervivencia del injerto y del paciente a los 5 aflos de los
nifios con insuficiencia hepatica aguda son significativamente menores que la
supervivencia de los nifios trasplantados por atresia de via biliar (73% y 59%
frente a 89% y 78%, respectivamente) (71); en nuestro estudio se encontré que
todos los pacientes que presentaron falla aguda hepética y se trasplantaron

fallecieron a los pocos dias de la cirugia.

El objetivo de incluir a un paciente pediatrico en lista de espera de trasplantes es
encontrar el momento oportuno para evitar la progresion de la hepatopatia y las
complicaciones de la cirrosis, con su descenlace fatal, el fallecimiento. Para que
pueda realizarse el trasplante hepatico en el momento adecuado se debe
aumentar el acceso al trasplante a través de opciones complementarias, como la
promocién de las donaciones altruistas de donante de muerte encefalica y en
donante vivo, tal como lo ha planteado Wiley y colaboradores en su estudio del

2014 realizado en America Latina (5), en nuestro estudio se encontré que el
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tiempo de espera para el trasplante fue de once meses (con un rango de 2 dias a
84 meses), siendo menor el rango en los donadores vivos, lo cual traduce un
pobre conocimiento por parte de la poblacidbn mexicana a la cultura de donacion

de 6rganos.

Debido a que los donadores cadavéricos son poco frecuentes y a que la tasa de
donacién de muerte encefalica es baja, para poder trasplantar a pacientes
pediatricos se han implementado técnicas de reduccion de injerto. En el estudio
del Centro Médico Nacional del Noreste, Monterrey del 2014, el 92.3% de los
trasplantes fueron de donador de muerte encefalica, de manera similar el Hospital
Infantil de México en el afio del 2015, reportaron que el 80% de sus trasplantes
fueron de donador de muerte encefalica. (15, 69) En EE.UU. y Europa la mayoria
de los trasplantes son segmentarios, con un incremento de forma considerable de
los trasplantes de donador vivo. (14) Si bien en nuestro centro se encontré que 39
pacientes recibieron injerto hepatico de donador de muerte encefalica (81.25%),
en los ultimos tres afios se ha evidenciado incremento del nimero de donadores

vivos (18.75%), esto, relacionado a la presencia de un nuevo equipo quirdrgico.

En un estudio recientemente publicado del Boston Children's Hospital, casi el 65%
de los pacientes se sometieron a extubacion inmediata y demostr6é no solo que era
seguro sin un aumento en las tasas de reintubacién, sino también un potencial
beneficio de la reduccién de la estancia en la UCI y la estancia hospitalaria total
(5). En nuestro estudio los dias en UCIP y de hospitalizacién fueron de una media
de 16.37 +21.3 y 21.29 +24.8 dias, respectivamente.

El tiempo de isquemia es un factor predominante en las complicaciones post
trasplante, sobre todo en las vasculares tal como lo refiere la Sociedad
Estadounidense de Trasplantes y Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia
Pediatrica en el afio del 2014, por este motivo los pacientes con trasplante

hepatico de donador cadavérico estuvieron en desventaja en nuestro hospital,
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presentando mayor complicaciones quirdrgicas tempranas (7) similar a lo

reportado a la literatura.

La Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepdaticas, ha
establecido que las complicaciones tempranas se presentan con mayor frecuencia
dentro de los primeros 3 meses posterior al trasplante (complicaciones vasculares,
biliares, disfuncion primaria del injerto, infecciones y rechazo agudo) y las
complicaciones tardias se presentan después de 3 meses de realizado el
trasplante (rechazo crénico, enfermedad recurrente, infecciones). En el caso de
nuestro estudio, se encontr6 que las principales complicaciones médicas
tempranas fueron las cardiopulmonares y las tardias, las infecciosas; las
complicaciones quirdrgicas tanto tempranas como tardias fueron las vasculares,

similar a lo reportado a la literatura.

En un estudio realizado en el Hospital Universitario de Hamburgo Eppendorf en el
afo 2000, se encontr6 que en mas del 70% de los pacientes post trasplantados
hepéticos presentan hipertension, que a menudo requiere un tratamiento
farmacoldgico (66); en nuestro estudio se evidencié que la hipertension arterial se
encontré solamente en 19% de los pacientes en el post operatorio inmediato. La
incidencia de trombosis de arteria hepatica en el registro SPLIT es del 5.7 al 8.4%
(4); sin embargo, en México se ha encontrado una incidencia mayor que va del 12
al 30% de los nifios post trasplantados (5, 69); en el caso de nuestro estudio, se
encontré la complicacion de trombosis de arteria hepatica fue de 12.5%, mayor

que lo publicado internacionalmente.

De acuerdo al estudio realizado en el afio 2010 en la Centro Pediatrico del
Hospital King's College, el rechazo agudo o celular, es la forma mas frecuente con
afectacién de un 40 a 60% de todos los trasplantes de higado, con una tasa de

respuesta del 75% a la terapia inicial con esteroides (68). Suele manifestarse entre
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el dia 6 y el 1er mes, pero pueden aparecer en cualquier momento; asi mismo, en
nuestro estudio se reportd la presencia de rechazo agudo en 4.1% tanto en el
periodo temprano como en el periodo tardio, evidenciandose el uso de terapia con
esteroide en la mayoria de los pacientes, la baja incidencia de rechazo, puede
deberse a un subdiagnostico en nuestra unidad, ya que no se cuenta con biopsia

hepatica en todos los eventos sospechosos.

Guariso, et al. reportan una incidencia del 3.5% (67) de la disfuncién primaria del
injerto; en el caso de nuestra serie, se evidencié con mayor frecuencia, en el

20.8%, de igual manera sin evidencia histologica.

Castilla M.V et al en el estudio del 2014 titulado Evolucién de los pacientes
pediatricos con trasplante hepético en un hospital de tercer nivel del noreste del
pais, encontraron una incidencia de complicaciones infecciosas del 75%, entre
ellas neumonias, infecciones urinarias, de la herida quirdrgica y abscesos
abdominales en el periodo temprano post trasplante (69); en nuestro caso, se

evidencio infecciones en el 34.5% de los pacientes en el periodo temprano.

Datos de los estudios del trasplante pediatrico SPLIT en el 2019, sugiere que el
retraso del crecimiento fue mas comun en aquellos trasplantados por
enfermedades metabdlicas, asi como para aquellos con exposicién prolongada a
esteroides; en nuestro estudio tenemos bajo tratamiento de hormona de

crecimiento en un paciente post trasplantado hepatico.

La literatura muestra que en los centros europeos Yy norteamericanos la
supervivencia a uno y 5 aflos en niflos es mayor que la reportada en

Latinoamérica, las cuales son del 90 y 85% vs 85 y 75%, respectivamente (63). En
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el Hospital Infantil de México, reportan una supervivencia de 85y 75 % a uno y

cinco afos durante el periodo de 2001 a 2011 (5), mientras que en hospital de

tercer nivel de Monterrey (Nuevo Ledn) reportan una supervivencia a tres afios del

50% de los pacientes desde mayo de 2003 hasta mayo de 2012; sin embargo en

nuestro hospital se reporta una supervivencia menor , que va de 32 y 33% de

supervivencia al afo y cinco afos respectivamente.

Xll.  CONCLUSION

v

De acuerdo a los resultados de este estudio se concluye que la sobrevida
del injerto hepéatico en CMNO Hospital de pediatria es menor a las

reportadas en otros centros nacionales e internacionales.

El presente trabajo es un estudio exploratorio acerca de las principales

complicaciones en el paciente post trasplantado hepatico.

Este proyecto abre camino hacia una nueva linea de investigacion, por lo
que a proximidad debera valorarse continuar con el presente trabajo de
manera prospectiva, ampliar el tamafio de la muestra y el periodo de

estudio.

El trasplante hepético ya sea de donador vivo o de muerte encefélica es la
mejor opcidn para mejorar la esperanza de vida de los pacientes pediatricos
con hepatopatia crénica en etapa terminal o falla hepatica aguda.
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XIV ANEXOS

FOLIO:

[N

«’ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

® UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

IMSS “Complicaciones en el paciente pediatrico post trasplantado hepético.”
A. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales

Edad: Género: F M Peso al momento de trasplante:
Circunferencia media de brazo:

Estado nutricio

Eutréfico (CMB -2 a +12)

Desnutricion moderada (CMB -2 a -32)

Desnutricion grave (CMB = -3z2)
Antecedente de Kasai:si__ no
Tiempo de espera para concretar trasplante:

Diagnéstico de base:
- Atresia de vias biliares

- Falla hepética aguda

- Hepatitis autoinmune ___

- Hepatoblastoma

- Colestasis intrahepatica familiar_____

- Quiste de colédoco

- Glucogenosis
Tipo de donador: cadavérico vivo relacionado vivo no relacionado
Peso de injerto hepatico:
Tiempo de isquemia fria: _ Estancia en UCI: Estancia en hospital:
Complicaciones tempranas: Complicaciones tardias:

Médicas Médicas

- Falla primaria del injerto - Enfermedad linfoproliferativa -Desnutricion
- Infeccion - Rechazo crénico

- Rechazoagudo - Enfermedad recurrente -Disfuncién renal
- DHE - Infeccién -Depresion

- Cardiopulmonares_____

Quirdrgicas: Quirdrgicas:

- Vasculares -Vasculares

- Biliares -Fistulas____

- Fistulas____ -Biliares__

- Perforacion intestinal

- Colecciones

Sobrevida del injerto:
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B. CARTA DE DISPENSA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
.ﬂ UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA
IMSS Guadalajara, Jalisco a Mayo 2021

I.- IDENTIFICACION DEL ESTUDIO:

{ Investigador Responsable: Dra. Elizabeth Hernandez Chavez -

| Titulo del Estudio: “Complicaciones en el paciente pediatrico post traSplantado’i

l sting " e
. hepatico. |

Il.- JUSTIFICACION DE LA DISPENSA

Por medio del presente solicito al Comité de ética en investigacion, dispensa para
prescindir del consentimiento informado, ya que nuestro estudio es considerado como una
Investigacion sin riesgo sustentado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion 2014 articulo 17, basado en registros, expedientes electronicos y
fisicos con datos anonimos, identificados unicamente por numero de folio. Sin la dispensa
la Investigacion sera impracticable, ya que, al tratarse de un estudio retrospectivo, no hay
forma de ubicar a los tutores legales de los pacientes participantes y de solicitar y firmar
consentimiento informado, el estudio preservara en todo momento la privacidad de la
informacion recabada, sin registrar nombre y numero de afiliacion. Por lo que
apegandonos a la pauta 10 de la CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de

Ciencias Médicas) solicitamos esta dispensa. /

-
(Lt
Dra. Elizabeth Hernandez Chavez™ -

Nombre y Firma. /
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C. CARTA DE CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Guadalajara, Jalisco a Mayo de 2021.

La Dra. Elizabeth Hernandez Chavez (Investigador responsable), la C. Julia
Cristina Cérdova Mufioz (residente de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica), el
C. Sergio Pacheco Sotelo y el C. Juan Rafael Zarate Guerrero (Investigador
asociado) del proyecto titulado “Complicaciones en el paciente pediatrico post
trasplantado hepatico” con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No.
735, Colonia Independencia. C.P.44340. Guadalajara, Jalisco; a 28 de abril del
2021, se comprometen a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal
uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos,
convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacién que documente el
ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a
que tenga acceso en mi caracter de investigador responsable y asociado, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacién, desarrollados en el ejercicio de mis funciones
como investigador responsable. Estando en conocimiento de que en caso de no
dar cumplimiento se estarda acorde a la sanciones civiles, penales o
administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el
Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en

la materia.

Acepto: /

. AN >
Dra. Elizabeth Her ez Chave
Nombre y Firma J
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