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Al comienzo del siglo XXI el trasplante hepatico se ha
consolidado como un tratamiento habitual en las unida-
des de hepatologia pedidtrica. El ntiimero de trasplantes
efectuados en todo el mundo ha aumentado exponen-
cialmente desde que esta técnica perdié su caracter ex-
perimental. La disponibilidad de nuevos farmacos inmu-
nosupresores y el refinamiento de las técnicas quirtirgicas
han influido en la mejoria de la supervivencia de los pa-
cientes al afio del trasplante, pasando de un 20% al 30%
en los afos setenta al 80%-90% en la década de los no-
vental2,

En el trasplante hepatico pedidtrico influyen varios as-
pectos muy importantes como son: la escasez de donan-
tes adecuados; el conseguir una inmunosupresién mds
eficaz con menos efectos secundarios a corto y largo pla-
z0; el elevado riesgo de desarrollar un sindrome linfo-
proliferativo postrasplante (SLPT); el desarrollo de tumo-
res de novo, dependientes del mantenimiento de la
inmunosupresion de por vida; el impacto del trasplante
en la calidad de vida del nifio cuando sea adulto y los
elevados costes financieros del procedimiento.

Aunque el trasplante hepético infantil representa el
10%-15% de los trasplantes efectuados en los diferentes
paises!, las mayores aportaciones e innovaciones quirdr-
gicas han sido realizadas por los cirujanos involucrados
en el cuidado de este grupo de poblacion. Los primeros
trasplantes hepaticos con buenos resultados fueron rea-
lizados en nifos por Thomas E Starzl y su equipo en la
Universidad de Colorado. El primer trasplante higado-co-
razén fue realizado en un nifio con hipercolesterolemia
familiar homocigota, demostrando que algunas enferme-
dades metabdlicas congénitas podian ser curadas con un
trasplante hepatico.

En Espana segtin datos de la Organizacion Nacional de
Trasplantes (ONT) el porcentaje de trasplantes pedidtri-
cos realizados en el periodo 1992-2001 es del 6,8 = 2,4 %
(3,9-11,7). Si consideramos la cifra total de 6.850 tras-
plantes incluidos en el Registro Espafol de Trasplante
Hepético (RETH) correspondientes al periodo 1984-2000,
306 trasplantes (4,4%) corresponden a receptores meno-

res de 15 afios®.

El porcentaje de donantes menores de 15 afios en Es-
pafia ha disminuido significativamente en los tltimos
afios, de tal modo que en 1992 era el 10% del total de do-
naciones y en el afio 2001 es el 3,2%. En el grupo de
edad entre 15 y 45 afios se obtienen datos similares con
porcentajes de donaciones del 59% y 34,1% en los afos
1992 y 2001 respectivamente*. Este descenso de donan-
tes es importante ya que este grupo de edad constituye
el “pool” de donantes 6ptimos para la realizacion de téc-
nicas de reduccién o biparticiéon del injerto que permiten
multiplicar por dos los recursos.

Las posibilidades de trasplante, hoy dia, en menores de
16 afios son del 66% y el porcentaje de fallecimientos en
lista de espera en el afio 2001 ha sido del 5,2%. La media
y la mediana de dias en lista de espera son 98,1 y 36 dias
respectivamente. En nuestro equipo de trasplante las ci-
fras de tiempo global en lista de espera para este grupo
de edad son 69,7 y 60,5 dias respectivamente. En las ur-
gencias hepaticas infantiles el 88% de los pacientes pe-
diétrico en urgencia 0 logra ser trasplantado y el 80% en
menos de 72 horas*.

Las indicaciones de trasplante hepatico infantil no han
sufrido variaciones significativas desde que esta técnica
ha sido implantada en nuestro pais. En el afio 2001 la dis-
tribucién por patologias es la siguiente: colestasis 44%,
alteraciones metabodlicas 16%, insuficiencia hepatica agu-
da 16%, cirrosis no biliares 4%, retrasplante 14%, otras in-
dicaciones 6%*.

El ntmero total de trasplantes hepaticos realizados en
el ano 2001 ha sido de 972. La procedencia del injerto ha
sido: donante cadaver 926; donante vivo 20 (2,0%), me-
nores de 2 afios: 4 y adultos (30 = 60 afios): 16; “split” 12
(1,2%); asistolia 2 y 12 dominé*.

Desde sus comienzos el trasplante hepatico infantil se
ha enfrentado a la escasez de donantes de tamano ade-
cuado, problema acuciante ya que la gran mayoria de los
candidatos son lactantes y nifios pequefios, en casi todas
las series los menores de 3 afos constituyen el 60%-70%
y los menores de un afio el 30%-40%!, proporcién que
aumenta progresivamente a medida que se expande el
campo de las indicaciones.
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La implementacién del nimero de donantes ha de-
pendido del desarrollo de técnicas innovadoras, algunas
de ellas con el objetivo de compartir el higado entre va-
rios donantes.

Injerto reducido: Esta técnica fue validada en la dé-
cada de los ochenta. Sin embargo ha sido muy criticada
ya que no aumenta significativamente la disponibilidad
de higados donantes y ademds puede perjudicar a los re-
ceptores adultos a expensas de los infantiles, a pesar de
que los receptores pedidtricos representan el 10% de los
pacientes en lista de espera. Actualmente se considera
superado, excepto cuando el higado donante es dema-
siado pequefio para permitir una biparticién segura, tie-
ne una lesion focal o ha sido obtenido de un donante
marginal.

Biparticion hepatica: La biparticion ha sido validada
en los afios noventa. Se basa en la particion del higado
para obtener dos injertos implantables en dos receptores.
Habitualmente el 16bulo derecho es trasplantado a un
adulto y el 16bulo izquierdo a un nifio. Con esta técnica
si se logra aumentar significativamente el “pool” de do-
nantes.

El concepto de “split” tiene una serie de limitaciones
que restringen su aplicacién. Los higados que permiten
una biparticién segura no llegan a representar el 30% del
total de donaciones y corresponden al grupo de los de-
nominados donantes 6ptimos (menores de 40 afios, es-
tancia corta en la unidad de cuidados intensivos, hemo-
dindmicamente estables, funcién hepdética normal y
ausencia de esteatosis). Es importante senalar que la su-
pervivencia del injerto a largo plazo en nifios que reci-
ben injertos de donantes adultos es significativamente
menor que la que se obtiene cuando se les implanta un
higado de donantes menores de 18 afios (63% frente a
81%, a los 3 afos).

Esta técnica solo ha logrado implantarse en un pe-
quefio grupo de centros altamente motivados y que sue-
len trasplantar adultos y nifios. La dificultad de su gene-
ralizacién radica en que es técnicamente muy compleja,
prolongada y necesita una serie de condiciones logisticas
(proximidad de los centros trasplantadores, varios quiré-
fanos) para conseguir un tiempo minimo de isquemia.
Seguin el RETH en el afio 2001 solo el 1,2% del total de
trasplantes realizados lo ha sido con técnicas de “split”.
En U.S.A el 8,6% de los trasplantes pedidtricos registra-
dos (n=640) en el periodo 1995-2000 fueron injertos
“split” obtenidos de donantes cadéver!.

Con el aumento de experiencia, la tasa de complica-
ciones quirtrgicas es similar a las que se presentan en el
trasplante con injerto completo. Actualmente se ha ge-
neralizado la biparticion in situ consiguiéndose una im-
presionante disminucioén de las complicaciones quirtir-
gicas, aunque todavia un 10%-15% presentan estenosis
de la anastomosis biliar. La supervivencia de los nifios
tras el trasplante es excelente independientemente del
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tipo de injerto utilizado. Sin embargo la supervivencia al
anio del injerto es menor en el “split” que en los tras-
plantes reducidos o completos, 64,3%, 71,6% y 80% res-
pectivamente?.

Los recién nacidos y lactantes muy pequefios, con
peso menor de 5 kg, representan menos del 5% de los
candidatos pediatricos a trasplante. En estos pacientes
que muchas veces necesitan un trasplante urgente, las
posibilidades de obtencién de un higado completo de
grupo y peso compatibles son minimas, por lo que la
preparacion del injerto a implantar a partir de uno ma-
yor, debe lograr un tamafio adecuado, en ocasiones sera
un injerto monosegmentario (habitualmente el segmen-
to IIT aunque también se ha utilizado el II), una correcta
reconstruccion vascular y biliar y considerar la indicacion
precoz o tardia del cierre de la pared abdominal®.

Un aspecto que hay que considerar es la priorizacién
de los nifios en las listas de espera de trasplante hepati-
co, independientemente de la existencia de listas indivi-
dualizadas para cada uno de los grupos de edad, nifios y
adultos. Eurotrasplant decidi6 en el afio 1998 cambiar la
definicién de donante pediétrico y basarla en el peso (<
40 kg) en vez de la edad (< 16 afios) para disminuir el
tiempo en lista de los candidatos adultos de poco peso.
Sin embargo dado el mejor resultado de los nifios que re-
ciben un higado de un donante pediatrico podemos con-
cluir con McDiarmid que “por utilidad y justicia los re-
ceptores pediatricos deben tener alguna preferencia para
recibir 6rganos de donantes pediatricos”. Ademds pues-
to que los factores que influyen en la mortalidad de los
pacientes pediatricos en lista de espera, edad menor de
un afo y retraso del crecimiento, son diferentes de los
adultos quizas habria que establecer unos criterios espe-
cificos de priorizacion de la lista pediatrica y distintos de
la lista de espera de los adultos’.

La organizacion Nacional de Trasplantes al establecer
los criterios de distribucién de 6rganos considera que en
el trasplante electivo serdn ofertados al turno de tras-
plante pediatrico, los 6rganos de donantes menores de
15 afos y que ante un posible donante de higado-intes-
tino, se dard prioridad nacional a los receptores candida-
tos a dicho trasplante. En los pacientes incluidos en ur-
gencia 0, existe prioridad nacional para los receptores
infantiles en este c6digo, no existiendo obligacién de
aceptacion de cualquier peso y el periodo de retrasplan-
te urgente se amplia hasta los primeros 30 dias postras-
plante. La compatibilidad de grupo sanguineo aceptada
entre donante /receptor en el trasplante infantil es: O para
Oy B; B para B y AB; A para Ay AB para AB.

Trasplante de donante vivo relacionado

La justificacién del desarrollo de trasplantes con érga-
nos obtenidos de donantes vivos relacionados fue la es-
casez de 6rganos para receptores de bajo peso y dismi-
nuir la mortalidad en lista de espera que alcanzaba cifras
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insoportables. El trasplante de donante vivo plantea unos
problemas éticos especificos ya que un individuo sano
asume un riesgo quirdrgico que puede comprometer su
vida y del que obtiene como tnico beneficio, no su sa-
lud, sino el beneficio psicolégico del conocimiento de
haber salvado otra vida. Por tanto un programa de tras-
plante de donante vivo debe haber sido aprobado por el
Comité Etico de la institucién donde se va a realizar y
debe garantizar la seguridad del donante, cualquier ries-
go extra implicard su exclusién como donante apto. Mds
aun la reseccion hepética en el donante debe ser limita-
da para evitar cualquier efecto adverso no deseado (fallo
hepatico por masa hepatica insuficiente) y a su vez el re-
ceptor debe recibir un injerto de tamafio suficiente para
evitar las complicaciones derivadas de un injerto pe-
quenio para el peso del receptor y el fallo del mismo. Por
tanto el equipo quirtrgico que asume un programa de
donante vivo debe tener una amplia experiencia en la
cirugfa hepética del adulto (resecciones, segmentectomi-
as, etc.) y en el trasplante hepatico especialmente en to-
das las técnicas de reduccién de injertos y en la biparti-
cién hepatica.

El trasplante de donante vivo tiene varias ventajas so-
bre el trasplante de donante caddver, ademds de dismi-
nuir la escasez de érganos y acortar el periodo de per-
manencia en lista de espera, permite la posibilidad de
realizar el trasplante de modo electivo en el mejor mo-
mento del receptor, cuando se han corregido todos los
problemas derivados de su hepatopatia, disminuyendo
los factores de riesgo que pueden incidir negativamente
en el resultado del trasplante. Una buena situaciéon pre-
trasplante contribuye a la excelente supervivencia de los
pacientes y del injerto, 91% y 89% a los 5 anos respecti-
vamente, en practicamente todas las series.

Aunque el trasplante de donante vivo es una técnica
vélida, su disponibilidad no debe hacer que disminuyan
nuestros esfuerzos para aumentar la donaciéon de 6rga-
nos procedentes de donantes caddver. En nuestro pais el
namero de trasplantes realizados con higados proceden-
tes de donante vivo se ha incrementado en los tltimos
anos, en el periodo 1993-1999 se realizaron 6 trasplantes
de donante vivo, todos ellos en nifios mientras que en los
anos 2000-2001 se han trasplantado 30 enfermos de los
cuales s6lo 6 han sido trasplantes pedidtricos y el resto
24, corresponden a pacientes adultos. Este desarrollo ver-
tiginoso de la técnica en los programas de adultos tradu-
ce la escasez de donaciones y la alta mortalidad de los
pacientes adultos en lista de espera y segundo, que atin
con una mortalidad del 5% en lista de espera pedidtrica,
el donante vivo no es prioritario en pediatria. Con una
verdadera potenciacion de las técnicas de biparticion,
tanto de higados procedentes de donantes pediatricos
como de donantes adultos, podria satisfacerse completa-
mente las necesidades del trasplante infantil y no serfa
necesario el trasplante de donante vivo, excepto en los

casos urgentes en los que no se obtiene un donante ca-
daver o cuando el momento de realizacién del trasplan-
te es vital®?.

Otros procedimientos ideados para suplir la escasez ya
mencionada de 6rganos, disminuir la mortalidad en lista
y cubrir las necesidades especificas de algunos pacientes
con determinadas etiologfas son:

Trasplante auxiliar heterotépico

La realizacién de un trasplante auxiliar puede estar in-
dicada en algunos pacientes con fallo hepético agudo y
encefalopatia, en los que la biopsia hepéatica demuestra
la ausencia de dafio estructural y en los que las probabi-
lidades de recuperacién del higado nativo son muy altas.

Trasplante “dominé”

En algunos pacientes con enfermedades de depésito o
errores congénitos del metabolismo, puede estar indica-
da la realizacién de un trasplante hepdtico con un injer-
to obtenido con la técnica denominada “dominé”.

Los avances en el tratamiento inmunosupresor han ju-
gado un papel muy importante en la evolucién y el éxi-
to del trasplante hepatico. El desarrollo de nuevos inmu-
nosupresores mas eficaces que la asociacién inicial de
corticoides y azatioprina ha permitido la expansiéon del
trasplante de 6rganos consiguiendo menores tasas de re-
chazo y aportando al clinico una mayor flexibilidad a la
hora de disefar protocolos inmunosupresores bien tole-
rados por los pacientes. A medida que la preocupacién
por el rechazo ha ido disminuyendo, la atencién se ha di-
rigido a minimizar la toxicidad y morbilidad derivada de
estos farmacos y a disefiar regimenes terapéuticos dise-
fiados especificamente para cada paciente, es lo que ha
comenzado a denominarse “inmunosupresion a la carta”.
En la tabla 1 se recogen los inmunosupresores actual-
mente disponibles en el mercado, su lugar de accién y
sus indicaciones.

El progreso comenzé con la introduccién de la ciclos-
porina en la década de los ochenta, afiadiéndose el tacro-
limus en los noventa, de modo que la pauta inmunosu-
presora inicial en la mayoria de los grupos esta constituida
por un farmaco inhibidor de la calcineurina, ciclosporina
(en forma de microemulsién oral) o tacrolimus, asociado
a corticoides. En los tltimos afios se ha generalizado el uso
de tacrolimus y prednisona o prednisolona. En algunos
centros se aflade como terapia inductora azatioprina o an-
ticuerpos antilinfocitarios poli o monoclonales. A lo largo
del seguimiento se reduce la inmunosupresién y muchos
programas mantienen a los pacientes en monoterapia (ci-
closporina o tacrolimus) sin corticoesteroides a partir de
los 6 6 12 meses del trasplante.

La denominada terapia inmunosupresora clasica tiene
una eficacia aceptable, pero entre el 30% y el 60% de los
pacientes desarrollardn uno o mas episodios de rechazo
celular agudo que van a requerir aumento del tratamien-
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TABLA 1. Farmacos inmunosupresores. Lugar de accion. Indicaciones

Lugar de accién Indicacién principal Tto. Rechazo
Agente Celular Ciclo célula Induccién Mantenimiento Agudo Crénico
Cortiosteroides multiple Go + + + -
Azatioprina metab. Purinas S + + - -
MMF inosin dehidrog S + + - +?
ATG/ALG multiple Go + - + -
Basiliximab IL-2R G1 + = ? ?
Daclizumab

OKT3 CD3 Go + - + -
Ciclosporina calcineurina Gl + + -
Tacrolimus calcineurina G1 + + +?
Rapamicina mTOR S + + ? ?

ALG: Globulina antilinfocito; ATG: Globulina antitimocito; MMF: mofetil micofenolato. Cattral MS. Sem Liver Dis 2000;20:523-531

to inmunosupresor, lo que incidird en su estancia hospi-
talaria y en un aumento de la morbilidad y de la toxici-
dad de los farmacos empleados, mayor riesgo de infec-
ciones, tumores y en el nifio seronegativo pretrasplante
al virus de Epstein-Barr (VEB) en la probabilidad de de-
sarrollo de un sindrome linfoproliferativo.

El objetivo de lograr una inmunosupresion eficaz en
evitar el rechazo, con la minima toxicidad y ajustada a las
caracteristicas individuales de cada paciente hace que se
estén disefiando nuevos regimenes de tratamiento en los
que se combinan los diferentes farmacos disponibles en
la actualidad segtin su modo de accién, potencia imuno-
supresora y efectos téxicos que cubran las necesidades
de cada trasplantado, valorando de modo individual el
riesgo de rechazo y sus costes. Se utilizardn pautas in-
munosupresoras mas enérgicas en los pacientes con gran
probabilidad de desarrollar rechazo. En la poblacién in-
fantil este grupo lo constituye la hepatitis autoinmune,
que tiene la mayor tasa de rechazo tras el trasplante. En
estos pacientes la adiciéon de otros inmunosupresores
como los anticuerpos anti-receptor de interleucina-2 (ba-
siliximab o daclizumab), micofenolato o sirolimus, a la
pauta cldsica puede ser el método adecuado para lograr
la inmunosupresién adecuada. Otro grupo es él de los re-
ceptores pequeios, en los que el rechazo agudo puede
comprometer el flujo arterial y ambos condicionar la pér-
dida del injerto, sin embargo en estos pacientes hay que
contrapesar los beneficios del aumento de la inmunosu-
presién con el riesgo de desarrollo de un SLPT, puesto
que la practica totalidad de ellos son seronegativos fren-
te al VEB. En los adultos los receptores de trasplante he-
pético por cirrosis por virus C son otro grupo con ma-
yores tasas de rechazo y en los que la excesiva
administracién de corticoides favorece la replicacién vi-
ral y puede agravar la recidiva de la hepatitis C. Por el
contrario, los pacientes trasplantados por hepatopatias
por virus B, mas frecuentes en programas de adultos, tie-
nen un menor riesgo de rechazo por lo que podria in-
tentarse una menor inmunosupresion.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, SUPLEMENTO 3, 2002

Los efectos secundarios de los inmunosupresores son
elevados y unos dependen de la inmunosupresion per se,
siendo generales a todos ellos como: infecciones opor-
tunistas, neoplasias de novo y riesgo de recidiva tumoral
en pacientes trasplantados por hepatocarcinoma u otros
tumores y otros son especificos de cada inmunosupresor.
Entre estos efectos adversos destacan el retraso de creci-
miento (corticoides), la nefrotoxicidad (ciclosporina y ta-
crolimus), hipertensién arterial (corticoides, ciclosporina
y tacrolimus), diabetes (tacrolimus), hiperlipidemia (cor-
ticoides y ciclosporina), osteoporosis (corticoides) e hi-
pertricosis e hiperplasia gingival (ciclosporina).

Con estas consideraciones podemos sefalar las direc-
ciones que deben seguir los diferentes protocolos tera-
péuticos con el objetivo de disefar tratamientos con la
méxima eficacia antirrechazo y los minimos efectos ad-
versos. Estas direcciones son: ahorro de esteroides; pre-
vencion de la toxicidad aguda de los anticalcineurinicos
y prevencion y tratamiento de la toxicidad crénica de es-
tos farmacos. En este aspecto es fundamental el refina-
miento de los firmacos disponibles, como se ha demos-
trado con la nueva formulacién de la ciclosporina, la
préoxima disponibilidad de micofenolato sédico con cu-
bierta entérica (ERL, Myfortic™) que permite su absor-
cién en intestino delgado y los métodos de monitoriza-
cién utilizados para mejorar su eficacia y tolerabilidad y
disminuir la toxicidad, medicién de los niveles Cp en lu-
gar de Cp o nivel valle cuando se administra Sandimmun
Neoral® y la medida de la exposicién al formaco medida
como drea bajo la curva concentracién /tiempo (ABC),
abreviadas o a lo largo de 12 horas, de ciclosporina o
tacrolimus.

Existen varios agentes inmunosupresores, actualmente
en investigacién, con mecanismos de accion Completa-
mente diferentes como el FTY720, un andlogo sintético
de la myriocina obtenido del ascomiceto Isaria sinclairi,
que actda interfiriendo el trdfico de linfocitos y previ-
niendo la infiltracién del injerto por linfocitos T efecto-
res. En varios ensayos el FTY270 ha demostrado mayor
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poder para prevenir el rechazo que la ciclosporina o el
tacrolimus sin alterar la respuesta inmunitaria frente a las
infecciones viricas sistémicas. Otros agentes como el
CTLA4-Ig y los anticuerpos monoclonales anti-CD40-
CD154 actdan bloqueando especificamente sefales co-
estimuladoras esenciales para la activacién de los linfo-
citos T y que en estudios experimentales parece que
pueden inducir la tolerancia del injerto. Otra novedad
destacable es la capacidad del everolimus (RAD, Certi-
can™) de actuar sobre varios factores de riesgo en la
aparicion de rechazo crénico en trasplantados renales:
incidencia de rechazo agudo, proliferacion de las células
musculares lisas y el engrosamiento de la intima, infec-
cién por citomegalovirus (CMV) y de disminuir la toxici-
dad de los inhibidores de la calcineurina. El everolimus
actta inhibiendo la sefal de proliferacion y actualmente
estd en fase III de investigacion.

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante induci-
da por el virus de Epstein-Barr contintia siendo una com-
plicacién importante después de un trasplante de 6rga-
no sélido en los receptores de alto riesgo. La prevalencia
del SLPT oscila entre el 0,8% y el 20% segun las series y
depende del tipo de 6rgano trasplantado, la edad del re-
ceptor, el centro trasplantador y el régimen inmunosu-
presor utilizado. La mortalidad del sindrome linfoprolife-
rativo estd entre el 50% y el 80% de los pacientes
diagnosticados!011.

El trasplante es un procedimiento quirtirgico que apor-
ta una excelente supervivencia y calidad de vida. La uti-
lizacién de técnicas como la biparticion y el trasplante de
donante vivo relacionado han disminuido dramaética-
mente la permanencia en lista de espera de los pacien-
tes, sobre todo de los menores de un afio. El retrasplan-
te aunque es todavia una complicacién significativa en el
trasplante hepatico infantil, contintia disminuyendo. La

consecucion de nuevos objetivos como la terapia génica
para determinadas enfermedades hereditarias, el trans-
plante de hepatocitos, mejor control de la inmunosupre-
sién, el desarrollo de protocolos de tolerancia aplicables
en clinica y los avances en el xenotrasplante deben de-
pararnos futuros éxitos.
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