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RESUMEN

Se analiza una serie de 227 nifios sometidos a trasplante ortotopico de higado entre
marzo de 1980 y febrero de 1986. Fallecieron durante el periodo en estudio 70 pacientes
(31,7 %); 9 fueron excluidos del anilisis (4 murieron dentro de las primeras 24 hs post-
operatorias y 5 cuyo deceso ocurri6 fuera de nuestra institucién). La insuficiencia hepitica
por trombosis arterial, falla primaria del funcionamiento del higado o rechazo inmunolé-
gico del mismo, motivé 25 muertes de los 81 restantes, 21 murieron por sepsis generali-
zada, mientras que 7 fallecieron por sangrado incontrolable y 8 fueron atribuidas a un
variado grupo de causas. Los indices de mortalidad de los pacientes sometidos a 1, 2 y 8
trasplantes fueron del 20, 38 y 50 % respectivamente. El 852 % de las muertes se pro-
dujo durante el lr semestre posterior al trasplante hepéitico inicial. La insuficiencia hepa-
tica fue la principal causa de muertes tempranas y las tardias se debieron en su mayoria
a sepsis. El estudio de las causas de muerte posterior al trasplante hepatico, revela que
ciertos avances en determinadas 4reas conducirfan a mejores resultados.

SUMMARY

A series of 227 children that underwent orthotopic liver transplantation between March
1980 and February 1986 is analyzed. Seventy (81.7 %) patients died during the study pe-
riod. Four patients who died withing 24 hs of the initial liver transplant and 5 who died
outside of our institution were excluded from the analysis. Liver failure, re'ated to either
thrombosis of the hepatic artery, primary non-function of the graft or immunologic rejec-
tion accounted for 25 deaths, In 21 patients death was related to overwhelming sepsis
while 7 died from excessive bleeding. Eight of the deaths were due to a miscellaneous
group of causes. The mortality rates in patients who underwent 1, 2 and 3 transplants
were 20, 38 and 50 % respectively. The 852 % of the deaths occurred within 6 months
after the initial liver transplant, Liver failure was the cause of the majority of the early
deaths whereas the later deaths were more likely due to sepsis. This detailed analysis of
the }z-uses of death has revealed that advances in certain areas could lead to even better
resu -
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El primer trasplante ortotépico de higado en el
hombre fue realizado en la ciudad de Denver en
marzo de 1963 22; los resultados obtenidos en Den-
ver y Cambridge hasta fines de la década del '70
fueron desalentadores, con sélo un 25% de sobre-
vida al afio 2-5-21,
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introduccién de la ciclosporina como agente inmu
nosupresor en el afio 1976 1-3-4, La combinacién d:
ciclosporina y esteroides en el tratamiento de Fa
cientes (adu}’tos y nifios) hepatotrasplantados fu
adoptada en marzo de 1980 24, alcanzando una so
brevida al afio superior al 70%12-21-27-28 (gra-
fico 1).

T Este trabajo representa un anlisis retrospectivc

i de las causas de muerte del trasplante hepaticr

8o |+ en nifios tratados con un regimen inmunosupreso:
| de ciclosporina y esteroides.

s for MATERIAL Y METODO

v 40 E - Nuestra serie incluye 227 niiios, entre 7 meses }

= 18 afios de edad, con una media de 6,7 afios, SO-

° ol metidos a trasplante ortotépico de higado entre e

° 19 de marzo de 1980 y el 28 de febrero de 1986.

Nuestros métodos de seleccién de pacientes, téc-
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Grafico 1. — Comparacién de sobrevida entre pacientes so-

metidos a trasplante hepatico y tratados mediante inmuno-

supresién convencional (cuadrados) y trasplantados du-
rante la era de la ciclosporina (circulos).

Los motivos que favorecieron una marcada me-
joria a partir de 1980, incluyeron una depurada téc-
nica quirirgica 2%, el uso de la bomba wvenosa du-
rante la fase anhepatica 1®, refinamientos en la re-
construccién biliar 11, perfeccionamientos en el mé-
todo de procuraciéon y preservacién hepatica® y
agresividad ante la eventual indicacién de una rein-
tervencién quirirgica o un retrasplante !%. Sin em-
bargo, la contribucién miés trascendente ha sido la

nica quirirgica y protocolo de inmunosupresion
como asi también el seguimiento postoperatoric
han sido publicados 20-21-27,

El 52,8% de las indicaciones de trasplante hepa-
tico corresponden @ atresias e hipoplasias de las
vias biliares, las que sumadas a los desérdenes
congénitos del metabolismo (deficiencia de alfe
1 antitripsina, enfermedad de Wilson, tirosinemia.
glucogenosis, hipercolesterolemia), representan ur
73,9% de los pacientes 12. El 26,1 Z restante incluye
los pacientes portadores de cirrosis (postnecrdtica.
autoinmune, idiopatica), colestasis familiar, insufi-
ciencia hepatica aguda, hepatitis neonatal y otras
hepatopatias (cu:Ero 1). Todos los pacientes pa-
decfan una hepatopatia progresiva e irmeversible.
cuya evolucién natural hubiese sido fatal debido a
la insuficiencia hepética.

CUADRO 1
ortal' L ]
Indicaciones Casos M idad
Casos %

Atresias e hipoplasias de las vias

biliares 120 ....... 32 ... 26,8
Desérdenes metabélicos congénitos

Déficit de alfa-1 antitripsina 30 8

Enfermedad de Wilson 6 2

Glucogenosis 5 2

Tirosinemia 5 1

Otros 2. 0 ..oovnnnn. 229
Cirrosis

Postnecrética 10 3

Autoinmune, idiopatica, otras 18 ...... 2 0 116
Colestasis familiar intrahepatica 10 ....... 3. 30
Insuficiencia hepética aguda

Hepatitis fulminante s 8

Inducida por drogas 2. e R i 100
Hepatitis neonatal 7 ..., B 0
Otras ** 11 ... 8....... ... 545

Total 297 61 26,87

* Fueron excluidos 9 pacientes.
¢¢ Fibrosis congénita, tumores, trauma, colangitis esclerosante, Budd-Chiari,
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REsSULTADOS

Fallecieron 70 de los 227 pacientes trasplantados
(308%); 9 fueron excluidos del andlisis por dis-
poner de datos insuficientes para precisar la causa
de muerte (4 murieron dentro del periodo periope-
ratorio inicial inmediato y 5 fuera de Pittsbur_gh).
Los 61 pacientes restantes (35 del sexo femenino)
forman la base del analisis de las causas de muerte,
las que se determinaron mediante la evolucién cli-
nica y los hallazgos de autopsia en 43 pacientes, y
solamente el criterio clinico en los 18 restantes en
quienes no se realizd el estudio autdpsico corres-
pondiente (cuadro 1). -

Causas de muerte

Aunque muchos factores contribuyeron, sélo la
principal causa fue la atribuida a cada paciente
(cuadro 2).

Insuficiencia hepdtica: fue la principal causa de
muerte en 25 pacientes (cuadro 2). Represent6 la

CUADRO 2

Causas de muerte

Casos %
Insuficiencia hepatica .................... 25... 41
Trombosis de arteria hepatica .... 11
Falla primaria del funcionamiento
hepdtico . ..., 9
Rechazo severo ................. 5
Infeccion . ..ovvvenni i 21 ... 344
Bacteriana . .........c.cihiennn 8
Viral . ... 6
Micdtica . ........... ccooiiin., 6
Otras . ..vviiniiniieiina e 1
Hemorragias . ...........cccoiiiiiiniann.. 7... 115
Intraoperatoria . ................ 4
Ruptura de aneurisma micético .... 3
Varias . ..ot i 8§... 13,1
Enfermedad linfoproliferativa ...... 2
Hepatoma recurrente .............. 1
Infarto de intestino delgado ...... 1
Insuficiencia cardiaca post-trasplante
cardiacd . ...l an... 1
Hiperkalemia . .................. 1
Muerte cerebral postoperatoria .. ... 2
Total ........... 61...100

A —— ey - e e
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etapa terminal en pacientes portadores de trombo-
sis de la arteria hepitica, falla primaria hepética
o rechazo inmunolégico. La trombosis de la arte-
ra hepitica fue responsable de 11 de las muertes;
su diagnéstico fue determinado mediante ultraso-
nido Doppler, angiografia o ambos, con satisfacto-
rio grado de precisién y confirmado en aquellos
pacientes sometidos a autopsia. Uno de ellos de-
sarrollé una hepatitis a clostridium y falleci6 du-
rante la laparotomia exploradora. Otro caso de
trombosis arterial presenté un absceso hepético por
bilirragia y moderado rechazo; 2 con diagnéstico
de trombosis arterial se complicaron, con hemorra-
gia masiva de vérices esofigicas en 1 y sepsis
generalizada en otro. La oclusién arterial fue atri-
buida en 2 pacientes a una complicacién técnica
por torsién y vasoespasmo arterial.

Nueve pacientes murieron antes del mes postope-
ratorio, por insuficiencia heptica, resultante de una
falla primaria en el funcionamiento del 6rgano in-
jertado, ésta se refiere u aquellos higados trasplan-
tados que no funcionaron a pesar de la permeabi-
lidad de todos los vasos y la falta de evidencia
histolégica de rechazo; 6 fueron retrasplantados,
5 de ellos fallecieron por dafio cerebral irreversible
dentro de las 72 hs post-retrasplante y 1 fallecié por
paro cardiaco durante el retrasplante. Los 3 res-

tantes murieron en la espera de un 6rgano dispo-
nible.

El rechazo severo determiné 5 muertes, todos los
pacientes . padecieron miltiples complicaciones in-
fecciosas (hepatitis a citomegalovirus, neumonia a
citomegalovirus, peritonitis a c4ndida, sepsis a Es-
cherichia coli). El criterio histolégico utilizado pa-
ra su diagnéstico ha sido ya documentado 7%, Se-
fialaremos que el rechazo agudo se caracterizé por
un infiltrado inflamatorio mixto, predominantemen-
te portal, con o sin disrupcién de la 14mina limi-
tante, asociado a una injuria de los conductos bi-
liares y ocasionalmente endotelitis de las venas. El
rechazo crénico consistié ya sea en un dafio carac-
teristico de las arterias de mediano calibre con cé-
lulas espumosas subendoteliales e hiperplasia fibro-
sa de la intima, o puentes fibrosos periportales aso-
cindos a la desaparicién de los conductos biliares
interlobulares y colestasis canalicular centrilobular.

Infeccién: fue reconocida como causa de muerte
cuando representaba el diagnéstico de autopsia més
significativo o, en caso de ser documentada como
el factor de deterioro clinico mé4s importante, cuan-
do se identificaba el agente etiolégico previo al
deceso. La sepsis grave fue responsable de 21
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muertes, en su mayoria debida a la asociacién de
agentes etiol6gicos (bacterias mixtas, virus y hon-
gos).

En 8 pacientes el principal componente fue bac-
teriano; 4 relacionados a perforaciones intestinales
y filtraciones anastométicas, 2 septicemias a esta-
filococos, una de las cuales presenté un foco de
endocarditis, y 2 con abscesos hepaticos y arteria
hepatica permeable confirmada por angiografia.

Las infecciones micéticas determinaron 6 muer-
tes, 3 por candidiasis y 2 por aspergilosis genera-
lizadas; el 69 paciente present6 una sepsis mixta a
aspergillus y céndida asociadas a una hepatitis a
citomegalovirus.

La infeccién viral como factor predominante fue
responsable de 6 muertes tardias: 4 citomegalo-
virosis diseminadas, 1 hepatitis fulminante por ade-
novirus y 1 caso de varicela padecida 12 meses
posterior al trasplante hepético. La incidencia de
adenovirosis en nifios trasplantados fue de 8,4% 14,
Un marcado nimero de muertes estuvieron asocia-
das a infecciones virales localizadas en sus formas
de hepatitis y neumonfa. Un paciente que cursaba
un cuadro clinico-humoral de rechazo crénico fa-
llecié 9 meses posterior al trasplante por una infec-
cién a pneumocistis carinii.

Hemorragia: 7 pacientes murieron, 3 por la rup-
tura de un aneurisma micético ubicado a nivel del
injerto arterial; 2 con sepsis intraabdominal vy
otro portador de un absceso que comprimia la
vena porta, fallecieron por sangrado incontrolable
durante la laparotomia exploradora. El paciente
restante murié por hemorragia durante su retras-
plante.

Varias causas: este grupo incluyé 2 sindromes
linfoproliferativos relacionados al virus Epstein-
Barr, 1 infarto intestinal debido a una hernia inter-
na, 1 hepatoma recurrente, insuficiencia cardiaca en
1 paciente que recibi6 trasplante hepético y car-
diaco combinados, y 1 hiperkalemia posterior a
una funduplicatura de Nissen. Dos pacientes pre-
sentaron evidencias de muerte cerebral en el pe-
riodo postoperatorio, 1 de los cuales padecia una
anomalia congénita de la vena cava superior.

Causas de muerte e intervalo entre trasplante hepd-
tico y fallecimiento

 Fallecieron dentro del Ir mes pdsterior al tras-

plante hepético inicial 27 pacientes (44,2%) y den-
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tro de los primeros 6 meses 52 (852%). Sol- 3 pa-
cientes (4,9%) murieron después del anc (gra-
fico 2). La insuficiencia hepética determin¢ 18 de
las 27 muertes ocurridas en el 1r mes pust-tras-
plante (66,6%); solo 3 superaron el 1r trizestre.
Todos los pacientes que padecieron una fa“a pri-
maria en el funcionamiento del érgano inj:rtado,
murieron durante el 1r mes postoperatorio.
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Grifico 2. — Relacidon de las causas de muerte con =] lapso
entre el trasplante hepético inicial y el falleciriento.

La sepsis fue la principal responsable de las
muertes tardias. El lapso entre el trasplantz y el
fallecimiento en aquellos pacientes que desarrolla-
ron infecciones virales diseminadas superé el mes
postoperatorio, como asi también 6 de los 7 dece-
sos por sangrado.

Retrasplantas y muertes: sobre 150 pacicztes so-
metidos a un sélo trasplante hepatico, 30 f:llecie-
ron (20%), mientras que en €l mismo perixdo 63
pacientes fueron trasplantados 2 veces y 14 requi-
rieron 3 trasplantes, presentando una mortalicad del
38 y 50 % respectivamente,

Muertes en pacientes menores de 1 o de
edad: en los sometidos a trasplante hepitico no
present6 diferencias estadisticamente significativas
con aquella poblacién de nifios mayores de 1 aiio;
sin embargo, la morbilidad se incrementé conside-
rablemente 1°,
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DiscuUsION

Los resultados del trasplante hepético han me-
jorado en los ultimos afios, con una sobrevida al
afio superior al 70%. Sin embargo ciertos avances
en determinadas 4reas conducirian a mejores resul-
tados.

Las principales causas de muerte en los 61 pa-
cientes disponibles para su andlisis incluyeron: in-
suficiencia hepética (debida a trombosis de la arte-
ria hepética, falla primaria en el funcionamiento
del érgano injertado y rechazo inmunolégico se-
vero), sepsis generalizada, hemorragias incoercibles
y variadas etiologias.

La trombosis de la arteria hepitica, cuya etio-
patogenia es desconocida, posee diversas formas
clinicas de presentacién y suele remedar otros cua-
dros clinicos. Los pacientes padecen fiebre, ele-
vacién de sus transaminasas, necrosis hepitica o de
los conductos biliares con la consiguiente bilirragia
y eventual bacteriemia. Se complica con infeccio-
nes o hemorragias y conduce al requerimiento de
un retrasplante 0 a la muerte; no obstante, ciertos
pacientes pueden sobrevivir por periodos prolonga-
dos. Su incidencia posterior al trasplante varia en-
tre 3.7y 10,7%15 y la mortalidad en nifios atin re-
trasplantados es de 37,5% 2%, Problemas técnico-
quirtrgicos, fenémenos inmunolégicos y excesiva
correccién de la coagulacién juegan un papel im-
portante en el desarrollo de la trombosis de la ar-
teria hepatica; estudios mis profundos sobre su
etiologfa y patogenia reducirian la incidencia de
esta importante y devastadora complicacién.

Los factores conocidos causantes de una falla
primaria hepitica incluyen: inestabilidad del pa-
ciente donante, inadecuada preservacién del érga-
no y tiempos de isquemia prolongados; sin embar-
g, el porcentaje con que estos factores contribu-
yen permanece aun incierto y su prediccién es im-
posible 16, Los pacientes cursan con elevacién pro-
gresiva de bilirrubina y transaminasas, severa coa-
gulopatia, hipoglucemia, insuficiencia renal y en-
cefalopatia. El tratamiento de eleccién consiste en
un retrasplante urgente y atn asi, la mortalidad
es elevada.

El perfeccionamiento en la seleccién y el manejo
de los pacientes donantes, como asf también en el
método de obtencién y preservacién hepdtica, re-
duciria el fndice de fallas primarias en el funcio-
namiento del higado. Nuevas soluciones preserva-
doras se encuentran bajo estudio en la actualidad?s.
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El rechazo severo, refractario al tratamiento y
que conduce al paciente a la insuficiencia hepética
y a la muerte, no es habitual; sin embargo, agen-
tes inmunosupresores mas selectivos y menos toxi-
cos prevendrian o tratarfan los episodios de rechazo
sin comprometer al receptor, disminuyendo de esta
manera los efectos adversos y las complicaciones
wsociadas a una excesiva inmunosupresién %.

Las infecciones oportunistas son complicaciones
temibles en la evolucién de pacientes inmunosupri-
midos y muchas veces representan el resultado de
un exceso en el tratamiento inmunosupresor. Las
infecciones bacterianas se presentan habitualmente
durante el 1r mes posterior al trasplante y lo ha-
cen en forma de abscesos intraperitoneales, intra-
hepaticos o neumonias.

Las infecciones mic6ticas se asocian a un alto
grado de morbimortalidad 8. Los factores de riesgo
que predisponen su desarrollo son: gran pérdida
de sangre perioperatoria, cirugia del tracto gastro-
intestinal, prolongada internacién en la sala de cui-
dados intensivos, altas dosis de esteroides, e intensa
y continua antibioticoterapia.

Las hepatitis a adenovirus o citomegalovirus en
presencia de un episodio de rechazo previamente
establecido representan una combinacién alarman-
te, ya que ambos tratamientos son relativamente
opuestos. La introduccién de nuevos agentes anti-
virales como el Ganciclovir (DHPG), permitirian
un tratamiento més especifico.

El retrasplante es el tratamiento de eleccién en
la mayoria de los pacientes portadores de trom-
bosis de la arteria hepética o mal funcionamiento
primario del injerto. Opuestamente a lo observado
en la poblacién adulta 6-18, e] retrasplante se vio
asociado @ un incremento de la mortalidad. Este
contraste en los resultados se atribuyé a que el
nifio tolera menos las complicaciones, el tiempo
de espera de un nuevo higado es mayor y su es-
tado clinico al momento del retrasplante suele ser
critico.

Muchos nifios que requieren un retrasplante ur-
gente suelen deteriorarse durante la espera de un
donante pedistrico; la carencia de suficientes do-
nantes pedidtricos continia siendo un elemento en
contra para mejorar los resultados de sobrevida. E1
uso de higados de donantes adultos parcialmente
reducidos por reseccién harfa posible el retrasplan-
te en estos nifios en més 6ptimas condiciones con
el consiguiente mejor resultado 17.
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