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RESUMEN

Objetivo: Determinar las complicaciones durante el primer afio post trasplante hepéatico en
pacientes pediatricos del Instituto Nacional de Salud del Nifio-San Borja (INSN-SB) durante el
periodo 2016-2020. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, transversal. Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes trasplantados hepéticos atendidos durante el seguimiento
post trasplante en el INSN SB recolectandose caracteristicas epidemioldgicas, indicacion
de trasplante; puntaje PELD, score CHILD y complicaciones previas al trasplante, asi como
la frecuencia de las principales complicaciones presentadas durante el primer afio post
trasplante. Resultados: De los 16 pacientes evaluados, el 62,5% fueron menores de 1 afio,
siendo la mediana de peso 7,4 kg, el 50% presentd un score CHILD C, la mediana de PELD
de 23. El principal motivo de trasplante fue atresia de vias biliares (62,5%). Las principales
complicaciones previas al trasplante fueron la hipertension portal (75%) y la desnutricidn
(68,8%). Todos los pacientes post trasplantados presentaron al menos una complicacién
infecciosa: bacteriana (53%), infeccion por CMV (75%) e infeccion por EBV (31%); en relacion
a las complicaciones vasculares, 25% presentaron trombosis de vena porta y un paciente (6%)
presentd estenosis de arteria hepatica; con respecto a las complicaciones biliares, el 12,5%
presentaron fistula biliar, también el 12,5% presentaron dilatacion de la via biliar, mientras
que el 6,25% presentd bilioma. Conclusiones: Dentro de las principales complicaciones
del paciente post trasplantado hepatico podemos destacar que todos los pacientes
presentaron al menos una complicacién infecciosa (100%), complicaciones vasculares el 31%
y complicaciones biliares en el 31,25% de los pacientes.

Palabras clave: Trasplante hepdtico; Pediatria; Pert (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Objective: determine the complications during the first year after liver transplantation in
pediatric patients of the INSN-SB during the period 2016-2020. Materials and methods:
Descriptive, cross-sectional study. The medical records of liver transplant patients seen
during post-transplant follow-up at the INSN-SB were reviewed, collecting epidemiological
characteristics, transplant indication; PELD score, CHILD score and complications prior to the
transplant, as well as the frequency of the main complications presented during the first year
after the transplant. Results: Of the 16 patients evaluated, 62.5% were under 1 year of age,
with a median weight of 7.4kg, 50% presented a CHILD C score, with a median PELD of 23,
the main reason for transplantation was atresia of bile ducts (62.5%), the main complications
prior to transplantation were portal hypertension (75%) and malnutrition (68.8%). All post-
transplant patients presented at least one infectious complication: bacterial (53%), CMV
infection (75%) and EBV infection (31%); Regarding vascular complications, 25% presented
portal vein thrombosis and one patient (6%) presented hepatic artery stenosis; Regarding
biliary complications, 12.5% presented biliary fistula, also 12.5% presented bile duct dilation,
while 6.25% presented bilioma. Conclusions: Among the main complications of the post-
liver transplant patient, we can highlight that all patients presented at least one infectious
complication (100%), vascular complications in 31% and biliary complications in 31.25% of
patients.

Keywords: Liver transplantation; Pediatrics; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El trasplante hepéatico (TH), es un procedimiento de
alta complejidad, considerado como el tratamiento de
eleccién en los pacientes pediatricos con falla hepatica
aguda o enfermedad hepatica terminal, ofreciendo una
oportunidad para mejorar la sobrevida y la calidad de vida
de estos paciente @,

Existen diversas indicaciones de trasplante hepatico
pediatrico, siendo la més frecuente la atresia de vias biliares,
la cual representa aproximadamente el 50% de los nifios
trasplantados @. A pesar del avance médico-quirdrgicos, la
morbimortalidad por complicaciones en el post trasplante
sigue siendo un problema importante que puede poner
en riesgo la viabilidad del injerto y la vida del paciente ©.

En el seguimiento del paciente post trasplantado se
presentan complicaciones infecciosas, biliares, vasculares,
entreotras®.Entrelas principales causas de pérdidadelinjerto
se encuentran la trombosis de la arteria hepatica, trombosis
de la vena porta, sepsis sistémica y falla multiorganica. Otras
complicaciones significativas son rechazo del injerto, fistulas
y estenosis biliares, infecciones virales, lesion renal aguda
y desequilibrio hidroelectrolitico; siendo los problemas
a largo plazo la enfermedad recurrente, los efectos de la
inmunosupresién, la hipertension, hiperlipidemia y el
desarrollo de tumores malignos.

Para identificar las complicaciones, en los pacientes
post trasplantados, es de suma importancia el correcto
seguimiento clinico, radiolégico e imagenoldgico, de
manera que se pueda realizar un manejo adecuado y
oportuno y mejorar asi la supervivencia.

Desde el afio 2016 se inicia la actividad trasplantadora
en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja
(INSN-SB), inicialmente con referencias internacionales y
posteriormente con trasplantes institucionales, es por ello
que surge la necesidad de conocer las complicaciones post
trasplante hepatico en pacientes pediatricos del INSN-SB,
a fin de brindar un manejo adecuado para asi prolongar la
viabilidad del injerto, ademéas de mejorar la calidad de vida
del paciente trasplantado hepatico.

El objetivo del presente estudio fue determinar las
complicaciones durante el primer afio post trasplante
hepético en pacientes pediatricos del INSN-SB durante el
periodo del 2016 al 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y
observacional, se incluyeron en el estudio a todos los
pacientes trasplantados de higado (trasplante nacional y
referencia internacional) durante del periodo 2016-2020,
los cuales fueron atendidos en el INSN-SB, tomando en
cuenta para el estudio las complicaciones presentadas
hasta un afo post trasplante hepatico.
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En total se revisaron las historias clinicas de 16 pacientes
identificados con el cédigo CIE 10: Z94.4 correspondiente a
trasplante de higado y se obtuvo la informacién mediante
una ficha de recoleccion de datos, teniéndose en cuenta las
principales caracteristicas epidemioldgicas, caracteristicas
del paciente previo al trasplante hepatico: indicaciones
de trasplante, principales complicaciones, puntuacién
de enfermedad hepatica terminal pediatrica (PELD) y
puntuacion de Child-Pugh-Turcotte (CHILD). Asimismo, se
recolectaron datos de las complicaciones inmediatas y las
complicaciones presentadas hasta un afio post trasplante:
complicaciones infecciosas, biliares, vasculares, rechazo del
injerto, complicaciones derivadas de la inmunosupresion.

Para el andlisis descriptivo de los datos, se utilizd el
programa estadistico SPSS 25. Posteriormente, los resultados
fueron representados en tablas y graficos mediante
frecuencias y porcentajes.

Aspectos éticos

Durante la realizacion del estudio se garantizd la
confidencialidad de los datos obtenidos mediante la asignacién
de escalas numéricas para manejo de la informacion y se
conté con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacién
Pediatrica del INSN-SB y la autorizacién de la Direccién
General de la misma institucion. Todos los procedimientos
del presente estudio preservaron la integridad y los derechos
fundamentales del sujeto de investigacion, de acuerdo con
los lineamientos de las pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con seres humanos ©.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes post trasplantados hepaticos se detallan en la
Tabla 1. De los pacientes evaluados, la mayoria fue de sexo
masculino 9 (56,3%), menores de 1 afio en un 62,5% vy la

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes del estudio.

Caracteristicas n (%)
Sexo

Mujer 7 (43,75)

Hombre 9 (56,25)
Edad

Menores de 1 afio 10 (62,5)

Mayor a 1 afio 6 (37,5)
Procedencia

Provincia 8(50,0)

Lima 8(50,0)
Lugar de trasplante

Argentina 12 (75,0)

Pert 4(25,0)
Peso (kg)

Mediana (min- méax) 74 (52 -26)
Desnutricion

Si 11 (68,8)

No 5(31,3)

min: valor minimo; max: valor maximo
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Tabla 2. Caracteristicas previas al trasplante.
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Tabla 3. Complicaciones previas al trasplante.

Caracteristicas n (%)
CHILD
A 6 (37,5)
B 2(12,5)
c 8 (50,0)
PELD 23
Mediana (min- max) (2,3-37)
Indicacion de Trasplante
Atresia de Vias Biliares 10 (62,5)
Quiste de Colédoco 2(12,5)
Falla hepatica Aguda 1(6,3)
Hepatoblastoma 1(6,3)
Sindrome Hepatopulmonar 1(6,3)
Hepatocarcinoma 1(6,3)
Tipo de Trasplante
Cadavérico 0(0,0)
Vivo 16 (100,0)

CHILD: Child-Pugh-Turcotte; PELD: puntuacion de enfermedad hepatica
terminal pediatrica

mayoria de los trasplantes fueron realizados en Argentina
(75%). Ademas, la mediana del peso al momento del
trasplante fue de 7,4 kg (min-maéx: 5,2-26) y el 68,8% (n=11)
presentd algun grado de desnutricion previo al trasplante.

Las caracteristicas clinicas y complicaciones previo al TH
se muestran en la Tabla 2 y 3, respectivamente. Dentro de
las caracteristicas clinicas el 50% (n=8/16) de los pacientes
se trasplanté con score CHILD “C". La mediana del puntaje
PELD al momento del trasplante fue de 23 (min-méx: 2,3-
37). El principal motivo de trasplante fue atresia de vias
biliares, 62,5% (n=10/16), seguido por quiste de colédoco
12,5% (n=2). Todos los pacientes fueron trasplantados con
donante vivo relacionado. Respecto a las complicaciones

Tabla 4. Complicaciones inmediatas en el post trasplante hepatico.

n=16 %

Rechazo del injerto 3 18,75
Infeccién quirdrgica 2 12,50
Coleccién intrabdominal 2 12,50
Sepsis 2 12,50
Hemorragia 1 6,30
Neumonia 1 6,30
Dehiscencia de anastomosis 1 6,30
Lesion pulmonar aguda post 1 6.30
transfusion (TRALI) '

Injuria por reperfusion 1 6,30
Fistula entérica 1 6,30
Vélvulo intestinal 1 6,30
Neumotorax 1 6,30
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n (%) n (%)
Complicaciones
Presenté No presenté

Hipertension portal 12 (75,0) 4(25,0)
Desnutricion 11 (68,8) 5(31,3)
Ascitis 8(50,0) 8 (50,0)
Varices Esofagicas 8 (50,0 8 (50,0)
Peritonitis Bacteriana Espontanea 6 (37,5) 10 (62,5)
Colangitis a repeticion 5(31,3) 11(68 8)
Encefalopatia 4(25,0) 12 (75,0)
Sindrome Hepatopulmonar 3(18,8) 13(81,3)
Lagos Biliares 2(12,5) 14 (87,5)
Prurito 2(12,5) 14 (87,5)
Hemorragia digestiva 2(12,5) 14 (87,5)
Varices Gastricas 0(100,0) 16 (0,0)

previas al TH, las mas importantes fueron hipertensién
portal 75% (n=12) y desnutricion 68,8% (n=11).

Las complicaciones inmediatas post trasplante hepatico
se encuentran descritas en la Tabla 4, siendo las mas
frecuentes: rechazo del injerto, infeccion quirldrgica,
coleccién intrabdominal no especificada y sepsis.

Las principales complicaciones que presentaron los
pacientes post trasplantados hepaticos fueron: infecciosas
(100%), biliares (31,25%) y vasculares (31,25%).

Las complicaciones infecciosas observadas durante
el primer afio post trasplante fueron infeccién por
Citomegalovirus (75%), infeccion bacteriana (56,3%) e
infeccion por virus Epstein Barr (31,3%) (Tabla 5).

Tabla 5. Complicaciones en los pacientes post trasplante hepatico.

n (%)

Complicaciones biliares

Ninguna 11 (68,75)

Fistula Biliar 2(12,5)

Estenosis de via biliar 2(12,5)

Bilioma 1(6,25)
Complicaciones Vasculares

Ninguna 11(68,75)

Trombosis Vena Porta 4(25,0)

Estenosis Arteria hepatica 1(6,25)
Complicaciones Infecciosas *

Infeccion por CMV 12 (75,0)

Infecciones Bacterianas 7(43,8)

Infeccion por Epstein Barr 5(31,3)

Infeccion Fungica 0(0,0)

3

: El célculo porcentual esté en funcion al total de pacientes (n=16).
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Las complicaciones vasculares observadas fueron
trombosis de vena porta y estenosis de la arteria hepatica
en un 25% y 6,3% respectivamente (Tabla 5).

Las complicaciones biliares que se identificaron fueron:
fistula biliar (12,5%), estenosis via biliar (12,5%) y bilioma
(6.3%) (Tabla 5).

Entre las complicaciones derivadas del tratamiento
inmunosupresor se encuentran: hipertension arterial
(50%), hipomagnesemia (50%), alteracion de la funcién
renal (31,2%).

Durante el seguimiento del paciente post trasplantado
hepético se observo la aparicién de otras complicaciones,
resaltando la aparicién de hipertransaminemia transitoria
no especificada en 7 pacientes (43,8%) y en menor
frecuencia diarrea en 4 pacientes (25%), y episodio de
hemorragia digestiva alta en 2 pacientes (12,5%).

DISCUSION

En este estudio se planted identificar las principales
caracteristicas y complicaciones durante el primer afio post
trasplante de los pacientes atendidos en el INSN San Borja
entre el 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2020.

La poblacién de estudio en la mayoria de los casos
fueron nifios menores de 1 afo, donde el 62.5% de los
pacientes trasplantados fue por atresia de vias biliares,
similar a lo reportado por Kelly DA y Lilly JR ©@® donde
se muestra que la indicacion mas comuin de trasplante
hepatico pediatrico es la atresia de vias biliares, que esta
representado en mas del 50% de los nifios que requieren
trasplante. En nuestro estudio la mediana del peso al
momento del trasplante fue de 7,4 kg y la mayoria de los
pacientes (68,8%) present6 algun grado de desnutricién
previo al trasplante. Los trasplantes en la mayoria de los
casos fueron realizados mediante convenio internacional
en el Hospital Austral de Argentina (75%).

En una revision sistematica que realizaron Manoochehr
et al, encontraron que las principales complicaciones
en un paciente pediatrico post trasplantado hepatico
fueron las complicaciones infecciosas en un 51,4%,
complicaciones biliares en un 41,2% y complicaciones
vasculares en un 35% ¥, en comparacion con el presente
estudio donde encontramos que los pacientes presentaron
alguna complicacién infecciosa en el 100% de los casos,
complicaciones biliares en un 31,25% y complicaciones
vasculares en el 31,25% de los casos.

Las complicaciones vasculares son una de las mayores
causas de morbilidad y mortalidad en pacientes post
trasplantados de higado, siendo comunes en pacientes
trasplantados pediatricos . La atresia de vias biliares es la
indicacion mas frecuente de trasplante de higado en nifos,
y estd asociada con alteraciones vasculares congénitas en
el 10 al 27% de los pacientes ©. En el presente estudio se
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informé que 31,25% de los pacientes post trasplantados
presentaron complicaciones vasculares, siendo 4 de ellos
(25%) que presentaron trombosis de vena porta, mientras
que 1 paciente (6,25%) presentd estenosis de arteria
hepética; datos similares a los reportados por Vasavada
et al. donde evaluaron a 110 pacientes con antecedente
de atresia de vias biliares sometidos a trasplante hepatico
encontrando que el 20% desarrollaron complicaciones
vasculares, complicaciones arteriales y complicaciones
venosas fueron vistos en el 10,9% y 9,1% de los pacientes
respectivamente ®, mientras que en el estudio realizado por
Orlandini et al. © en 107 pacientes pediatricos observaron
que las complicaciones vasculares se presentaron en un
19%, siendo la complicacion mas comun la trombosis de
la arteria hepatica en un 7%, mientras que el 5% present6
trombosis de vena porta, 3% estenosis de arteria hepatica
y 2% estenosis de vena porta.

En un estudio realizado por Khan A et al. ® en 187
pacientes pediatricos post trasplantados observaron
que presentaron complicaciones biliares 34 (18%), de
los cuales 5 fueron fugas biliares, 25 estenosis biliares y
4 pacientes presentaron fuga y estenosis biliar asociada;
mientras que otro estudio realizado por Laurence et al. ¥
que incluyé 173 pacientes pediatricos que recibieron un
trasplante, observaron que el 16,7% presentaron una
complicacién biliar, siendo la mayoria las fugas y estenosis
biliares en la zona de anastomosis; asimismo, en el estudio
realizado Hsiao et al @®? de 134 pacientes pediatricos
post trasplantados hepéticos 21 nifios (15,7%) tuvieron
complicaciones biliares, 14 pacientes presentaron estenosis
biliar, 2 pacientes fuga biliar y estenosis, y 5 pacientes
solo fuga biliar; datos similares fueron encontrados en
el presente estudio donde observamos complicaciones
biliares en 5 pacientes (31,25%): 2 de los cuales (12,5%)
presentaron fuga biliar (fistula biliar), otros 2 pacientes
(12,5%) presentaron estenosis de vias biliares, mientras que
1 paciente (6,25%) presentd bilioma como complicacion.

Las infecciones posteriores al trasplante hepatico
(TH), siguen siendo causa importante de morbilidad y
mortalidad en los nifios. La enfermedad subyacente,
factores relacionados al procedimiento quirurgico y la
inmunosupresion son los principales predisponentes
a las infecciones . En nuestro estudio se observaron
complicaciones infecciosas bacterianas en 7 pacientes
pediatricos (56,3%) y ocurrieron sobre todo en el post
operatorio inmediato; 2 pacientes tuvieron infeccion
en el lecho quirdrgico, 2 coleccion intrabdominal no
especificada, 2 sepsis y 1 neumonia. Estos resultados son
similares a los reportados en otros estudios en los que se
describe a las complicaciones bacterianas principalmente
durante el 1 mes de TH @19, Aunque los virus no suelen
causar infeccion en la primera semana posoperatoria,
son un patégeno importante mas adelante. En los nifios
hay dos infecciones virales importantes: la infeccion por
citomegalovirus (patégeno mas frecuente) y la infeccion
por virus de Epstein Barr. En nuestro estudio se observo
como infeccién viral mas frecuente al citomegalovirus,
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presentandose en 12 pacientes (75%), mientras que 5
pacientes (31,3%) presentaron infecciéon por virus Epstein
Barr.

El protocolo de inmunosupresion habitual en el
paciente post trasplantado hepético incluye la induccién
y el mantenimiento, segin Cuenca et al. 9, el 80% de los
centros usan esteroides y el 35% usan antagonistas del
receptor IL-2, o un agente que agota las celulas T; luego, en
la fase de mantenimiento los inhibidores de la calcineurina
como el tacrolimus son los agentes inmunosupresores de
mantenimiento utilizados en el 90% de los casos, datos
similares encontramos en el presente estudio donde el
68,8% recibié terapia de mantenimiento con inhibidores
de calcineurina (tacrolimus) y el 31,25% requirié cambio
de inmunosupresor, tres de ellos (18,8%) recibieron
micofenolato, un paciente (6,3%) recibié azatriopina y otro
paciente (6,3%) recibid everolimus en lugar de tacrolimus
como tratamiento base inmunosupresor.

Por otro lado, en un estudio retrospectivo desarrollado
por Oztiirk H et al. @7 que se realizé entre el 2006 y el 2018
en pacientes pediatricos receptores de trasplante hepatico
en donde se utilizo el protocolo de inmunosupresiéon que
incluia tacrolimus, micofenolato y corticoides en un total de
60 nifios trasplantados, se observé dentro de las principales
complicaciones derivadas de la inmunosupresién las
siguientes: diarrea asociada a micofenolato, hiperglicemia
e hipertensién asociadas a corticoides, convulsion vy
tremor asociado con el uso de tacrolimus. Adicionalmente
observaron efectos adversos inusuales debido a la terapia
inmunosupresora en 9 de los 60 pacientes tales como,
hemolisis en 3 pacientes (5%), gastroenteritis eosinofilica
en 2 pacientes (3,3%), enfermedad linfoproliferativa post
trasplante (PTLD) en 2 pacientes (3,3%), alergia alimentaria
en 2 pacientes (3.3%), acidosis tubular renal en 1 paciente
(1,6%) y linfoma de Burkitt en 1 paciente (1,6%); asimismo
segun Miloh et al. ®® reportan que el uso de esteroides
se asocidé con un mayor riesgo de hipertensién y diabetes
después del trasplante; los inhibidores de calcineurina
presentan nefrotoxicidad que se ha estimado en un rango
del 24% a mas del 70% de los receptores de trasplante
hepatico, asi como la hipertension arterial; sirolimos al
igual que everolimus presenta como eventos adversos mas
comunes hiperlipidemia y supresion de la médula ésea y
con el uso micofenolato los sintomas gastrointestinales
son los efectos secundarios mas comunes e incluyen
diarrea, anorexia, dolor abdominal y gastritis; en el
presente estudio se observé complicaciones derivadas
del tratamiento inmunosupresor, en las que se resalta
hipertension arterial en 8 pacientes (50%) asi como la
hipomagnesemia en 8 pacientes (50%), alteraciéon de la
funcion renal en 5 pacientes (68,8%), tremor en 2 pacientes
(12,5%), y convulsién en 1 paciente (6,3%).

En  conclusion, las  principales complicaciones
observadas durante el primer aflo post trasplante fueron
las infecciosas: citomegalovirus (75%), infeccion bacteriana
(56,3%) e infeccion por Epstein Barr (31,3%); también se
observaron complicaciones vasculares como trombosis
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de la vena porta (25%) y estenosis de la arteria hepatica
(6,3%) asi como complicaciones biliares como fistula biliar
(12,5%), estenosis de la via biliar (12,5%) y bilioma (6,3%).

Se recomienda la realizacién de nuevos estudios
prospectivos con seguimiento a largo plazo en los
pacientes post trasplantados hepaticos.
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