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Un 5-10% de los nifos

fallece en espera de
trasplante. Los criterios de
distribucion de donantes
deben contemplar
principalmente la gravedad
de los pacientes.

La supervivencia
postrasplante es del
90% a largo plazo.
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El trasplante hepdtico es un procedimiento
quirdrgico que sustituye el higado propio por
otro procedente de un donante. La técnica da-
ta de 1963, pero fue a partir de 1980, coinci-
diendo con el descubrimiento del firmaco in-
munosupresor ciclosporina, cuando pudo ser
aplicado con éxito logrando la supervivencia
del injerto. La evolucién en las dos ultimas dé-
cadas ha sido de ampliacién progresiva de su
aplicacion en nifios dentro de los paises desa-
rrollados. La supervivencia a largo plazo es su-

perior al 80%!4.

Indicaciones

Los motivos principales de trasplante son la
atresia biliar, las colestasis hereditarias como el
sindrome de Alagille y los defectos de trans-
portadores canaliculares FIC1 o BSEP, y las
enfermedades metabdlicas, principalmente la
hepatopatia por deficiencia de alfa-1-antitrip-
sina. Las enfermedades susceptibles de tras-
plante hepitico son muy diversas® (fig. 1).

La ultima década ha sido fructifera en la iden-
tificacién de los defectos o procesos que subya-
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Atresia biliar
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Colestasis intrahepatica familiar
Deficiencia de alfa-1-antitripsina
Colangitis esclerosante primaria

Fallo hepético agudo idiopdtico,
viral o autoinmunitario
Hemocromatosis neonatal
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Linfoma hepatosplénico gamma-delta
Hepatoblastoma
Hemangioendotelioma
Hepatocarcinoma

Sindrome de Budd-Chiari
Hiperplasia nodular focal
Hepatopatia idiopdtica

Fibrosis hepdtica congénita

Fibrosis quistica

Hepatopatia por nutricién parenteral
Hiperoxaluria tipo |
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Hipercolesterolemia familiar homocigota
Crigler-Najjar 1
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Sindrome hemofagocitico en arfritis reumatoide

Sindrome De Senior (fibrosis hepética, nefronoptisis)
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Figura 1. Indicaciones de trasplante hepdtico. Hospital Infantil Universitario La Paz, 1997-2005

(150 nisios).
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Introduccion

El trasplante hepatico
sigue siendo la terapéutica
principal en las
enfermedades hepaticas
del nino.

Indicaciones

Los motivos principales de
trasplante son la atresia
biliar, las colestasis
hereditarias como el
sindrome de Alagille y los
defectos de
transportadores
canaliculares FIC1 o
BSEP; y las enfermedades
metabdlicas,
principalmente la
hepatopatia por deficiencia
de alfa-1-antitripsina.

Estimacion objetiva de la
mortalidad pretrasplante

Para disminuir la
mortalidad en espera de
trasplante, sin disminuir la
supervivencia
postrasplante, es
necesario dar prioridad a
los pacientes mas graves.
El PELD es un sistema de
puntuacioén objetivo para
evaluar el estado del
candidato a trasplante.

Técnicas quirurgicas
nuevas de trasplante
hepatico: splity donante
vivo

El implante de un injerto
entero es la técnica que
menos morbilidad
ocasiona, pero las técnicas
de split (division de un
6rgano para dos
receptores) y donante vivo
(implante en el receptor
del segmento lateral
izquierdo del padre o la
madre) son necesarios en
nifios, y obtienen igual
supervivencia.
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cen en muchas enfermedades del higado, pero
su tratamiento ha tenido pocos avances. El
trasplante hepitico sigue siendo la terapéutica
principal para conseguir mejor supervivencia y
calidad de vida®.

Debido al perfil de la hepatopatia severa en ni-
fios, el 50% de los trasplantes se realiza en pa-
cientes de edad menor de 2 afios.

Estimacion objetiva
del riesgo de
mortalidad
pretrasplante

La indicacién principal de trasplante es la in-
suficiencia hepdtica, la hipertensién portal
complicada (hemorragia, ascitis) o la presencia
de otras manifestaciones de hepatopatia como
el prurito rebelde a tratamiento, el retraso del
crecimiento, o un sindrome hepatopulmonar.
En otros nifios con defectos enzimiticos aisla-
dos el trasplante es necesario para evitar enfer-
medad neurolégica (p. ¢j., en la enfermedad de
Crigler Najjar, defectos del ciclo de la urea), re-
nal (p. ¢j., hiperoxaluria tipo I) o cardiaca (p.
¢j., hipercolesterolemia familiar homocigota).
La previsién de un tiempo de espera hasta el
trasplante, y el objetivo de mantener siempre la
calidad de vida aceptable en el paciente, obliga
a una decision de trasplante antecediendo a sig-
nos y sintomas de enfermedad que se asocian a
una prevision de supervivencia muy corta.

De forma general, se siguen criterios de distri-
bucién de donantes que consideran: la grave-
dad clinica, el tiempo en espera, y la proximi-
dad geogrifica entre donante y receptor”.
Recientemente se ha propuesto un cambio en
el criterio de distribucién, de manera que los
pacientes con peor prondstico sean preferentes
frente a los que pueden sobrevivir més tiempo
sin trasplante. Este cambio estd dirigido a dis-
minuir la mortalidad en espera y es la conse-
cuencia de la obtencién de buenos resultados
de supervivencia independientes de la gravedad
basal en la indicacién por hepatopatia crénica.
El PELD (pediatric end-stage liver disease) es
una férmula que se establecié con el andlisis
prospectivo de 884 nifios incluidos en lista de
trasplante en 29 centros canadienses y ameri-
canos, buscando los datos asociados a la morta-
lidad pretrasplante (4,6%) y el traslado a uni-
dad de vigilancia intensiva por estado critico
(9%)8. La férmula PELD incluye 5 parimetros
objetivos, reproducibles y no dependientes de
complicaciones intercurrentes, que fueron sig-
nificativos en el anilisis multivariado. Estos
son: edad < 1 afio, albdmina, INR, bilirrubina y

retraso de peso o talla con score Z < —2. La

férmula de célculo de PELD es: 0,436 edad (<
1 afo) —0,687 Log albumina + 0,480 Log bili-
rrubina total + 1,857 Log INR+ 0,667 fallo
crecimiento (peso o talla z < =2). Se puede el
cdlculo automitico a través de la pagina web de
la United Network for Organ Sharing9.

La puntuacién mayor expresa mds gravedad, la
media en nifios es 13, los que tienen puntua-
cién entre 10 y 20 son de alto riesgo de falleci-
miento. Otro concepto que describe severidad
es el delta-PELD, que expresa el cambio de
puntuacién desde el momento en que el pa-
ciente entra en lista hasta que es trasplantadolo.
Con el sistema de distribucién de donantes ba-
sado en PELD se ha comunicado un descenso
en la mortalidad pretrasplante!!. El sistema debe
ser complementado ya que hay otras indicacio-
nes prioritarias para las que el PELD no tiene
valor como en el caso de nifios con tumores, pa-
ra los cuales un tiempo de espera largo puede
ocasionar la extensién extrahepdtica de la neo-
plasia, o en enfermedades metabdlicas con riesgo
de lesién cerebral. La mortalidad postrasplante
no ha aumentado en los centros que utilizan

PELD para la eleccién de los receptoreslz.

Técnicas quirargicas
nuevas de trasplante
hepatico: split
y donante vivo

Cada nueva técnica quirtrgica ideada como al-
ternativa al trasplante convencional (un injerto
entero de tamafio adecuado al donante) ha te-
nido una primera fase de aprendizaje en la que
los resultados de supervivencia del injerto y
complicaciones técnicas ha sido mayor. Sin
embargo, la experiencia del cirujano convierte
esas técnicas alternativas en una opcién con re-
sultados finales de supervivencia superponibles
a la estdndar!®. No obstante, el implante de un
injerto entero sigue siendo la técnica que me-
nos morbilidad ocasiona.

El trasplante sp/iz consiste en la divisién de un
6rgano para dos receptores“. La division tiene
en cuenta la anatomia hepitica (8 segmentos
con vascularizacién y drenaje biliar individual).
La prictica data de 1989, pero su extension es
reciente. Permite aumentar el nimero de tras-
plantes a los nifios, que son los destinatarios
del segmento lateral del I6bulo izquierdo de
donantes adultos.

Un 15% de los donantes adultos son adecuados
para sp/if utilizando los siguientes criterios:
edad < 65 afios (ideal 14-50), hemodinidmica
estable, < 5 dias en la unidad de Cuidados In-
tensivos, sin sepsis, con valores de transamina-
sas superiores al 5 veces al valor normal. En la
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Figura 2. Estudio de un posible donante vivo. Detalle de las ramificaciones vasculares y biliares.

experiencia de Bérgamo (Italia) entre 1997 y
2003 una buena coordinacién de drea (Nord
Italia Transplant) permitié realizar 295 proce-
dimientos sp/i¢ con donante adulto con implan-
te de 289 injertos derechos y 291 izquierdos.

El empleo de donantes pedidtricos para sp/it ha
obtenido supervivencia en el 88% de los pa-
cientes de una casuistica multicéntrica, y per-
mite a su vez el acceso de los adultos a donan-
tes pedidtricos si ningdn nifio tiene las
caracteristicas adecuadas para aprovechar uno
de los injertosls. Un programa bien coordina-
do de trasplante sp/iz puede hacer innecesario
recurrir a injertos de donante vivol®.

El trasplante de donante vivo (TDV) consiste
en el implante en el receptor del segmento late-
ral izquierdo del padre o la madre. De forma in-
frecuente, en nifios mayores, se emplea el 16bulo
derecho del familiar'”. En el trasplante de do-
nante vivo hay consideraciones importantes re-
lativas al donante: la informacién, evaluacién
psicoldgica, exclusién de enfermedades y esta-
dos de riesgo (p. ¢j., hipercoagulabilidad) y eva-
luacién detallada de la anatomia antes de reali-

zarlo (fig. 2). La morbilidad importante para el

donante ocurre en 5-10% (fistula biliar, hemato-
mas, infeccién). La supervivencia de los nifios es
de 90%, los resultados son mejores porque no
suele ser aplicado en fallo hepitico agudo. El
TDV aumenta el acceso a trasplante y permite
elegir el momento idéneo para su realizacion,
pero tiene unas connotaciones afiadidas que tie-
nen que valorarse cuidadosamente para evitar
comprometer la salud de los donantes y proble-
mas psicolégicos tanto en los que son donantes
como en los que declinan serlo. La problematica
ética es inferior a la ocasionada por el TDV en-
tre adultos, por ser menores los riesgos de la
segmentectomia izquierda, y por la ligazén afec-
tiva mas intensa con el receptor. El coste del

TDV es superior al de trasplante de cadaver!8.

Complicaciones
postrasplante

Los problemas del injerto graves ocurren en el
postoperatorio inmediato. Originan la pérdida
del injerto al 10-15% de los nifios y hacen ne-
cesaria la realizacion de retrasplante. Las causas
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Complicaciones
postrasplante

Los problemas del injerto
severos ocurren en el
postoperatorio inmediato.
Originan la pérdida del
injerto en el 10-15% de los
nifios y hacen necesaria la
realizacién de retrasplante.

Las causas mas
frecuentes de alteracion
funcional del injerto son el
rechazo y las
complicaciones biliares.

Las técnicas de radiologia
intervencionista han
tomado gran importancia,
desplazando a la cirugia,
en el tratamiento de las
complicaciones del injerto
a medio y largo plazo.

La mayoria de los nifios
presenta algun proceso
infeccioso en el
postoperatorio inmediato,
debido al alto riesgo de la
operacion de trasplante,
canalizaciones e
inmunosupresion.
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Resultados postrasplante

La mortalidad
postrasplante (10%) ocurre
principalmente en el
postoperatorio inmediato.
Los ninos supervivientes al
ano del trasplante tienen
un bajo riesgo de
mortalidad en los 10 afos
siguientes

(< 10%).

En la época actual la
probabilidad de
supervivencia a largo plazo
(mas de 5 afos) es del
90%.
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son trombosis de la arteria hepatica (5-15%),
malfuncionamiento primario por dafio en el
donante o en la preservacién del érgano (2-5%)
y rechazo refractario a tratamiento (2%)'*.

Las causas mas frecuentes de alteracién funcio-
nal del injerto son el rechazo (incidencia 40%) y
las complicaciones biliares (15-30%). El rechazo
incide en el primer mes postrasplante de forma
preferente, la mayoria de los casos restablecen la
normalidad funcional en pocos dias con dosis
elevadas de prednisolona19’20. Las complicacio-
nes biliares predominan en el seguimiento a me-
dio y largo plazo consisten en estenosis de la
anastomosis quirirgica o estenosis de conductos
intrahepiticos de origen isquémico que originan
colangitis y litiasis. Las técnicas de radiologfa in-
tervencionista permiten la dilatacién con balén
de los puntos estendticos, con abordaje transhe-
pitico debido a que en los nifios la técnica qui-
rurgica de reconstruccién biliar es mayoritaria-
mente una hepato-yeyunostomia. Otros
problemas menos frecuentes son las estenosis
vasculares, en las anastomosis de cava, suprahe-
pitica o porta. Los procedimientos de angioplas-
tia percutinea permiten la resolucién (fig. 3)*122.
En conjunto, las técnicas de radiologia interven-
cionista han tomado gran importancia, despla-
zando a la cirugfa, en el tratamiento de las com-
plicaciones del injerto a medio y largo plazo.

Se ha reconocido una entidad de disfuncién
del injerto conocida como “hepatitis autoin-
mune de novo”. Histoldgica y serolégicamente
semeja la hepatitis autoinmunitaria y responde
al tratamiento convencional de éstas: esteroides
y azatioprin323’24.

La mayoria de los nifios presenta algtin proceso
infeccioso en el postoperatorio inmediato debi-
do al alto riesgo de la operacién de trasplante,
canalizaciones e inmunosupresiénB’ZS. Las
pautas de profilaxis son heterogéneas entre
centros. Determinadas actitudes, como la pre-
vencién de infeccién fungica con anfotericina
liposomal en pacientes con factores de riesgo o
la duracién de profilaxis antiviral con ganciclo-
vir para evitar sintomas de infeccién por cito-
megalovirus o virus de Epstein-Barr en el pos-
toperatorio precoz, difieren entre hospitales
segun consideraciones de coste-beneficio.

Resultados del
trasplante hepatico

La mortalidad postrasplante ocurre principal-
mente en el postoperatorio inmediato. Los ni-
fios supervivientes al afio del trasplante tienen
un bajo riesgo de mortalidad en los 10 afios si-
guientes (< 10%). El seguimiento largo, supe-
rior a 15 afios, de los primeros trasplantados
sugiere que la viabilidad del injerto es aparen-

temente indefinida. Una valoracién histolégica
en los pacientes con larga supervivencia revela
sin embargo lesiones de fibrosis o compatibles
con rechazo crénico, en contraste con normali-
dad en la funcién del injerto!® y buena cali-
dad de vida en su apreciacién subjetiva”.

En la época actual la probabilidad de supervi-
vencia a largo plazo (mds de 5 afios) es del
90% (fig. 4). La supervivencia es similar en ni-
fios pequefios (< 2 afios) y en los diversos tipos
de injerto (entero, reducido, sp/i#, donante vi-
vo). Los pacientes trasplantados por fallo he-
pitico agudo tienen mids riesgo de mortalidad
que los trasplantados por hepatopatia créni-
ca?$?? El trasplante en nifios muy pequefos
(< 3 meses) sigue siendo problemitico.

Inmunosupresion

Un aspecto en investigacién es la bisqueda de
pautas de inmunosupresion inicial que permi-
tan, al contrario que con la inmunosupresion
actual, inducir tolerancia (mantenimiento fun-
cional del injerto sin inmunosupresién) en un
periodo posterior. Descender muy gradual-
mente la inmunosupresién hasta retirarla por
completo es una prictica muy poco frecuente,
con disfuncién del injerto en mas del 80%30.
La mejor inmunosupresién actual es la combi-
nacién de un anticalcineurinico con un este-
roide. Sin embargo, otras opciones estdn sien-
do investigadas en ciertos grupos de nifios o
de forma general en el postoperatorio inme-
diato y en el postoperatorio tardio.

Anticalcineurinicos

Los fiarmacos ciclosporina (1978), ciclosporina
microemulsion (1995) y tacrolimus (1989) son
la base de la inmunosupresién postrasplante.
Estos firmacos actdan en el estadio inicial tras
la sefializacion del receptor de células T me-
diante la formacién de un complejo con sus
proteinas citopldsmicas receptoras (ciclofilina
para ciclosporina y FKBP para tacrolimus). El
complejo se une competitivamente e inhibe la
actividad fosfatasa de la calcineurina. Ello im-
pide la defosforilacion del “factor nuclear de la
célula T activada”. Ese factor requiere ser de-
fosforilado para entrar en el nicleo y activar la
transcripcion de los genes de interleucinas (IL)
(IL-2,IL-3,IL-4, IL-5) e interferén3!.

El mecanismo de accién igual es diferente en
potencia; iz vivo el tacrolimus tiene 10 veces
mds potencia en la inhibicién de las respuestas
de linfocitos T comparado con la ciclosporina.
Los efectos adversos son cualitativamente seme-
jantes, a excepcién de la hiperplasia gingival y la
hipertricosis (asociada a ciclosporina) y la pre-
disposicion a alergia alimentaria multiple (aso-
ciada a tacrolimus).
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Antes Durante

Figura 3. Angioplastia percutdinea: tratamiento de una estenosis de cava causante de sindrome

de Budd-Chiari en un nirio trasplantado.

La introduccién de tacrolimus

1,0
obtuvo un marcado descenso del 0 Q:E"_\—'_\_‘—'
problema de pérdida de injerto 0,8- NS
por rechazo. Un estudio aleato- ’
rizado en nifios ha demostrado § 0,71
que la inmunosupresion prima- S 0,67
: i S
ria con tacro.hmus co.mparado § 0,51
con ciclosporina en microemul- = g4l
sién se asocia a la misma proba- 0'3_
bilidad de supervivencia del pa- !
ciente y del injerto, pero los 0,27 — Edad < 2 afios
nifios que reciben tacrolimus 0,11 — Edad > 2 afios
tienen una probabilidad menor 0,0 —
de rechazo agudo (el 44,5 frente 0 12 24 36 48 60 72 84 96
al 59,8%) y de rechazo cortico- Meses
rresistente (el 6 frente al 29,6%
| veri ((i diado (pri ) Probabilidad Edad < 2 afios | Edad > 2 afos | Todos
en el periodo estudiado (prime- de supervivencia | n=71 n=79 n=150
ros 12 meses postrasplante)?’.
La; - . . 12 meses 92,6% 97,3% 95,1%
a inmunosupresién primaria
con ciclosporina-ME tiene un 12 meses 92,6% 97,3% 95,1%

bajo riesgo de pérdida del injer-
to por rechazo, si se realiza su
sustitucién precoz por tacroli-
mus en caso de rechazo refracta-
rio al esteroide. En los nifios in-
cluidos en la base de datos SPLIT (EE.UU. y
Canada) la conversién de ciclosporina a tacro-
limus fue necesaria en el 22% para tratar el re-
chazo. Los efectos cosméticos de la ciclospori-
na fueron determinantes en las decisiones de
cambio a inmunosupresién primaria con tacro-
limus en muchos programas de trasplanteé’32.
Por otra parte, la aparicién de alergia a alimen-
tos en nifios pequefios que reciben tacrolimus
afecta al 35% y es el principal motivo para su
sustitucion por ciclosporina33.

Figura 4. Supervivencia del paciente segin edad. Hospital
Infantil Universitario La Paz, 1997-2005 (150 nisios).

La nefrotoxicidad de los anticalcineurinicos es
evidente, aunque rara vez ocasiona insuficiencia
renal severa. La alteracién del filtrado glomeru-

lar se mantiene estable a lo largo de los afios>*.

Corticoides

Respecto al empleo de esteroides se han man-
tenido los protocolos de uso indefinido a dosis
baja y administrados en dias alternos, junto a
protocolos de retirada lenta en el paciente a
largo plazo, de retirada rdpida en el postope-
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La mejor
inmunosupresién actual
es la combinacién de un
anticalcineurinico con un
esteroide. El tacrolimus
previene el rechazo
severo mas eficazmente
que la ciclosporina. Otros
farmacos (MMF, anti- R-
IL2) se emplean en
pacientes con
circunstancias especiales
(nefropatia, efectos
adversos de
anticalcineurinicos).

La disfuncién del injerto a
largo plazo se debe a
estenosis biliar, rechazo,
estenosis vascular y a
afecciones idiopaticas.
Los adolescentes tienen
un riesgo alto de rechazo
relacionado con
incumplimiento
terapéutico. La
supervivencia larga
plantea el traslado del
cuidado del paciente
inicialmente pediatrico a
especialistas de adultos.
Las actitudes y los
objetivos del manejo
médico difieren
notablemente en las
unidades de trasplante de
adultos, y es deseable
planear esa transicion.

El trasplante de
hepatocitos esta
emergiendo desde el area
experimental a la practica
clinica. El objetivo es el
tratamiento de errores
innatos del metabolismo
con células que aportan
la actividad deficiente en
el higado.
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Baliga P, Alvarez S, Lindblad A,
Zeng L; Studies of Pediatric
Liver Transplantation
Research Group.
Posttransplant survival in
pediatric fulminant hepatic
failure: the SPLIT experience.
Liver Transpl. 2004;10:1364-
71.

El fallo hepitico agudo
motive el 12,9% de los
trasplantes hepdticos en
EE.UU.-Canadd entre 1995
1 2002. De los 141 nifios con
Jallo hepaitico fulminante, en
el 89% la etiologia del fallo
era desconocida. La
mortalidad pretrasplante fue
mayor, y la supervivencia
postrasplante fue
significativamente menor a la
de los nirios trasplantados por

otros motivos (a los 6 meses: el

74,5 frente al 88,9%). Los
factores de riesgo para
mortalidad fueron la edad
menor de 1 aiio, presencia de
encefalopatia hepdtica grado
4 (coma profundo) y

necesidad de didlists.

Hadzic N, Srinivasan R, Rela M,
MaY, Heaton N, Vergani D, et
al. De novo autoimmune
hepatitis after liver
transplantation in children; a
single centre experience.
Hepatology. 2003;38:202A.

En una serie de 377 nisios
trasplantados por motivos
diferentes de una enfermedad
autoinmunitaria, fueron
detectados autoanticuerpos
antinucleares (ANA)
antimiisculo liso (AML), anti
liver-kidney (LKM),
antimitocondriales (AMA),
anticélula parietal gastrica,
Yo anticitoplasma de
neutrdfilo (pANCA) en el
41,6%. De ellos, un 12%
desarrolls hepatitis
autoinmunitaria en el injerto.
La incidencia de hepatitis
autoinmunitaria en el grupo
global de nitios trasplantados
Jfue de 5,3%.

>>
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ratorio inmediato (desde el 1-3 mes)35, y re-
cientemente, su evitacién completa en todo el
proceso de trasplante.

El riesgo-beneficio de la retirada del esteroide
es dificil de cuantificar. Muchos pacientes (el
80% en tratamiento con ciclosporina, el 90%
con tacrolimus) toleran la retirada a corto o a
largo plazo; sin embargo, los pacientes que su-
fren rechazo en ese proceso pueden tener un
dafio permanente del injerto, ya que la histo-
logia del rechazo de aparicién tardia no es tan
nitida y la reversibilidad de la disfuncién es
menor a la del rechazo que incide en el perio-
do postrasplante inmediato. Ademds, se ha re-
portado que pacientes en monoterapia con ci-
closporina evaluados histolégicamente tras 5
afios de trasplante, solamente el 22% mostra-
ba normalidad, hubo un 47% con signos de
hepatitis crénica y un 23% con fibrosis o ci-
rrosis. El tratamiento con esteroide hizo re-

gresar los signos de hepatitis%.

Mofetilmicofenolato (MMF)

Es un inhibidor de la inosina monofosfato dehi-
drogenasa, lo que interfiere en la sintesis del nu-
clestido guanina y secundariamente disminuye
la sintesis de purinas, con efecto relativamente
selectivo sobre la proliferacion de linfocitos.

El MMF se emplea cominmente como resca-
te del rechazo refractario. También se utiliza
para el descenso de dosis/nivel del anticalci-
neurinico para atenuar el efecto nefrotéxico de
éste30. A largo plazo, en pacientes selecciona-
dos con dafio renal severo se ha comprobado
que puede permitir la retirada completa de an-
ticalcineurinico.

Anticuerpos antirreceptor de interleucina-2
(basiliximab, daclizumab)

Son anticuerpos bloqueadores contra las cade-
nas alfa del receptor de IL-2 en los linfocitos.
Carecen de toxicidad y son empleados en los
primeros dias postrasplante (dias 1y 4) en pro-
tocolos de uso de anticalcineurinicos en nivel
bajo en pacientes con insuficiencia renal, en
pautas ahorradoras de esteroide, o de evitacién
completa de esteroides (en este ultimo caso
asociados a tacrolimus)>’.

Incumplimiento
terapéutico

La pérdida del injerto o un compromiso seve-
ro a largo plazo son eventos raros en un pa-
ciente con trasplante hepdtico. Con frecuencia
subyace el incumplimiento de la medicacion
inmunosupresora. Esta prictica es detectada
en la mayoria de los casos cuando ya existe

disfuncién del injerto; la incidencia estimada
es del 7% pero el incumplimiento probable-
mente ocurre con mds frecuencia. Los pacien-
tes son generalmente adolescentes o jévenes
que asumen la responsabilidad de tomar la
medicacion tras afios de responsabilidad de los
padres, lo que sucede a partir de la edad de 12
afios. Para evitarlo y/o detectarlo se recomien-
dan revisiones frecuentes, y como dato objeti-
vo mids util el an4lisis de las variaciones de las
concentraciones del anticalcineurinico en san-
gre38’40. Es mis comun el olvido de la dosis
que un incumplimiento deliberado; sin embar-
go, es deseable que en el paciente adolescente
se contemplen modificaciones de la inmuno-
supresion que faciliten su aceptacién interfi-

riendo lo menos posible en su aspecto fisico?®.

Transferencia del
paciente a unidades

de adultos

El trasplante hepitico se realiza generalmente
en nifios muy pequefios. Tras 15 afios de practi-
ca de trasplante en nifios actualmente se ha lle-
gado al momento de tener una gran poblacién
de pacientes adolescentes-adultos jévenes cuyo
seguimiento debe transferirse a unidades de
adultos. La transferencia es dificil desde el pun-
to de vista del pediatra, de los padres y del pa-
ciente. La atencién del paciente como un indi-
viduo adulto es beneficiosa. Por otra parte, las
actitudes y los objetivos del manejo médico di-
fieren notablemente en las unidades de tras-
plante de adultos, y serfa deseable planear esa
transicién con esos especialistas. Las hepatopa-
tias que motivan el trasplante en los adultos son
profundamente distintas (hepatitis C mayorita-
riamente). La edad adulta condiciona pautas
generales de inmunosupresion diferentes dirigi-
das a atenuar la nefrotoxicidad, los efectos car-
diovasculares y dseos de los farmacos, etc.

Trasplante
de hepatocitos

Este tipo de trasplante estd emergiendo desde el
drea experimental a la préctica clinica. El objeti-
vo es el tratamiento de errores innatos del meta-
bolismo con células que aportan la actividad de-
ficiente en el higado, y también el tratamiento
de la insuficiencia hepitica aguda*!. Consiste en
la implantacién de hepatocitos humanos en el
higado enfermo, inyectindolos a través de la ve-
na porta. Los hepatocitos infundidos proceden
de higados de donantes cadaver no empleados
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