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Resumen

Las enfermedades primarias del higado son patologias
raras. En las hepatopatias colestaticas es necesario:
soporte nutricional, vitaminas, profilaxis y tratamiento
de infecciones. Las colestasis iniciadas en el periodo
neonatal, en una elevada proporcién, requieren trasplante
hepatico en edad infantil. La hepatitis autoinmune y la
enfermedad de Wilson son el prototipo de enfermedad
hepatica con tratamiento médico eficaz, para lo que
requieren apoyo y vigilancia para el buen cumplimiento.
La elevada supervivencia del paciente y del injerto tras
el trasplante hepéatico han motivado un interés creciente
por el pronéstico a largo plazo y la calidad de vida.

Los esfuerzos actuales van dirigidos a minimizar las
complicaciones a largo plazo, manteniendo la funcién
del injerto normal. Muchas de las complicaciones

estan relacionadas con la medicacién inmunosupresora
que reciben estos pacientes. El conocimiento de este
tratamiento y de los posibles problemas después del
trasplante, ayuda a su correcto manejo. Es importante
la colaboracién multidisciplinar.

Abstract

Primary diseases of the liver are rare entities.
Cholestatic children need nutritional support,
vitamins, prevention and treatment of infections.
A high proportion of the cholestatic diseases of
neonatal onset will require liver transplantation
at an early age. Autoimmune hepatitis and
Wilson are the prototypes of liver diseases with
an effective treatment, for which they need
continuous support for compliance.

The high patient and graft survival rates after
liver transplantation have motivated a growing
interest in the long-term prognosis and quality
of life. The current objective is to minimize
long-term complications while a normal graft
function is warranted. Many of the complications
are immunosuppression-related. The knowledge
of immunosuppression treatment and of the
potential problems after liver transplantation
helps its correct management. Multidisciplinary
approach is needed.
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Seguimiento en nifios
con hepatopatia
cronica

Las hepatopatias crénicas son un gran
nimero de entidades. En una socie-
dad pueden predominar enfermedades
adquiridas, como las hepatitis infec-
ciosas y la hepatopatia relacionada con
obesidad. En este capitulo solo se consi-
derardn las hepatopatias primarias.

La enfermedad mas frecuente es la
atresia biliar, que afecta a 1 de cada
18.000 recién nacidos. El sindrome de
Alagille es la colestasis intrahepdtica
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mis frecuente (1 por 30.000-70.000).
Las colestasis intrahepdticas familiares
afectan a 1 por 200.000 nifios. La enfer-
medad de Wilson tiene una incidencia
de 1 por 30.000. La hepatitis autoin-
mune ocurre en 1,6-3 por 100.000.

Atresia biliar

La causa es desconocida. Hay una
inflamacion hepitica y biliar perinatal
que causa fibrosis de la via biliar extra-
hepitica con obstruccién completa. Los
nifios tienen: ictericia, coluria y depo-
siciones de color blanquecino o amari-
llo muy pélido (acolia), sin afectar a su

estado general en el primer mes de vida.
Después habra esplenomegalia y hepa-
tomegalia de consistencia aumentada.

Diagnéstico y tratamiento
quirdrgico

Todos los recién nacidos con ictericia
persistente a las 2-3 semanas, deben ser
evaluados con analitica. Las heces deben
ser visualizadas.

Dado que el pronéstico estd influido
por la edad de deteccién, es importante
recordar que todo nifio con ictericia per-
sistente mas de 2-3 semanas, debe ser
estudiado (una hepatopatia serfa eviden-
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ciada por aumento de bilirrubina directa
mayor de 1 mg/dl) y es siempre nece-
saria la observacién directa del color
de las heces, la descripcién hecha por
la familia no es fiable. La deteccién
precoz permite derivar al paciente a un
centro de referencia, para diagnéstico
diferencial y tratamiento.

La combinacién de peso normal al
nacimiento, acolia, GGT elevada (>300
UI/L) y ausencia de insuficiencia hepé-
tica (coagulacién normal o normalizada
con vitamina K), son predictivos (90%)
de atresia biliar®.

La confirmacién se realiza con colan-
giografia en laparoscopia o laparotomia,
Se realizard una porto-enterostomia
(técnica de Kasai) que consiste en la
diseccién y extirpacién del remanente
fibroso biliar a nivel del hilio hepitico,
seccién a nivel del hilio (placa ductal)
y conexién a esa zona de una asa yeyu-
nal (Y de Roux), que permita el drenaje
de bilis desde los pequefios conductos
biliares de la placa ductal. Esta cirugfa
pretende solucionar el componente obs-
tructivo que existe en la enfermedad. No
obstante, la enfermedad afecta también
al higado y ello determina la evolucién.

La recuperacion del flujo biliar tras la
porto-enteroanastomosis de Kasai, se
asocia a una supervivencia sin trasplante
durante los siguientes afios.

La edad inferior a 45 dias se acom-
pafia de mejor tasa de recuperacién de

flujo biliar, comparado con nifios ope-
rados a edad superior®).

Plan de seguimiento de un
paciente con atresia biliar

En los primeros 3 meses postKasai, se
observa el efecto de la cirugia. El 6ptimo
es la ausencia de ictericia y bilirrubina total
<2 mg/dl.

En algunos nifios, la desaparicién
de la ictericia sucede en el primer mes,
pero debido a que la cirugia acompafia
un riesgo de infeccién del higado y hay
diferentes grados de afectacion previa
del higado, es necesario dar un mar-
gen de 3 meses para una conclusién de
eficacia. El estado 6ptimo, ausencia
de ictericia y bilirrubina sérica total <2
mg/dl, se obtiene en un 40-50% de los
operados. Otros nifios tienen una recu-
peracién parcial, con heces coloreadas,
pero bilirrubina elevada. La persisten-
cia de ictericia franca con bilirrubina
total >6 mg/dl identifica al grupo que
deben ser cuidados especialmente, por
riesgo de progresién a muy corto plazo,
a complicaciones de hipertension portal
e insuficiencia hepética®. En ausencia
de trasplante, el fallecimiento ocurrird
entre los 9 y 18 meses.

El tratamiento postKasai con este-
roide oral 1-6 meses o con inmuno-
globulina iv se ha demostrado ineficaz.
Actualmente, estd en ensayo la admi-
nistracién de acetilcisteina iv®).

A partir del 3¢ mes postKasai, debe ser
indicado trasplante hepatico en los pacien-
tes que no han restablecido flujo biliar.

Los nifios con restablecimiento par-
cial siguen un control estrecho, y la
observacién de: infecciones repetidas,
dilataciones biliares focales, malnutri-
cién o progresién de signos de hiper-
tension portal, son los criterios para
indicar trasplante. Los nifios con buen
restablecimiento de flujo biliar son hete-
rogéneos en sus datos clinicos (colangi-
tis, progresion de esplenomegalia), pero
aproximadamente la mitad de ellos son
supervivientes a largo plazo, con leves
signos de hipertensién portal y casi nor-
malidad bioquimica.

Tratamiento médico

Incluye un control estrecho del estado
nutricional, indicando una férmula lic-
tea (exclusiva o complementaria de lac-
tancia materna) con grasa en forma de
triglicéridos de cadena media (MCT),
suplementos caléricos [dextrinomaltosa
(DMT) antes de los 3 meses, después
cereales] y no se modifica la diversifica-
cién de alimentos, Puede ser necesario
aportar nutrientes por SNG (sonda naso-
géstrica). Todos requieren suplementos
de vitaminas liposolubles (Tabla I).

Las pautas de cuidado incluyen la
administracién de ursodeoxicélico
(15 mg/kg/dia) para favorecer el flujo
biliar y como protector hepitico, pero

Tabla I. Dosis de vitaminas en colestasis

Vitamina Deficiencia clinica

Polivitaminico

Dosis en colestasis

X2 recomendada para edad

Nombre comercial

Protovit gotas (1 ml/dia)
Hidropolivit gotas (1,5 ml/dia)

Vitamina A Ceguera nocturna 2.000 U/dia (3.000 a 10.000/dia) Protovit gotas: 1 ml= 800 Ul vit. A
Xerolftalmia Auxina A+E NORMAL: (vit. A retinol =
5.000 U, vit. E tocoferol = 10 mg)
Vitamina D Raquitismo Colecalciferol Vit. D3 Kern (1 ml = 2.000 Ul)
Osteomalacia (vit. D3) = 1.000-5.000 Ul/dia Deltius gotas (1 ml = 10.000 Ul)
Deficiencia/bajo vit. D3: Hidroferol gotas (100 mcg/ml)
Afadir calcidiol (25-OH-D3): 5-7 mcg/kg/dia
Vitamina K Coagulopatia 2-5 mg oral cada 24-72 horas Konakion viales (de 2 mg o de 10 mg)
Administrado via oral
Vitamina E Hemolisis, Tocoferol 50-200 mg/dia Auxina E (cépsulas de 50, 200 y 400 mg)

hiporreflexia

Nifios pequefios, se extrae el gel del
interior de la capsula
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Deficiencia/bajo tocoferol: sustituir
tocoferol por tocofersolan 17 mg/kg/dia

Vedrop 50 mg/ml



esta medicacién debe ser retirada si no
se ha logrado restablecer secrecién biliar.

Los antibiéticos orales (amoxicilina
o cotrimoxazol), a dosis de tratamiento,
son administrados 3 a 12 meses pos-
tKasai, como prevencién de colangitis.

Complicaciones

Un empeoramiento de la hepatopatia aso-
ciado a fiebre, justifica la consulta o deri-
vacion al centro de referencia.

La aparicién de colangitis se sos-
pecha por fiebre y empeoramiento de
valores de bilirrubina o de AST/ALT/
GGT. En un contexto de infeccién
ORL o digestiva, podria ser manejado
inicialmente con conversion a amoxi-
clavuldnico o cefuroxima axetilo, o
cefixima, pues cualquier infeccién
puede aumentar la disfuncién hepi-
tica. En caso de progresién o sospecha
de infeccién primaria en higado, el
paciente debe ser hospitalizado y tra-
tado con antibiGticos por via intravenosa
(cefotaxima o piperacilina tazobactam,
como primera indicacién).

La hipertension portal causa ascitis
en nifios, con ausencia de restableci-
miento de flujo biliar, a partir de los
6 meses de edad. Acompafia hipoalbu-
minemia por insuficiente sintesis. Se
indica espironolactona oral (4 mg/kg/
dia). Si persiste o progresa, se asocia
albimina iv y diuréticos mds potentes
(furosemida) y terlipresina.

Hay riesgo de hemorragia digestiva por
medicacion gastroerosiva, que debe ser
siempre evitada (para fiebre o dolor, se
recomienda metamizol).

En estadios de hepatopatia avanzada,
se asocia ranitidina oral. La profilaxis
primaria de hemorragia (ligadura de
varices o propranolol) no estd indi-
cada de forma general, ya que en nifios
pequefios, no es posible, por el calibre
de los endoscopios, efectuar ligadura de
varices, y la medicacion con propranolol
favoreceria hipotensién en sangrado. Sin
embargo, algunos centros realizan pro-
filaxis primaria(®). Si se produce hemo-
rragia, estd indicado realizar profilaxis
secundaria [esclerosis de varices y colo-
cacién de TIPs (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt)] y aportar hemode-
rivados (plasma, plaquetas), segun la
analitica del paciente. Los nifios con
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atresia que sobreviven a largo plazo
sin ictericia, pero con signos de hiper-
tensién portal, pueden beneficiarse de
profilaxis primaria de hemorragia (liga-
dura o propranolol), tras una valoracién
endoscopica del riesgo. El trasplante
hepitico es la indicacién terapéutica
para la hipertensién portal severa de
los nifios con atresia que sobreviven a
largo plazo.

Colestasis intrahepatica
(sindrome de Alagille -SA-)
y colestasis intrahepatica
familiar progresiva (CIFP)

La hepatopatia del sindrome de Alagille es
debida a un desarrollo embrionario alterado
en los conductos biliares intrahepaticos. Las
colestasis intrahepaticas familiares progre-
sivas son debidas a un defecto genético en
el proceso de secrecion canalicular (trans-
portador, membrana, unién intercelular).

Figura 1. Xantomas en sindrome de Alagille.

El sindrome de Alagille (mutacién
en 1 alelo, genes JAGI o NOTCH?2)
causa colestasis y asocia: peso bajo al
nacer, caracteristicas faciales, soplo
sistélico por hipoplasia de arterias pul-
monares o alteraciones renales (hipo-
plasia). Presentan AST/ALT y GGT
elevadas, y una cifra de colesterol alta,
a veces, con xantomas (Fig. 1). Causa
prurito intenso y refractario, desde los
4-7 meses de vida®.

Las CIFP son entidades raras de
colestasis con prurito, en las que existe
un defecto genético (autosémico rece-
sivo). La forma m4s frecuente afecta al
transportador de dcidos biliares (BSEP)

en la membrana canalicular®).

Prondstico

La intensidad de los sintomas coles-
taticos, prurito y mal crecimiento deter-
minan la indicacién del trasplante hepa-
tico (a edad 1-5 afios en su mayoria),
antes de que en el curso natural ocurra
cirrosis y sus complicaciones. Un 70%
de sindrome de Alagille y un 80% de
CIFP lo requieren en edad pediitrica,

Tratamiento médico

El tratamiento de sostén es esencial
para evitar deficiencias de vitaminas
liposolubles, requieren generalmente
dosis elevadas y vitamina E especial
(tocofersolan). El apoyo nutricional,
semejante al descrito en atresia biliar, es
imprescindible. No requieren profilaxis
de colangitis, pero se benefician del uso
de antibidticos en las infecciones inter-
currentes, que causan aumento del pru-
rito. Los nifios con sindrome de Alagille
tienen predisposici6n a otitis recurrentes.

La medicacién empleada para la
colestasis y el prurito incluye: 4cido
ursodeoxicélico (15 mg/kg/dia),
fenobarbital (3 mg/kg/dia) y dosis a
demanda de antihistaminico (Tabla II).
Los fibratos, resincolesteramina, rifam-
picina y sertralina pueden ser usados,
pero conllevan riesgos(0). Hay fér-
macos en investigacién (maralixibat)
inhibidores de la reabsorcién de acidos
biliares en el fleon distal®V), En CIFP
por defecto de FIC1 y SA, puede des-
aparecer el prurito con pérdida neta de
bilis, realizando una derivacién biliar
externa parcial con interposicién de un
segmento de intestino entre la vesicula
y el exterior (estoma en abdomen).

Hepatitis autoinmune (HAI)
y enfermedad de Wilson (EW)

La hepatitis autoinmune y la enfermedad
de Wilson son susceptibles de tratamiento
eficaz, que debe ser continuado en el
tiempo. El diagnéstico en nifios o adoles-
centes con aminotransferasas elevadas,
facilita su recuperacion completa.

Presentacion clinica

Muchos (60% HAIy 85% EW) son
diagnosticados en nuestro medio, con
un correcto proceso de estudio (deter-
minacién de autoanticuerpos y de ceru-
loplasmina) a partir de la deteccién de

alteracién de AST/ALT en un chequeo
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Tabla Il. Farmacos empleados en el tratamiento del prurito

Féarmaco Dosis Mecanismo Nombre comercial Efectos adversos Efectos beneficiosos
Acido 5 mg/kg — Compite con el acido — Ursochol comp. — UDCA, menos — Mejoria
ursodeoxicélico cada 8 h biliar primario en la de 150 mg (nifos: efecto que el bioquimica (AST,
(UDCA) recaptacion ileal. suspension a cido biliar ALT, GGT)
Sustituye un 50% al preparar por natural en la — Mejoria de prurito
acido biliar natural en farmacia) solubilizacién
bilis. Mas hidrofilico de grasa. Vigilar
y menos téxico que el deficiencia
acido biliar primario. vitaminas
En colestasis, liposolubles
disminuye el efecto
toéxico de retencion del
acido biliar primario
Fenobarbital 3-5 mg/kg/dia — Induccién de enzimas - Luminaletas comp. Aumenta el — Mejoria de prurito
(repartido cada microsomales. de 15 mg valor sérico de — Disminuye
8012h) — Leve sedacion GGT (induccién parametros
enzimatica) de colestasis
Altera la
formacién de
metabolito activo
de vitamina D
Colesteramina 4-12 g diario — Quela e impide la — Resincolesteramina Malabsorcién — Disminucién
(1 a 2 dosis reabsorcion de sales sobres de 4 g de vitaminas y del prurito
diarias) biliares en intestino nutrientes
Estrefiimiento
Rifampicina 5 mg/kg/dia — Induccién enzimatica  — Rifaldin Posible — Disminucién
CYP3A4 suspension 100 hepatotoxicidad de prurito
— Aumenta la mg/5 ml

metabolizacion
de productos
pruritogénicos

por sintomas no especificos. La detec-
cién en estadio temprano, permite la
respuesta al tratamiento especifico de
cada enfermedad.

Un 40% de HAI y un 15% de EW
se diagnostican sintomadticos, con icte-
ricia y grave alteracién funcional. La
mitad de ellos serdn reversibles con
tratamiento.

Tratamiento

En HAI, el tratamiento de elec-
cién son: esteroides (inicial 2 mg/kg/
dia midximo 60 mg/dia) y azatioprina
(1 mg/kg/dia)12. En intolerancia a
azatioprina (citopenia o vémitos) o
falta de respuesta, se indica cambio a
micofenolato o tacrolimus(3). Se define
remisién a la obtencién de bioquimica
hepitica e IgG normales. La guia para
la medicacién continuada es el mante-
nimiento de remisién con los minimos
efectos adversos. El descenso de este-
roide debe ser gradual e individuali-
zado, comprobando el mantenimiento
de la remisidn.
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La educacion del paciente con HAl y su
familia es necesaria para evitar la excesiva
ganancia de peso inicial, precisan vigilan-
cia de la ingesta y fomento del ejercicio
fisico.

15%

8%

3%

Los nifios con EW tardan aproxi-
madamente un afio en normalizar las
alteraciones analiticas hepdticas bajo
tratamiento, después deben continuar
normales si lo cumplen adecuadamente.
La eleccion es penicilamina o acetato

ki Atresia
 Alagille
43% Colestasis
ki CIFP
L Metabolopatia
Tumor
Fallo agudo

Otras

Figura 2. Indicacion de trasplante hepatico en nifios. Hospital infantil La Paz, Madrid. Periodo
1990 a 2016, n = 555, 50% de trasplantes se realizan en < 2 afios.



Anamnesis cada
3 meses

— Medicacion/
cumplimiento

— Procesos
intercurrentes

— Sintomas hepéticos
(prurito, sangrado,
ictericia...)

— Toxicidad farmacos:

Exploracion fisica y
tension arterial cada
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Tabla Ill. Seguimiento del paciente trasplantado en consultas externas

Analitica cada 3

3 meses meses

— Estado nutricién — Hemograma

— Cushing/hipertricosis - Coagulacién

— Datos PTLD: — Biogquimica con
hipertrofia amigdalar, AST, ALT, GGT,

adenopatias, masas
abdominales,
hepatomegalia
esplenomegalia -

Bilirrubina total y
directa, albumina,
colesterol,
Creatinina

Derivacién a otras

Ecografia doppler ~ 18-GVHA especialidades,
hepadtico cada Anti-HBs cada segtin patologia
12 meses 12 meses anadida
— Si patologia — Sinegativo, - Nutricién
biliar o vascular, revacunar — Nefrologia
peticién mas — Cardiologia
frecuente - ORL
— Oftalmologia
— Alergia

poliuria, polidipsia,
nicturia, temblor,
Cushing, vello

— Datos de sindrome
linfoproliferativo
(PTLD): respiracién
nasal, diarrea,
ronquido

de zinc, segin la intensidad de la alte-
racién inicial®¥. La dificultad del tra-
tamiento es la necesidad de ayuno, 1
hora antes y 1 hora después de tomar
el medicamento. La dieta se restringe
indefinidamente en los alimentos con
alto contenido de cobre (chocolate, fru-
tos secos, setas y foie).

Seguimiento del
trasplante hepatico
pediatrico

El desarrollo de los firmacos inmu-
nosupresores, el avance de las técnicas
quirdrgicas y de los cuidados médicos ha
permitido alcanzar una elevada super-
vivencia, tanto del paciente como del
injerto tras el trasplante hepdtico, en sus
diferentes indicaciones (Fig. 2).

La supervivencia del paciente es superior al
90% al afio y al 85% a los 10 afios(15 Los
esfuerzos actuales van dirigidos, no solo a
preservar la funcion del injerto y la super-
vivencia del paciente, sino a minimizar las
complicaciones a largo plazo, algunas de
ellas derivadas del uso de inmunosupresores.

Los excelentes resultados (Fig. 3)
han motivado un creciente interés por
la calidad de vida. La colaboracién
conjunta con los pediatras de Aten-
cién Primaria es muy importante. A
continuacidn, se exponen algunas de
las complicaciones que pueden ocurrir
en el seguimiento y recomendaciones
de interés. El esquema de revisiones se
resume en las tablas ITL y IV.

(cistatina C en
seleccionados)
— lones. Gasometria
— Carga viral CMV
— PCR Epstein-Barr

Estado final: vivos 89%

Probabilidad de supervivencia del paciente

1,0
Probabilidad de 0.9
supervivencia 0,84
de pacientes 0,71
lafio 92% % 0,61
5aflos  87% Z% 0,51
10 afios  86% 50#‘_
15 afios 86% 0,34
0,24
0,14
P
Edad del nifio -

1 = menor de 3 afios
2 = 3 afos 0 mas

T L L

O N ¥ © O O N & O 0o O

O N 0O O N M T N © ©
T°sup 1/2019

Tiempo (en meses)

Figura 3. Supervivencia del paciente. Trasplante hepatico
Hospital La Paz. Madrid. Periodo 2000-2018.

Aspectos quirdrgicos
relevantes. Profilaxis

de trombosis vascular.
Complicaciones biliares
y vasculares a largo plazo

El trasplante hepatico pediatrico tiene unas
peculiaridades técnicas que lo diferencian
del de adultos(16).

Elinjerto puede proceder de donante
vivo o cadéver (entero o reducido). La
anastomosis biliar habitual en nifios es
la hepaticoyeyunostomia en Y Roux.
Las anastomosis vasculares son difici-
les y exigen una gran experiencia del

equipo quirurgico. Las trombosis de la

arteria hepdtica y de la vena porta, poco

frecuentes, pueden requerir retrasplante
hepitico urgente.

* Complicaciones vasculares a largo
plazo. La estenosis de la anastomo-
sis portal puede requerir angioplastia
mediante portografia directa.

* Complicaciones biliares a largo
plazo. Complicacién frecuente
del trasplante de donante vivo. La
estenosis biliar afecta al 5-25% de
los trasplantes pedidtricos(?). Las
manifestaciones habituales son dis-
funcién del injerto con GGT elevada
o colangitis recurrentes(8). Las este-
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Tabla IV. Seguimiento del paciente trasplantado en consultas externas - Recomendaciones importantes

52

con ciclosporina
o tacrolimus
Macrélidos

y antifngicos
(fluconazol)
aumentan nivel
Carbamacepina

diarrea, vémitos: agravan
insuficiencia renal y
exploracién no refleja
grado deshidratacién

Fluidoterapia
Evitar AINES y
nefrotéxicos

Farmacos que Proteccion renal Vacunacion Vomitos Dental General
interaccionan con Prevencion de insuficiencia  Profilaxis
Inmunosupresores suprarrenal Pneumocystis
Evitar farmacos — Deshidratacion facil — Antigripal todos - Recordar que - Profilaxis — Higiene manos
que interaccionan — Atencion a procesos de los afios. VHA pueden ser antibiética — Fruta pelada

fenitoina, isoniacida,

— Diarrea aumenta nivel
y vémitos baja

nosis pueden ser de la anastomosis
biliodigestiva o estenosis mds difu-
sas secundarias a patologia isquémica
arterial; las primeras responden
mejor a los procedimientos de dila-
tacion con balén mediante colangio-
grafia transparietohepdtica. Algunos
de los pacientes con estenosis biliar
no resuelta y riesgo de colangitis pre-
cisan antibioterapia oral prolongada.
»  Posibilidad de obstruccion intestinal
por bridas. Estos pacientes tienen
riesgo de desarrollar obstruccién intes-
tinal por bridas, cursa con vémitos.
Puede requerir cirugfa. Es importante
asegurar adecuada hidratacién iv.

Inmunosupresion. Farmacos
empleados. Interacciones
farmacolégicas. Situaciones
que pueden modificar

los niveles. Profilaxis de
insuficiencia suprarrenal

Los esquemas mas habituales a largo plazo
incluyen tacrolimus (inhibidor de calcineu-
rina) con o sin esteroide.

Las pautas no son iguales en los
diversos centros. En caso de aparicién de
efectos adversos relacionados con tacro-
limus, como alergia alimentaria grave o
hipertrofia ventricular, se sustituye tacro-
limus por ciclosporina. El nivel de inmu-
nosupresién deseado es mayor en los pri-
meros meses postrasplante; a largo plazo,
el objetivo es mantener al paciente con
la minima inmunosupresién necesaria
para mantener funcién hepitica normal,
reduciendo los efectos secundarios. Los
inhibidores de calcineurina se asocian
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(monitorizar nivel)
rifampicina bajan nivel — Prevencion de
insuficiencia suprarrenal
en situacion estrés

y VHB para consecuencia — Verdura y carne
proteccion de obstruccion cocinada

— Contraindicados intestinal — Si viajes: agua
virus vivos — Puede bajar embotellada,

— Vacunacion nivel de no hielo
convivientes inmuno- — No bafos en

— Profilaxis supresores agua dulce
Pneumocystis — Acudir a centro
6-12 m especializado

con desarrollo de insuficiencia renal a
largo plazo. En los pacientes con mayor
riesgo de insuficiencia renal, se puede
asociar otro inmunosupresor (mofetil-
micofenolato), con el fin de reducir el
nivel de tacrolimus. El sirolimus es otro
inmunosupresor usado solo en pacientes
seleccionados.

Presentaciones, forma de
administracion, monitorizacion,
interacciones farmacologicas

Existen diferentes formas de pre-
sentacién de tacrolimus; debe tomarse
siempre respetando ayuno, 1 hora antes
y 1 hora después. En nifios pequeiios,
se utiliza la presentacion en granu-
lado para suspension oral (Modigraf®
sobres), cada 12 horas. En pacientes
que son capaces de deglutir cdpsulas, la
presentacién de liberacién prolongada
(Advagraf®) permite la administracién
en dosis Unica por la mafiana, en ayu-
nas, facilitando el cumplimiento tera-
péutico, especialmente en adolescentes.
La dosificacién se ajusta en funcién del
nivel valle (extraido antes de la dosis)
deseado, este objetivo de nivel cambia
dependiendo del tiempo postrasplante
y otros factores.

El ajuste de los inmunosupresores debe
realizarse solo por los médicos especialis-
tas encargados del manejo del paciente.

La ciclosporina (Sandimmun Neo-
ral) se presenta en cdpsulas y en solucién
pedidtrica, se administra cada 12 horas.
No precisa ayuno, se toma con comida.
La dosificacién se hace en funcién del
nivel pico deseado, extraido a las 2 horas
de la administracién.

para consejos

El corticoide se administra en dosis
matutina Unica diaria o en dias alter-
nos (dependiendo del momento del
trasplante).

Interacciones farmacolégicas
que modifican los niveles

Los inhibidores de calcineurina
(tacrolimus y ciclosporina) son meta-

bolizados por el citocromo P-450 en el
higado(9.20),

Algunos farmacos de uso frecuente, como
macrélidos (azitromicina, eritromicina y cla-
ritromicina) o antifungicos (fluconazol, itra-
conazol, ketoconazol) inhiben el citocromo
P450, generando un aumento importante
de los niveles de tacrolimus y ciclosporina,
que pueden alcanzar rango toxico.

Por el contrario, los fArmacos que
inducen el citocromo P450, como: feno-
barbital, fenitoina, carbamacepina, iso-
niacida o rifampicina, reducen los niveles
de anticalcineurinicos, pudiendo favore-
cer rechazo del injerto. En la medida de
lo posible, se recomienda evitar dichos
firmacos. En el caso de que sea impres-
cindible su uso, se contactard con el Ser-
vicio de Trasplante Hepitico para ajustar
la dosis de inmunosupresion.

Otras situaciones frecuentes
que pueden modificar los niveles

La diarrea provoca un incremento de la
absorcion intestinal de tacrolimus, con
aumento de su nivel, lo que unido a la posi-
ble deshidratacion, incrementa el riesgo de
insuficiencia renal aguda. Es importante
contactar con el Servicio de Trasplante
Hepatico para ajustar la dosis.



Los vémitos pueden provocar des-
censo del nivel de inmunosupresores.

Profilaxis de insuficiencia
suprarrenal

Los pacientes que reciben corticote-
rapia mantenida tienen riesgo de insu-
ficiencia suprarrenal en situaciones de
estrés, como cirugias e infecciones gra-
ves. Es aconsejable aumentar la dosis
de corticoide (triplicar la produccién
fisiolégica de cortisol) y volver a la dosis
previa en cuanto se solvente la situacién
de riesgo.

Rechazo agudo y crénico(18:20)

El rechazo puede ser mediado
por respuesta inmunoldgica celular o
humoral. El rechazo agudo celular
generalmente ocurre en los primeros
dias postrasplante, pero puede suceder
en cualquier momento de la evolucidn,
sobre todo, si hay incumplimiento tera-
péutico. Se manifiesta con disfuncién
hepitica con GGT elevada. La confir-
macién es histoldgica. Responde bien
al tratamiento con bolos de esteroi-
des y aumento de inmunosupresién.
El rechazo crénico ocurre en 5-10%,
se caracteriza por: disfuncién, la his-
tologia final es fibrosis, ductopenia y
arteriopatia obliterativa. El manejo
consiste en aumento o modificacién
de la inmunosupresion, asegurando el
cumplimiento terapéutico. Es causa de
pérdida del injerto y retrasplante. En
los ultimos afios, se ha reconocido el
rechazo mediado por anticuerpos(2%)
como causa de disfuncién en el tras-
plante hepitico.

Alteracion renal

Los inhibidores de la calcineurina causan
nefrotoxicidad, con disminucion del filtrado
glomerular y tubulopatia.

Existen otros factores implicados
en el desarrollo de insuficiencia renal,
como la patologia renal preexistente
(en: sindrome de Alagille, tirosinemia,
nefrotoxicidad por quimioterapia en
hepatoblastoma). Algunos pacientes
reciben como tratamiento habitual,
suplementos de bicarbonato o magnesio,
y antihipertensivos. En cada revisién
hospitalaria, se monitoriza la funcién
renal y la tensi6n arterial.
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Manejo practico en Atencion
Primaria y Urgencias del problema
renal

En los pacientes trasplantados hepaticos,
es necesario evitar situaciones que pueden
desencadenar insuficiencia renal aguda o
agravar la disfuncion renal preexistente.

Es importante garantizar una
correcta hidratacién y recordar que en
estos nifios, la exploracién clinica no
siempre se correlaciona con el grado
de deshidratacidén; por ello, cuando
presenten vémitos o diarrea, el manejo
serd mds agresivo, con control de iones
y gasometria e instauracién de fluidote-
rapia iv, si no estd garantizado un ade-
cuado aporte oral.

En cuanto a los firmacos, los antiin-
flamatorios no esteroideos estdn contra-
indicados. Si es necesario el empleo de
farmacos nefrotdxicos, se realizard con
monitorizacién de niveles.

Infecciones(1?)

Las infecciones tempranas, en e/
primer mes, estin relacionadas con la
cirugia y son de predominio bacteriano
y fingico. En el periodo comprendido
entre el 1°y 6° mes postrasplante,
debido al mayor grado de inmunosu-
presién requerido, son mds frecuentes
las infecciones por oportunistas como:
Prneumocystis jirovecii, CMYV, Epstein-
Barr y por gérmenes adquiridos en la
comunidad, que se pueden comportar
con mayor agresividad que en nifios
sanos (rotavirus, virus sincitial respira-
torio, influenza...). Los pacientes reciben
profilaxis de infeccién por Preumocystis
durante 6-12 meses postrasplante con
trimetroprin-sulfametoxazol. En caso de
infeccién por virus Influenza, estd indi-
cado tratamiento con oseltamivir. Hay
que recordar que el riesgo de gérmenes
oportunistas reaparece si se requiere
incremento importante de la inmunosu-
presioén por rechazo. A partir del 6° mes,
en el que desciende la inmunosupresion,
se considera que el riesgo infeccioso, el
tipo de infecciones y el manejo es similar
al de los nifios inmunocompetentes.

En pacientes con estenosis biliar que
presentan clinica infecciosa sin foco,
sobre todo, si se acompaiia de disfun-
cién del injerto, hay que pensar en la
posibilidad de colangitis como causa
del proceso.

Infecciones virales: CMV,
Epstein-Barr (VEB) y varicela

Tanto el CMV como el VEB causan morbi-
mortalidad en los pacientes con trasplante
hepatico y la infeccién puede ser primaria
o por reactivacion.

La infeccién por CM7) presenta
clinica variable, desde: infeccién asin-
tomdtica a cuadro viral inespecifico,
neumonia, sintomas gastrointestinales
o hepatitis. Ha sido asociado también
con: rechazo, infeccién fingica y pér-
dida del injerto. El VEB tiene una gran
importancia en el trasplante pedidtrico,
la infeccién puede cursar asintomdtica,
como mononucleosis o desencadenar un
sindrome linfoproliferativo (PTLD).
Los pacientes reciben profilaxis ini-
cial de infeccién por CMV y VEB con
ganciclovir iv y, posteriormente, con
valganciclovir oral (3-6 meses).

La waricela se trata con aciclovir
oral. En caso de varicela complicada,
es aconsejable el ingreso hospitalario.

Normas generales para los pacien-
tes: correcta higiene de manos, evitar
ingesta de frutas no peladas o verduras
sin cocinar, y carne poco cocinada.

Sindrome linfoproliferativo
(PTLD) y otros tumores

PTLD es una de las complicaciones
mis graves del trasplante hepitico, la
incidencia (6%) ha disminuido en los
ltimos afios. PTLD precoz se relaciona
con infeccién VEB, los factores de riesgo
son la seronegatividad pretrasplante y el
grado elevado de inmunosupresion.

La actual clasificacion WHO 2017,
divide PTLD en cuatro categorias: no
destructivo, polimorfo, monomorfo y
linfoma. La clinica es muy variada, se
necesita un alto grado de sospecha.

Los datos de alarma son: cuadros de
mononucleosis infecciosa, adenopatias,
hipertrofia amigdalar con: clinica de
obstruccién (ronquido), diarrea o fie-
bre prolongada, neumonitis, anorexia,
pérdida de peso y hepatoesplenome-
galia. La monitorizacién seriada de la
carga viral del VEB permite disminuir
la inmunosupresién cuando se obser-
van cargas virales elevadas, dato que,
en ocasiones, precede al desarrollo de
PTLD. El tratamiento inicial de PTLD
es la disminucién o retirada de tacro-
limus/ciclosporina, rituximab en casos
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mds avanzados y quimioterapia en caso
de linfomas.

Los trasplantados hepdticos tienen
riesgo aumentado de otros tumores. Es
importante la proteccién solar, por el
riesgo aumentado de melanoma y otros
cénceres en la piel.

Vacunacién(1.22)

Postrasplante no pueden recibir
vacunas de gérmenes vivos atenuados;
por tanto, no pueden recibir las vacu-
nas: triple virica, varicela, rotavirus,
BCG, fiebre amarilla, fiebre tifoidea
oral, polio oral y la vacuna influenza
atenuada intranasal.

Se continuari con la inmunizacién
comenzada pretrasplante a partir del
4°-6° mes postrasplante (incluso desde el
20 mes)@9, Anualmente en otofio, deben
recibir la vacuna antigripal inactivada; se
puede administrar a partir del mes pos-
trasplante si coincide con epidemia de
gripe. Es necesario asegurar proteccién
frente al virus de hepatitis A y B, con
revacunacion si fuera necesario. Estdn
indicadas las vacunas frente a: neumococo
13 vy 23 v, meningococo B, meningococo
A, C,W,Y;asi como, las vacunas frente a
papiloma humano (también en varones).
Pueden requerir dosis de refuerzo.

En los ultimos afios, debido a los bro-
tes de sarampién y a las menores tasas
de vacunacién en algunos paises, existe
una preocupacién creciente por la posi-
bilidad de infeccién postrasplante(22).
Los expertos estdn tratando de elaborar
recomendaciones sobre la vacunacién en
funcién del grado de inmunosupresién.

Vacunacion de los convivientes.
Deben recibir la vacuna antigripal
inactivada todos los afios, se aconseja
que los contactos no inmunes reciban
lavacuna triple virica y varicela. Si apa-
rece exantema tras la vacunacién frente
a varicela, se debe evitar el contacto con
el trasplantado hasta que desaparezca.
Estdn contraindicadas en convivientes,
la vacuna de la polio oral y la antitifoi-
dea oral. Los hermanos pueden recibir
vacunacién frente a Rotavirus, pero
extremando las medidas de higiene.

Alergia alimentaria de novo

Afecta aproximadamente al 15%, pre-
ferentemente nifios menores de 2 afios
que reciben tacrolimus. Mejoran con
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el cambio a ciclosporina. Un pequefio
porcentaje de trasplantados hepiticos
desarrollan esofagitis eosinofilica. Es
frecuente también la queilitis.

Crecimiento(19), retraso
puberal, obesidad

Después del trasplante, se produce
‘tatch-up” de crecimiento, pero un 20%
de los nifios trasplantados tienen una talla
final inferior al percentil 5. Los factores
relacionados con la alteracién del creci-
miento son: peor estado nutricional pre-
trasplante, retraso de talla al trasplante,
retrasplante, uso prolongado de esteroides
y patologia de base diferente a la atre-
sia. Es frecuente el retraso puberal. La
obesidad junto con la hiperlipidemia y
la hipertensién, son factores de riesgo
cardiovascular. Es necesario promover
habitos de vida saludables (dieta apro-
piada, ejercicio regular) en esta poblacién
de riesgo.

Adolescentes

Durante la adolescencia existe un alto
riesgo de incumplimiento terapéutico que
puede comprometer el injerto hepatico.

En las revisiones, es necesario iden-
tificar factores de riesgo psicosociales y
familiares. La simplificacién del trata-
miento (minimo nimero de firmacos,
inmunosupresores de liberacién prolon-
gada) y el uso de alarmas pueden facilitar
el cumplimiento. Es conveniente incre-
mentar la frecuencia de las revisiones en
los casos de falta de adherencia y fomen-
tar la colaboracién familiar y el abordaje
multidisciplinar. En esta etapa de la vida,
se debe insistir en evitar ingesta de alco-
hol y empleo de drogas. Es importante
alertar sobre el riesgo de enfermedades
de transmisién sexual y de embarazo.

Las jévenes que reciben mofetilmi-
cofenolato deben ser informadas sobre
la necesidad de emplear métodos anti-
conceptivos seguros por el riesgo de
teratogenicidad.

El proceso de transicién al Servicio
de adultos requiere una estrecha cola-
boracién entre los equipos infantil y de
adultos.

Calidad de vida

Existen muchos factores implicados
en la calidad de vida y los andlisis, en este

sentido, no son sencillos. En general, la
calidad de vida postrasplante es similar a
la de otras enfermedades crénicas e infe-
rior a la de la poblacién general. Es nece-
sario identificar los factores que se pueden
modificar para mejorar la calidad de vida.

Problemas dentales(29)

Son frecuentes: caries, gingivitis y
malposicién dental. La ciclosporina
causa hipertrofia gingival. Se recomien-
dan controles periédicos por odontélo-
gos y profilaxis antibidtica en caso de
manipulaciones invasivas.

Cometido del pediatra

de Atencion Primaria

en el seguimiento de nifios
con hepatopatia crénica

y trasplante hepdtico

El cometido del pediatra en Atencién
Primaria es la identificacién de recién
nacidos con colestasis. En nifios con hepa-
topatia colestitica, la funcién principal
es: tratamiento antibidtico precoz de las
infecciones, asegurar una correcta vacu-
nacién, evitar medicamentos que causen
riesgo de hemorragia, apoyar la correcta
alimentacién y medicacién de sostén. En
el postrasplante, el papel del pediatra de
Atencién Primaria serd, desde el punto
de vista preventivo: asegurar la correcta
vacunacién del paciente y sus convivientes,
reforzar las recomendaciones generales
encaminadas a promover hdbitos salu-
dables (dieta adecuada, ejercicio regular,
proteccién solar, educacion sexual) e
insistir en el cumplimiento terapéutico en
adolescentes. Desde el punto de vista del
tratamiento, su cometido serd: la identifi-
cacién de problemas que puedan requerir
atencién hospitalaria y el manejo de las
infecciones habituales que no precisen
tratamiento intravenoso. Es importante
conocer las interacciones mis frecuentes
de la medicacién inmunosupresora.
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nicas de la Asociacién Americana. Expone los
problemas principales del trasplante hepitico pe-
didtrico, y las recomendaciones de seguimiento
y manejo en cada uno de ellos.

- Hassan S, Ng VL, Aqul A. It takes a vi-
llage: primary care of the pediatric liver
transplant recipient. Curr Opin Pediatr.
2019; 31: 636-44.

Articulo que expone, de forma concisa, aspectos

de la inmunosupresién y complicaciones postras-

plante.

- Kerkar N, Lakhole A. Pediatric liver trans-
plantation: a North American perspective.
Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2016;
10: 949-59.

Articulo en el que se abordan las indicaciones del

trasplante y las complicaciones después del tras-

plante hepitico, aportando una idea clara global.

Caso clinico

Primera consulta postrasplante en Atencion Primaria de una paciente de 14 meses trasplantada hace 6 meses. La madre
tiene varias dudas en relacién con las vacunas de la paciente y su entorno. En la casa conviven la paciente, dos hermanos y
los padres, todos ellos sanos. Proceden de Ecuador, pero los hijos han nacido aqui y han recibido el esquema vacunal espafiol.
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y) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Seguimiento del nifo
con hepatopatia crénicay
trasplante

33.Un lactante de aspecto sano que
recibe lactancia materna, con ic-
tericia poco marcada, ala edad de
21 dias, cuyos padres refieren color

normal de sus heces, DEBERTA:
a. Ser citado en 1 semana.

Ser sometido a analitica, si la
bilirrubina total es menor de
5 mg/dL, puede considerarse
ictericia fisioldgica.

c. Ser sometido a analitica y obser-
vacién directa de las heces. Si la
analitica muestra biliD mayor
de 1 mg/dl, debe ser remitido
para estudio, aunque el color de
las heces no sea blanco.

d. Se considera fisiolégica, porque
toma lactancia materna.

e. Sino tiene acolia, se vigila sin
analitica.

34.Un nifio operado de atresia biliar
15 dias antes, actualmente con
2,5 meses de vida, acude para
revisién al centro de salud. Es

CORRECTO:

a. Indicar la vacunacién del mes 2
completa, indicar ibuprofeno o
paracetamol si tiene reaccién a
la vacuna.

b. Esperar 1 mes postKasai a
poner la vacuna de los 2 meses.

c. Indicar la vacuna del mes 2,
indicar metamizol si tiene fie-
bre postvacuna.

d. Estos nifios reciben pautas
especiales de vacuna adminis-
tradas en el hospital.
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e. Debe recibir la vacuna de los
2 meses, y ser citado para la
siguiente en 1 mes, para vacu-
narle aceleradamente.

35. Un nifio de 7 meses diagnosticado

de sindrome de Alagille, acude con
fiebre de hasta 37,8°C de 1 dia de
evolucion. Tiene ictericia y pruri-
to previos, mucosidad nasal clara,
estd irritable. Enla exploracién, el
foco infeccioso parece ORL y los

timpanos algo retraidos. Es CO-
RRECTO:

a. Seguir la misma actitud médica
que si no padeciera sindrome de
Alagille.

b. Administrar amoxicilina clavu-
lanico oral 10 dias.

c. Enviar a centro de referencia
para analitica y tratamiento
segun hallazgos de laboratorio.

d. Administrar solamente ibupro-
feno 5 dias.

e. Observar 24 h antes de deci-
sién, con lavados nasales.

36.Adolescente trasplantado en el

periodo de lactante, con leve ele-
vacién de transaminasas y GGT
en revision de 2 meses antes, in-
munosupresion con tacrolimus (il-
timas revisiones presenta niveles
fluctuantes), ecografia sin dilata-
ci6én biliar. Estuvo de viaje con sus
amigos en las dltimas 3 semanas. A
suregreso, refiere prurito y coluria.
En la exploracion fisica, se aprecia
ictericia conjuntival. Sefale la res-

puesta CORRECTA:

a. En esta edad, después de mds
de 10 afios postrasplante, no
se presentan problemas de
rechazo.

b. Es un problema que se puede
manejar en Atencién Primaria.

c. Lainformacién sobre los niveles
fluctuantes de tacrolimus no es
relevante.

d. Lo derivaria a centro hospitala-
rio para realizar analitica com-
pleta y contactaria con el Servi-
cio de Hepatologia, puesto que
se puede tratar de un rechazo o
una hepatitis viral.

e. Lo indicado es que espere a la
siguiente revision en Hepatolo-

gia.

37. Paciente de 5 afios con trasplan-

te hepitico recibido en el primer
afio de edad por atresia biliar. En
las revisiones hospitalarias, no
ha presentado ningin problema
(funcién hepdtica normal, eco-
grafia normal, niveles adecuados
de tacrolimus). No ha tenido que
reingresar nunca. Acude a su con-
sulta por fiebre de 24 horas y odi-
nofagia. En la exploracién: buen
estado general, amigdalas II/IV
con placas blanquecinas, adenopa-
tias laterocervicales rodaderas, una
de ellas de mayor tamaiio (1 cm),
resto de exploracién sin hallazgos.

Sefiale la respuesta CORRECTA:

a. Indica recoger frotis faringeo
y pauta antibioterapia oral
durante 10 dias, con reevalua-
cién clinica al finalizar trata-
miento para controlar adeno-
patia laterocervical de mayor
tamafio.

b. Indica Ibuprofeno como anti-
térmico y control en 48 horas.

c. Deriva al hospital de referen-
cia para analitica y tratamiento
antibidtico intravenoso.


http://www.sepeap.org

d. Reduce dosis de tacrolimus
empiricamente.

e. La paciente tiene alto riesgo de
infecciones oportunistas por el
momento postrasplante.

Caso clinico

38.¢Puede recibir el hermano pe-
queno la vacuna de rotavirus?, ¢le
daria en la consulta alguna reco-
mendacién?

a.

El hermano pequefio no puede
recibir la vacuna de rotavirus
por ser germen vivo atenuado.

Puede recibirla, pero durante
esa semana no debe convivir
con el paciente trasplantado.

Estd indicada, pero deberian
extremar las precauciones en
la manipulacién de panales y
deposiciones.

Puede recibirla sin ninguna
recomendacion especial.

€.

SEGUIMIENTO DEL NINO CON HEPATOPATIA CRONICA Y TRASPLANTE

No existen recomendaciones
actuales acerca de este asunto.

39.:Se puede vacunar el hermano
mayor de varicela y triple virica
cuando corresponda?

a.

b.

Esté contraindicada por ser gér-
menes vivos atenuados.

En caso de aparicién de exan-
tema al administrar la vacuna
de varicela, se recomienda evi-
tar el contacto con el paciente
trasplantado.

No estd indicada la proteccién
de los convivientes para estos
gérmenes, el paciente estd pro-
tegido por la “inmunidad de
grupo’.

Puede recibir la triple virica,
pero no la varicela, puesto que
para la varicela existe trata-
miento eficaz.

Se podria administrar, pero
evitando la convivencia de los
hermanos durante 1 mes.

40.En cuanto a la paciente, ;puede
ponerle todas las vacunas en este
momento postrasplante?, ;la vacu-
na antigripal se administra solo el
primer otono postrasplante?

a.

La vacuna antigripal se admi-
nistra solo el primer otofio pos-
trasplante.

Puede recibir todas las vacunas
del calendario.

Se aconseja la vacuna frente a
la fiebre amarilla.

Debe recibir calendario vacunal
habitual, excepto las vacunas de
virus vivos atenuados. Todos los
otofios debe recibir la vacuna
antigripal. Se recomienda tam-
bién vacuna frente a: meningo-
coco B, Neumococo, hepatitis
A'y comprobar respuesta frente

a VHB.

Es pronto para reiniciar el
calendario vacunal tras el tras-
plante.
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