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Resumen

En los Ultimos afos, las habilidades técnicas y quirlrgicas
en torno al trasplante hepatico han mejorado mucho.

La mejora en los cuidados previos al trasplante, la
seleccion de pacientes, la preservacion de 6rganos

y el seguimiento postrasplante han contribuido a la
consecucion de excelentes resultados en la supervivencia
y la calidad de vida. Esto, junto con los avances en el
campo de la inmunosupresion, ha confirmado el trasplante
como tratamiento de eleccién para pacientes con
enfermedad hepatica terminal, con una esperanza de vida
inferior a 1 afio, insuficiencia hepatica aguda, tumores
hepaticos no resecables y enfermedades metabdlicas

con participacién hepética. Las mejoras en las tasas de
supervivencia y la calidad de vida a largo plazo dependeran
de las modificaciones de los regimenes actuales de
inmunosupresion, ya sea por la adquisicién de tolerancia
al injerto o por el desarrollo de terapias personalizadas.
Son pacientes que van a precisar seguimiento a largo
plazo, con monitorizacion regular de la funcién hepatica,
los niveles de inmunosupresién, el crecimiento y
desarrollo y el estado nutricional y psicosocial. La atenciéon
multidisciplinar, con una comunicacion eficaz entre el
médico de Atencién Primaria y el equipo de trasplantes,
es crucial para optimizar los resultados.

Abstract

In recent years, technical and surgical skills
surrounding liver transplantation have greatly
improved. Improved pre-transplant care, patient
selection, organ preservation and post-transplant
follow-up have contributed to excellent survival
and quality of life outcomes. This, together with
advances in the field of immunosuppression, has
confirmed transplantation as the treatment of
choice for patients with end-stage liver disease
and a <I-year life expectancy, acute liver failure,
non-resectable liver tumors and metabolic
diseases with hepatic involvement. Improvements
in survival rates and long-term quality of

life will depend on modifications of current
immunosuppression regimens, either through the
acquisition of graft tolerance or the development
of personalized therapies. These are patients
who will require long-term follow-up, with regular
monitoring of liver function, immunosuppression
levels, growth and development, nutritional and
psychosocial status. Multidisciplinary care, with
effective communication between the primary
care physician and the transplant team, is crucial
to optimize outcomes.
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OBJETIVOS

» Conocer las principales indicaciones de trasplante hepéatico y los protocolos
de seguimiento.

» Estudiar las recomendaciones en cuanto a promocion de actividades
preventivas, como vacunaciones, dieta, ejercicio y educacion sexual.

» Tener nociones sobre la terapia inmunosupresora, prestando especial
atencion a las posibles interacciones con otras medicaciones.

e Conocer las complicaciones mas frecuentes que pueden acontecer en el
periodo postrasplante.

» Saber identificar aquellas situaciones que requieran atencion hospitalaria
o0 contactar con el equipo del centro trasplantador.
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Introduccion

El trasplante hepatico pediatrico sigue siendo el tra-
tamiento gold standard para hepatopatias agudas y
cronicas y multiples metabolopatias. A dia de hoy, ha
mejorado mucho la supervivencia, gracias a los avances
en técnicas quirdrgicas y en la inmunosupresion.
E eleccion para los pacientes con enfermedad
hepitica terminal, hepatopatia crénica con
mala calidad de vida y determinadas enfermedades

metabdlicas con riesgo de deterioro de otro érgano
(cerebro, rifién).

| trasplante hepdtico es el tratamiento de
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En los dltimos afios ha mejorado
mucho la supervivencia a largo plazo,
tanto del paciente como del injerto,
siendo superior al 90 % al afio y del 75 %
alos 15-20 afios®.

Esto ha sido gracias a los avances en
técnicas quirdrgicas, las mejoras en el
manejo perioperatorio de las complica-
ciones hepiticas, el soporte nutricional y
en los regimenes de inmunosupresién?-4).

Estudio del candidato a
trasplante. Indicadores
pronosticos y evaluacion

En el estudio de candidato, inicialmente
debera confirmarse el diagnéstico y la
necesidad de trasplante.

Se solicitardn pruebas cruzadas con
grupo sanguineo, serologias [citomega-
lovirus (CMYV), virus de Epstein-Barr
(VEB), virus de la hepatitis B (VHB),
virus de la hepatitis C (VHC), toxo-
plasmosis, sifilis y virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH)] y valoracién
por parte de Neurologia y Cardiologia.

En la hepatopatia en estado terminal,
aparecerdn defectos de sintesis (con alar-
gamiento del tiempo de protrombina e
hipoalbuminemia), dificultad para con-
trolar el sangrado por varices, ascitis,
desnutricién, sindrome hepatopulmonar
y osteodistrofia. El fallo hepitico agudo
tiene sus propios criterios de indicacién
de trasplante que varian también en
funcién de la etiologfa®5).

En EE.UU. se emplea el score PELD
(Pediatric End-stage Liver Disease) en

@ Atresia biliar
@ Cirrosis

® Colestasis familiar y Alagille
@ Tumor @ Fallo agudo

@ Metabolopatia cirrética
® Fibrosis hepatica congénita

® Enfermedad metabélica
Retransplante hepatico tardio

Figura 1. Indicaciones de trasplante hepatico pediatrico en el Hospital Universitario La Paz,

en el periodo 2003-2022 (n = 450).

menores de 12 afios, que evalua el riesgo
de mortalidad a 90 dias sin trasplante
e incluye la cifra de bilirrubina, el INR
(indice internacional normalizado para el
tiempo de protrombina), la albimina, la
edad <1 afio y el retraso de crecimiento.
Sin embargo, este score no se emplea
habitualmente en Espafia, dada la ten-
dencia a infraestimar el riesgo de morta-
lidad en los menores de 2 afios(©).

Indicaciones y contra-
indicaciones de trasplante
hepatico (Tabla I y Fig. 1)()

Los procesos que conducen a la
indicacién de trasplante incluyen un

Tabla I. Indicaciones y contraindicaciones de trasplante hepatico en Pediatria

Indicaciones:

— Hepatopatia cronica descompensada y sus complicaciones (ascitis refractaria,
encefalopatia, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatopulmonar y

sindrome hepatorrenal)

— Fallo hepatico agudo que cumpla los criterios de trasplante
— Hipertension portal refractaria a tratamiento médico y endoscépico

— Prurito refractario

— Colangitis recurrente en colangiopatias

— Retraso grave del crecimiento a pesar de optimizacién del manejo nutricional

— Tumores hepaticos irresecables

— Metabolopatias que pueden curarse o mejorar con trasplante

Contraindicaciones:

— Infeccién extrahepatica activa y descontrolada

— Malignidad extrahepatica

— Enfermedad cardiopulmonar severa e incorregible

— Afectacién neurolégica severa

— Enfermedad multisistémica progresiva, como las enfermedades mitocondriales
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elevado riesgo de mortalidad debido a
la hepatopatia y sus complicaciones en
los préximos 12 meses, riesgo de dafio
de otros 6rganos que puede prevenirse
con el trasplante, un dafio neurolégico
reversible o una inaceptable calidad de
vida consecuencia de la hepatopatia (por
prurito refractario o retraso de creci-
miento). Las complicaciones presentes
en las enfermedades hepdticas crénicas
se deben principalmente al desarrollo
de hipertensién portalG.7).

La principal indicacién de trasplante
en la infancia es la atresia de vias bilia-
res (en torno al 45 % en nuestra serie),
a pesar de la mejora del cribado, el
diagnéstico y la portoenterostomia de
Kasai®:8.9),

Tipos de trasplante. Técnicas
quirurgicas. Lista de espera

La escasez de donantes sigue siendo un
gran problema, pero se ha visto mitigada
gracias a técnicas quirdrgicas innovadoras,
como los programas de donante vivo o la
técnica split.

En la actualidad, la probabilidad de
recibir un érgano en el primer afio para
un nifio en lista de espera se sitia en
torno al 60 %, similar a la de la pobla-
cién adulta, pero la mediana de los
tiempos en lista de espera (>60 dias) es
mayor. La priorizacién pedidtrica en la
asignacién de érganos con el desarrollo
de mejores sistemas de estratificacién



del riesgo sigue siendo uno de los obje-
tivos para reducir la mortalidad infantil
en lista de espera®.

La escasez de donantes sigue siendo

un gran problema, pero se ha visto
mitigada gracias a técnicas quirturgicas

i

nnovadoras(10),
Segun el donante, el injerto puede

ser:

l

De donante cad4ver (muerte encefi-
lica o en asistolia controlada): injerto
entero, 16bulo izquierdo (S II-II1
y IV), segmento lateral izquierdo
(S II-ITD) o spfit (biparticién hepitica).
De donante vivo relacionado: 16bulo
izquierdo, segmento lateral izquierdo
o lébulo derecho®.

La baja disponibilidad de érganos y
a morbimortalidad en lista de espera

han hecho que se renueve el interés por

1

os trasplantes ABO incompatibles.

Los nifios hasta los 2 afios tienen bajos
niveles de anticuerpos anti-A y anti-B

(

la produccién de isohemaglutininas

empieza sobre los 4-7 meses y alcan-
zan los niveles de adulto a los 4-7 afios),
y en este grupo etario se han obtenido
resultados comparables a los trasplantes

ABO compatibles?).

Seguimiento del paciente
trasplantado hepatico

en consultas externas:
recomendaciones

El seguimiento a largo plazo y el manejo
multidisciplinar son cruciales para optimi-
zar los resultados. Se tiene que monitorizar
de forma regular la funcién hepatica, el
crecimiento y desarrollo y el estado nutri-
cional y psicosocial(12),
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Anamnesis: medicacién/adheren-
cia, procesos intercurrentes, datos
de toxicidad (poliuria, polidipsia,
nicturia, temblor). Sintomas com-
patibles con sindrome linfoprolife-
rativo (respiracion nasal, ronquido,
diarrea...).
Exploracién fisica: sindrome de
Cushing, hipertricosis, nutricion,
hipertrofia adenoamigdalar y masas.
Control analitico cada 3 meses, que
incluya: hemograma, perfil hepatico,
coagulacién, albimina, colesterol,
creatinina, iones, gases, PCR cuanti-
tativa CMV y VEB y monitorizacién
de niveles de tacrolimus.

Doppler hepdtico cada 12 meses,

mis frecuente en caso de patologia

biliar o vascular.

Recomendaciones:

— Evitar firmacos que interaccionen
con los inmunosupresores (ver ta-
bla VI). Los cuadros de diarrea
pueden aumentar el nivel.

— Vigilar situaciones que puedan
favorecer la deshidratacion. Flui-
doterapia precoz. Evitar paraceta-
mol, AINEs y nefrotéxicos. Pre-
venir insuficiencia suprarrenal en
situaciones de estrés.

— Mantener profilaxis contra CMV
y VEB 6 meses postrasplante y de
Pneumocystis jiroveci 6-12 meses.

— Se recomiendan controles peri6-
dicos por odontélogos. Son fre-
cuentes: caries, gingivitis y mal-
posicién dental. La ciclosporina
causa hipertrofia gingival. Estard
indicada profilaxis antibidtica en
caso de manipulaciones invasivas.

— Evitar el contacto con personas
enfermas. Insistir en la higiene
de manos. Tomar la fruta pelada,

verdura y carne cocinada. En caso
de viajar, tomar agua embotellada
y no tomar hielo. Evitar los bafios
en agua dulce.

— Vacunacién: a partir del 4° mes
postrasplante, puede continuar
el calendario vacunal habitual,
sabiendo que NO PUEDE RE-
CIBIR VACUNAS DE VIRUS
VIVOS (varicela, triple virica,
rotavirus, BCG, fiebre amarilla,
fiebre tifoidea oral, polio oral y
la vacuna de influenza atenuada
intranasal). Algunos estudios re-
cientes sugieren que la vacunacién
con la triple virica es segura y re-
comendable debido a los brotes de
sarampién en los ultimos afios y
a las menores tasas de vacunacién
en algunos paises. Es importan-
te asegurar proteccién frente
al virus de hepatitis A y B, con
control IgG VHA y Anti-HBs,
revacunar si negativo. En otofio se
recomienda vacunacién antigripal
al paciente y a la familia (se pue-
de administrar a partir del mes
postrasplante si coincide con epi-
demia de gripe). Los convivientes
si pueden recibir vacunas de virus

vivos (excepto la polio oral y la an-
titifoidea oral)(3,8,13,14),

Complicaciones
postrasplante hepatico

Las complicaciones mas frecuentes que
pueden acontecer en el periodo postras-
plante incluyen: riesgo de rechazo, infec-
ciones, sindrome linfoproliferativo, riesgo
aumentado de otros tumores, complicacio-
nes biliares y vasculares y disfuncion renal
(Tablas Il y 111)(11,15),

Tabla Il. Complicaciones postrasplante hepatico

Tempranas

— Disfuncién primaria del injerto
— Dafio de preservacion: isquemia-
reperfusion

— Complicaciones vasculares: sangrado
(5-10 %), trombosis

— Complicaciones biliares (5-30 %)

— Rechazo: hiperagudo, agudo y crénico

— Infeccién: bacteriana, flingica y virica
— Complicaciones respiratorias
— Toxicidad farmacolégica

Tardias
Relacionadas con el injerto

— Rechazo agudo y crénico

— Complicaciones vasculares

— Complicaciones biliares

— Hepatitis autoinmune de novo
— Recurrencia de la enfermedad
— Infeccion virica

— Sindrome linfoproliferativo

No relacionadas con el injerto

— Insuficiencia renal

— Infecciones

— Sindrome linfoproliferativo

— Malignidad

— Retraso en el desarrollo y crecimiento
— Osteoporosis

— Diabetes

— Hiperlipidemia

— Anemia

— Afectacién en la esfera biopsicosocial
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Tabla Ill. Complicaciones postrasplante hepatico en el periodo 2018-2020

en el Hospital Universitario La Paz (n = 87 niios)

Complicacion

Infeccion bacteriana o flngica

N° de pacientes

36 (41,4 %)

Mayoria peritoneal (21/36)

Trombosis arterial

3 (3,4 %)

Fuga biliar

11 (12,6 %)

11 reoperacién precoz

Estenosis biliar

16 (18,3 %)

3 reoperacion tardia,
13 tratamiento percutéaneo

Estenosis portal 7 (8 %) Tratamiento: angioplastia

Rechazo agudo 7 (8 %)

Virus de Epstein-Barr 1(1,1 %)

sintomatico (retirada

de inmunosupresion)

Neoplasia 2 (2,2 %) Sarcoma de Kaposi 1, recaida

de hepatocarcinoma 1

Rechazo

El rechazo agudo puede ocurrir entre
los dias 5 y 10 postrasplante hasta en un
20-50 % de los casos, y se manifiesta
con sintomatologia inespecifica, como
febricula y dolor abdominal, y con eleva-
cién de transaminasas. E1 5-10 % expe-
rimentard rechazo crénico, que cursa
con disfuncién hepdtica persistente
que conduce a colestasis progresiva.
Los factores de riesgo para un rechazo
crénico son: la presencia de una enfer-
medad autoinmune de base, la etnia
afroamericana, la infeccién por CMV
y una inmunosupresién deficiente. Se
debe realizar biopsia hepitica para su
diagndstico, y el tratamiento consiste en
la administracién de bolos de esteroi-
des, cambio a tacrolimus si el paciente
estaba recibiendo ciclosporina, asociar
micofenolato o administrar basiliximab
en caso de no obtener respuesta con los
tratamientos anteriores(?).

Infecciones

Tras el trasplante, son vulnerables a
diversas infecciones debido a su estado
de desnutricién, el uso de multiples anti-
biéticos de amplio espectro, a la inmu-
nosupresién y a los numerosos focos de
infeccién (drenajes, vias centrales, etc.).
Debemos recordar que, en inmunode-
primidos, las infecciones pueden tener
una escasa expresién clinica®3.7).

* Infecciones bacterianas: més frecuen-
tes en el primer mes. Especialmente
con gramnegativos, estreptococos y
enterococos. Se traducen en infeccio-
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nes abdominales, sepsis por catéter,

infecciones pulmonares, infeccién

urinaria y de la herida quirtrgica.

Las infecciones fungicas también

son relativamente frecuentes en el

primer mes postrasplante, siendo las
mds frecuentes la Candida albicans

y el Aspergillus.

Entre el 1¢ry 6° mes postrasplante,

son més frecuentes las infecciones

por oportunistas, como Preumo-
cystis jirovecii, CMV y VEB.

En etapas posteriores, predominarin

las infecciones viricas:

— El citomegalovirus es el agente
infeccioso mas frecuente en el pe-
riodo postrasplante. La infeccién
puede deberse a una reactivacién
de un CMV latente en el receptor
o por la transmisién de CMV a
través del injerto. Puede cursar de
forma asintomdtica, pero también
provocar complicaciones graves,
incluyendo hepatitis, neumonitis
y complicaciones gastrointesti-
nales. Se diagnostica a través de
la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) de DNA de CMV, y
para su profilaxis y tratamiento
son efectivos el ganciclovir y val-
ganciclovir.

— Virus de Epstein-Barr: puede cur-
sar de forma asintomdtica, como
mononucleosis, o desencadenar
un sindrome linfoproliferativo
(PTLD). Reciben profilaxis con
ganciclovir intravenoso y, poste-
riormente, valganciclovir oral.

— Virus influenza: estd indicado
tratamiento con oseltamivir.

— Varicela zéster: iniciar tratamien-
to con aciclovir, con estrecho con-
trol clinico, pues en casos graves
pueden precisar ingreso para tra-
tamiento intravenoso.

— Herpes simple: tratamiento con
aciclovir.

Sindrome linfoproliferativo (PTLD)

Afecta al 5-10 % de los trasplantados.
Se divide en no destructivo, PTLD poli-
moérfico y monomorfico y PTLD lin-
foma de Hodgkin clésico. Es el resultado
de una inmunodeficiencia causada por
los inmunosupresores, que provoca una
reduccién en la actividad de las células
T y proliferacién linfocitica. Los fac-
tores de riesgo incluyen la ausencia de
infeccién por VEB previa al trasplante,
edad <1 afio y cantidades superiores
de inmunosupresion. Hasta el 70 % de
los pacientes son VEB+, por lo que la
monitorizacién de su carga viral permite
disminuir la inmunosupresién cuando
se observan cargas virales elevadas (lo
que, en ocasiones, precede al desarrollo
de PTLD). La clinica es muy variada y
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, ficbre
prolongada, neumonitis, anorexia, pér-
dida de peso y hepatoesplenomegalia.
El diagnéstico definitivo es histopatol6-
gico. El tratamiento incluye la reduccién
o suspension de la inmunosupresion,
anticuerpos anti-CD20 (rituximab),
cirugfa, radioterapia y quimioterapia(?).

Riesgo aumentado de otros
tumores

Por una menor inmunovigilancia
tumoral, respuesta crénica a la inflama-
cién y dafio de DNA por las medicacio-
nes. Es importante la proteccién solar,
por el riesgo aumentado de melanoma
y otros cdnceres en la piel(®).

Complicaciones biliares y

vasculares a corto y largo plazo

* La anastomosis biliar habitual en
nifios es la hepaticoyeyunostomia
en Y de Roux. La estenosis biliar
afecta al 5-25 % de los trasplantes.
Las manifestaciones habituales son
disfuncién del injerto con GGT



Corticoides

— Fenotipo de Cushing
— Hipertension arterial

— Hirsutismo — Nefrotoxicidad

— Osteoporosis — Hipertension arterial

— Hiperlipemia — Hiperlipidemia

— Diabetes — Diabetes:

_ Cataratas « Tacrolimus: miocardiopatia hipertréfica y alergia a
alimentos

— Alteraciones neurolégicas
(insomnio, euforia, depresion)
— Retraso del crecimiento

elevada o colangitis recurrente.
Pueden precisar dilatacién con balén
mediante colangiografia transparie-
tohepdtica. Si hay riesgo de colan-
gitis, precisan antibioterapia oral
prolongada. A veces, precisa cirugia
0, incluso, retrasplante.

* Las trombosis de la arteria hepdtica
y de la vena porta, poco frecuentes,
pueden requerir retrasplante hepdtico
urgente.

* Laestenosis de la anastomosis portal
puede requerir angioplastia mediante
portografia directa. En los casos de
trombosis cronica se indica inter-
vencién quirtrgica (shunt de Rex o
derivacién mesoportal).

Disfuncion renal

Los inhibidores de la calcineurina son
nefrotdxicos y contribuyen a la disfuncién
renal de novo, aguda y crénica, postras-
plante. Ademds, determinadas condicio-
nes preexistentes pueden poner en peligro
la funcién renal, como el sindrome de
Alagille, la fibrosis hepatica, el uso de qui-
mioterdpicos nefrotéxicos o determinados
errores innatos del metabolismo, como
la tirosinemia. En consecuencia, pueden
presentar disminucién del filtrado glome-
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Tabla IV. Efectos secundarios de la inmunosupresion

Inhibidores de la calcineurina

— Neurotoxicidad (temblor, cefalea, convulsiones,
insomnio)

rular y tubulopatia, precisando, en muchas
ocasiones, suplementos de bicarbonato
o magnesio y siendo necesario el uso
de antihipertensivos. En el seguimiento
serd importante monitorizar la funcién
renal y la tension arterial. Es fundamental
detectarlo precozmente para afiadir otros
inmunosupresores, como micofenolato o
sirolimus, que permitan disminuir la dosis
de anticalcineurinicos8).

Inmunosupresion.
Interacciones farmacolégicas.
Situaciones que pueden
modificar los niveles. Profilaxis
de insuficiencia suprarrenal.
Tolerancia al injerto

Los protocolos de inmunosupresiéon mas
habituales incluyen tacrolimus y esteroi-
des. Algunos farmacos de uso frecuente,
como macroélidos o antiflingicos, inhiben el
citocromo P450, produciendo un aumento
importante de los niveles de tacrolimus y
ciclosporina, que pueden alcanzar rango
toxico.

Los protocolos de inmunosupresién
van a variar en funcién del centro tras-

Tabla V. Presentaciones y formas de administracion de la inmunosupresion

Micofenolato

— Supresioén de la médula
6sea (leucopenia, anemia,
plaguetopenia)

— Sintomas digestivos (dolor
abdominal, diarrea, dispepsia,
vomitos)

+ Ciclosporina: aumento del vello corporal, hiperplasia
gingival, malposicién dental y ginecomastia

plantador. En general, incluyen tacro-
limus (inhibidor de la calcineurina) y
esteroides. Ademids, en el momento de
la reperfusién del injerto, se adminis-
tra una dosis elevada de metilpredniso-
lona y, en los dias 1 y 4 postrasplante,
se administra basiliximab (anticuerpo
monoclonal anti-I1L-2)1,3,7),

En los pacientes con mayor riesgo de
afectacién renal se puede asociar mico-
fenolato mofetil para reducir el nivel
de tacrolimus. En los pacientes que
presenten efectos secundarios debidos
al tacrolimus, se optard por cambiar a
ciclosporina (Tabla IV). En algunos
casos seleccionados se empleara el siro-
limus como inmunosupresor(:3.7).

Presentaciones y formas de
administracién (Tabla V).
Monitorizacién. Interacciones
farmacologicas

Los médicos especialistas se encargaran
del ajuste de la inmunosupresién.

El nivel de inmunosupresién deseado
es mayor en los primeros meses pos-
trasplante, cuando hay mds riesgo de

Tacrolimus — Presentacién granulada para suspensién oral (sobres): Debe tomarse siempre respetando ayuno, 1 hora
Modigraf, cada 12 horas antes y 1 hora después. La dosificacion se ajusta
— Presentacion de liberacion prolongada (capsulas): en funcion del nivel valle (extraido antes de la dosis)
Advagraf, dosis Unica por la mafiana
Ciclosporina - Capsulas (Sandimmun Neoral) y solucién pediétrica, No precisa ayuno. La dosificacién se hace en
cada 12 horas funcién del nivel pico deseado, extraido a las
2 horas de la administracién
Corticoides — Dosis matutina Unica diaria o en dias alternos

(dependiendo del momento del trasplante)
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rechazo. A largo plazo, el objetivo es
mantener al paciente con la minima
inmunosupresién necesaria para man-
tener una funcién hepética normal,
reduciendo los efectos secundarios.

Es importante valorar las posibles
interacciones de nuevos firmacos con
su tratamiento habitual (Tabla VI). Se
evitard el uso de claritromicina/azitro-
micina, ya que aumentan los niveles
séricos de anticalcineurinicos. Su uso
se restringe a casos seleccionados y dis-
minuyendo temporalmente la dosis de
inmunosupresor que reciben. Se evitard
también el uso de metoclopramida por
el riesgo de distonfa®.

Riesgo de insuficiencia
suprarrenal

Considerar riesgo de insuficiencia
suprarrenal en los pacientes que reciben
corticoides de forma crénica, si presen-
tan patologia concomitante severa o se
van a someter a cirugfa. Se debe aumen-
tar la dosis de forma transitoria y volver
a la dosis previa en cuanto se solucione
la situacion de estrés®).

Tolerancia al injerto

Se estd estudiando la posibilidad de
suspender la terapia inmunosupresora
sin que esto afecte a la funcién nor-
mal del injerto. Sin embargo, ain no
se ha integrado en la prictica clinica,
porque no se dispone de biomarcado-
res que permitan anticipar qué pacientes
podrian desarrollar dicha tolerancia al
injerto. Ademds, debe tenerse en cuenta
que una funcién hepitica adecuada sin
terapia inmunosupresora no descarta la
presencia de dafio histolégico. Muchos
centros realizan biopsias hepdticas por
protocolo en el seguimiento, donde se
evidencia la presencia de hepatitis y
fibrosis a pesar de presentar unos niveles
de transaminasas normales®7).

Alteraciones metabodlicas.
Nutriciéon. Crecimiento,
retraso puberal y obesidad

Muchos receptores de trasplante hepatico
padeceran diabetes, hipertension, dislipi-
demia y obesidad, por lo que presentan
mayor riesgo cardiovascular(®).

* Crecimiento y rehabilitacién nutri-
cional: la ganancia de peso se recu-
pera totalmente en pacientes con
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Tabla VI. Farmacos de uso
habitual que interfieren con los

anticalcineurinicos: tacrolimus y
ciclosporina

Farmacos que aumentan los niveles

séricos:

— Eritromicina, claritromicina y
azitromicina

— Fluconazol, itraconazol y
voriconazol

— Lopinavir, nelfinavir y ritonavir

— Nifedipina, verapamil y diltiazem
— Alopurinol

— Omeprazol y lansoprazol

— Metoclopramida y propafenona
— Metilprednisolona

— Uvas y zumo de uvas

Farmacos que disminuyen los
niveles séricos:

— Fenobarbital y fenitoina

— Rifampicina e isoniazida

— Anfotericina y caspofungina
— Sulfadiacina

— Trimetoprim iv

— Octreoétido

— Primidona

adecuada funcién del injerto, a pesar
de presentar malnutricién previa al
trasplante. También hay una recupe-
racién de la talla.

Obesidad: la proporcién de recep-
tores de trasplante hepdtico adultos
con obesidad es préxima al 30 %.
Muchos presentan diabetes (30 %),
hiperlipidemia (60 %) e hipertensién
(60 %), por lo que presentan mayor
riesgo cardiovascular.
Metabolismo endocrino y éseo: la
produccién reducida de hormonas
sexuales antes del trasplante, espe-
cialmente en adolescentes, puede
afectar al crecimiento y retrasar la
pubertad. Pueden presentar: baja
masa Gsea, fracturas, raquitismo,
anomalias en la columna vertebral y
retraso de crecimiento. Los factores
de riesgo incluyen: una edad mayor
al trasplante, sexo masculino, frac-
turas previas al trasplante, bajo peso
y dosis acumuladas de esteroides.
Conviene monitorizar el calcio,
fésforo (P), vitamina D y hormona
paratiroidea por lo menos 2 veces/
afio y asegurar unos aportes sufi-
cientes de calcio y P, especialmente

en nifios con tacrolimus, que puede
causar pérdida de P.

En los pacientes que presentaban
osteopenia previa al trasplante,
deberia monitorizarse la presencia de
escoliosis y, en los mayores de 5 afios,
las fracturas®.

Motivos de consulta en
Urgencias o Atencion
Primaria

En inmunodeprimidos, las infecciones
pueden tener una escasa expresion cli-
nica. Conviene evitar situaciones que
pueden desencadenar insuficiencia renal
aguda o agravar la disfuncion renal pre-
existente(1.16),

* Fiebre: la medicacién inmunosupre-

sora puede modificar la respuesta
inflamatoria, por lo que los signos
y sintomas pueden ser mds sutiles.
Dependiendo del momento del tras-
plante y del grado de inmunosupre-
sién, pueden presentar mayor riesgo
de enfermedades oportunistas. En
pacientes con estenosis biliar con
fiebre, sobre todo si asocian disfun-
cién del injerto, deberia descartarse
colangitis. El rechazo agudo también
puede cursar con fiebre. En funcién
de los antecedentes, la anamnesis
y la sintomatologia, se orientardn
las pruebas diagndsticas a reali-
zar. Generalmente, se solicitard un
estudio analitico (hemograma, coa-
gulacién, bioquimica: GOT, GPT,
GGT, bilirrubina total y directa,
iones, incluyendo P y Mg, PCR,
PCT), hemocultivo y se valorarin
otros estudios bacterioldgicos (frotis
faringeo, urocultivo, etc.). Se reco-
mienda, como antitérmico, el uso
de metamizol, evitando el uso de
paracetamol (por riesgo de toxici-
dad hepitica) y de ibuprofeno (por
vasoconstriccién renal).

* Vémitos y diarrea: ante la presencia

de vémitos, recordar la posibilidad
de obstruccién intestinal por bridas.
Importante asegurar una adecuada
hidratacién, en ocasiones, mediante
fluidoterapia intravenosa, dado que
puede agravarse la insuficiencia renal
y la exploracién no suele reflejar el
grado de deshidratacién. Los vomi-
tos pueden bajar los niveles de inmu-
nosupresién y la diarrea subirlos®.



* Infecciones respiratorias: valorar
la etiologia virica (VRS, influenza,
parainfluenza, adenovirus, norovi-
rus, CMV, VEB, etc.), bacteriana y
agentes oportunistas (Pneumocysz‘is
Jjirovecii, tuberculosis, etc.). El tra-
tamiento se pautard en funcién de la
sospecha clinica.

* Hemorragia digestiva: puede pre-
sentarse en forma de hematemesis,
melenas o rectorragias. Realizar
siempre ecografia abdominal para
comprobar la permeabilidad portal.

Adolescencia

En esta etapa deberemos reforzar la
adherencia al tratamiento por el riesgo
de incumplimiento terapéutico. También,
promover la educacion sexual y los habi-
tos saludables (ejercicio, evitar alcohol y
drogas)(12),

* Adherencia al tratamiento: la inmu-
nosupresion es esencial para la super-
vivencia del injerto, y la adherencia
al tratamiento es imprescindible.
Durante la adolescencia existe un
alto riesgo de incumplimiento tera-
péutico, siendo esta la principal causa
de rechazo agudo. Los métodos para
su control pueden ser subjetivos
(reportes, entrevistas) u objetivos
(niveles de medicacién en sangre,
observacién del paciente, recuento de
medicacién). Estrategias para mejo-
rar la adherencia incluyen simplificar
los regimenes de tratamiento, abor-
dar los factores de riesgo, usar inter-
venciones como los recordatorios
(p. €j.: mensajes de texto, alarmas...)
y el seguimiento mds intensivo de los
pacientes(12),

* Anticoncepcién: es importante insis-
tir sobre el riesgo de enfermedades de
transmisién sexual y de embarazo,
especialmente en aquellas pacientes
tratadas con mofetil micofenolato,
por el riesgo de teratogenicidad. En
el postrasplante inmediato, el método
recomendado es el de barrera. Al
afio, y una vez bien establecida la
inmunosupresién, pueden emplearse
anticonceptivos orales o implantados.

* Alertar sobre la importancia de evi-
tar el alcohol y las drogas.

* Incluir en programas de transicién
para evaluar el nivel de conocimiento
de la enfermedad y el estado clinico,
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la comprensién y adherencia a la
medicacidn.

Calidad de vida

La calidad de vida postrasplante es
similar a la de otras enfermedades cré-
nicas e inferior a la de la poblacién gene-
ral. Esto se debe al complejo régimen
de medicacién, las frecuentes visitas y
pruebas médicas y las hospitalizacio-
nes. Ademis, la pérdida de actividades
escolares y sociales puede afectar a la
educacién y al desarrollo social y neu-
rocognitivo(12),

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

La comunicacién eficaz entre el
médico de Atencién Primaria y
el equipo de trasplantes es imprescin-
dible para optimizar los resultados. El
pediatra de Atencién Primaria tendrd
un papel esencial desde el punto de vista
preventivo, pues deberd encargarse de
asegurar la correcta vacunacién del
paciente y sus convivientes, y de promo-
ver hibitos saludables en cuanto a dieta,
ejercicio, educacién sexual, etc.(:15),

Debe tener nociones basicas sobre
los regimenes de medicacion (prestando
especial atencion a las posibles interac-
ciones que pueden presentar los inmu-
nosupresores), las complicaciones més
comunes y las infecciones. Serd impor-
tante saber identificar aquellas situacio-
nes que requieran atencién hospitalaria.

Ademis, puede ayudar a identificar
los factores que puedan modificarse
para mejorar la calidad de vida y a
reforzar la adherencia al tratamiento,
especialmente en adolescentes.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la
elaboracién del presente manuscrito ni
fuente de financiacién.
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Articulo en el que se abordan las indicaciones
del trasplante y sus complicaciones. Se basa en
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publicada sobre el tema, evaluacién de politicas de
la Asociacién Americana para el Estudio de las

Enfermedades Hepiticas y la experiencia de los

autores en el tratamiento de nifios con trasplante

hepitico.
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Articulo cuyo objetivo es destacar aspectos clave

en el cuidado del receptor de un trasplante pedid-

trico, involucrando a los pediatras de Atencién

Primaria y destacando su papel vital en la atencién

y tratamiento de esta poblacién de pacientes.

Caso clinico

Acude a su consulta de Atencién Primaria un lactante varén de 15 meses, con antecedente de trasplante hepatico hace
7 meses por atresia de vias biliares sin restablecimiento del flujo. Presenta un cuadro de vomitos profusos, diarrea y dolor
abdominal de 48 horas de evolucién. Afebril. Ambiente epidémico familiar: hermano de 4 afios con cuadro de gastroenteritis
aguda, epidemia de rotavirus en la Escuela Infantil.

Exploracion fisica: peso: 9 kg. TA: 100/65 mmHg; FC: 95 Ipm; Sat 02: 97 %. Triangulo de evaluacién pediatrica (TEP):
alterado por afectacion de la circulacion (palidez mucocutédnea y mucosas pastosas). Presenta un aceptable estado general,
con leves datos de desnutricién. Auscultacion cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen blando, depresible, levemente
doloroso a la palpaciéon profunda de hipogastrio, con ruidos hidroaéreos aumentados, sin masas ni megalias. Sin signos de
irritacion peritoneal. Neurolégico: normal.

6 Cuestionario de Acreditacion
4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

vy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, 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
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Trasplante hepdtico:
indicaciones y cuidados
postrasplante

41.

42.

43.

Indique la respuesta INCO-
RRECTA respecto al trasplante

hepitico en edad pedidtrica:

a. Actualmente, la supervivencia es
superior al 90 %.

b. La indicacién mds frecuente de
trasplante en la infancia es el
sindrome de Alagille y la coles-
tasis intrahepdtica familiar.

c. Enalgunos casos, se puede recu-
rrir al donante ABO incompati-
ble.

d. Eldonante cadéver puede ser por
muerte encefdlica o en asistolia
controlada.

e. La escasez de donantes se ha
visto mitigada por la técnica
splity el donante vivo.

¢Cudl de las siguientes opciones

seria una CONTRAINDICA-

CION para la realizacién de tras-

plante hepidtico?

a. Enfermedad mitocondrial con
afectacion neuroldgica.

b. Hepatopatia crénica evolucio-
nada que asocia sindrome hepa-
topulmonar.

c. Tumor hepitico irresecable sin
extensién extrahepdtica.

d. Colangitis recurrente en colan-
giopatias.

e. Retraso grave del crecimiento.

Indique la respuesta INCO-
RRECTA respecto a la inmuno-
supresion postrasplante hepdtico:

a. Cuando se producen alergias
multiples o sintomas graves, estd
indicado el cambio a ciclospo-
rina.

b. A partir del mes postrasplante,
la dosis empleada de corticoides
en estos pacientes es baja.

c. En caso de disfuncién renal, se
recomienda aumentar los niveles
de tacrolimus.

d. Los protocolos de inmunosupre-
sién en general incluyen tacro-
limus, esteroides y, en los dias 1
y 4 postrasplante, se administra
basiliximab.

e. Una funcién hepética normal
sin terapia inmunosupresora no
descarta la presencia de dafio
histolégico.

44.En todas las siguientes situaciones,

45.

EXCEPTO EN UNA, estaria
indicado disminuir los niveles de
tacrolimus por riesgo de aumento
de los niveles sanguineos:

a. Tratamiento con fenitoina.
b. Tratamiento con azitromicina.

Diarrea.

o

Tratamiento con fluconazol.

e. Tratamiento con dosis elevadas
de omeprazol.

Una de las siguientes afirmaciones
respecto al sindrome linfoprolife-
rativo (PTLD) tras el trasplante
hepitico es INCORRECTA:

a. Son factores de riesgo la edad
avanzada del receptor y la sero-
negatividad al trasplante.

b. Estd en relacién con la infeccién
por virus Epstein-Barr.

c. La presentacién clinica es muy
heterogénea; se necesita un alto

grado de sospecha.

d. Se divide en no destructivo,
PTLD polimérfico y mono-
mérfico y PTLD linfoma de
Hodgkin clisico.

e. Son datos de alarma la respira-
cién nasal, el ronquido o la dia-
rrea.

Caso clinico

46.Indique cudl de las siguientes res-

puestas es INCORRECTA res-

pecto al manejo de la gastroenteritis

aguda en un paciente trasplantado
hepitico:

a. Es importante evitar la deple-
cién de volumen intravascular
por el riesgo afiadido de trom-
bosis vascular del injerto.

b. Conviene ajustar los niveles de
tacrolimus, ya que, en los cua-
dros que cursan con diarrea, dis-
minuyen los niveles sanguineos.

c¢. Tienen mayor riesgo de deshi-
dratacién y fallo prerrenal por
la tubulopatia secundaria a los
inmunosupresores.

d. A pesar de que la sospecha sea
de un cuadro viral, en ocasiones,
estard indicada la antibioterapia
para evitar la translocacién bac-
teriana.

e. En caso de fiebre asociada, el
antitérmico mds adecuado serd
el metamizol.

47. Seiiale la respuesta INCO-

RRECTA respecto a los cuadros
de vémitos y diarrea en el paciente
trasplantado hepdtico:
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Ante la presencia de vémitos,
recordar la posibilidad de obs-

truccién intestinal por bridas.

La exploracién no suele reflejar
el grado de deshidratacién.

Los vémitos y la diarrea pueden
subir los niveles de inmunosu-
presion.

. Importante asegurar una ade-
cuada hidratacién, en ocasiones,

mediante fluidoterapia intrave-
nosa.

€.
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En caso de sospecha de obstruc-
cién, se valorara la realizacién de
una radiografia de abdomen en
bipedestacion.

48. ;Cudl de las siguientes afirmaciones
respecto a la vacunacién de nues-
tro paciente y sus convivientes es

CORRECTA?

a.

El hermano no puede recibir la
vacuna de rotavirus por ser ger-
men vivo atenuado.

Es pronto para reiniciar el calen-
dario vacunal tras el trasplante.

Los convivientes pueden y deben
recibir todas las vacunas del
calendario.

En otofio se recomienda vacu-
nacioén antigripal al paciente y a
la familia (se puede administrar
a partir del mes postrasplante si
coincide con epidemia de gripe).

No estard indicado revacunar en
caso de anti-HBs negativo.
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_ @ Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
Y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de cardcter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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