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RESUMEN 

Se analiza una serie de 227 ninos sometidos a trasplante ortotopico de higado entre 
marzo de 1980 y febrero de 1986. Fallecieron dur.ante el periodo en estudio 70 pacientes 
(31,7 % ); 9 fueron excluidos del analisis (4 murieron dentro de las primeras 24 hs post
operatorias y 5 cuyo deceso ocurri6 fuera de nuestra instituciOn). La insuficienc:ia hepatica 
por trombosis arteria~ faDa primaria del funcionamiento del higado 0 rechazo inmunol6-
gico del mismo, motiv6 25 muertes de los 61 restantes, 21 murieron por sepsis generali
zada, mientras que 7 fallecieron por sangrado incontrolable y 8 fueron atribuidas a un 
variado grupo de causas. Los indices de mortalidad de los pacientes sometidos a 1, 2 y 3 
trasplantes fueron del 20, 38 y 50 % respectivamente. El 85,2 % de las muertes se pro
dujo durante el Ir semestre posterior al traspJante hepAtico inicial. La in9Uficiencia hepa
tica fue Ia principal causa de muertes tempranas y las tardfas se debieron en so mayona 
a sepsis. EI estudio de las causas de muerte posterior a1 trasplante hepatico, revela que 
dertos avances en determinadas areas conducirlan a mejores resultados. 

SUMMARY 

A series of 227 children that underwent orthotopic liver transplantation between March 
1980 and February 1986 is analyzed. Seventy (31.7 %) patients died during the study pe
riod. Four patients who died withing 24 hs of the initial liver transplant and 5 who died 
outside of our institution were excluded from the analysis. Liver failure, related to either 
thrombosis of the hepatic artery, primary non-function of the graft or immunologic rejec
tion accounted for 25 deaths. In 21 patients death was related to overwhelming sepsis 
while 1 died from excessive bleeding. Eight of the deaths were due to a miscellaneous 
group of causes. The mortality rates in patients who underwent 1, 2 and 3 transplants 
were 20, 38 and 50 % respectively. The 85.2 % of the deaths occurred within 6 months 
after the initial liver transplant. Liver failure was the cause of the majority of the early 
deaths whereas the later deaths were more Iilcely due to sepsis. This detailed analysis of 
the causes of death has revealed that advances in certain areas could lead to even better 
results. . , , 
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EI primer trasplante ortot6pico de higado en el 
hombre fue realizado en la ciudad de Denver en 
marzo de 1963 22; los resultados obtenidos en Den
ver y Cambridge hasta fines de la decada del '70 

fueron desalentadores, con s610 un 25 % de sobre
vida al ano 2-5-21. 
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Gnifico 1. - Comparadon de sobrevida entre pacientes so
rnetidos a traspJante hepatico y tratades mediante inmuno
supresion convencional (cuadrados) y trasplantados du-

rante la era de la ciclosporina (drculos). 

Los motivos que favorecieron una marcada me
joria a partir de 1980, inc1uyeron una depurada tec
nica quirurgica 20, el uso de la bomba 'Venosa du
rante la fase anhepatica 19, refinamientos en Ja re
construcci6n biliar 11, perfeccionamientos en eJ me
todo de procuraci6n y preservaci6n hepatica 23 y 
agresividad ante Ja eventual indicaci6n de una rein
tervenci6n quirurgica 0 un retrasplante 18. Sin em
bargo, la contribucion mas trascendente ha sido la 

introducci6n de la clclosporina como a~ente inmv 
nosupresor en. el ano 1976 1-3- 4• La combinaci6n d· 
ciclosporim y esteroides en el tratamiento de pa 
cientes (adultos y ninos) hepatotrasplantados fu 
adoptada en marzo de 1980 H, alcanzando una so 
brevida al aDo superior al 70%12-~1-2j-28 (gra-
fico I). 

Este trabajo representa un anilisis retrospective 
de las causas de muerte del trasplante hepatic! 
en nh30s tratados con un regimen inmunosupreso: 
de ciclosporina y esteroides . 

MATERIAL Y METOOO 

Nuestra serie incluye 227 niDos, entre 7 meses Y 
18 aiios de edad, con una media de 6,7 anos, so-
metidos a trasplante ortot6pico de higado entre e~ 
1 Q de marzo de 1980 y el 28 de febrero de 1986 
Nuestros metodos de selecci6n de pacientes, ttk 
nica quiru.rgica y protocolo de inmunosupresi6n 
como asi tambien el seguimiento postoperatoric 
han sido pubJicados 20-21-27. 

El 52,8 $ de las indicaciones de trasplante hepa
tico corresponden Q atresias e hipoplasias de la, 
vias biliares, las que sumadas a los des6rden~ 
congerutos del metabolismo (deficiencia de alfc; 
1 antitripsina, enfermedad de Wilson, tirosinemia 
glucogenosis, hipercolesterolemia), representan ur, 
73,9$ de los pacientes u. El 26,1 ~ rest ante incluYt 
los pacientes portadores de cirrosis (postnecrotiC9 
autoinmune, idiopatica), colestasis familiar, in sufi
ciencia hepatica aguda, hepatitis neonatal y otra~ 
hepatopatfas (cuadra 1). Todos los pacientespq
dedan una hepatopatla progresiva e irreversible. 
cuya evoluci6n natural hubiese sido rotal debido a 
la insuficiencia hepatic9. 

CUADRO 1 

Indlcociones 

Atresias e hipoplasias de las vias 
biliares 

Des6rdenes metabOlicos congenitos 
Deficit de alfa-1 antitripsina 
EnEermedad de Wilson 
GJucogenosis 
Tirosinemia 
Otros 

Cirrosis 
Postnecr6tica 
Autoinmune, idiopatica, olTas 

Colestasis familiar intrahepAtica 
InsuEiciencia hepatica aguda 

Hepatitis fulminante 
Inducida par dregas 

Hepatitis neonatal 
Otras •• 

Total 

• Fueron excluid08 9 padentel. 

M ortalidad • CasO$ 
Casos % 

120 32 .......... 26,6 

30 6 
6 2 
5 2 
5 1 
2 0 .......... 22,9 

10 3 
16 ....... 0 .......... 11,5 
10 ---3~ ......... 30 

3 3 
2 •.•...• I ..•....... 100 

7 ....... 0 .......... 0 
11 •.••••• 6 •...•.•••• 54,5 - -- -

227 61 26~ 

•• Fibrosis congmtta. tumores. trauma, colanlitU eselerosante, Budd-Chiari. 
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RESULTADOS 

Fallecieron 70 de los 227 pacientes trasplantados 
(30,8 %); 9 fueron excluidos del analisis por dis
poner de datos insuficientes para precisar la causa 
de muerte (4 murieron dentro del perlodo periope
ratorio inicial inmediato y 5 fuera de Pittsburgh). 
Los 61 pacientes restantes (35 del sexo femenino) 
fonnan la base del anaIisis de las causas de muerte, 
las que se detenninaron mediante la evol~ci6n eli
nica y los hallazgos de autopsia en 43 paClentes, y 
solamente el criterio cHnico en los 18 restantes en 
quienes no se realiz6 e1 estudio autopsieo corres
pondiente (cuadro 1). 

C(lflSaS de muerte 

Aunque muchos factores contribuyeron, s610 la 
principal causa fue la atribuida a cada paciente 
(cuadro 2). 

Insuficienda hepatica: fue la principal causa de 
muerte en 25 pacientes (cuadro 2). Represento 1a 

CUADRO 2 

Causas de muerie 

Casos % 

Insuficiencia hepatica ....•.............•. 25... 41 
Trombosis de arteria hepatica .... 11 
Fa.Jla primaria del funcionamiento 

hepatico • .................... 9 
Rechazo severo •................ 5 

Infeccion . . ............................. 21 . .. 34,4 

Bacteriana . ..................... 8 
Viral .......................... 6 
Mic6tica . ........... .. ... ..... 6 
Otras ........................... 1 

Hemorragias • ........................... 7... 11,5 

Intraoperatoria . ..............•. 4 
Ruptura de aneurisma mic6tico .... 3 

Varias . ................................ 8... 13,1 
Enfermedad linfoproliferativa ...... 2 
Hepatoma recurrente .............. 1 
InEarto de intestino deJgado •..... 1 
Insuficiencia cardiaca post-trasplante 

cardiaco ...................... 1 
Hiperlcalemia • ...•••••.......... 1 
Muerte cerebral postoperatoria •.... 2 

Total •.••.•.•••. 61 ., . 100 

etapa terminal en pacientes portadores de trom lx>
sis de Ia arteria hepatica, falla primaria hepatica 
o rechazo inmunol6gico. La trom bosis de I'll arte
ra hepatica fue responsable de 11 de las muertes; 
su diagn6stico fue determinado mediante ultraso
nido Doppler, angiogra£ia 0 ambos, con satisfacto
rio grado de precisi6n y confirrnado en aquel10~ 
pacientes sometidos q autopsia. Uno de eIlos de
sarrollo una hepatitis a clostridium y falleci6 du
rante Ia Iaparotomia expIoradora. Otro caso d~ 
tr?~bo~is arterial present6 un absceso hepatico por 
blhrragIa y moderado reclm.zo; 2 con diagnostico 
de trombosis arterial se complicaron, con hemorra
gia ma.siva de varices esofagicas en 1 y sepsis 
generahzada en otro. La oclusi6n arterial fue atri
buida en 2 pgcientes a una complicaci6n tt~cnica 
por torsion y vasoespasmo arterial. 

Nueve .pacientes murieron antes del mes postope_ 
ratorio, por insuficiencia hepatica, resuItante de una 
Falla prima ria en el funcionamiento del organo in
jertado, esta se refiere Q aquellos bigados trasplan
tados Que no funcionaron a pesar de la permeabi
lidad de todos los vasos y la falta de evidencia 
histoiogica de rechazo; 6 fueron retrasplantados. 
5 de ellos ful1ecieron por dana cerebral irreversib~e 
dentro de las 72 hs post-retrasplante y 1 falleci6 por 
parD cardiaco durante el retrasplante. Los 3 res
tantes murieron en Ia espera de un organo dispo
nible. 

E.l rechazo severo determino 5 muertes, todos los 
paClentes . padecieron mUltiples complicaciopes in
fc:cciosas (h.epgtitis a citomegalovirus, neumonla a 
Clto~e~aloVlJUs, peritonitis a clndida, sepsis a Es
chenchla coli). EI criterio histol6gico utilizado pa
ra su diagn6stico ha sido ya documentado 7-9. Se
nalaremos que el rechazo agudo se caracteriz6 por 
un infiltrado infloamatorio mino, predominantemen
te portal, con 0 sin disrupci6n de la lamina limi
tante, asociado a una injuria de los conductos bi
liares y ocasionalmente endotelitis de las venas. El 
rechazo cronico consisti6 yq sea en un dana carac
terlstico de las arterias de mediano calibre con ce
lulas espumosas subendoteliales e hiperplasia fibro
sa de la Intima, 0 puentes fibrosos periportaIes aso
ci9dos a la desaparici6n de los conductos biliares 
interlobulares y colestasis canalicular centrilobular. 

InfeccWn.: fue reconocida como causa de muerte 
cuando representaba el diagn6stko de autopsia mas 
significativo o. en caso ~e ser docurnentada como 
el factor de deterioro cliniO() mb importBnte, cuan
do se identificaba el agente etiolcSgico previo aI 

_________________ deceso. La sepsis grave fue responsable de 21 

--.------.~"- ------- -- - -
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mueltes. en su mayona debida a la asociaci6n de 
agentes etiol6gicos (bacterins mixtas, virus y hon
gos). 

En 8 pacientes el principal componente fue bac
teriano; 4 relacionados a perforaci ones intestinales 
y filtraciones anastom6ticas, 2 septicemias a esta
filococos, una de las cullies present6 un foeo de 
endocarditis, y 2 con abscesos hepaticas y arteria 
hepatica permeable confirmada por angiografia. 

Las infecciones mic6ticas determinaron 6 muer
t~s, 3 por candidiasis y 2 por aspergilosis genera
hzndas; el 69 paciente present6 una sepsis mixta a 
aspergillus y candida asociadas a una hepatitis a 
citomegalovirus. 

La infecci6n viral como factor prcdominante fue 
responsable de 6 muertes tardfas: 4 citomc:;cralo
virosis diseminadas, 1 hepOtitis fulminante por -=>ade
novims y 1 caso de varicela padecida 12 meses 
posterior al trasplante hepatico. La incidencia de 
adenovirosis en ninos traSplantados fue de 8,4 % 14. 

Un marcado numero de muertes estuvieron asocia
d9s a infecciones virales localizadas en Sus forma~ 
de hepatitis y neumonfa. Un paciente que cur saba 
un cuadro cliniro.humoral de rechazo cr6nico fa
llecio 9 meses posterior al trasplante por una infec
ci6n a pneumocistis ctlrinii. 

Hemorragia: 7 pacientes murieron, 3 por la rup
tura de un aneurisma mic6tico ubicado a nivel del 
injerto arterial; 2 con sepsis intraabdominal y 
otro portador de un absceso que comprimfa Itt 
'Vena porta, fallecieron por sangrado incontrolable 
durante la laparotomia exploradora. El paciente 
restante muri6 por hemorragia dumnte su retras
plante. 

Varias cau.sas: este grupo ino1uy6 2 sindromes 
linfoproliferativos relacionados al virus Epstein
Barr, 1 infarto intestinal debido a uM hernia inter~ 
na. 1 hepatomQ recurrente, insuficiencia cardlaca en 
1 paciente que recibi6trasplante hepatico y car
dfaco combinados, y 1 hiperkalemia posterior a 
una funduplicatura de Nissen. Dos pacientes pre
sentaron evidencias de muerte cerebral en el pe
dodo postoperatorio, 1 de los cuales pUdecla una 
anomaUa congenita de la vena cava superior. 

Causas de muerte e intervalo entre trosp1ante hepa
ticc y fallecimiento 

Fallecieron dentr9 del.11l' mes posterior al tras
pI9~te h<'pMico inicial 27 pacientes (44,2~) Y den-

tro de los primeros 6 meses 52 (85,2 ~). S6l:. :3 pa
cientes ( 4,9 i) murieron despues del aDo (gra
fico 2). La insuficiencia hepatica determino 18 de 
las 27 muertes ocurridas en el 11' mes pc--::t-tras
plante (66,6~); s610 3 superaron el lr tr'::-.estre. 
Todos los pacientes que padecieron una fa.2:a pri
maria en el funcionamiento del 6rgnno iDj:::tado, 
murieron durante el lr mes postoperatorio. 

0 
1-3 3-6 6-12 >12 

~ VARII.S CAUSAS 

~ H£:110RRAClAS 

rzg !N"~C::ION 

• INsurICI~N:IA H~PATICA 

Cr.Hico 2. - Reladon de las causas de muerte COD ~l lapso 
entre el trasplante hepatica inicial y el falleciIIiento. 

La sepsis fue Ia principal responsable de las 
muertes tardlas. El lapso entre el trasplan!e y el 
fallecimiento en aquellos pacientes que des.urolla
ron infecciones virtlles diseminadas supero el mes 
postoperatorio, como asi tambien 6 de los -; dece
sos por sangrado. 

RetraspUmtas y muertes: sobre 150 pacicrtes so
metidos a un s610 traspJante hepatico. 30 Wlecie
Ton (20~), mientras que en el mismo perixlo 63 
pacientes fueron trasplantados 2 veres y 14 requi
rieron 3 trasplantes, presentando una mortalidad del 
38 y 50 '.l respectivamente. 

Muerta en pacientes menoTes de 1 tJiio de 
edad: en los sometidos a trasplante hepatro no 
present6 diferencias estadisticamente signi£cativas 
con aquella poblaci6n de ninos mayores de 1 ano; 
sin embargo, la morbilidad se increment6 CODside
rablemente to. 
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DISCUSION 

Los resultados del trasplante hepatico han me
jorado en los ultimos anos, con una sobrevida al 
ano superior nl 70 %. Sin embargo dertos avances 
en determinadas areas conducirian a mejores resul
tados. 

Las principales causas de muerte en los 61 pa
dentes disponibles para su anal isis incluyeron: in
suficiencia hepatica (debida a trombosis de la arte· 
ria hepatica, faHa primaria en el funcionamiento 
del organo iDjertado y rechaiO inmunoI4gico se
vero), sepsis generalizada, hemorragias incoercibles 
y variadas etiologias. 

La trombosis de la arteria hepatica, cuya etio
patogenia es desconocida, posee diversas formas 
clinicas de presentaci6n y sude remed~r otros cua
dros cHnicos. Los pacientes padecen fiebre, ele
"acion de sus transaminasas, necrosis hepatica 0 de 
los conductos biliares con la consiguiente bilirra¢a 
y eventual bacteriemia. Se com plica con infeccio
Des 0 hemorragias y conduce al requerimiento de 
un retrasplaDte 0 a la muerte; no obstante, ciertos 
pacientes pueden sobrevivir por periodos prolonga
dos. Su incidencia posterior al trasplante varia en
tre 3.7 y 10,71 1); y la mortaIidad en ninos aun re
trasplnntados es de 37,5$ 26. Problemas ttknico
quirurgicos, fenomenos inmunologicos y excesiva 
correccion de ]a coagulaci6n ju~gan un papel im
portante en el desarrollo de la trombosis de 1a ar
teria hepatica; estudios mas profundos sobre su 
etio!ogia y patogenia reducirian la incidencia de 
estu importante y devastadora complicaci6n. 

Los factores conocidos causantes de una falla 
primaria hepatica incluyen: inestabilidad del pn
dente donante, inadecuada preservaci6n del 6rga
no y tiempos de isquemia prolongados; sin emoor
g l, el porcentaje con que estos fadores contribu
yen permanece aun incierto y su predicci6n es im
posible 16. Los pacientes cursan con elevaci6n pro
gresiva de bilirrubina y transaminasas, severa coa
gulopatia, hipoglucemia, insuficiencin renal y en
cefaloparia. El tratamiento de e)ecci6n consiste en 
un retrasplante urgente y aun aS1, ]a mortalidad 
es elevada. 

El perfecclonamiento en la seJecci6n y e] manejo 
de los pecientes donantes, como asf tambien en el 
metoda de obtenci6n y preservaci6n hepatica, re
ducirla el Iodice de fallas primarias en el funcio
namiento del hfgado. Nuevas soluciones preserva
doras se encuentran bajo estudio en la actuaHdad 13• 

El rechazo severo, refracmrio al tratamiento y 
que conduce al paciente a la insuficiencia hepatica 
y a 1a muerte, no es habitual; sin embargo, agen
tes inmunosupresores mas selectivos y menos toxi
cos prevendrian 0 tratarian los episodios de recbazo 
sin comprometer a1 receptor, disminuyendo de esta 
manera los efectos adversos y las complicaciones 
asociadas a una excesiva inmunosupresi6n ~. 

Las infecciones oportunistas son complicaciones 
temibles en Ia evolucion de pacientes inmunosupri
midos y muchas veces representan el resultado de 
un exceso en el tratamiento inmunosupresor. Las 
infecciones bacterianas se presentan habitualmente 
durante el lr mes posterior a1 trasplante y 10 ha
een en forma de abscesos intraperitoneales, intra
hepaticos 0 ncumonias. 

Las infecciones mic6ticas se asocinn a un alto 
grade de morbimortalidad 8. Los factores de riesgo 
que predisponen su desarrollo son: gran phdida 
de sangre perioperatoria, cirugla del tracto gastro
intestinal, prolongada intemaci6n en In sala de cui
dados intensivos, altas dosis de esteroides, e intensa 
y continua antibioticoterapia. 

Las hepatitis a adenovirus 0 citomegalovirus en 
presencia de un episodio de rechazo previamente 
esroblecido representan una combinaci6n alarman
te, ya que ambos tratamientos son re1ativamente 
opuestos. La introducci6n de nuevos agentes anti
virales como el Ganciclovir (DHPG), pertnitirian 
un tratamiento mas espedfico. 

E1 retraspJante es el tratamiento de e]ecci6n en 
1a mayorf9 de los pacientes portadores de trom
bosis de 1a arteria hepatica 0 mal funcionamiento 
primaria del injerto. Opuestaroente a 10 observado 
en 1a poblaci6n adulta 6-18, eI retrasplante se vio 
asociado a un incremento de la mortalidad. Este 
contraste en ]05 resultados se atnbuy6 a que el 
niiio tolera menos las complicaciones, el tiempo 
de espera de un nuevo higado es mayor y su es
tado cHnico al momento del retraspIante suele ser 
crftico. 

Muchos niiios que requieren un retrasplante ur
gente suelen deteriorarse dumnte la espera de un 
donante pediatrico; la carencia de suficientes do
nantes pooiatricos continUa siendo un elemento en 
contra para mejorar los resultados de sobrevida. El 
uso de hfgados de donantes adultos parcialmente 
reducidos por resecci6n haria posib]e el retrasplan
te en estos niiios en mas 6ptimas condiciones con 
el consiguieDte mejor resultado 17. 
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