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RESUMEN

Introduccion. La perforacion intestinal (PI) tras trasplante hepdtico
pedidtrico (THP) es una complicacién poco frecuente, pero con una
elevada mortalidad. El objetivo de este estudio es identificar los factores
de riesgo y el manejo de esta complicacion.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de la PI tras THP entre
enero de 2014 y octubre de 2020.

Resultados. Se hallaron 4 perforaciones intestinales en 102 THP
(3,9%). Presentaron esta complicacién 3 pacientes con atresia biliar (AB)
y un neonato con hemocromatosis (HC). El peso medio de los pacientes
con Plerade 6,3 2,5 kg (3.1-9) y de 19,9 = 15,4 kg en el caso del
resto (p<0,05). Todos los pacientes con PI y AB habian sido sometidos
previamente a laparotomia. Se implantaron 2 higados de donantes vivos
y 2 higados laterales reducidos izquierdos. El diagndstico de perforacién
intestinal se efecttio en el dfa 11 = 3,3 (8-15 dias), sospechdndose con
signos clinicos y biolégicos de perforacién, y confirmdndose mediante
escdner en los pacientes con AB y mediante visualizacién directa a través
de la malla para el cierre temporal en el paciente con hemocromatosis.
Se llevé a cabo laparotomia de urgencia. Se identificaron 3 perforaciones
de colon, todas ellas en pacientes con AB y reparadas con sutura directa.
El paciente con HC presentaba multiples perforaciones secundarias a
enterocolitis necrotizante que precisaron ileostomia, falleciendo final-
mente como consecuencia de un fallo multiorgdnico.

Conclusion. La perforacion intestinal tras THP es una complicacién
poco frecuente. La edad, el peso, las laparotomias previas y la AB po-
drian ser factores de riesgo de PI en el THP. Para reducir la mortalidad,
es conveniente practicar una laparotomia de urgencia tras el diagnéstico.
Una PI aislada con un adecuado tratamiento puede no influir en los
resultados a largo plazo tras un trasplante hepético pedidtrico.
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INTESTINAL PERFORATION AFTER PEDIATRIC LIVER
TRANSPLANTATION: RISK FACTORS AND MANAGEMENT

ABSTRACT

Background. Intestinal perforation (IP) after pediatric liver trans-
plant (PLT) is an uncommon complication with high mortality reported.
The aim of this study is to identify the risk factors and management of
this complication.

Material and methods. Retrospective study of IP after PLT from
January 2014 to October 2020.

Results. Four intestinal perforations were indentificated in 102 PLT
(3,9%). Three patients with BA and one neonate with hemochromatosis
(HC) presented this complication. The mean weight of patients with IP
was 6.3 + 2.5kg (3.1-9) and 19.9 + 15.4kg for the rest (p<0,05). All
IP with BA had a previous laparotomy. Two living donors and two left
lateral reduced liver were implanted. The diagnosis of intestinal perfo-
ration was done on day 11 + 3.3 (8-15 days). Diagnosis was suspected
with clinical and biological signs of perforation, CT scan confirmed the
diagnosis in patiens with BA and by direct visualization through the
mesh for temporary closure in the patient with hemocromatosis. Urgent
laparotomy was performed. We identified three colonic perforations, all
of them in BA patients and all repaired with direct suture. The patient
with HC presented multiple perforations secondary to necrotizing entero-
colitis requiring an ileostomy and finally died due to multiorgan failure.

Conclusion. Intestinal perforation after PLT is an infrequent com-
plication. Age, weight, previous laparotomy and BA could be risk factors
for IP in PLT. Urgent laparotomy after diagnosis should be performed in
order to reduce mortality. Isolated IP with adequate treatment might not
affect long term outcomes after pediatric liver transplantation.

Key Worbs: Intestinal perforation; Liver transplantation; Pediatric
liver transplant.

INTRODUCCION

La causa subyacente de las perforaciones intestinales (PI)
en pacientes trasplantados sigue sin estar clara y continda
siendo objeto de investigacién dado su impacto en el pronds-
tico. Se han identificado algunos factores de riesgo como la
atresia biliar (AB) como enfermedad primaria, laparotomias
previas, tiempos de cirugfa prolongados, corta edad, bajo peso,
tiempo de clampaje portal elevado, laparotomia posterior,
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Tablal.  Datos demograficos y clinicos de los pacientes con perforacion
Paciente Edad Sexo Peso (kg) EP LP FDPI LPI
1 6 meses Femenino 5,8 AB Si 10 CT
2 12 meses Femenino 9 AB St 8 CT
3 15 dias Masculino 3,1 HC No 14 Yeyunal + Roux-Y
4 8 meses Masculino 72 AB St 15 TC

EP: enfermedad primaria; AB: atresia biliar; HC: hemocromatosis; LP: laparotomia previa; FDPI: fecha de diagndstico de la perforacion intestinal; LPI: loca-

lizacion de la perforacion intestinal; CT: colon transverso.

trombosis de la vena portal, tratamiento con altas dosis de
esteroides, abdomen abierto e infeccidn por citomegalovirus
(CMV)®. El pronéstico en el postoperatorio inmediato de un
trasplante hepético puede verse empeorado por la presencia
de perforacion gastrointestinal, vascular y biliar. La PI tiene
una prevalencia del 1-2% en adultos y de entre el 6,4% y el
20% en la poblacién pedidtrica, con una mortalidad de entre
el 30% y el 50%23.

El objetivo de este estudio es describir la incidencia de la
PI en lactantes tras trasplante hepdtico pedidtrico (THP) en
nuestro servicio, ademds de analizar los factores de riesgo
asociados y su manejo.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los THP (receptores menores de 16
afios) practicados en nuestro centro entre enero de 2014 y
octubre de 2020. Se diagnosticé de PI a 4 pacientes (3,9%)
de los 102 THP realizados.

Los pacientes se dividieron en dos grupos segtin su perfo-
racion intestinal tras el THP. Se analizaron y compararon entre
grupos los siguientes pardmetros: edad, sexo, enfermedad he-
pética subyacente, cirugia previa, tipo de implante hepdtico,
tiempo de isquemia caliente como orientacion sobre el tiempo
de clampaje portal, intervalo entre el THP y el diagndstico
de PI, lugar de la perforacion, tipo de cirugia y mortalidad.

Se empled el programa Stata 13.1 (StataCorp, College Sta-
tion, TX, EE.UU.). Las variables continuas se expresaron en
forma de media (deviacion tipica), mientras que las categdricas
se mostraron como cifra y porcentaje. Se utilizé la prueba t de
Student para los datos continuos con distribucién normal, y la
prueba U de Mann-Whitney para las variables sin distribucion
normal. Para las variables categéricas, se recurrid a la prueba
chi-cuadrado de Pearson o al test exacto de Fisher. No se llevd
a cabo andlisis multivariante debido al tamafio muestral. Se
consideraron estadisticamente significativos valores p <0,05.

RESULTADOS

Se llevaron a cabo un total de 102 THP, 63 (61,9%) en
nifias y 49 (48,1%) en nifios. La edad y el peso medios en el
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momento del trasplante eran de 59 meses (0,5-201 meses)
y de 19,3 + 15,4 kg (3,1-73 kg) respectivamente. Las enfer-
medades colestaticas (44,1%) y los trastornos metabdlicos
(33,3%) fueron las principales indicaciones para el THP. La
AB fue la patologia subyacente més comiin, estando presente
en 27 pacientes (26,5%), seguida por la acidemia propidnica,
detectada en 10 pacientes (9,8%).

Cuatro pacientes (3,9%) fueron diagnosticados de perfo-
racion intestinal tras el THP (Tabla I), tres con AB y uno con
hemocromatosis (HC) neonatal. Ninguno de los pacientes con
PI tenia mas de 12 meses (6 + 4,5 [1-11]) en el momento de la
realizacion del trasplante hepético. El peso medio de los pa-
cientes trasplantados con Pl era de 6,3 + 2,5 kg frente a 19,9 +
15,4 kg (p< 0,05). Todos los pacientes con PI y AB habian sido
sometidos a laparotomia previa (portoenterostomia). En cuan-
to al tipo de implante, dos de ellos procedian de donantes vivos
y dos eran higados laterales reducidos izquierdos (p>0,05). El
diagndstico se obtuvo el dia 11 + 3,3 (8-15 dias). Los pacientes
con AB presentaban distensién abdominal moderada, signos
de infeccidén con pardmetros inflamatorios en los andlisis de
laboratorio, y escdner con signos de perforacion. El paciente
con hemocromatosis neonatal era el tinico que presentaba
cierre abdominal temporal con malla transparente™; en su
caso, el diagndstico se efectué mediante vision directa de
las perforaciones. A pesar de que todos los pacientes tenian
un drenaje abdominal que recogia la zona de la anastomosis
bilioentérica y posterior a la superficie de corte del higado,
en ninguno de los casos resulto ttil para el diagnéstico de
perforacidn intestinal.

Se practicé laparotomia de urgencia en todos los pacien-
tes. Las perforaciones intestinales en los pacientes con AB se
encontraban en el colon transverso, todas ellas puntiformes,
ubicadas en el borde antimesentérico, y afectando a menos de
una cuarta parte de la circunferencia intestinal. Tras revitali-
zar los bordes, se realizé sutura primaria en todos los casos,
evitando ostomias.

Tras ello no se registraron episodios de reperforacion ni
complicaciones. Un paciente sufrid infeccion activa por CMV
en el momento de la perforacion. La tabla II ofrece un resumen
de los factores de riesgo asociados a la PI.

Un paciente experiment un episodio de colangitis, sin
que ninguno sufriera rechazo del implante en el seguimiento a
corto plazo. El paciente con HC presentaba multiples perfora-
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TablaIl.  Factores de riesgo

PI(N°4) NoPI(N°98) p

Sexo (masculino/femenino) 2/2 61/38 NS
Edad (meses) 6+45 64,7579 <0,05
Peso (kg) 63+25 199+£154 <0,05
AB 3(75%) 24 (245%) <0,05
Laparotomia 3(75%)  26(26,5%) <0,05
Isquemia caliente (min) 38+9 37+11 NS
Colangitis 125%) 17 (17,3%) NS
Infeccién por CMV 1 (25%) 13 (13,3%) NS
Rechazo del implante 0 7 (7,1%) NS

PI: perforacion intestinal; CMV: citomegalovirus.

ciones secundarias a enterocolitis necrotizante que precisaron
reseccion e ileostomia. Asimismo, sufrié una trombosis portal
y acabando falleciendo a los 24 dfas del trasplante (46 dias de
vida) como consecuencia de un fallo multiorgdnico.

COMENTARIOS

La perforacion gastrointestinal presenta una incidencia del
6,4%-20%, con una mortalidad nada menos que del 30-50%,
y del 30-78% tras un episodio de reperforacion!-?). Los resul-
tados de este estudio sugieren que el prondstico de la PI no
tiene por qué ser peor si se detecta rdpido y se trata de forma
adecuada, puesto que el tipo de perforacion y el resultado del

paciente con enterocolitis puede considerarse una entidad dis-
tinta. La tabla III recoge un resumen de estudios previos sobre
perforacion intestinal tras THP(259). La aparicién de sepsis se
debe al diagndstico tardio, constituyendo la principal causa de
mortalidad. La inespecificidad de las manifestaciones clinicas
dificulta el diagndstico y, por ende, su posterior tratamiento.
Los pacientes con PI suelen presentar distensiéon abdominal
leve y marcadores séricos elevados. El escdner abdominal se
destap6 como la herramienta de mayor utilidad a la hora de
revelar la presencia de neumoperitoneo, confirmando las sospe-
chas en el postoperatorio del trasplante hepético. Las caracte-
risticas del drenaje abdominal pueden ayudar al diagnstico™.
En ninguno de nuestros pacientes el drenaje contenia productos
patoldgicos, quizd por el hecho de dejar solamente uno en la
zona posterior. No tenemos pensado modificar este enfoque,
en primer lugar por lo infrecuente de esta complicacion, y en
segundo, por el hecho de que, en la mayorfa de los pacientes,
retiramos los drenajes antes del dia en que, de media, se diag-
nostica la perforacion. En un paciente, el diagndstico se llevo
a cabo mediante vision directa a través de la malla.

Sanada et al. describen una mediana en el diagndstico de
10,8 dias, con una incidencia de la PI del 2,5% en 148 pacien-
tes®. En las series publicadas, el diagndstico de perforacion
intestinal se realiza en torno al décimo dia tras el trasplante,
por lo que nuestros resultados no difieren de los obtenidos en
el resto de estudios.

Dado que la incidencia de la PI es 10 veces mayor en
pacientes pedidtricos sometidos a trasplante que en sus ho-
mologos adultos, es facil inferir que el menor peso y edad
son factores de riesgo®. En el caso de Aslan et al., 1a edad
media de los pacientes con PI era considerablemente inferior

TablaIIl. Estudios sobre perforacion intestinal tras trasplante hepatico pediatrico
Estudio Muestra  IP (%) FD LP Tratamiento FR Mortalidad
Sanada et al. 148 25 11 [leon: 4 CS: 4 Duracién prolongada de 50%
2011 Y-Roux: 1 Ostomia: 1 la cirugfa de trasplante
Yanagi et al. 69 15,9 9 Yeyuno: 2 CS: 10 Tiempo operatorio 0%
2016 Y-Roux: 2 Ostomia: 3 prolongado
fleon: 5
Colon transverso: 2
Otro: 2
Barut et al. 370 10 9-12 Yeyuno: 7 CS: 20 Lugar de la perforacién 40,5%
2019 {leon: 17 Ostomia: 17
Colon transverso: 4
Otro: 7
Aslan et al. 131 19 8 Yeyuno: 10 CS: 19 Joven, infrapeso, 31,57%
2020 fleon: 5 operado con
Otro: 4 anterioridad, malla
Barila et al. 102 3.6 11 Colon transverso: 3 CS: 3 Joven, infrapeso, 25%
2023 Miembro Y: 1 Ostomia: 1 operado con

anterioridad, AB

FD: fecha de diagnéstico; IP: incidencia de la perforacion; AB: atresia biliar; LP: lugar de la perforacion; FR: factor de riesgo de PI; CS: cierre simple.
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que la de los pacientes sin PI (p<0,05): 12,57 + 10,77 meses
frente a 56,78 + 64,33 meses™, resultados similares a los de
nuestro estudio. Sin embargo, Yanaki ef al. presentan una
cohorte de 70 pacientes con 13 PI y una incidencia mayor
en adolescentes que en nifios pequefios, concluyendo que la
razén principal probablemente residia en el hecho de que la
hepatectomia fuera més larga, asi como en la elevada asocia-
cién de laparotomias previas en adolescentes(©.

La etiologia de la PI tras un trasplante de higado sigue sin
estar clara y se considera multifactorial. Se ha sugerido que po-
dria desarrollarse especialmente cuando la enfermedad primaria
eslaAB.Y es que ademads de ser la indicacién de trasplante mas
comtn en nifios, la AB es una causa significativa de adherencias
intraabdominales secundarias al procedimiento de Kasai, asi
como de colangitis recidivantes que producen reacciones in-
flamatorias, aumentando con ello la gravedad de la adherencia.
Una adhesiolisis extensa y el empleo de la diseccidn térmica
con electrocoagulacién pueden provocar lesiones serosas que
no se diagnostican durante el trasplante. El hecho de que, en
nuestra serie, las perforaciones intestinales se ubicaran en el
colon transverso podria tener que ver con este factor, aunque en
ese caso se habrian diagnosticado en una fecha més cercana al
trasplante. Asimismo, la AB se asocia con hipoplasia y riesgo
de trombosis de la vena portal, que también han sido descritos
como factores de riesgo de la perforacion intestinal.

El CMV también se ha propuesto como factor causante de
perforacion gastrointestinal tras trasplante hepético, generando
infeccidn intestinal con posterior ulceracion y perforacion®.

Algunos autores sostienen que una duracion elevada (> 65
min) del proceso de clampaje portal interfiere con la circu-
lacién esplénica y constituye un factor de riesgo asociado
a la P19, En nuestro estudio, no se observaron diferencias
significativas entre el tiempo de isquemia caliente de los pa-
cientes con y sin PI. No obstante, el paciente con perforacion
multiple presentaba una trombosis portal, probablemente de
origen multifactorial.

La PI puede manifestarse en cualquier lugar del aparato
gastrointestinal, pero lo hace con més frecuencia en el ileon
(40-50%), en el yeyuno (15-20%) y en el colon (10-15%).
Sin embargo, la ubicacién mds comiin en nuestra cohorte fue
el colon transverso. El lugar de la perforacién podria influir
significativamente en la supervivencia global de los pacientes.
Aslan et al. presentaron una incidencia de la PI del 14,5%, con
un 44% de ellas ubicadas en mds de un lugar. Sin embargo,
este hecho no se ha relacionado con un peor prondstico en
comparacién con las PI dnicas®.

Se ha sugerido que los pacientes con estomas presentan
una supervivencia considerablemente mayor que aquellos con
sutura primaria. Tras practicarse ostomia en el 46% de los
pacientes y analizar la supervivencia de aquellos con PI, se
llegé a la conclusién de que los pacientes con estomas tenian
una supervivencia global significativamente mayor que los
pacientes sin estomas, aunque sin significacion estadistica.
En nuestro estudio, se 1levd a cabo anastomosis primaria en
el 75% de los pacientes, sin que ninguno de ellos precisara
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de una nueva laparotomia como consecuencia de un segundo
episodio de perforacion. Asi pues, en la poblacion pediétrica,
y siempre y cuando el intestino lo permita, nosotros somos
partidarios de llevar a cabo una anastomosis primaria, evitando
asf una segunda cirugfa en un paciente que ya presenta una
delicada situacion basal, y reduciendo el riesgo de sepsis y
contaminacion del catéter. Se sabe que la mortalidad aumenta
con la reperforacion, cuya incidencia se sitda en el 31-53%b.
En un estudio llevado a cabo por Barut et al., 1a reperforacion
tuvo una incidencia del 24%, con una mortalidad del 75%.
De hecho, el andlisis multivariante de los factores de riesgo
de mortalidad independientes para los pacientes sometidos a
THP mostré que solamente lo era la reperforacion®.

Yanagi et al. describen ausencia de mortalidad cuando
la laparotomia de urgencia se indica de forma temprana una
vez establecida la sospecha diagndstica®. Nuestra experiencia
apoya que la supervivencia en el dmbito de la PI es excelente
cuando se diagnostica y trata con rapidez.

En conclusién, la PI es una complicacion tras THP que
puede empeorar gravemente el prondstico, pero que, con un
diagnéstico y tratamiento adecuados, puede asociar unas tasas
de supervivencia excelentes. Para evitarla, es fundamental
practicar una diseccion cuidadosa y evitar lesiones iatrogéni-
cas durante la operacion. Ante la sospecha clinica, considera-
mos necesario realizar un escdner y una cirugia de urgencia.
Creemos que la anastomosis primaria es factible y no aumenta
la mortalidad en ausencia de estigmas de isquemia intestinal.
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