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EVOLUCION DEL MANEJO ANESTESICO DEL TRANSPLANTE HEPATICO EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN.

INTRODUCCION

En los arios 60’s los pioneros del transplante hepatico en el mundo fueron Starlz y
Calne, siendo establecido posteriormente como terapéutico en los inicios de los
afios 80’s con la aparicién de la Ciclosporina A y siendo reconocido como el unico
tratamiento efectivo para la mayoria de las formas de enfermedad hepatica
terminal, Mas de 5000 pacientes reciben transplantes hepaticos alrededor del
mundo actualmente. La supervivencia general a un afo es mayor del 80%, la
mortalidad en afios subsecuentes es menor y la calidad de vida a largo plazo de
los receptores adultos es excelente (1, 2, 3).

Avances en el manejo de ambas, falla hepatica aguda y crénica han hecho
posible y mandatorio el desarrollo del transplante hepético. El uso del mismo, ha
procedido rapidamente desde el Consenso hecho en la Conferencia Nacional de
Institutos de la Salud, que concluyd en 1983, que el transplante hepatico debe
concebirse como un servicio y no como un procedimiento experimental {4).

El transplante hepatico ha evolucionado dramaticamente durante la pasada época,
guiado por la disponibilidad de mas drogas inmunosupresoras especificas ( las
mas notables Ciclosporina y terapia antimonoclonal), la mejoria de las tecnicas
médicas y quirdrgicas y el desarrollo de soluciones para preservacion de los
érganos (5).

El higado puede ser transplantado como un érgano extra (auxiliar) en un sitio
ectépico 6 en la localizacion ortotopica después de remover el higado nativo.

La seleccion de receptores apropiados requiere un estricto asesoramiento
individual. La oferta de érganos en aumento, influye los criterios para la seleccion
y limita el uso del procedimiento.

El manejo anestésico del receptor del transplante hepatico presenta un formidable
reto. La falla hepética avanzada produce complejos eféctos fisiologicos y
bioguimicos frecuentemente asociados con falla de otros 6rganos y sistemas. El
procedimiento quirirgico es prolongado y a menudo causa inestabilidad
hemodinamica, hemorragia mayor y significantes disturbios hemostaticos,
electroliticos y acido base. Es esencial el conocimiento de la fisiopatologia del
dafio hepatico severo y los potenciales peligros de la cirugia.

Una buena organizacion y soporte técnico también son vitales, asi como el
cuidadoso monitoreo, comunicacién efectiva con los cirujanos y un agresivo
acercamiento a los eventos fisioldgicos adversos { 1, 2, 3).

El transplante esta indicado cuando el dafio hepatico progresa hasta el punto de
mayor deterioro funcional y se calcula que puede llevar a la muerte dentro del
siguiente ario (6).




INDICACIONES Y RESULTADOS
Las mayores indicaciones para transplante hepatico en adultos son :

- Estadio final de la Falla Hepatica Crénica: Enfermedades colestasicas,
hepatocelulares y vasculares.

- Falla Hepatica Fulminante: Hepatitis Viral, Toxinas, Enfermedad de Wilson.

- Pacientes seleccionados con Anormalidades Inherentes al Metabolismo:
Hiperoxaluria Primaria Tipo |, Hipercolesterolemia Familiar.

- Neoplasias Hepaticas Malignas

(5. 7)

Las condiciones que actualmente contraindican el transplante hepatico son:

- Malignidad diseminada.

- Infeccidén no controlada por fuera de la via biliar.

- Enfermedad Cardiaca Severa.

- Patologia Neurologica Mayor.

- Abuso intratable de alcohol 6 drogas.

- Incapacidad para mantener la inmunosupresion apropiada y el seguimiento
médico.

(5)

Esfuerzos constantes para refinar la prediccidn de los resultados continuan

haciéndose, pero la mayoria de las decisiones estan basadas en la experiencia y

juicio clinico del equipo de transplantes. Desafortunadamente la oferta de

donadores de O&rganos ahora sobrepasada por la demanda, tiene como

consecuencia un significante aumento en el tiempo de espera para la cirugia y

estos largos tiempos de espera han sido reflejados en ambos: mas muertes de

receptores en lista de espera y mayor desnutricidn en muchos otros (8).

Es también muy dificil definir en qué estado del curso de la disfuncidén hepética

progresiva deben ser referidos los pacientes para transplante ortotdpico. La opcion

mas favorable es que el transplante debe hacerse antes de que el paciente llegue

a una incapacidad severa (tabla 1). La decisidon de esta recomendacion en estos

casos requiere una cuidadosa consideracion de las complicaciones a corto y largo

plazo.

Tabla 1. El transplante Hepatico Debe Realizarse Antes del Deterioro Clinico
Progresivo. (5)

Sangrado Varicoso Terminal

Sindrome Hepatopulmonar 6 Renal irreversible

Estado Catabdlico Progresivo

Coagulopatia Incorregible

Inestabilidad Hemodinamica

Peritonitis Bacteriana Subaguda 6 Sépsis Recurrente
Estadio Final de Daro Intestinal Asociado a la Falla Hepatica

NoahrwN=




EVALUACION PREOPERATORIA DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD
HEPATICA AGUDA Y CRONICA

Es parte de la asesoria inicial del paciente antes de estar en la lista de espera.
Un experimentado miembro del equipo debe ver al receptor en prospectiva y
dirigirlo como sigue:

1- Identificar y discutir con los hepatélogos y cirujanos involucrados {os factores
relevantes relacionados con los riesgos generales perioperatorios.

2- Condiciones menos severas que pueden deteriorar al paciente antes de la
cirugia deben ser vigiladas y tratadas, incluyendo infeccion respiratoria baja,
edema pulmonar, asma, derrame pleural, ascitis severa, anemia e
hiponatremia.

3- Definir y documentar problemas en el periodo perioperatorio.

La base de la valoracion preoperatoria esta determinada por los disturbios
fisiolégicos comunes a todas las formas de enfermedad hepatica avanzada y por
problemas especiales asociados con grupos especificos de diagnostico (tabla 2)
(7).

La enfermedad hepatica crénica se manifiesta por malnutricion, hipertensién portal
con ascitis, deterioro de de la funcién de sintesis hepatica y cortocircuitos
periféricos y pulmonares microvasculares. La malnutriciéon es severa en mas del
30% de los pacientes, como consecuencia de anorexia, malabsorcién, deterioro de
la sintesis de proteinas y catabolismo cronico(9). La reserva nutricional es
fuertemente depletada por el catabolismo acelerado durante los episodios de
infeccién y cirugia. Suplementacion calérica y proteinica es recomendada; sin
embargo, la evidencia de un efecto benéfico en el resultado no esta definida.

La hipertension portal e hipoalbuminemiapuede estar asociada con ascitis severa
y reduccion de los volimenes pulmonares, combinada con otros factores que
limitan severamente [a tolerancia al ejercicio. La ascitis es a menudo faciimente
reducida con restriccién de sodio y terapia diurética, lo cual mejora la funcién
pulmonar. En casos intratables, paracentésis de gran volimen e infusiones de
albumina son efectivas (10).

CAMBIOS HEMATOLOGICOS

El deterioro de la funcidn hepatica se refleja en reduccion de las concentraciones
plasmaticas de albumina y factores de la coagulacién. La hipoalbuminemia agrava
la ascitis y €l edema periférico, pud:endo ser corregida con {a infusidn de solucidn
de albumina al 20% (7).

El higado normalmente sintetiza los factores de coagulacién dependientes de
vitamina K, inhibidores especificos de la coagulacion y dos proteinas fibrinoliticas:
plasminégeno y alpha 2 antiplasmina. La enfermedad hepatica crénica esta
asociada con malabsorcién de vitaminaK , llevando a su vez a disminucion en la
produccion de los factores de la coagulacion il, Vil, IX y X y de los factores
anticoagulantes proteinas Cy S (5).




La trombocitopenia es comun en los pacientes previo transplante debido a
supresidn de la médula ésea, CID cronica, hiperesplenismo, hemodilucion y
hemorragia del tracto gastrointestinal (5).

La coagulopatia, si no esta corregida, esta asociada con grandes hemorragias
operatorias, particularmente en presencia de grandes venas colaterales vy
adherencias abdominales relacionadas con previas cirugias © peritonitis. La
malabsorcidn de vitamina K a partir del deterioro de la produccién de sales biliares
agrava esta situacion y suplementos deben ser administrados al paciente. Ei
numero y tiempo de vida de las plaquetas esta dismunuido. Es esencial corregir
los trastornos de coagulacidn con la administracién apropiada de productos
sanguineos antes de la cirugia; sin embargo, ésto puede no ser Util para corregir
completamente las anormaiidades de coagulacion en pacientes con disfuncion
hepética cronica (5, 7 ).

La concentracidn de hemoglobina esta a menudo disminuida por deterioro de la
hematopoyesis, sangrado gastrointestinal & hiperesplenismo (7).

CAMBIOS BIOQUIMICOS

Son comunes hiponatremia, hipokalemia e hipomagnesemia, consecuencia de la
terapia diurética 6 secundarias a hiperaldosteronismo ( un mecanismo pobremente
entendido) y a anormalidades renales. La correccion preoperatoria de
hipokalemia leve (<3mmol/l) es raramente necesaria, ya que las arritmias
atribuibles a esta causa son infrecuentes (11) y una sobrecorreccion puede
aumentar el riesgo de hipercalemia durante la cirugia, cuando grandes cantidades
de potasio son introducidas dentro de la circulacion por transfusiones y reperfusion
del injerto.

Si la hiponatremia es severa (<120mmol/l) puede deteriorar la funcion del injerto
por expanciéon celular inducida osméticamente (12), lo que también aumenta el
riesgo de mielinolisis pontina postquirdrgica, particularmente si el sangrado
transoperatorio es substancial y el sodio plasmatico aumenta abruptamente (13,
14).

El deterioro del metabolismo de la vitamina D puede llevar a la osteomalacia y
suceptibilidad a fracturas como consecuencia. Sin embargo las concentraciones
plasméaticas de calcio y fosforo son usualmente normales.

La hipomagnesemia es comun Yy leve, pero las concentraciones de magnesio
ionizado disminuyen durante la cirugia y las arritmias pueden ser mas frecuentes
con valores preoperatorios bajos (15, 16, 17 ).

La hipoglicemia es un hallazgo infrecuente en los pacientes con enfermedad
hepatica cronica, pero amenudo es vista en pacientes con falla fulminante, en
quienes los niveles sanguineos de glucosa deben ser medidos frecuentemente(7).

FUNCION RENAL

La funcidn renal es bien preservada en la mayoria de los pacientes; sin embargo
la insuficiencia prerenal esta asociada con ascitis a tension y el uso agresivo de
diuréticos.

La falla renal es indistiguible de la necrosis tubular aguda vista en pacientes con
falla hepatica aguda & sepsis severa. En muchos pacientes la falla aguda




prerenal ocurre sin una causa clara y es descrita como Sindrome Hepatorenal,
caracterizado por oliguria y retencidon urinaria que no responden a cargas de
volimen. La fisiopatologia de éste sindrome permanece inexplicada;, existe
disminucion del flujo sanguineo renal, la tasa de filtracion glomerular y el gasto
urinario asociados a hiponatremia dilucional en ausencia de anormalidades
histolégicas renales (5). Sucede una exitosa recuperacion postransplante.

La funcion renal puede estar deteriorada por la influencia de sustancias
vasoactivas que incluyen: renina, angiotensina, catecolaminas, prostaglandinas
renales, hormona antidiurética, endotoxinas y dxido nitrico (5).

El deterioro de la funcién renal estd reportado como un fuerte predictor de sepsis
postoperatoria y mortalidad (18, 19, 20 ) y en muchos centros medidas de
proteccion renal son parte del protocolo de manejo.

Los pacientes que esperan transplante hepatico deben tener adecuada presidon de
perfusidbn renal, mantener un estado normovolémico y si €S necesario, hasta
tener estimuiacion dopaminérgica.

Debe disminuirse el riesgo de necrosis tubular previniendo la infeccién y evitando
el uso de nefrotoxicos.

La falla renal con necrosis tubular puede ser tratada con didlisis mientras se
espera el transplante (5).

FUNCION CARDIOVASCULAR

En ausencia de enfermedad cardiaca subyacente, la funcién cardiovascular es
bien mantenida. La falla hepatica es caracterizada por un trastorno en la funcién
microcirculatoria causando cortocircuitos arteriovenosos, aumentando el gasto
cardiaco y el consumo de oxigeno flujo- dependiente(20). La causa permanece
poco clara; sin embargo parece estar implicado el aumento en la produccion de
oxido nitrico O prostaciclinas (22, 23) y la severidad parece depender de |Ia
gravedad del dafio hepatico concomitante; pero también se ha visto en
presencia de hipertensién portal sin ictericia significativa.

En el 69% de los pacientes hay un indice cardiaco (IC) elevado con disminucidn
de las resistencias vasculares sistémicas; las hipotesis planteadas para explicar
éste hallazgo son la hiperactividad del sistema nervioso simpatico (SNS), el
aclaramiento inadecuado de sustancias vasoactivas, la existencia de cortocircuitos
arteriovenosos y la hipdxia relativa en los tejidos periféricos(5).

Pacientes mayores de 40 afios pueden tener enfermedad cardiaca coronaria
oculta 6 sintomatica y aquellos con cirrosis alcohdlica é amiloidosis pueden tener
cardiomiopatia. En la practica, evidencia de falla cardiaca es vista con poca
frecuencia. Cualquier evidencia de enfermedad cardiaca debe ser tomada
seriamente en cuenta desde el punto de vista de las agresiones impuestas durante
la cirugia y en el periodo postoperatorio. Una revision reciente confirma que los
pacientes con transplante hepatico y enfermedad coronaria conocida tienen un
alto riesgo intra y postoperatorio, con 50% de mortalidad a tres afios con o sin
revascularizacion arterial coronaria previa (24).

La aproximaciéon recomendada es inicialmente, obtener un electrocardiograma de
12 derivaciones, una radiografia de torax y un ecocardiograma. Si la historia 6
cualquiera de las pruebas sugiere la presencia de enfermedad arterial coronaria,
debe realizarse una prueba MIBI SPECT con tecnesio-99. Cuando se encuentra




un defécto de perfusion reversible, se lleva a cabo una angiografia y si esta
indicada, una angioplastia & revascularizacon arterial coronaria antes del
transplante, si la disfuncién hepética no es severa. El ecocardiograma de stress
con dipiridamol también parece tener adecuada sensibilidad y es menos costoso e
invasivo que las pruebas con radionucleétidos(25).

La falla ventricular izquierda esté& asociada con alta mortalidad en el contexto de
que cualquier procedimiento de cirugia vascular mayor, en la mayoria de los casos
contraindica el transplante hepatico. Sin embargo, enfermedad valvular leve sin
disfuncidn ventricular significativa no ha sido asociada con alta mortalidad
perioratoria y entonces en estos casos el estudio es usualmente limitado hasta el
ecocardiograma (7).

Neuropatia autondémica ha sido descrita en pacientes con cirrosis y ha sido
propuesta como causa de muerte subita en ellos (26). Su significancia en
pacientes para transplante hepético no ha sido aun evaluada, peroc aparentemente
signos de este desorden parecen ser raros. Sin embargo, en pacientes con
polineuropatia amiloide familiar, la hipotensién postural y los trastornos de
conduccion predicen inestabilidad hemodinamica(27).

Hipertension pulmonar idiopatica moderada 6 severa, que puede resultar en falla
ventricular derecha fatal durante la cirugia, es ahora bien reconocida en adultos
con cirrosis, ocurriendo en el 1% de los receptores (28, 29). Su patogénesis no es
clara, pero parece ser un trastorno autcinmune con base en los casos reportados.
Esta se asocia con una alta mortalidad perioperatoria y puede no resolverse
postransplante, pero es facilmente hallada en el preoperatorio con signos clinicos
que aparecen tardiamente (30, 31). El ecocardiograma es una prueba sensible
para detectar esta complicacion. Los datos en lo que se refiere a respuesta a
vasodilatadores pulmonares y prondstico de los pacientes con hipertension
pulmonar moderada son inconclusos, pero muestran que con una presion arterial
pulmonar media menor de 40 mmHg y una funciéon ventricular derecha bien
mantenida, se tiene un aceptable riesgo perioperatorio (32).

FUNCION PULMONAR

El deterioro pulmonar en estos pacientes tiene multiples causas potenciales. Un
aumento en el gradiente alveolo- arterial de oxigeno en un paciente en el que ha
sido excluida una enfermedad pulmonar intrinseca, ha sido descritc como
Sindrome Hepatopulmonar. Este puede resultar a partir de uno o ambos de dos
mecanismos fisiopatoldgicos de severidad variable. un defécto de
difusién/perfusion asociado con cortocircuitos  fisioldgicos y deterioro de la
capacidad de difusion del diéxido de carbono, es la anormalidad mas comun,
atribuida a dilatacién y alto flujo sanguineo capilar (33, 34). Una causa menos
comun y lejana de hipoxemia es el desarrollo de canales  pulmonares
arteriovenosos; éste desorden es sugerido por el hallazgo clinico de ortheodoxia,
i.e una disminicion en la saturacion de oxigeno en el cambio desde la posicion
supina a erecta y una pobre respuesta a respiracion con 100% de FiO2. Ef manejo
de pacientes con hipoxemia severa es dificil, se recomienda un cuidadoso
monitoreo y transplante temprano. Los riesgos perioperatorios no parecen ser muy
altos si la condicion del paciente es satisfactoria y si el tranplante es exitoso:
ocurre, usualmente, una mejoria gradual.




Una tercera causa de hipoxemia y no mezcla venosa, es el cortocircuito
portosistémico peribronquial, el cual ocurre cuando aumenta la presion venosa
portal, abriendo colaterales venosas entre el plexo periesofagico y los plexos
madiastinal y peribronquial, los cuales drenan dentro de ias venas pulmonares
hasta el hilio. Entonces, en igual magnitud el flujo colateral entra a la auricula
derecha via sistema acigos. Flujo dirécto hacia las venas pulmonares ha sido
confirmado por autopsia en pacientes cirroticos(35). Sin embargo, ia incidencia e
importancia clinica de éste mecanismo permanece en la oscuridad, pero debe
esperarse una mejoria rapidamente con la descompresion portal que sigue al
transplante (7).

La cirrosis biliar primaria (CBP) esta ocacionalmente asociada con dafio pulmonar
intersticial, que causa disnea desproporcionada y un defécto restrictivo en las
pruebas de funcién pulmonar (7).

Los trastornos restrictivos pueden ser secundarios a disminucion de la masa
muscular esquelética, osteoporosis, ascitis y derrames pleurales (5).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La Encefalopatia Hepatica se produce por cualquiera de los siguientes

mecanismos.

- Acumulacién de productos toxicos que no pueden ser bien aclarados en el
higado.

- Alteracion en la concentracion de neurotransmisores.

- Cambios en la barrera hematoencefalica.

- Trastornos del metabolismo cerebral.

50 % de los pacientes que mueren en falla hepatica tienen evidencia de edema
cerebral en un 30 al 50%. La muerte se produce por herniacion (36).

La causa de cualquier deterioro en el estado mental de un paciente con
encefalopatia, debe ser identificada y corregida prontamente: sangrado del tracto
gastrointestinal, indiscresiones dietéticas 6 infeccion oculta (5).

FALLA MULTIORGANICA

Problemas especiales son encontrados en pacientes con falla multisistémica,
causa de hepatitis fulminante o descompensacion terminal en falla hepatica
crénica. Estos pacientes usualmente tienen severa coagulopatia y encefalopatia
con edema cerebral. Pueden estar presentes edema pulmonar no cardiogénico,
insuficiencia renal y/o sepsis. La correccion de coagulopatia severa (TP>100 seg)
solo con factores de la coagulacién es dificil y posiblemente peligroso.
Plasmaféresis seguida de plasma fresco congelado se administra sin aumentar el
volimen plasmatico, pero se ha visto que esto no mejora el resuitado.

Aumento en la presién intracraneal (PIC) es comunmente visto en falla hepatica
fulminante con encefalopatia. Esta puede progresar rapidamente  hasta
compresion cerebral fatal si no es tratada. Asi que la monitorizacién de la PIC es
ahora mandatoria en este escenario, pero ocurren complicaciones
ocacionalmente fatales y no hay un concenso en el balance de riesgos. Métodos
no invasivos de vigilancia del compliance intracraneal y el flujo sanguineo que




incluyen Doppler transcraneal, ultrasonografia y espectroscopia con rayos
infrarojos han sido usados y parecen prometedores, pero no estan actualmente
disponibles(37, 38). Deben evitarse todos los estimulos que aumenten la PIC y el
tratamiento definitivo debe permitir que la actividad cerebral permanezca intacta, el
transplante es urgente.

La falla renal es mejor manejada por hemofiltracién venovenosa continua. Esta
técnica es superior a la hemodialisis intermitente porque produce menos
inestabilidad cardiovascular y mejor control del voldmen intravascular.

La agresiva correccién de hipercalemia antes de la operacion es particularmente
importante ya que la rapida administracion de sangre del banco durante la cirugia
lleva consigo una significante carga de potasio y el inevitable y exagerado
aumento en la concentracion plasmatica de potasio en la reperfusion del ingerto es
potenciaimente fatal.

La hemofiltracion también lleva al control de la acidosis metabdlica, mantenimiento
de los valores plasmaticos normales de sodio y un ajuste apropiado de las
presiones ventriculares de llenado. Esto es necesario intracperatoriamente cuando
la hipercalemia severa no responde a otras medidas.

LLa sepsis puede ser dificil de diagnosticar en este escenario ya que muchas de
sus manifestaciones clinicas son mimetizadas durante la descompensacion
hepatica terminal. Sin embargo,  fiebre, hipotension y dependencia de
vasopresores, claramente sugiere su presencia y los riesgos de proceder con el
transplante en este estado son prohibitivos. Tratamiento antimicrobiano apropiado
y estabilidad cardiovascular son necesarios antes de que se considere la cirugia.
Desafortunadamente muchos pacientes no responden al tratamiento cuando este
estado ha sido buscado. En ausencia de signos de infeccién, colonizacién con
organismos resistentes, comunes en pacientes con fibrosis quistica y pacientes
previamente inmunosuprimidos, no parece incrementar el riesgo perioperatorio (5).

Tabla 2. Trastornos Preoperatorios en el Paciente Receptor Hepatico.

Sistema Trastorno

Cardiovascular Circulacién Hiperdinamica: IC alto, HVI,
Regurgitacion Mitral Leve;
cardiomiopatia (alcohdlica, amiloide),
HTP,Neuropatia Autondmica (amiloide).




Respiratorio Defecto Restrictivo (ascitis); Derrames
Pleurales; Cortocircuitos Intrapulmo-
nares; Edema Pulmonar No Cardiogé-
nico: Fibrosis Pulmonar (CBP).

Renal Sindrome Hepatorenal; NTA, Deterioro
Relacionado a Ciclosporina/Tracionimus;
Sidrome de Fanconi/Acidosis Tubular
Renal (Enfermedad de Wilson, Tirosine-

mia).
Electrolitico/ Hiponatremia, Hipomagnesemia,
Acido-Base Hipocalemia +/- Alcalosis Metabolica;

Acidosis Metabdlica e Hipoglicemia en
Falla Hepatica Aguda.

Hematoldgico/ Reduccidn/ Defécto en Sintesis de fac-

Coagulacidn tores dependientes de Vitamina K;
Bajo Grado de CID +/- Fibrinolisis;
Anemia, Trombocitopenia (Hiperes-
plenismo); Disfuncién Plaquetaria.

Sistema Nervioso Central Encefalopatia; Edema Cerebral.

IC: INDICE CARDIACO . HVI: HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA. HTP:
HIPERTENSION PULMONAR; CBP: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA NTA:
NECROSIS TUBULAR AGUDA. CID: COAGULACUION INTRAVASCULAR
DISEMINADA. (7)

ALTERACIONES FARMACOCINETICAS Y FARMACODINAMICAS EN
ENFERMEDAD HEPATICA

Recomendaciones para administracion perioperatoria de medicamentos en
pacientes que se presentan para transplante ortotépico no estan realmente
disponibles. El grado de disfuncion hepética varia ampliamente en los pacientes y
los grandes mecanismos de reserva hepatica tienden a menudo a declinar en su
funcion. Las pruebas de funcidn hepatica no invasivas no son utiles para predecir
la extencion del dafo hepatico o el deterioro en la disponibilidad de los
medicamentos. En pacientes con disfuncion hepética, la relacidon entre
administracion y respuesta clinica deseada de un medicamentc puede ser
influenciada por ambas, alteraciones en la concentraciéon sanguinea (factores
farmacocinéticos) y alteraciones en la respuesta a la concentracion sanguinea del
mismo (factores farmacodinadmicos) (7).




La vida media de un medicamento es una funcién de la distribucion. La
eliminacion y la relativa contribucién de cada uno de estos procesos a la
disminucion de las concentraciones plasmaticas del medicamento es desconocida.

En pacientes con disfuncién hepética, cambios en la distribucién de los
medicamentos pueden tener un gran impacto en la disminucion de la
concentracién plasmatica mas que en su eliminacion , por lo que se recomienda
no seleccionar medicamentos solamente con base en la consideracion de su vida
media (35).

Es importante hacer una diferencia entre la distribucion de un medicamentc y su
volimen de distribucién (Vd). El Vd no esta relacionado con ningdn espacio
fisiolégico y los cambios inducidos en & por la enfermedad no deben ser
interpretados como alteraciones en el acceso de los medicamentos a los
diferentes tejidos (39).

El Vd puede variar ampliamente en pacientes con disfuncion hepatica
dependiendo de ias alteraciones inducidas por la enfermedad en el plasma y en la
unién a proteinas. La unién de los medicamentos a las proteinas en la
enfermedad hepdtica puede ser alterada por la produccion defectuosa de
proteinas del plasma 6 acumulacion de compuestos endégenos ¢ exdgenos que
pueden desplazar a los medicamentos de sus sitios de unién protéica (37).

La hipoaibuminemia esta asociada con enfermedad hepatica avanzada, pero la
unién a proteinas correlaciona pobremente con los niveles de albumina o el grado
de disfuncién hepética {38).

Alteraciones en la concentracion plasmatica de proteinas tienen un efecto mayor
en la distribucion vy accidén farmacolégica de un medicamento que tenga un alto
grado de unién a proteinas, con un pequefic Vd y un indice terapéutico bajo. Asi
que tal vez puede ocurrir un aumento transitorio de la toxicidad, si la eliminacion
del medicamento se deteriora.

El aclaramiento (Cl) puede involucrar diferentes procesos aditivos, por ejemplo,
metabolismo y excrecion hepatico y extrahepético. La relacion entre aclaramiento,
volumen de distribucién y vida media (t1/2), es como sigue:

t1/2= 0.693 x Vd/ Cl

sin embargo, es importante ver que una vida media prolongada en pacientes con
falla hepatica puede reflejar un aumento en el volumen de distribucion sin un
cambio real en ef aclaramiento hepatico.

En presencia de disfuncion hepdtica, el fiujo sanguineo hepatico, la unién a
proteinas, los procesos hepaticos metabdlicos y el transporte enterohepatico de
los medicamentos pueden estar afectados en un grado variable. El concepto de
“extraccién hepatica medicamentosa” ha sido el mayor avance en el
entendimiento de la disposicién en pacientes con disfuncién hepatica (37).

La extraccion hepatica esta influenciada por tres factores independientes:1)flujo
sanguineo del higado, 2) capacidad de unién de medicamentos a proteinas, 3)
capacidad intrinseca minima para metabolizar enzimas que aclaren el
medicamento. La extraccién hepatica ha sido usada para plantear un modelo de
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trabajo para la clasificacién de los medicamentos , en la cual los mismos son
divididos y agrupados segtin su mecanismo limite de aclaramiento (tabla 2).

Tabla 3. Aclaramiento Hepatico de los Medicamentos Utilizados en el Periodo
Perioperatorio (5).

Cl limitado por C! limitado por flujo Cl limitado por  Cl limitado

Flujo y enzimas flujo, sensible por flujo, no
a uniéna sensible a
proteinas union a proteinas
Morfina Meperidina Diazepam Tiopental
Lidocaina Metoprolol Clordiazepoxido Tedfilina
Propranolol Alfentanil Warfarina
Labetalol Fenitocina
Nitroglicerina Lorazepam
Midazolam

Cl: aclaramiento.

Medicamentos con un alto grado de extraccion son habilmente removidos y
metabolizados por el higado y su aclaramiento es sélo dependiente del flujo
sanguineo hepatico. El aclaramiento de medicamentos con bajo grado de
extraccion por una baja eficacia relativa en la capacidad de metabolizar, es
independiente de cambios en el flujo sanguineo hepatico. Hay diferentes
medicamentos que se encuentran en el espectro entre los dos extremos y su
aclaramiento es sensible a cambios tanto en el flujo sanguineo hepatico, como

en la capacidad intrinseca del higado para aclararfos.

Los medicamentos con pobre extraccion hepatica son divididos de acuerdo a su
capacidad de unién a proteinas. Estos medicamentos pueden ser afectados por
alteraciones en la actividad metabdlica enzimatica y la capacidad de unidén a
proteinas. En contraste, el aclaramiento de los medicamentos con pobre
extraccion hepatica, el cual es menor del 50% de la unién a proteinas, puede ser
afectado solamente por cambios en la actividad enzimética metabolica y los
medicamentos con alto grado de aclaramiento intrinseco son menos sensibles a

a las alteraciones en la unidn a las proteinas (40).

El desarrollo de cirrosis estd asociado con reduccién en el flujo sanguineo
hepatico efectivo. La arquitectura vascular intrahepatica pude ser distorcionada
por los tramos de hepatocitos en regeneracion y su asociacion con bandas de
tejido conectivo. Cortocircuitos intra y extrahepaticos pueden distribuir el flujo
sanguineo hepatico para mantener funcionantes los hepatocitos y de esta manera
disminuye el aclaramiento de los medicamentos con alto grado de extraccion (41).
También el depdsito de colageno en el espacio de Disse ( un espacio entre el
endotelio sinusoidal y el hepatocito) y la disminucidon en el nimero de
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fenestraciones endoteliales de los sinusoides hepaticos puede deteriorar el
transporte de los medicamentos desde los sinusoides hasta el interior de los
hepatocitos. En pacientes con enfermedad hepatica avanzada , las reacciones de
transformacion de fase |l ( conjugacion) se ven mejor preservadas que las de fase
| (oxidacion, reduccion, hidrélisis) (42).

En pacientes que se presentan para transplante hepético también puede existir
una relacidn alterada entre la concentracidn sanguinea de los medicamentos y su
sitio de accion. Han sido descritas respuestas anormales a los depresores del
sistema nervioso central en pacientes con disfuncidn hepatica, pero éstas
anormalidades farmacodinamicas han sido mas dificiles de estudiar (43).

Tal vez sea por deterioro en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,
cambpios en el numero o funcidn de los receptores del 4cido gamma- amino-
butirico 6 la circulacién de receptores ligandos enddgenos en estos pacientes (44).
En resumen, la consideracion de alguna estimacién de la funcion hepatica
sintética, el porcentaje de extraccidn y las caracteristicas integradas de ambos,
distribucidon y aclaramiento, deben llevar a anticipar algunos cambios
farmacocinéticos que pueden ocurrir en los pacientes que van a transplante
hepatico, teniendo una base racional para la eleccion de los mediamentos
anestésicos (5).

PREPARACION PREOPERATORIA

ORGANIZACION DEL EQUIPO DE ANESTESIA

El equipo debe estar conformado por personal altamente capacitado en cada una
de sus funciones; es esencial el apoyc técnico, la preparacion de la sala
quirdrgica, de la monitorizacién y la presencia de alguien que tenga el
conocimiento cuando se necesite realizar bypass venovenoso. Debe estar
disponible el rapido acceso a los laboratorios de bioguimica y hematologia;
particularmente los resultados de estudios como gases en sangre arterial,
hematocrito, indices de coagulacion y electrolitos en plasma ( sodio, potasio y
calcio ionizado) deben estar disponibles en minutos (7).

Un exitoso programa de transplante hepatico es altamente dependiente de un
banco de sangre y un servicio de transfusion cuidadosamente planeado. Con
organizacién y coordinacién entre el mismo y otros servicios hospitalarios.

El uso de transfusion autdloga transoperatoria ha demostrado ser benéfico durante
el transplante hepatico y puede cubrir hasta un 32% del total de eritrocitos
requeridos (45).

La transfusion de productos sanguineos presenta un problema inusual durante el
transplante hepatico, ya que siempre existe el riesgo de presentarse una pérdida
sanguinea masiva de sangre y chogque hemorragico. Aparatos de infusion
intravenosa han sido desarrollados para facilitar la répida administracién de fluidos
y productos sanguineos precalentades. La bomba de infusion rapida consiste en
un reservorio, rodillo, intercambiador de calor, filtro y un sistema para purgar,
coordinados todos para reducir al minimo el traumatismo de los elementos formes
de la sangre y evitar la transfusién de aire. Monitores de temperatura, presion y
burbujas de aire son incorporados dentro del mismo. El reservorio puede ser
llenado con soluciones cristaloides 0 coloides, plasma fresco congelado y sangre.
Plaguetas y crioprecipitados no son transfundidos a traves de éste sistema ya que
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el microfiltro agregado de 20-40um puede remover la mayoria de las plaquetas ¥
los crioprecipitados pueden ser administrados mas efectivamente como bolos,

mas que diluirse en el sistema reservorio y sus tubos La bomba puede mantener |

rangos de infusion hasta de 2 litros/ minuto (5). - ST T

Figura 1. Esquema del sistema de perfusion rapida desarrollado en la
Universidad de Pittsburg para el transplante hepético. ( Tomado de
Anestesia / Miller 4a. Edicién).
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PROCURACION DEL HIGADO

El higado es relativamente vulnerable a la isquemia como consecuencia de su
tasa metabdlica intrinsecamente elevada y de su masa, que impide realizar una
refrigeraciéon uniforme y répida. Como consecuencia, hasta hace poco tiempo no
era infrecuente la disfuncion primaria del injerto secundaria a isquemia.
Posteriormente {a solucion de Belzer 0 de la Universidad de Wisconsin (UW),
demostrd tener éxito al reducir en gran medida la disfuncién primaria del injerto,
asi como a prolongar la conservacion del higado en hipotermia durante al
menos24 horas exvivo (46, 47), facilitando considerablemente el translado del
6rgano. Las sustancias no permeables, como el lactobionato (100mM) y la
rafinosa (30mM), suprimen el edema celutar inducido por la hipotermia, siendo
consideradas los aditivos clave. El resto de su composicion es fosfato potasico 25
mM, adenosina 5SmM, sulfato de magnesio SmM, glutatién 3Mm y alopurinol 1mM,
asi como la insulina 100UINL, penicilina 40U/L, dexametasona 8mg/L e
hidroxietilaimiddn 50g/i.. A 4° C el pH es 7,4 y la osmolalidad es de 320 a 330
mOsm (46).

TECNICA ANESTESICA

PREMEDICACION

Se recomienda utilizar benzodiacepinas de corta duracién y dar proteccion
gastrica administrando algun agente bloqueador de los receptores H2.

Los pacientes con encefalopatia o marcada distensién abdominal pueden ser
vulnerables a depresion respiratoria y deben ser medicados y vigilados con
precausion.

Debe colocarse una via periférica venosa antes del ingreso al quiréfano (7).

MONITORIZACION

- ELECTROCARDIOGRAFIA.

-  PULSIOXIMETRIA.

- PRESION ARTERIAL NO INVASIVA.

- TEMPERATURA.

- MONITOR DE GASES ANESTESICOS.

-  GASTO URINARIO.

- LINEA ARTERIAL: derecha e izquierda con catéteres 20ga.

- CATETER PULMONAR: computadora de saturacion venosa continua y gasto
cardiaco.

- TONOMETRO GASTRICO.

- OTROS: electroencefalograma, andlisis biespectral, PIC, marcapasos,
ecografia transesofagica.

Los monitores hemodinamicos invasivos pueden ser colocados antes 6 después
de la induccion dependiendo del estado hemodinamico del paciente. Los catéteres
arteriales radiales son incertados para tener monitoreo continuo de la presion
arterial y tomar muestras, asi mismo para asegurar el funcionamiento de uno
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cuando el primero disfunciona. La presion arterial radial puede ser mas baja que la
aortica cuando las resistencias vasculares sistémicas son muy bajas y se
recomienda la cateterizacion arterial femoral (48). Sin embargo, la aorta puede
ser ocluida durante la anastomosis de la arteria hepatica. Otros sitios para la
cateterizacion arterial incluyen las arterias axilar, braquial 6 la dorsal del pie en el
lado opuesto al sitio de corte para insercién de la canula venosa del bypass.

INDUCCION
Las principales consideraciones desde el punto de vista anestésico durante el
periodo de induccidén son: evitar |a aspiracion pulmonar de contenido gastrico y
mantener fa estabilidad metabdlica y hemodinamica. La desnitrogenizacion y la
aplicacion de presién cricoidea deben ser consideradas parte esencial de este
proceso (5).
Las alteraciones en la capacided para metabolizar los medicamentos en pacientes
con enfermedad hepéatica, pueden influenciar el porcentaje de eliminacién pero no
la duracion de la accion anestésica de los inductores después de Unica
administracion intravenosa. Los eféctos farmacolégicos de los anestésicos
intravenosos pueden ser profundos en pacientes con falla hepética
descompensada, mientras pacientes con cirrosis alcohdlica bien compensada
pueden demostrar una tolerancia- limite entre los anestésicos y el etanol(49).

Diferentes medicamentos son suceptibles de uso para la induccion de la

anestesia;

- TIOPENTAL: su aclaramiento puede estar aumentado en pacientes con
cirrosis alcohdlica leve 6 moderada, secundario al aumento de la fraccion
enzimatica libre y a induccidn enzimatica; 6 disminuido en aquellos con
cirrosis avanzada, secundario a disminucidén en la capacidad oxidativa (49- 50).

- ETOMIDATO: es hidrolizado en el higado, pero con un buen porcentaje de
extraccion (0.67) y una vida media de eliminacion relativamente prolongada
debido a su gran volumen de distribucién (51).

-  KETAMINA: tiene un alto porcentaje de extraccidn hepatica y aigunos de sus
metabolitos son farmacolégicamente  activos, pero no se unen
significativamente a |la albumina plasmatica (52).

- PROPOFOL: ia recuperacion después de un unico bolo intravenoso es mas
prolongada en pacientes con cirrosis severa y moderada que en pacientes
sanos (53).

La presencia de presion intraabdominal aumentada asociada con ascitis es
mandatoria de una secuencia rapida de intubacion orotragueal y el uso de
succinilcolina es frecuente como parte de ella. En enfermedad hepatica avanzada,
hay un marcado deterioro de la funcién de sintesis por hipoalbuminemia y bajos
niveles de colinesterasa. En un grupo de pacientes que se presentd para
transplante hepatico, se encontrd una relacidn inversa entre actividad de
colinesterasa en plasma y la duracién de accion de la succinilcolina. Lo que puede
anticipar que la duracién del blogueo neuromuscular en pacientes con transplante
hepatico puede ser prolongado después de aplicar succinilcolina 1- 2 mg/kg, pero
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es clinicamente significante, siempre y cuando los niveies de colinesterasa sean
extremadamente bajos (54).

MANTENIMIENTO DE LA ANESTESIA

La eleccidn de los agentes para mantener la anestesia esta determinada por la
necesidad de preservar una buena funcidén miocardica. Ambas, precarga y
poscarga pueden ser dramaticamente alteradas durante la cirugia y la depresion
miocérdica por agentes anestésicos debe ser minimizada (7).

Una combinacién de narcoticos intravenosos, benzodiacepinas y agentes
inhalados son empleados para mantener la estabilidad y la profundidad
anestésica durante el transplante. Las alteraciones de las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas de los anestésicos inhalados en tos
pacientes con disfuncién hepatica son probablemente menos importantes que los
efectos potenciales de los mismos sobre 1a circulacidn esplacnica y el riesgo de
hepatotoxicidad. La mayoria de los anestésicos disminuyen el flujo sanguineo total
esplacnico, mientras que el consumo de oxigeno puede aumentar. Estas
alteraciones en la circulacién hepética, particularmete en el flujo arterial pueden
tener un profundo efécto en el aporte de oxigeno y contribuir al desarrolio de
disfuncién hepatica perioperatoria (55).

La estabilidad cardiovascular favorece el uso de isofluorano sobre enfluoranc ¢
propofol en infusion (43, 56). La autoregulacion arterial hepatica y el aporte de
oxigeno se ven mas efectivamente mantenidos con isoflucrano que con halotano
(57).

El dxido nitroso usualmente es evitado por algunas razones tedricas y practicas.
Exposicién prolongada al mismo puede afectar la sintesis de ADN vy la funcién de
la médula Gsea por oxidacién de la vitamina B12 e interferir con el metabolismo del
folato (40). Trabajos en animales sugieren que el flujo sanguineo hepatico puede
ser reducido en forma significativa por el dxido nitroso (58), consistentes con la
evidencia de que su causa esta mediada por vasoconstriccion via simpatica (59,
60).

La posibilidad de embolismo aéreoc es un riesgo reconocido en transplante
hepdtico (61, 62) y la probabilidad se hace mayor y mas peligrosa en presencia de
oxido nitroso (58), o que es una razdn de peso para evitar su uso.

También el isofluorano puede reducir el flujo sanguineo hepatico; datos en
estudios hechos en animales sugieren que puede ser mucho menor que fo que
ocurre con otros agentes (63, 64).

En pacientes con enfermedad coronaria se han usado altas désis de fentanil,
inicialmente entre 10-20 mcg/kg, seguidas de infusiones continuas a ddsis de 2- 5
mcg/kg, lo cual puede ser mas seguro que 1.3 MAC de isofluorano (7).

La eleccion del relajante muscular presenta menos controversia. Pancuronio ha
sido utilizado exitosamente durante muchos afios y su dependencia parcial en la
eliminacion hepatica no ha tenido relevancia clinica. Vecuronio también ha sido
usado y su dependencia en la eliminacion hepética ha sido usada como monitor
de la funcion del injerto postreperfusion (65). Se ha visto que a dosis de 0,1 mg/kg
tiene una farmacocinética normal y que a dosis de 0.2 mg/kg se asocia con
prolongacipon de la accién (66, 67).
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Atracurio carece de eféctos cardiovasculares significantes cuando se da en
dosis apropiadas y en contraste con los demas agentes, su vida media no se
prolonga en pacientes con enfermedad hepatica (68); sus metabolitos se
acumulan durante la fase anhepatica y después de infusion prolongada, pero no
ha tenido relevancia clinica.

A menudo se utilizan benzodiacepinas intravenosas como suplemento anesteésico
durante la cirugia. Sus propiedades amnésicas pueden ser particularmente utiles
si los agentes inhalados no son usados ¢ si su concentracion inspirada es
reducida por cortos periodos cuando hay inestabilidad hemodinamica. En
pacientes con disfuncion hepatica, puede anticiparse alteracion en tas variables
farmacocinéticas y farmacodinamicas de éstos farmacos. La fraccién no unida a
proteinas del lorazepam esta aumentada en pacientes con enfermedad hepatica
crénica, llevando a duplicar su volimen de distribucién; sin embargo la
glucoronizacion del mismo no se vé afectada en pacientes con cirrosis y hepatitis
viral aguda (69). E! diazepam tiene una vida media prolongada en pacientes con
cirrosis debido a la disminucion en su aclaramiento (70). Igualmente en pacientes
con severo dafio hepatico alcohdlico, existe un significante deterioro en la
eliminacién del midazolam (71). -

En el manejo anestésico del paciente que va a transplante hepatico , se han
usado extensamente analigésicos narcéticos intravenosos. La extraccion hepatica
de morfina es alta y su aclaramiento plasmatico no es afectado por los trastornos
del metabolismo 6 la unidn a proteinas. La disposicién y eliminacién normal de
morfina reportada en pacientes con cirrosis moderada a severa, sugiere deterioro
de la extraccion hepatica, tal vez por un mecanismo extrahepatico para su
glucoronizacion (72). Ei aclaramiento del fentanil y sufentanil permanece sin
cambios en los pacientes cirréticos {73, 74). En contraste, el aclaramiento del
alfentanil esta disminuido, mientras su fraccion libre esta aumentada (75).

TECNICA QUIRURGICA

El procedimiento del transplante hepatico es comunmente dividido en tres fases:
preanhepética, anhepética y postanhepatica (76); cada una con importantes
implicaciones fisiolégicas y hemodindmicas, debido a la variacion de las técnicas
quirdrgicas (tabla 3). El anestesidlogo debe estar atento a esas variaciones
fisiolégicas para optimizar el manejo intraoperatorio del receptor hepatico.
Ejemplos de estas variaciones incluyen:oclusion de la vena cava durante la
implantacion del higado, utilizacidn de bypass venovenoso y el uso de incisidn
baja del higado (77}

FASE PREANHEPATICA (hepatectomia)

Durante esta fase el hilioc hepético es disecado y el higado es movilizado a traves
de una incision subcostal derecha. La ociusion de la vena porta devasculariza el
higado y marca e! inicio de la fase siguiente. La hepatectomia puede ser un
laborioso procedimiento en pacientes con hipertensidn portal severa, coagulopatia
6 previa cirugia de abdomen superior. En tales circunstancias las pérdidas
sanguineas pueden ser significativas y tal vez puedan ser minimizadas con poner
al paciente en bypass venovenoso ¢ creando un cortocircuito portocava temporal
para disminuir la hipertension portal (77). Es frecuente la inestabilidad
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hemodinamica motivada por varios factores, como descompresion aguda de la
ascitis, exacervacion de la hipovolemia cronica debida a las pérdidas en el tercer
espacio, hemorragia de las colaterales venosas de la pared corporal y el
mesenterio; hipocalcemia inducida por citrato (78), hiperpotasemia por transfusion
rapida y hemdlisis, derrames pericardicos que ganan importancia por la
hipovolemia y disminucion del retorno venoso por retraccion del abdémen. La
hemorragia puede ser exacerbada por hemodilucion, fibrindlisis (79) & déficit de
factores de la coagulacion.

En la universidad de Pittsburgh se emplea rutinariamente el sistema de perfusion
rapida disefiado para suministrar liquidos 6 productos sanguineos precalentados a
una tasa de hasta 5L/minuto. Todos sus componentes estan coordinados para
reducir al minimo el traumatismo de los elementos formes de la sangre y evitar la
transfusion de aire. También se utilizan los sistemas de autotransfusion para
recuperar la sangre extravasada, suponiendo que no exista infeccidn ni trastornos
malignos (80).

La oliguria es frecuente en esta fase y, una vez eliminadas las causas prerenales,
se inicia el tratamiento con diuréticos potentes de asa u osmaéticos, asi como una
“désis renal” de dopamina. La acidosis metabélica acompafia a menudo a la
inestabilidad hemodinamica, especialmente si esta ausente la funcion metabdlica
hepatica. Si es intensa, la perfusion de trometamina ( ftris-hidroxi metil
aminometano) (THAM) evitara |la hipernatremia hiperosmolar asociada a las dosis
repetidas de bicarbonato sddico (81).

FASE ANHEPATICA

Comienza cuando Ia irrigacién sanguinea del higado natural (arteria hepatica y
vena porta) es seccionada y se ocluye la vena cava inferior a nivel supra e
infrahepatico. La derivacion venovenosa se utiliza a menudo para evitar un
descenso abrupto del retorno venoso y el gasto cardiaco, asi como la ingurgitacion
venosa en la regiodn inferior del cuerpo, intestino y rifiones (82). El circuito
venovenoso redirige la sangre venosa portal y sistémica (femoral) de forma
extracorpoérea, a la vena axilar (después a la vena cava superior) a unas tasas de
flujo sistémico con un valor entre el 20 y 50% inferior a las normales. Los tubos
recubiertos con heparina evitan la necesidad de anticoagulacion sistémica (83).
Aunque la derivacion sistémica contribuye claramente a proteger la funcion renai,
se ha asociado a embolias gaseosas y tromboembolismo (84); puede alargar el
procedimiento y contribuir a la perdida de calor {85) y no mejora claramente |a
morbilidad y mortalidad globales (86).

La hepatectomia del 6rgano natural y la implantacion del aloinjerto requieren una
retracciobn enérgica en las proximidades del hemidiafragma derecho,
produciendose atelectasia, hipoventilacion y disminucidn de la distensibilidad
pulmonar. La PEEP vy la elevacion de la presion inspiratoria pueden compensar
esos cambios en cierta medida { 87). La intoxicacidon por citrato en la transfusidn
rapida es frecuente durante esta fase, debido a la ausencia de funciones
metabdlicas del higado. Por eso es preciso aportar calcio suplementario para
mantener el nivel de calcio ionizado por encima de 1mM. Tanto el cloruro como el
gluconato seria suficiente, incluso en ausencia del higado (88). La hiperpotasemia,
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debida a la transfusion répida, puede ser tratada todavia de forma convencional,
con perfusion de glucosa e insulina, aunque los acidos metabdlicos,
especialmente el [actato, siguen sin ser eliminados durante ésta etapa (88).

FASE POSTANHEPATICA (neohepdtica)

Comienza con las reanastomosis de los vasos hepaticos principales. Antes de
refirar las pinzas, el aloinjerto se irriga con sangre venosa portal para eliminar la
solucion conservadora, el aire y los residuos. A pesar de todo, la retirada final de
las pinzas vasculares todavia se puede asociar a la liberacidn de una carga
elevada de potasio y acidos metabdlicos hacia la circulacién {89). Pueden
aparecer posteriormente hipotensidn, arritmias y parada cardiaca; puede ser
necesario el apoyo inotrdpico para tratar la depresién miocardica por hipotéticos
mediadores cardiocactivos (90) ¢ por embolismo aéreo venosc (91, 92). La
hipertensién pulmonar transitoria puede verse durante la reperfusion, usualmente
relacionada al aumento de! volimen sanguineo venoso central después de
reestablecerse el flujo sanguineo de la vena cava. La presidn pulmonar en cufia
se aumenta pero el gradiente transpulmonar es minimo ( <6 mmHg). Si la
hipertensiébn pulmonar es severa (media >50 mmHg) , puede ocurrir falla
ventricular derecha con compromiso del injerto e hipoperfusion sistémica. El
tratamiento con prostaglandina E1 y nitroglicerina es recomendado, adicionando
dobutamina 6 noradrenalina si se presenta hipotension arterial. También han sido
usados diltiazem y &xido nitrico, pero la mortalidad sigue siendo alta (96). El
colapso cardiovascular también puede ser por tromboembolismo pulmonar durante
la reperfusion (92, 94).

Con el retorno de fa funcidn del aloinjerto, la estabilidad metabdlica y
hemodinamica se reestablece gradualmente. Es tipica la mejoria de la diuresis,
inciuso en pacientes con sindrome hepatorenal previo {95). Las variables de
coagulacidn vuelven generaimente a la normalidad, por una combinacién de la
terapéutica especifica de sustitucién y la produccibn por el aloinjerto. Ei
procedimiento se completa con la reconstruccién biliar, mediante anstomosis biliar
directa “conducto a conducto” o mediante una coledocoyeyunostomia en Y de

Roux {77).

Tabla 4. Transplante ortotopico del higado.

Fase Maniobras quirtrgicas Alteraciones fisioldgicas
Preanhepatica Diseccion de la porta hepatica Descompresidn aguda de
Movilizacion del higado ascitis

Hemorragia (colaterales)

B B TN N N S A B I BE R B I R B O EE Em e

Anhepatica Pinzamiento vena porta Obstruccion del retorno
Pinzamiento VCI y arteria vVenoso
hepatica Oliguria
Derivacién venovenosa Atelectasia
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Retraccidn del diafragma < distensibilidad
Intoxicacion por citrato

Neohepatica Anastomosis VCI Hemorragia, coagulopatia
Irrigacion del aloinjerto Hiperpotasemia
Anastomosis vena porta y Hipotermia
arteria hepatica Acidosis metabdlica
Drenaje biliar

VCI: Vena Cava Inferior.

La revascularizacién del higado puede ser el momento mas critico de la cirugia.
Es durante este periodo cuando los pacientes pueden experimentar hipertension
puimonar severa, seguida de falla ventricular derecha e hipotension profunda, las
cuales deben tratarse agresivamente (77).

CONSIDERACIONES ESPECIALES

BYPASS VENOVENOSO

Hay muchas controversias respecto al uso del bypass venovenoso, pero en la
actualidad no hay estudios clinicos controlados que especifiquen resultados
basados en las diferentes variables tales como funcién renal postoperatoria,
requerimientos de transfusion, funcion inmediata del injerto y mobimortalidad de
los pacientes y que evallen los potenciales beneficios de su uso (96).

Algunos equipos de trabajo usan el bypass venovenoso rutinariamente en el
transplante ortotopico en el adulto, mientras que algunos nunca lo hacen. La
presencia de hipertension portal ( y por inferencia de cortocircuitos
portosistémicos) no proteje al paciente de la dramatica inestabilidad
hemodinamica a partir de la fase anhepéatica (97). La hipotension ( TAM< 30%) ¢
1a disminucion del indice cardiaco (>50%) durante 5 minutos a partir de la oclusion
arterial, son usados por algunos equipos como prueba para definir en qué
paciente usarlo (98). Es bien conocida la sugerencia de que se use en pacientes
ancianos con enfermedad colestasica e hipertensién pulmonar y portal agregadas,
ya que son particularmente sensibles a la oclusion de la vena cava (97).

Algunos de los beneficios reportados en diferentes estudios incluyen: reduccion en
los requerimientos de transfusion (99), mejoria de la funcion renal perioperatoria
(96, 100), menos prisa y mayor facilidad de hemostasia para el equipo quirtrgico.

Tabla 5. Indicaciones para Bypass Venovenoso (87).

TROMBOSIS VENOSA PORTAL

PREVIOS CORTOCIRCUITOS PORTOSISTEMICOS

DETERIORO CARDIACO O RENAL PREEXISTENTES

EVIDENCIA DE DETERIORO EN LA PERFUSION SISTEMICA (Acidosis
metabdlica, dependencia de inotrépico o vasoconstrictor)

HIPOTENSION (TAS <30mmHg) DURANTE LA OCLUSION

-F----———-—————
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TAS: Tension Arterial Sistolica.

La eficacia del bypass venovenoso durante la descompresién de la vena cava
puede vigilarse por medio del! gradiente de presidn entre la vena cava
infrahepatica y la auricula derecha (100). Un déficit de base acumulativo durante la
fase anhepédtica puede indicar que el bypass venovenoso esta asociado con
menor perfusién éptima al abdomen y las extremidades inferiores(101).

En ausencia de bypass venovenoso, la oclusién de la vena cava durante la
hepatectomia produce un marcado descenso de la presidn venosa y el gasto
cardiaco (102, 103). En pacientes en quienes se instala el bypass venovenoso, la
disminucion del gasto cardiaco es atenuada desde un 40- 50% hasta 20- 30%. La
presion arterial es bien mantenida, obviamente dependiendo de los flujos
obtenidos a traves del circuito. Cuando no ocurre una disminucion progresiva del
gasto cardiaco durante la fase anhepéatica y el bypass falla en mantener un estado
circulatorio normal, es reflejado en la produccion de acidosis metabdlica, asi como
también en el aumento de |a presion coloidosmética y el éstasis venoso resulta en
extravasacion de agua plasmatica y electrolitos (104).

Muchas preguntas permanecen sin respuesta respecto al uso del bypass
venovenoso durante la fase anhepatica del transplante hepatico ortotdpico. Sin
embargo, éste debe estar disponible durante el procedimiento y el equipo de
transplantes debe estar familiarizado con sus usos y limitaciones.

-P---—'—--—-—-———
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- _ - Figura 2. Circuito del Bypass Venovenoso (7).

—

Subclavian vein
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ESTABILIDAD HEMODINAMICA

La inestabilidad hemodinamica es comin durante el transplante hepatico
ortotépico por la condicién debilitada de los pacientes, la intensidad del
procedimiento quirdrgico y la asociacion de la disfuncién de otros érganos y
sistemas. En adicién al impredecible deterioro hemodinamico que puede ocurrir
después de la reperfusién del higado implantado, se presentan como reto para el
anestesidlogo las anormalidades electroliticas y acido- base, hipotermia y
sangrado masivo (105). Es dificil predecir en el preoperatorio, qué pacientes van
a tener inestabilidad hemodindmica. Estos pacientes pueden tener pobre
tolerancia al ejercicio con una funcién ventricular izquierda relativamente normal
(fraccién de eyeccion >60%) y el indice cardiaco basal no identifica los pacientes
en riesgo de inestabilidad hemodinamica durante el transplante (106, 107).
Después de la instalacion de los monitores invasivos, se puede anticipar el
hallazgo de un alto gasto cardiaco y bajas resistencias vasculares sistémicas. La
descompresion de la alta presidn intraabdominal (con drenaje de grandes
cantidades de ascitis o0 gran sangrado intraabdominal prequirdrgico) puede
asociarse a hipotensién arterial, marcada disminucidbn de las resistencias
vasculares sistémicas y un pequeno aumento del gasto cardiaco (108).

De tal manera que, una determinacion exacta de las pérdidas hematicas durante
el transplante hepatico ortotdépico puede ser imposible; el estado de volimen
intravascular puede ser asesorado por cambios en la frecuencia cardiaca, presion
pulmonar en cufia, indice cardiaco y gasto urinario. La transfusién de productos
heméticos esta basada en las alteraciones de ésos parametros hemodinamicos y
una serie de pruebas seriadas del estado de coagulaciéon y concentracién de
hemoglobina (87).

Las variables hemodinamicas usualmente permanecen estables durante las fases
preanhepatica y anhepdtica (106). La presion de perfusion renal puede
disminuirse por la compresion intermitente de la vena cava, la cual ocurre
fecuentemente durante la diseccién y manipulacion del higado (100).

Iniciaimente puede presentarse una ligera disminucion del alto indice cardiaco
durante la fase anhepatica, posiblemente reflejo de la disminucion del retorno
venoso en presencia de bypass venovenoso (101). Un continuo monitoreo de las
presiones de las venas cava inferior y porta puede ser de valor para interpretar y
manejar trastornos agudos hemodinamicos (110).

Los cambios hemodinamicos mas dramatices ocurren inmediatamente después de
la reperfusidon del higado transplantado y son caracterizados por hipotensién
arterial, bradicardia, arritmias supraventriculares y ventriculares y ocacionalmente
colapso cardiovascular. Adicionalmente, la repefusion del higado transplantado
puede ser complicada por embolos de aire 6 trombos (111, 112).

Aggarwal y cols. fueron los primeros en definir el “sindrome postreperfusion”
que describe una disminucién de hasta el 30% del basal en la presién arterial
entre uno y cinco minutos a partir de la reperfusion. La incidencia de éste
sindrome puede ser hasta del 30% (113). La explicacion para la hipotension
después de reperfusidn no se ha aclarado. La disfuncidén ventricular derecha
aislada ha sido sugerida como probable mecanismo de inestabilidad
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hemodinamica asociada al transplante hepatico. Por medio de ecocardiografia
transesofagica se han observado durante el procedimiento: movimiento
paradgjico del septum interventricular sumado a falla ventricular derecha,
elongacidon auricular derecha, desviacién izquierda- derecha del septum
interauricular, embolizacién paraddjica y pulmonar {114).

Una pobre correlacion entre la presidon en cufia pulmonar y el indice cardiaco
sugiere que el deterioro de la funcidén ventricular puede ser la causa de la
inestabilidad hemodinamica durante el transplante hepatico ortotdpico (113). Sin
embargo, la disfuncidn ventricular aislada no ha sido demaostrada en otros estudios
(115, 116, 117); de tal forma que Ia ecocardiografia transesofagica y la estimacién
de la fraccién de eyeccion ventricular derecha son indicadores sensibles de la
funcion ventricular en estos pacientes. El significado clinico de las anormalidades
detectadas por estos monitores es desconocido.

La descompresion de la circulacion portal después de la reperfusion puede estar
asociada con liberacidén de algunas sustancias vasoactivas hacia la circulacion
sistémica y puede explicar la marcada vasodilatacion y la depresion miocérdica.
Mdltiples factores etiologicos estan involucrados en los pacientes que exhiben
hipotensién arterial extrema, bradicardia ¢ colapso cardiovascular durante la
reperfusién del injerto (87).

En anticipacién a los cambios hemodinamicos asociados con el periodo de
reperfusion, fa ventilacién del paciente debe dejarse con FiO2 al 100% y deben
estar listos los sistemas de infusidon rapida. Si se estan usando ddésis
dopaminérgicas profildcticas en las fases preanhepatica y anhepatica, la infusion
debe ser incrementada antes de la reperfusién (118). El tratamiento del sindrome
postreperfusion incluye el asegurar adecuadas presiones de llenado intravascular
y administracion intravenosa de progresivas dosis de cloruro de caicio antes de la
reperfusion. En el periodo postoperatorio hay una disminucién progresiva en el
indice cardiaco y un aumento en las resistencias vasculares sistémicas. El ttempo
requerido para la atenuacion de la circulacion hiperdinamica es desconocido, pero
la normalizacion de los parameros hemodinamicos tiende a ser paralela a la
mejoria en la funciéon hepatica después del transplante (117).

COAGULACION

La coagulacidn sanguinea perioperatoria es un proceso dinamico y complejo.
Cambios dramaticos pueden ocurrir durante cualquier procedimiento quirargico
pero particularmente en el transplante hepatico ortotdpico, cuando el sistema
hemostatico esta sujeto a multiples estimulos cambiantes. Pruebas de coagulacion
preoperatorias han sido evaluadas con el fin de predecir el riesgo de sangrado
intraoperatorio en los candidatos a transplante hepético (120).

Pruebas como el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTP) y el tiempo de
protombina (TP) han probado ser mas utiles que los estudios individuales de los
factores de la coagulacion {120).

Pacientes con hepatitis cronica activa tienen un perfil de coagulacion anormal mas
frecuentemente que aquellos con cirrosis biliar primaria 6 colangitis esclerosante;
sin embargo el nimero de unidades transfundidas durante el transplante hepatico
no es significativamente diferente entre los dos grupos de pacientes {120).
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Pacientes con clasificacidon C de Child- Pugh y aqueilos con disminucién en la
concentracion de colinesterasa en el preoperatorio pueden tener altos niveles de
requerimientos transfusionales (121, 122).

Pacientes con perfiles de coagulacién relativamente normales, a menudo tienen
altos requerimientos transfusionales de sangre en el fransoperatorio y puede ser
un parametro irreal predecir las perdidas sanguineas intraoperatorias basados
solamente en el perfil de coagulacion preoperatorio. Muchos factores pueden
influenciar la cantidad y porcentaje de sangrado intracperatorio, incluyendo la
variable reserva hepdtica de sintesis de los candidatos, la presencia de
enfermedad renal concomitante, adherencias vasculares consecuencia de
cirugias abdominales previas y otras dificultades técnicas encontradas durante el
acto quirdrgico (87).

Las alteraciones en la coagulacion deben ser monitorizadas cuidadosamente
durante el periodo transoperatorio para asistir el manejo general de la
hemodinamia y asegurar una oportuna y efectiva transfusién de los productos
sanguineos (123).

En algunos centros de transplante solo se miden las pruebas de coagulacion
convencionales (TP, TTP y conteo plaquetario), mientras que en otros un perfil
de coagulacipon mas completo incluye estudios de factores de coagulacién vy
tiempos de sangrado (124).

Resultados de pruebas convencionales de coagulacidn tales como TP, TTP,
conteo plaquetario, concentracion de fibrindbgeno y degradacion de productos de
fibrina, pueden tenerse en 20 minutos despues de ser tomadas las muestras, pero
estudios de factores especificos son considerablemente prolongados (125).

El desarrollo de un sistema rapido de monitorizaciéon de la coagulabilidad fue
estimulado por episodios de sangrado masivo subito e inesperado que respondia
pobremente al reemplazo con preductos sanguineos de forma empirica. El uso de
tromboelastografia ha sido sugerido como util durante el transplante hepéatico por
Kaulla en 1966, Howland en 1974 y Kang y cols. en 1985 (126). En 30 minutos
el tromboelastégrafo da una medida inicial de la actividad de los factores de
coagulacion, ia funcion plagquetaria y documenta importantes interacciones entre
las plaguetas y las proteinas de la cascada de coagulacidén. Cualquier actividad
fibrinolitica significante es facilmente apreciada en el tromboelastografo y registros
seriados son obtenidos a menudo, paralelamente durante periodos de cambios
rapidos. Las pruebas comunes de coagulacion cuantifican discretos puntos de
corte en |a cascada de coagulacién (por ejemplo, tiempode inicio de formacién dei
coagulo de fibrina), mientras el tromboelastdgrafo provee una vigilancia dinamica
de la interaccion entre los factores de coagulacion y las plaguetas. De tal manera
que debe haber una asociacion enfre las variables del tromboelastografo y las
pruebas hemostaticas convencionales , pero no debe esperarse una correlacion
exacta entre los dos {123).

En pacientes pre- transplante hepatico el tiempo de reaccibn en el
tromboelastografo correlaciona mejor con el tiempo parcial activado de
tromboplastina y la maxima amplitud con el conteo plaquetario y la concentracidn
de fibrinégeno (126). La vigilancia intraoperatoria del conteo plaquetario puede
ser dificil y no estar relacionada con el conteo real, sin embargo, la amplitud
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maxima del tromboelastograma ha correlacionado bien con la respuesta in vitro de
la agregacioén plaquetaria a colageno y difosfato de adenosina (127).

El tromboelastégrafo ha sido usado efectivamente en el transplante hepatico
ortotépico para guiar la transfusion de productos de la coagulacion vy
posteriormente para confirmar su efecto (126).

En las fases preanhepédtica y anhepatica, la progresiva trombocitopenia puede
deberse al proceso dilucional, consumo plaquetario por coagulacion intravascular
6 secuestro plaquetario asociado con esplenomegalia congestiva e hipertension
portal. EI TP permanece practicamente sin cambios durante las fases
preanhepéatica y anhepética con una leve prolongacion en la reperfusion del injerto
(109, 124).

Durante la dultima parte de la fase anhepatica y el comienzo de la postanhepatica
el proceso de coagulacién puede ser inefectivo (124). En contraste con la gradual
disminucidn intraoperatoria de las concentraciones plasméaticas de los factores de
coagulacion II, VII, IX, X, Xl y Xll, hay un abrupto descenso en la concentracién
plasmatica del factor VIIl asociado con una marcada prolongacion del TTP en el
momento de la reperfusién (124). Los factores responsables de la fibrindlisis
acelerada no han sido identificados, perc pueden incluir un aumento en la
liberacidn del activador de plasmindégeno del endotelio vascular, acidosis,
hipotermia, catecolaminas y reduccién del aclaramiento hepatico del activador del
plasminégeno durante la fase anhepatica. Las concentraciones plasmaticas del
factor activador del plasminégeno estdn aumentadas y las del inhibidor estan
disminuidas durante las fases anhepatica tardia y postanhepatica temprana (128,
129, 130).

Respecto a la fibrindlisis que aparece durante la reperfusién, se sugiere que las
sustancias originadas en el higado del donador pueden ser las responsables
(131). También puede originarse debido a coagulacion intravascular acelerada,
aunque solo se han detectado en moderadas cantidades, productos de
degradacién de la fibrina y monomeros {132).

Igualmente, niveles de antitrombina lil, que se sabe estan reducidos en la
coagulacion intravascular, son bien mantenidos durante la fase postanhepatica
temprana, lo cual sugiere que la coagulacion intravascular diseminada puede no
ser una prominente muestra de ésta coagulopatia (133).

La posibilidad de monitorizar rapidamente la coagulacion ha puesto gran interes
en la manipulacion farmacolégica de la misma. Los acidos e- aminocaproico y
tranexamico han sido usados clinicamente durante ia fase postanhepatica y su
adicion “in vitro” a la sangre del paciente en el reservorio del tromboelastografo
resultd en inhibicion de la fibrinolisis {(134). También la Aprotinina, un potente
inhibidor de la kalicreina , ha sido usado “in vitro” y clinicamente para limitar la
fibrindlisis y disminuir los requerimientos transfusionales (135).

Las indicaciones definitivas para la terapia antifibrinolitica no han sido establecidas
en el transplante hepatico. El riesgo general de eventos tromboticos puede
aumentar después del transplante, por un desequilibrio temporal entre la
produccion necohepdtica de fatores procoagulantes (I, V, VI, IX, X, Xl y XIl) y
factores anticoagulantes { antitrombina Ill y proteinas C y S) (1 36)
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Figura 3. Mecanismos de Fibrinélisis. Activadores endégenos de fibrinélisis
incluyen activador tisular del plasminégeno (tPA) y activador del

~ plasminégeno tipo- urokinasa. Estos son activados en el plasma por el
-inhibidor activador del plasminégeno (PAl), asi como la plasmina es
tnactivada por alfa-2 — antiplasmina («<2AP). Durante el transplante hepético,
especialmente en las fases anhepatica y de reperfusién, con el éstasis
venoso, se liberan kalikreina.y otros factores que simulan la liberacién de
— tPA., cuyo aclaramiento hepatico esta alterado. En presencia de bajas
concentraciones de alfa- 2- antiplasmina, que es sintetizada por el higado,
esto puede resultar en un estado hiperfibrinolitico. Tambien se observan los
efectos antifibrinoliticos de Aprotinina, Acido Tranexamico y Acido Epsilon
E- Aminocaproico (EACA). (tomado de Hematologia de Williams- 5. Edicién).
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Figura 4. Principios de Tromboelastografia.
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Figura 5. Variables y valores normales medidas por tromboelastografia.
R- tiempo de reaccién, 6- 8 minutos

R+k- tiempo de coagulacién, 10- 12 minutos —--

- % de formacion del coagulo, >50%

MA- amplitud maxima, 50- 70 mm

AB0- amplitud maxima a los 60 minutos después de MA
AB0/ MA - 100- Indice de lisis del coagulo, >85%

F- tiempo de lisis del coagulo, >300min.
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En algunos pacientes fallan todos los esfuerzos para obtener hemostasia
quirdrgica después de la reperfusidn por coagulopatia intratable y sangrado
generalizado de pequefios vasos. Ante esta situacidon se recomienda dar gran
cantidad de factores de la coagulacién, basados en el TP, concentracion
plasmatica del fibrinbgeno y conteo plaguetario. La hipotermia debe ser corregida
y administarse acido tranexdmico, e- amonocaproico ¢ aprotinina. Si estas
medidas fallan, debe iniciarse una infusidn de vasopresina a 10 U/h. El abdomen
debe ser empaquetado y si es posible colocar un aditamento neumatico
antichoque. Esta complicacion afecta al 2- 3 % de los receptores hepaticos adultos

(7).

ESTABILIDAD METABOLICA

La disfuncién renal coexistente puede complicar el manejo perioperatorio de la
inestabilidad hemodinamica, los trastornos de la coagulacion y electroliticos. Es
dificil definir qué factores { causas prerenales, necrosis tubular aguda 6 sindrome
hepatorenal) son los predominantemente responsables de la oliguria
perioperatoria. Multiples factores pueden estar involucrados en cada caso
individual y la contribucién de cada factor puede cambiar con el tiempo. El
tratamiento de soporte incluye optimizar las presiones de llenado, terapia diurética,
dopamina y dialisis. Hemodidlisis arteriovenosa continua y hemofiltraciéon con y sin
heparina han sido descritas en pacientes oliguricos antes del transplante hepatico
ortotépico (137, 138). Los beneficios potenciales asociados a estas terapias
pueden ser la correccién de hiponatremia severa y una mas facil aproximacién al
tratamiento de la coagulopatia, evitando la inestabilidad hemedinamica asociada
con la hemodidlisis convencional. Hemofiltracién arteriovenosa continua puede
llevar a mejoria de la oxigenacién, disminucion de la presion positiva al final de la
espiracion y reduccién de los cortocircuitos derecha- izquierda en pacientes que
van a transplante hepatico con enfermedad renal coexistente (139).

La hiponatremia preoperatoria es un hallazgo frecuente en estos pacientes;
transfusiones intraoperatorias, hiperglicemia, deterioro renal y administracion de
bicarbonato pueden asociarse con un rapido aumento de la osmolaridad
plasmatica. El aumento en la osmolaridad puede ser de suficiente magnitud como
para producir resultados neurolégicos adversos como mielinolisis pontina. La
administracién de agua libre (DAD5%) y cantidades reducidas de bicarbonato de
sodio, atentan el aumento de la osmolaridad plasmatica (140).

No es infrecuente una anormal homedstasis de potasio en estos pacientes.
Pérdidas gastrointestinales e inducidas por diuréticos, alcalosis metabdlica ¢
respiratoria, hiperglicemia, hiperaldosteronismo y administraciéon exogena de
estragenos pueden contribuir al estado hipocalémico (87). Las concentarciones de
potasio permanecen estables durante las fases preanhepatica y anhepatica (109).
Las fuentes mas importantes de administracién de potasio exdgeno son las
transfusiones de paquetes globulares y la infusién de la solucidn de preservacion
del nuevo injerto (141). Si se presenta hipercalemia transoperatoria, puede ser util
la administracion de glucosa e insulina durante ia fase anhepatica (142).

También es comdn gue se presente hipocalcemia durante el transplante hepatico
ortotopico (143). El citrato se une répidamente al calcio ionizado y la disminucion
intraoperatoria de éste es inversamente proporcional al aumento de la
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concentracion sérica del citrato. Deterioro 6 ausencia del metabolismo del citrato
en adicién a transfusiones intraoperatorias puede inducir hipocalemia, resultando
ésta en profunda depresion miocardica (144).

Cuando se detecta hiperlactatemia en el paciente criticamente enfermo con
enfermedad hepatica, la primera consideracién debe ser para la hipoperfusion
tisular mas que para el metabolismo del lactato (145).

El bicarbonato de sodio es recomendado para tratar la aciddsis metabdlica
intraoperatoria (7, 87).

Paraddjicamente, puede desarrollarse una alcalosis metabdlica después de la
reperfusion y persistir en la fase postoperatoria. Los factores que pueden contribuir
a la alcalemia son el hiperaldosteronismo, la hiperventilaciéon, succion
nasogastrica, administracion de bicarbonato de sodio, agentes diuréticos y
corticoesteroides y el metabolismo del citrato por el injerto funcionante. Sin
embargo no se ha encontrado correlacién entre el uso intraoperatorio de
bicarbonato y la alcalosis metabélica postoperatoria (146).

El metabolismo de la glucosa durante el fransplante hepético ortotopico
permanece pobremente entendido. Con el deterioro en los depésitos de glucdgeno
y falla en la gluconeogénesis, la hipoglicemia puede complicar la disfuncién
hepatica profunda 6 la fase anhepética del transplante. De todas formas la
concentracion de glucosa plasmatica permanece estable 6 aumenta levemente
durante las fases preanhepatica y anhepatica. Después de la reperfusion hay un
abripto aumento que permanece durante varias horas (147). Existen multiples
factores que pueden favorecer {a hiperglicemia intraoperatoria. La respuesta
metabdlica a la cirugfa y la anestesia se asocia a hiperglicemia; la hipotermia
disminuye la utilizacion de glucosa y la mayoria de los pacientes reciben grandes
désis de corticoesteroides en el transoperatorio como parte de su terapia
inmunosupresora (87).

Las concentraciones de insulina sérica disminuyen depués de la reperfusion,
retornando a lo normal cuando se completa la cirugia, mientras que hay un
aumento no significativo en los niveles séricos de glucagon y concentraciones de
catecolaminas depués de la reperfusion (148).

CAMBIOS Y MANTENIMIENTO DE LA TEMPERATURA CORPORAL

La temperatura central disminuye invariablemente durante el transplante hepatico.
Factores que contribuyen a esto incluyen un pobre estado nutricional, exposicién
de las superficies corporales durante la preparacion para la cirugia, substancial
pérdida de calor del drea del peritoneo expuesta durante la cirugia, infusién de
grandes volimenes de fluidos, uso de bypass venovenoso y la colocacion del
higado donado en el abdomen a temperatura de 2- 4° C. La hipotermia deteriora la

coagulacién, el metabolismo de los medicamentos, la funcidon renal, la
contractilidad miocardica y la resistencia a la infeccidon nosocomial (149, 150, 151,
152).

Medidas protectoras apropiadas integran el uso de mantas termicas,
humidificacion y calentamiento de los gases inspirados y de los liquidos a infundir
(153).
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COMPLICACIONES POSTRANSPLANTE

La evolucidon postoperatoria de los pacientes con transplante hepatico varia desde
no complicada hasta extremadamente compleja. La circulacidn hiperdinamica
persiste dentro del periodo postoperatorio en la gran mayoria de los pacientes
(154). Hipertension arterial sistémica se presenta en el 77% de los pacientes
postransplantados durante el periodo postoperatorio inmediato (155), relacionado
probablemente con la administracion de ciclosporina o la liberacidon de sustancias
a la circulacidn sistémica tales como la endotelina (156, 157).

Con adecuada funcién del injerto, el TP y TTP alcanzan valores normales
aproximadamente en 2 a 3 dias después del transplante, sin embargo, persiste la
trombocitopenia esencialmente en todos los pacientes. Los conteos muy bajos de
plaquetas se presentan durante el tercer y cuarto dia postransplante y no retornan
a lo normal hasta una semana @ mas después (158).

Tabla 6. Complicaciones después del transplante hepatico (87).

Neuroiégicas convulsiones, encefalopatia hepatica, edema
cerebral, mielinolisis pontina central,
hemorragia intracerebral.

Pulmonares hipoxemia con ¢ sin edema pulmonar,
derrames pleurales uni 0 bilaterales,
infeccion.

Renales temprano deterioro en la funcién,

necrosis tubular aguda, pérdidas aceleradas
de nitrégeno.

Del injerto Quirargicas
hemorragia, trombosis vascular, obstruccion
biliar.
No quirargicas
disfuncién primaria, rechazo agudo.
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MATERIALES Y METODOS

Se lievo a cabo una revision retrospectiva de los expedientes clinicos y registros
de anestesia de cada uno de los pacientes y se recolectaron datos de edad, sexo,
enfermedad hepatica de base, clasificacion de child plug, valores de tiempo de
protrombina (TP) y albimina, presencia de ascitis, falla renal y sindrome
hepatorenal; tiempo quirdrgico, cantidad transfundida de plasma, plaguetas,
criprecipitados y paquetes globulares; total de ingresos, egresos, sangrado y
batance de liquidos; presencia de hipotension transoperatoria ( definida como la
suma de periodos con TAS<90mmHg durante 5 minutos), valores en el
transoperatorio de Oximetria de pulso, Presion Venosa Central (PVC), Presién
Pulmonar en Curfia (PCP), diuresis, déficit de base, necesidad de apoyo con
farmacos vasopresores e inotrépicos ( Dopamina, Dobutamina), desarrollo de
sindrome postreperfusion, tiempo de permanencia en Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) en horas, tiempo de permanencia hospitalaria en dias, mortalidad quirdrgica
y dias de sobrevida hasta la fecha de dltima consulta desde el evento quirlrgico.
Con base en estos datos registrados se realizé un anaiisis descriptivo de la
evolucion en el manejo anestésico del transplante hepatico en el INCMNSZ.

El andlisis estadistico global se realizé con el paquete STATA 6.0. Las variables
se expresaron como media + desviacién satndard (BS).

Se excluyd en la descripcidn a un paciente cuyo expediente no se encontro.

No se incluyeron en el andlisis, los datos de 2 pacientes que fueron
retransplantados.

Se realiz6 también un analisis descriptivo con base en la division de la muestra en
tres grupos de acuerdo a la década en la cual fueron sometidos al transplante, en
la cual si se incluyeron los dos pacientes retransplantados.

RESULTADOS

28 pacientes han sido sometidos a Transplante Hepatico Ortotdpico (THO) en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador de Zubiran
(INCMNSZ) durante el periodo comprendide entre los afios 1977 y 2000.

De los 25 pacientes incluidos en la revisién, 20 (80%) fueron mujeres y 5
(20%)hombres.

En la década de los 80's se operd un grupo de 10 pacientes, cuya edad promedio
(afios) se calculd en 41, 2 + 10,5 DS, de los cuales 3 (30%) eran hombres y 7
(70%) mujeres ; en la década de los 90's se operaron 13 pacientes de los cuales 3
(25%) eran hombres y 10 (75%) eran mujeres; en el afo 2000 se han operado 4
pacientes de los cuales 1 es hombre (25%) y 3 mujeres (75%). Para esta
descripcion fraccionada si se incluyeron los retransplantados.

Los datos registrados de los pactentes clasificados en tres grupos en el
preoperatorio se encuentran en la tabla 7. Las variables medidas durante el
transoperatorio para cada uno de los grupos se encuentran en las graficas 1 a 6.
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Tabla 7. Estado clinico pretransplante de los pacientes sometidos a
transplante hepéatico en el INCMNSZ,

GRUPO1 |GRUPO2 |GRUPO3
EDAD 4.2 35.7 36
MASCULINO 30% 23% 25%
FEMENINO 70% 69.2% 75%
CHAN 30% 15.3% 0%
CHPN 40% 48.4% 0%
OTROS 40% 38.4 100%
CHILD A 30% 20% 25%
CHILD B 30% 30.76% 25%
CHILD C 40% 38.4% 50%
TP (seg) 3 3.85 535
ALBUMINA 3 32 32
ASCITIS 50% 30.7% 50%
FALLA RENAL 20% 20% 0%
HEPATORENAL | 10% 76% 0
ENCEFALOPATIA |20% 15.38% 50%

Las enfermedades hepaticas de base se clasificaron en cuatro grupos:
1 Cirrosis Hepatica Alcohdlico Nutricional (CHAN).

2 Cirrosis Hepatica Postnecrética (CHPN).

3 Cirrosis Biliar Primaria (CBP) 6 Colangitis Esclerosante(CE).

4 Otras: Higado graso, Enfermedad de Wilson, Hepatitis por Virus C.

De los cuales 6 (24%) tenian CHAN, 5 (20%) CHPN, 11 (44%) CBP 6 CE y 3
(12%) otras enfermedades.

En el momento del transplante 7 pacientes (28%) estaban en estadio chiid- plug A,
7 (28%)enBy 11 (44%) en C.

Tenian falla renal asociada 5 pacientes (20%) y sindrome hepatorenal 2 pacientes
(8%).

Respecto al estado de coagulacidn, en 19 pacientes (76%) el TP estaba
prolongado entre 0.3 y 5 segundos; en 5 pacientes (20%) estaba prolongado entre
6y 10 segundos y en 1 paciente (4%) estaba prolongado mas de 10 segundos.

Durante el transoperatorio:
- El tiempo quirGrgico (horas) tuvo una media de 9.2 + 2.6 DS. Con un minimo
de 5y unmaximo de 14.3 horas.

- De los 25 pacientes, 16 (64%) fueron sometidos a bomba de circulacion
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extracorpérea. De éstos murieron 5 (31%).

Se presentaron complicaciones transoperatorias asi:

Muerte transoperatoria en 3 pacientes (12%)

Choque hipovolémico por hemorragia severa en 3 pacientes (12%)
Fibrilacién ventricular en 2 pacientes (8%)

Edema pulmonar en 1 paciente (4%)

Hipertensidn pulmonar en 1 paciente (4%)

Hipotermia en 1 paciente (4%)

Anuria en 1 paciente (4%)

Acidosis metabdlica en 1 paciente (4%)

Hipokalemia en 1 paciente (4%)

Presentaron hipotension 21 pacientes (88.1%), con una media de tiempo
(minutos) de 11.5 + 12.6 DS con un minimo de 0 y un maximo de 60 minutos.

Se obtuvieron valores de PVC minima (cmH20) con una media de 6.7 + 4.7
DS con un valor minimo de 0 y un valor maximo de 14 . PCP minima (mmHg)

de 7.29 + 4.7 DS con un valor minimo de 0 y un valor maximo de 15.

Se cuantificaron pérdidas sanguineas (ml) con una media de 4125 + 3445 DS.
Con valor minimo de 350 y maximo de 12600,

Los egresos de liquidos (ml) se analizaron obteniendo una media de 16234+
9526 DS; con valor minimo de 4070 y maximo de 32870 ml. Para los ingresos
se obtuvo una media de 20278 + 11681 DS; con un valor minimo de 4250 y
maximo de 44250 m.

Los requerimientos de paquetes globulares (#), plasmas (ml), concentrados
palguetarios (#) y crioprecipitados (#) se analizaron resultando una media de
147 + 126 DS, 2855 + 2400 DS, 178 + 131 DS y 166 + 9.2
respectivamente. Con valores minimos y maximos para cada uno de 3 y 57
paguetes globulares; 0 y 9300 m! de palsma ; O y 48 concentrados
plaquetarios; O y 30 crioprecipitados.

Para el balance de liquidos (ml) se calculé una media de 3966 + 3827 DS; con
un minimo de —2500 y un maximo de +11380 ml.

La mortalidad quirdrgica se definid como el evento de muerte dentro de un periodo
comprendido desde el transoperatorio hasta 30 dias después de la cwugua
Murieron 9 pacientes (36%) y vivieron 16 pacientes (64%).

Respecto a [a sobrevida a un mes se calculd un 60% que equivale a 15 pacientes.
Para la sobrevida (dias) calculada hasta la fecha de la ultima consulta de control
en el afio 2000 se obtuvo una media de 507.1 + 1135.9; con un valor minimo de 0
y un maximo de 4380 dias.
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Las complicaciones postoperatorias que se presentaron fueron en orden de
frecuencia Insuficiencia renal aguda en 5 pacientes, hemorragia severa en 3
pacientes, rechazo agudo en 2 pacientes y coagulacion intravascular diseminada
en 2 pacientes. En 1 paciente se presentd hemorragia cerebral
intraparenquimatosa frontal derecha.

Las tablas y gaficos anexos muestran algunas correlaciones hechas con las
diferentes variables registradas, que si bien no tuvieron significancia estadistica si
la tuvieron desde el punto de vista clinico.

Haciendo una observacion con base en los datos registrados durante el
transoperatorio de los tres grupos de pacientes, logramos concluir que hay una
relacion directa entre la evolucién de la técnica y tiempo quirlirgico que ha sido
reducido significativamente y que a su vez influye directamente sobre jas pérdidas
y requerimientos de liquidos transoperatorios, tanto como en las variables
hemodinamicas que se evaluaron durante la cirugia (gréficas 1, 2, 3, 4, 5).

Con base en los datos obtenidos se logré tener una vision global de lo que ha sido
la experiencia en el INCMNSZ en el manejoanestésico del transpiante hepatico
ortotdpico desde sus inicios hasta la actualidad.
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Grafica 1. Relacion de liquidos en los 3 grupos de pacientes sometidos a

transplante hepatico en el INCMNSZ.
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Grafica 2. Requerimientos de derivados sanguineos en los tres grupos de

pacientes sometidos a transpalnte hepatico en el INCMNSZ.
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PG: paquetes globulares PLAQ: concentrados plaquetarios
PFC: plasma fresco congelado CRIOPR: crioprecipitados
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Grafica 3. Variables hemodinamicas medidas en el transoperatorio de los

pacientes sometidos a transplante hepatico en el INCMNSZ.
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Grafica 4. Comparacién de los tiempos quirdrgicos totales{ horas) entre los
tres grupos de pacientes sometidos a transplante hepatico en el INCMNSZ.
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Grafica 5. Comparacion entre los tres grupos de pacientes sometidos a
transplante hepatico en el INCMNSZ respecto a temperatura (°C) y oximetria
de pulso (Sa02).
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ANEXO 1. Transplante hepatico con tecnica convencional sin bypass veno-
venoso. El retorno venoso esta significativamente comprometido {77).
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Anexo 2. Transplante hepatico con tecnica “piggy back”. Notese que Ia vena
cava inferior del receptor esta intacta y el retorno venoso no esta
_comprometido (77).
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Anexo 3. Anastomosis en el transplante hepético (77).
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Anexo 4. Patron tromboelastografico en un paciente sometido a transplante
hepatico. Fue administrado Acido e- aminocaproico intravenoso cuando se
observo en el TEG fibrinolisis severa (5).

| P I N T TR WYL I L

e anhiepat o 4

Y win after referiou o

Untreated ',

Blood treated «'0°

EACA 10T

sEACA (g}, 1w ———>
30 min abter reps "ustun

Paf ot coper,

J ",lﬂ ")O ‘!Eh ‘.Ef] mir




F,.:*'?" S

e

Anexo 5. Patrones TEG de sangre tratada con agentes farmacologicos.
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