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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

—MORBI-MORTALIDAD EN EL TRASPLANTE HEPATICO PEDIATRICO DE DONADOR VIVO RELACIONADO EN
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXIl

Autores: Dr. Roberto Ortiz Galvan, Médico Jefe de Servicio de Cirugia de Trasplantes.

Dr. Edgar Oliver Garcia Médico Adscrito al Servicio de Cirugia de Trasplantes. Dr. Miguel Angel
Villasis Keever. Médico Adscrito en la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica. Dr.
Jorge Augusto Bravo Garza, Residente de Cirugia Pediatrica.

Adscripcion: Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro social.

Antecedentes

El trasplante hepatico de donador vivo relacionado en pacientes pediatricos es una alternativa de
tratamiento para un gran niumero de enfermedades hepatobiliares agudas y crénicas cuyo comudn
denominador es la falla hepatica. En nuestro pais se realiza desde 1988 y en nuestro hospital
desde 1992 el cual se efectu6 de donador cadavérico. Debido al incremento en la demanda de
trasplante hepético y la falta de donadores cadavéricos se busca ampliar el programa de
trasplante y realizar con donador vivo relacionado el cual ha favorecido el incremento de
trasplantes hepaticos en los Ultimos afios. Para este tipo de trasplante se realiza trasplante
segmentario siendo la indicacion mas comudn, en nuestro medio, atresia de via biliar. Dentro del
proceso de trasplante en nuestro hospital no se tiene registro de las complicaciones, sin embargo
en la literatura y publicaciones mundiales se describen complicaciones relacionadas del proceso
quirdrgico: sangrado, paro cardio-respiratorio, hemodinamicas, etc. Posterior a la cirugia, segun
la literatura, pueden presentarse complicaciones de la via biliar (2-14%), trombosis de arteria
hepética (10-40%), hemorragia (10%), trombosis portal (1-16%), trombosis de vena cava,
disfuncion del injerto (3-5%), infeccion (80%) y rechazo (30-70%). La sobrevida ha mejorado en
los ultimos 20 afos siendo hasta del 85% al afio.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos que se someten a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado. Describir las caracteristicas del proceso
quirdrgico en pacientes pediatricos sometidos a trasplante hepatico de donador vivo relacionado.
Describir las caracteristicas del proceso quirargico en pacientes pediatricos sometidos a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado. Describir las complicaciones presentadas en los
periodos trans-operatorio y post-operatorio en pacientes pediatricos sometidos trasplante
hepético de donador vivo relacionado. Describir la frecuencia y las causas de mortalidad de los
pacientes pediatricos sometidos a trasplante hepatico de donador vivo relacionado.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal
con la informacion tomada de expedientes de pacientes pediatricos menores de 17 afios
operados de trasplante hepatico de donador vivo relacionado en el periodo de tiempo de 2005 a
junio de 2013 en el servicio de Trasplantes de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI.



Se incluyeron todos los pacientes menores de 17 afios de edad a los que se les realizo trasplante
hepatico de donador vivo relacionado, excluyéndose los pacientes que no tuvieron en su
expediente valoraciones prequirdrgicas, hoja de anestesia, nota postquirdrgica, y notas de terapia
intensiva; que se hayan trasplantado en otra institucién, que no continuaran el seguimiento dentro
de la institucién y que se les haya realizado trasplante hepéatico de donador cadavérico.

El analisis estadistico fue de tipo descriptivo, las variables con escala de medicion cualitativas se
presentaron como numeros absolutos y porcentajes. Las variables cuantitativas se presentaron
como medianas, valor minimo y maximo.

El presente estudio conté con la aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud, la
informacion obtenida solo fue utilizada para fines del presente estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
publicado en el Diario oficial de la Federacion en 1983, Titulo Segundo De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos, Capitulo I, Articulo 17 se considera una investigacion sin
riesgo, ya que este tipo de estudios emplean técnicas y métodos de investigacién documental.

Resultados.- Se captaron 21 pacientes de los cuales se tuvieron que eliminar 6 por no contar con
los criterios de inclusion. Fueron 6 masculinos (40%) y 9 femeninos (60%). La edad en la que se
realiz6 el trasplante tuvo una mediana de 18 meses con un minimo de 8 y maximo de 105 meses,
la edad de los donadores tuvo un promedio de 31 afios con minimo de 22 y maximo de 43 afos.
El estado nutricio fue desnutricion crénica en 13 pacientes (86%) y 2 con talla baja patolégica
(14%). La enfermedad de base en 11 pacientes (73%) fue atresia de via biliar; 2 (13%) cirrosis
criptogénica y 2 (13%) con colestasis familiar intrahepética progresiva. Previo al trasplante a 11
pacientes (73%) se les realizé biopsia hepética de los cuales a 2 (13%) ademas se les realiz6
exploracién de via biliar; a un paciente (6%) se le realizé colecistectomia y a 4 (26%) se les
realiz6 Kasai. A todos los pacientes 15 (100%) se les realiz6 trasplante de los segmentos
hepéticos 2 y 3. El tiempo de cirugia varié de 8 a 23 hrs con promedio de 13.2hrs. De isquemia
fria la mediana fue de 91 minutos con minimo de 40 minutos y maximo de 223mins; de isquemia
caliente la mediana fue de 2 minutos con minimo de 1 min y maximo de 4mins. En la fase
anhepatica la mediana fue de 41 minutos variando desde 19 hasta 120 minutos. El sangrado
transquirdrgico vari6 desde 350ml hasta 10,000ml con mediana de 1000ml. De las
complicaciones trans-quirargicas se presentd perforacion intestinal, lesién de vena cava inferior,
trombo de arteria hepética, alteracion electrolitica y acido-base, acidosis mixta y paro
cardiorrespiratorio reversible a maniobras. De las complicaciones post-quirdrgicas encontramos
sangrado(33%), trombosis de arteria hepatica (6%), trombosis de vena porta (6%), fuga biliar
(6%), rechazo agudo (13%), rechazo crénico (6%), oclusion intestinal (6%), infeccion de catéter
venoso central (40%), sepsis (13%), colangitis (6%), paro cardiorrespiratorio (46%). Se realizaron
reintervencién quirdrgica a causa de rechazo (6%), retiro de malla (13%), lisis de bridas por
oclusion intestinal (13%), colocacion de bolsa de Bogota (6%), hemostasia por sangrado y
drenaje de hematoma (40%), trombectomia por trombosis porta (6%), drenaje de bilioma (6%),
plastia por dehiscencia de herida de pared (6%) y plastia diafragmatica por paralisis (6%). En los
pacientes revisados, las causas de defuncion fueron falla hepatica en 73%, sepsis en 33%,
trombosis de vena porta en 6%, rechazo agudo en 6%, insuficiencia cardiaca en 6% e
insuficiencia renal en 6%. La tasa de mortalidad que se encontré fue del 47%, con sobrevida a 6
meses de 66%, al afio de 46%, a los 3 afios de 40% y a 5 afios de 26%



Conclusiones: En el Hospital de Pediatria Siglo XXI la principal indicacion para trasplante
hepatico de donador vivo relacionado es atresia de via biliar, la mayoria fueron pacientes
femeninos, todos cursaban con desnutricion cronica, edad promedio de 1 afio. Las
complicaciones observadas en el periodo trans-quirdrgico fueron perforacion intestinal en 6%,
lesion de vena cava inferior en 6%, trombosis de vena porta en 6% y paro cardiorrespiratorio en
6% reversible a maniobras. Las complicaciones post-quirdrgicas fueron infeccion de catéter
venoso central en 40%, sangrado de lecho quirargico en 33%, sepsis en 13%, neumonia en
20%, trombosis de arteria hepatica en 6%, trombosis de vena porta en 6%, fuga biliar en 6%,
rechazo agudo en 13% y cronico en 6%, colangitis en 6% y paro cardiorrespiratorio en 46%.
Todas las complicaciones se presentaron con mas frecuencia durante el primer mes posterior
del trasplante. En todos los pacientes pediatricos trasplantados de higado los donadores fueron
los papas en el 100%. Se utilizaron los segmentos 2-3, el promedio de cirugia fue de 13 horas,
de isquemia fria el promedio fue de 91minutos, de isquemia caliente el promedio fue de 2
minutos y la fase anhepética duro aproximadamente 41 minutos. Las complicaciones
predominaron en la etapa post-quirtrgica siendo 40% relacionadas con el proceso quirargico y
60% con el tratamiento médico. Se presentaron con mas frecuencia en las primeras 3 semanas
de efectuado el trasplante y a su vez las defunciones se presentaron entre la primera y
segunda semana a casusa de disfuncién del injerto e infeccion.

EL programa de trasplante hepético pediatrico de donador vivo relacionado ha ido en
desarrollando gradual y probablemente continuard siendo un programa prometedor para el
tratamiento de pacientes con enfermedad hepatica crénica terminal en Méxic



2.- ANTECEDENTES

El trasplante hepatico es el tratamiento de elecciobn para un gran numero de enfermedades
hepatobiliares agudas y crénicas. El concepto de trasplante es citado en la literatura médica
desde 1956 cuando en Nueva York se realiza en un modelo animal la insercion de un higado
sano exitosamente, posteriormente se reporta en 1963 por el Dr. Starzl la primera hepatectomia,

diseccidn de las estructuras anatémicas, insercion y anastomosis en un nuevo paciente (1).

Por afios el trasplante hepatico fue un evento anecdoético debido a carecer de centros activos de
trasplante, representando muchos obstaculos por factores como la baja donacion cadavérica,
restricciones econdémicas y mala organizacion; sin embargo en nuestro pais la realizacion del
primer trasplante hepatico en adulto se llevé a cabo en 1988 (2), y posteriormente en 1992 se
efectud el primer trasplante en paciente pediatrico de donador cadavérico en el Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI; posteriormente en el transcurso de los afios se ha
ido incrementando el numero de trasplantes llegando a reportarse en el 2011 la realizacién de
100 trasplantes hepaticos en su mayoria efectuados en el DF (3). Es por ello que en el afio de
1999 surge el Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA), organismo encargado de coordinar y
regular la actuacion oportuna para facilitar la donacion y trasplante de érganos y tejidos. En
trasplante hepético en nifios actualmente solo existen tres centros en México donde se realiza:
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital Infantili de México Federico
Gbomez y UMAE 25 en Nuevo Ledn (4).

En la actualidad, aproximadamente 10 al 15% de todos los trasplantes hepaticos realizados en
el mundo se realizan en pacientes menores de 18 afios de edad con peso promedio menor a
15kg, con antecedentes de cirugia abdominal, ascitis, hiperbilirrubinemia, hipertensién porta y
grados moderado a severo de desnutricion (2). Con los avances médicos y tecnolégicos se ha
logrado consolidar este tipo de tratamiento, el cual ha modificado totalmente las expectativas y
calidad de vida de nifios con hepatopatia grave, progresiva e irreversible. Actualmente debido al
incremento en la demanda de trasplante hepatico y a la poca donacion de cadavérica se han
buscado nuevas estrategias como es el trasplante segmentario de donador vivo relaciona el
cual ofrece una tasa de supervivencia cercana al 85% durante el primer afio posterior al
procedimiento atribuyendo estos resultados a una adecuada seleccién del receptor asi como al

mejoramiento en técnicas quirargicas y tratamientos inmunosupresores (5). Una vez



transcurrido este primer afio, menos del 10 % de pacientes falleceran en los 10 afios siguientes,

ya que el injerto hepatico, si funciona adecuadamente, tiene un potencial de viabilidad indefinido

(6).

Las indicaciones para trasplante en la poblacion pediatrica se describen en la siguiente tabla los
cuales se dividen en enfermedades colestasicas (60%), enfermedades metabdlicas (15%) y
miscelaneas (25%) (6). Segun los reportes de China, dentro de sus indicaciones para trasplante

se encuentra enfermedad de Wilson: 35%, atresia de via biliar: 25%, hepatitis crénica activa: 11%

y falla hepatica fulminante: 4.4% (7).

»Enfermedades

colestasicas (60%)

»Enfermedades

metabdlicas (15%)

»Miscelaneas (25%)

eColestasis extrahepatica
Atresia via biliar

eColestasis intrahepatica
Colangitis

esclerosante

Sindrome de
Alagille
Ausencia de

conductos biliares
Colestasis
intrahepatica
progresiva

familiar.

eEnfermedad de Wilson
eDeficiencia de de al-
antitripsina.

eSindrome de Crigler-Najjar
eHemocromatosis

del

metabolismo de los acidos

eErrores innatos

biliares.

eTirosinemia

eDesordenes del ciclo de la
urea.

¢ Acidemia organica

eDefecto de lipasa acida

eOxaluria tipo |
eDesordenes del
metabolismo de

carbohidratos

eFalla hepética fulminante.

e Infeccion por Citomegalovirus

eTrombosis de la arteria hepatica

eFalla primaria del injerto

eTumores primarios de higado
-Hepatoblastoma
-Histiocitosis X

eFibrosis quistica

eSindrome de Budd-Chiari

eHepatitis neonatal

eFibrosis hepatica congénita

eEnfermedad de Byler

eAdenoma hepatico

eQuiste de colédoco

eEnfermedad de Caroli

Contraindicaciones de trasplante hepatico (8):




eMalignidad primaria extrahepética.
eEnfermedad hepatica metastdsica maligna.
»Contraindicaciones | eEnfermedad extrahepatica terminal progresiva.
absolutas eFalla intestinal.

eFalla organica multiple.

eInfeccion sistémica no controlada.

eDafio masivo e irreversible cerebral.

eHistoria reciente de malignidad (post-trasplante de medula 6sea).
eInfeccion sistémica parcialmente tratada o sepsis biliar.

oVIH

»Contraindicaciones | eTrombosis venosa portal.

relativas eEncefalopatia grave.

eFactores psicosociales (abuso de drogas, problemas psiquiatricos y

econdmicos.

El primer paso en el protocolo de trasplante hepatico es determinar la necesidad del mismo,
seguido de la verificaciébn adecuada de que hayan sido utilizados todos los tratamientos y
medidas necesarias para el paciente sin lograr una respuesta adecuada y como consecuencia el
paciente sea considerado candidato, para lo cual debe ser referido a un centro especializado en

trasplante hepatico. (9)
En relacion a la anatomia hepética, se describe detalladamente en el anexo 1.

Para tener un adecuado éxito en el trasplante se necesitan de forma general los siguientes
factores:

a) Evaluacion correcta pre-trasplante incluyendo correlacién diagnéstica, estudios de imagen
(Doppler y resonancia magnética o angio-tac para valorar anatomia vascular), valoracion
hepatica, esquema de inmunizaciones, PPD asi como valoraciones por Cardiologia, Psiquiatria,

Psicologia, Oftalmologia, Gastroenterologia y Otorrinolaringologia.



b) Descartar contraindicaciones y evaluar la necesidad de medidas terapéuticas complementarias
para situar al paciente en la mejor posicion posible previa al trasplante.
c¢) Valoracion nutricional e instauracion de medidas precisas que consigan mejorar los trastornos

existentes por su propia enfermedad.
e) Pruebas serologicas para Citomegalovirus, Epstein-Barr, VIH, Hepatitis A, By C.

f) Apropiado tratamiento y cuidados tanto en el pre, trans y post operatorio. (10)
Para realizar un trasplante de donador vivo relacionado se describen diferentes tipos de injerto:
e Trasplante hepatico ortotopico.

Es la técnica originalmente descrita por Starzl en la que el injerto ya sea en su totalidad o una
parte del mismo, se trasplanta al sitio del higado nativo. Implica la hepatectomia del higado nativo
y posterior insercion del injerto mediante la realizacibn de tres anastomosis venosas (cava
suprahepatica, cava infrahepatica y vena porta), una anastomosis arterial (arteria hepética) y una
biliar. Este tipo de trasplante sblo se pueden efectuar en pacientes que guarden una relacion de

peso con el donador de hasta 1:4 (11).

e Trasplante hepatico ortotopico segmentario de donador vivo.
Desarrollado en los afios 90’s y basado en la experiencia de la técnica de donador cadavérico
reducido se disefié inicialmente para trasplantar a nifios pequefios con injertos procedentes de sus
padres (segmentos S2-S3) expandiéndose en afios recientes para poder trasplantar adultos

utilizando el I6bulo derecho o el izquierdo (12).

e Trasplante hepatico ortotdpico auxiliar parcial.
En este tipo se puede realizar una combinacion de las técnicas anteriores pudiendo llevar a cabo
la sustitucion del higado afectado por un injerto segmentario de donador cadavérico o vivo. Este

tipo de técnica se utiliza especialmente en enfermedades metabdlicas y hepatitis fulminante (13).

Las técnicas de trasplante hepéatico se detallan en el anexo 2.
Existe otra alternativa que es el retrasplante cuya indicacibn mas comun es la trombosis de la
arteria renal, disfuncién primaria del injerto y el rechazo cronico. El retrasplante representa del 10

— 20% de la actividad mundial relacionada a los trasplantes, logrando proporcionar una sobrevida



a l aflo 67% y a 4 afios 59%. Puesto que la mayor mortalidad y pérdida del injerto se da durante
los primeros 6 meses, es de importancia la estrecha vigilancia durante este lapso de tiempo para
contribuir a elevar la supervivencia (14). En Espafia por Bueno y cols. de 50 pacientes
trasplantados 7 requirieron retrasplante en un promedio de 4 afos posterior al trasplante por
trombosis arterial, necrosis hepatica posterior a procedimiento radiolégico y cinco por rechazo
cronico. (15). En el Hospital Johns Hopkins de Maryland, Estados Unidos de 53 pacientes 9
pacientes necesitaron un retrasplante debido a perdida de la funcion del injerto previo.(16)

En el proceso del trasplante hepatico de donador vivo relacionado en pacientes pediatricos
pueden presentarse complicaciones transoperatorias y postoperatorias las cuales se describen

segun el momento quirdrgico en el que se encuentre y posterior al salir de quiréfano.

Durante la cirugia se presentan dificultades por las condiciones clinicas del receptor, vasos
colaterales anormales causados por hipertension portal; bridas por cirugias previas, antecedente
de episodios de peritonitis y alteraciones en los factores de coagulacién (11) los cuales aumentan
el riesgo de pérdida sanguinea por lo que se deben mantener adecuadas presiones de llenado-
perfusion y corregir cualquier anormalidad bioquimica, especialmente las relacionadas con
hipoperfusion tisular y deterioro del sistema de coagulacion. (17)

Durante la hepatectomia del receptor suelen presentarse alteraciones  hemodinamicas
secundarias a la manipulacion de las venas cavas (disminucion del retorno venoso por la cava
inferior y arritmias por compresion en la cava superior), hipoperfusion renal con desarrollo
transoperatorio de insuficiencia renal aguda; hipoxemia, hipotermia y alteraciones de coagulacion.
Cuando se utiliza la técnica de pinzamiento total de la vena cava, es de utilidad el uso de

vasopresor para mantener la presion sanguinea y evitar sobrecargar de volumen (18).

En la fase anhepatica, debido a la interrupcién del flujo venoso portal y de la cava inferior, se
presenta descenso del gasto cardiaco, estasis venosa en el territorio esplacnico, proliferacion
microbiana, descarga enddgena de sus productos al momento de la reperfusion e incremento de la
hipertension portal con la consecuente aparicion de insuficiencia renal aguda por hipoperfusion
arterial y obstruccion del flujo venoso renal provocando insuficiencia cardiaca, hipotension arterial,
arritmias e incluso paro cardiaco, posterior al iniciar la reperfusion del injerto se provoca

hipovolemia e hipotension transitoria secundaria al secuestro hemético por el higado injertado.



Estas alteraciones son las causantes de la mayoria de los decesos perioperatorios (18). Las
complicaciones potenciales en esta fase son hemorragia (3%), paro cardiaco y el sindrome de
reperfusion (bradicardia, elevacion en presion de llenado, baja resistencia vascular sistémica,
anormalidad en la conduccién y depresion miocardica por las aminas liberadas del injerto) el cual
ocurre 5-10 mins posterior a la reperfusién en un 30 a 70% de los pacientes (18).

Posterior a realizar el trasplante hepatico pueden presentarse complicaciones postquirdrgicas las

cuales se describen por orden de frecuencia segun las revisiones consultadas.

e Complicaciones de la via biliar

Representan una causa importante de morbilidad con una incidencia de 2 - 22% y una mortalidad
por esta causa de hasta un 10% ya sea por fallas técnicas o isquemia del arbol biliar secundaria a
trombosis. Debido al tamafio reducido de la via biliar del receptor, técnicas como colédoco-
colédoco anastomosis no son factibles por lo que se utiliza anastomosis biliodigestiva en Y de
Roux (18). La sintomatologia en promedio se presenta a los 6 meses del trasplante estimandose
gue un tercio se presentan entre 1 a 3 meses posterior a cirugia (19).

De las complicaciones mas frecuente observado se encuentra fuga de bilis, estenosis de la via
biliar y en menor cantidad disfuncién del esfinter de Oddi, hemobilia, litos y obstruccién biliar. Las
complicaciones biliares se relacionan con diversos factores tales como la permeabilidad de la
arteria hepatica, infeccién por citomegalovirus, rechazo crénico, incompatibilidad ABO, isquemia y
relacionados con la técnica; ya sea por una anastomosis deficiente o uso de injertos parciales de
higado los cuales al realizar segmentectomia producen lesion en los conductos biliares. EI manejo
puede ser conservador si no es de gran cantidad la acumulacién de bilis se le da proteccion
antibiética amplia para evitar el riesgo infeccioso y posterior mediante endoscopia o drenaje
percutaneo. Cuando es muy amplia o se acomparfa de sintomas de peritonitis biliar es necesario
realizar exploracion quirdrgica (19). En el Hospital Johns Hopkins de Maryland, Estados Unidos; se
describe la experiencia de 20 afos de trasplantes, en la cual de 53 pacientes 4 presentaron fuga
biliar (16), a diferencia de lo que se reporta en Espafia por Bueno y cols. los cuales de 50
pacientes trasplantados en 14 tuvieron complicacién biliar (15) la cual es similar a lo reportado por
Lucianetti y cols. en Italia en su experiencia de trasplantes con nifios menores de 6 kg reportan un

23% de complicaciones biliares ocurridas en su mayoria en injertos izquierdos. (20). En México se
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reporta por Varela y cols. en su serie de 72 pacientes, 16 casos (22%) con complicacion que
necesitaron de cirugia (5).
e Trombosis arteria hepatica.

Se presenta en un 10 a 40% de trasplantes primarios observandose dos picos de presentacion; el
primero de las primeras horas a semanas de realizarse el trasplante y el segundo pico de
presentacion puede llegar a de 1 a 3 afios después (15). Es de las principales causas de
morbilidad y pérdida del injerto en un rango de 4 a 25%. Se relaciona con pequefio calibre arterial
tanto del donador como del receptor, fluctuaciones en la coagulacion, hemocromatosis y nimero
de suturas arteriales; aspectos técnicos en la anastomosis influyen favorablemente al usar parche
de la anastomosis en la arteria hepética a la aorta y desfavorablemente al usar injerto de vasos
iliacos. Se le considera una complicacion quirdrgica grave que obliga a retrasplante de manera
urgente (23). Se diagnostica por los datos de insuficiencia hepatica aguda variando con
incremento de transaminasas Yy bilirrubina hasta necrosis hepatica fulminante con encefalopatia.
Se ha descrito una forma aguda caracterizada con curso clinico severo y tardio presentandose de
manera menos severa (23). En Espafia se reporta la experiencia de 10 afios por Bueno y cols. los
cuales de 50 pacientes trasplantados, 3 presentaron trombosis a los 2, 17 dias y 3 afios a los
cuales se les efectuo retrasplante (15). En Japén, Mizuta y cols. reportan trombosis arterial en 10
(7.9%) pacientes de una serie de 126 trasplantados. (22). En México el Unico reporte que se tiene
por Varela y cols. en su serie de 72 pacientes reportan 8 casos (11%) de trombosis de los cuales
uno fue asociado a incompatibilidad ABO (5).

Las medidas de profilaxis, se inician lo antes posible con el uso de heparina y posterior
antiagregantes plaquetarios. Ante la sospecha se realiza estudio con ecografia- Doppler para
visualizar flujo arterial el cual si no es visible debe hacerse angiografia o incluso, confirmar con
arteriografia y si es posible realizar trombectomia con reconstruccion arterial. Esto sélo es posible

cuando el diagnéstico es temprano (23).

e Hemorragia postoperatoria
Situacién variable en el postoperatorio inmediato en un 20-25% (24) Se relaciona con la situacién
del receptor pretrasplante (hipertension portal previa, trombocitopenia, circulacion colateral,
coagulopatia, etc.), y con la técnica quirdrgica: injerto reducido y anastomosis multiples. Es la

causa mas frecuente de reintervencion temprana post-trasplante. El diagnéstico se hace al
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presentar incremento del gasto hematico por los drenajes abdominales y signos de anemia grave
con necesidad de administrar hemoderivados y corregir las alteraciones en la coagulacion que se
presentaran. En casos de no poderse controlar, el tratamiento debe ser reintervenir de inmediato.
(5). Segun el estudio realizado por Pinelli y cols. en Italia; en 6 afios, de 30 trasplantes hepaticos
en pacientes pediatricos, tres presentaron sangrado intraabdominal (24) lo cual es similar a lo
reportado en Japdn, Mizuta y cols. reportan sangrado abdominal en 1 paciente (0.8%) pacientes

de una serie de 126 trasplantados. (22).

e Trombosis portal
Menos frecuente que trombosis arterial, su incidencia se estima en un 1- 16.5% presentandose
dentro de los primeros 7 a 10 dias posterior al trasplante. Son factores de riesgo para presentarla
el didmetro de la vena; si el paciente, previo al trasplante, tiene flujo portal disminuido o invertido,
hipertension portal grave, antecedente de shunts porto-sistémico, hipercoagulabilidad, o
procedimientos con disecciones extensas de porta-hepatis. En éstos, su expresion clinica es
menor dado que las colaterales mantienen un flujo hepatico aceptable La expresion clinica
depende también del momento en gque se presenta la trombosis siendo mas grave en etapas mas
tempranas obligando realizar retrasplante urgente. En los casos tardios puede comportarse como
una hipertension prehepatica con ascitis, sangrado o hiperesplenismo indicAndose en estos casos
una derivacién porto-sistémica. (26). En Japon Mizuta y cols. reportan trombosis portal en 19
(14.3%) pacientes de una serie de 126 pacientes. (22). En Taiwan Chen y cols. de 100 trasplantes
reportan 9 casos de estenosis (17) la cual es similar a lo reportado en el En el Hospital Johns
Hopkins de Maryland, Estados Unidos en el cual de 53 pacientes 13 presentaron trombosis de
vena porta (16). En México se reporta por Varela y cols. en su serie de 72 pacientes, dos casos de

trombosis asociados a bajo flujo portal y otro por rechazo hiperagudo (5).

e Trombosis 0 estenosis de vena cava.
Una complicacién poco frecuente, observada durante el primer mes posterior al trasplante. Se
presenta generalmente en el lugar donde se ha realizado la anastomosis (cava inferior supra y/o
infrahepatica). Si es infrahepatica se presenta con alteracion renal y edema de miembros

inferiores. Si es suprahepatica se observa mayormente ascitis y derrame pleural derecho. Se
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diagnostica por ecografia y a veces cavografia. En los casos de estenosis debe intentarse la
angioplastia percutdnea con baldn (9).

e Disfuncion primaria del injerto

Se define como funcion hepatica pobre o ausente sin demostrar una causa aparente posterior al
observandose en las primeras horas hasta 2-3meses posterior al trasplante. Es una complicacion
grave representando mortalidad hasta del 74% si no se efectla un retrasplante urgente. Segun las
series su incidencia varia de un 3 a 5% presentando elevacion de transaminasas, alteracion grave
de la coagulacién, encefalopatia, acidosis e hiperpotasemia. (24). Se le relaciona con factores del
donador como edad avanzada, esteatosis hepéatica mayor a 30%, estancia prolongada, tiempo de
isquemia prolongada e injertos reducidos, de las posibles causas quirargicas se describen tiempo
de isquemia prolongado, temperatura de preservacion baja, trombosis de la arteria hepética,
rechazo agudo y/o sepsis, de las causas del receptor se describe como causa el rechazo agudo,
cronico, hepatitis autoinmune recurrente, hepatitis autoinmune de novo, cirrosis biliar recurrente,
colangitis esclerosante primaria y hepatitis idiopéatica post-trasplante. (10). En el Hospital Johns
Hopkins de Maryland, Estados Unidos, de 53 pacientes en 20 afios, 9 presentaron disfuncion del
injerto requiriendo retrasplante urgente (16) lo cual es similar a lo reportado por Pinelli y cols. en
Italia; en 6 afios, de 30 trasplantes hepaticos en pacientes pediatricos, tres presentaron disfuncién
primaria del injerto requiriendo de retrasplante (24).

e Infeccion

Las infecciones, sepsis y/o choque séptico pueden presentarse de manera temprana (durante el
primer mes posterior al trasplante) o tardias (después del primer mes incluso hasta varios afos
después del trasplante) (25). Se presentan en mas del 80% de los pacientes ya sea por
reactivacion de infeccion previa latente en las células endoteliales, hematopoyéticas, linfocitos y
monocitos o por adquisicion nosocomial. Diagnosticarlas puede llegar a ser complicado y/o con
retraso ya sea por no presentar datos clinicos habituales o por tener un cuadro clinico modificado
debido a estar bajo terapia esteroide e inmunosupresor por lo que pueden cursar desde
asintomaticos o con cuadros febriles no especificos (27).

Los patdgenos bacterianos asilados mas comunes dentro del primer mes posterior al trasplante

son Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Bacteroides
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fragilis, Streptococo milleri y Enterococcus (incluyendo los vancomicino-resistentes), por las
sondas percutaneas se agrega flora cutanea como Staphylococo. De etiologia viral y posterior al
primer mes se encuentra Citomegalovirus, Epstein Barr, Hepatitis y de etiologia micética Candida
o Aspergillus (27) asi como por Cryptococcus neoformans 6 meses después del trasplante (21).
Segun lo reportado en Taiwan Chen y cols. de 100 trasplantes reportan 3 casos de infeccion de
novo por hepatitis B (17). En Japdn Mizuta y cols. en su serie de 126 pacientes reportan infeccion
por citomegalovirus en 36 (28.6%) y por Epstein-Barr en 7 (5.6%) (22). En México se reporta por
Varela y cols. en su serie de 72 pacientes, un 28% de infeccion por CMV, 9% por Epstein Barr sin

ser causa de pérdida del injerto (5).

El inicio de la terapia antibiética se debe realizar precozmente antes de finalizar la intervencion
quirargica y en funcion de los patdégenos mas frecuentes. La infeccion viral suele presentarse de 1
a 6 meses posterior al trasplante siendo mas comun en paciente que presentaron rechazo agudo o
gue recibieron terapia antilinfocitos por lo que se indica profilaxis (al menos 3meses) con

ganciclovir (27).

e Complicaciones renales
Puede presentarse secundario a la patologia de base (tirosinemia, sindrome de Alagille, etc.) o por
el uso de ciclosporina y tacrélimus los cuales afectan al filtrado glomerular y la funcién tubular. La
prevalencia de falla renal varia de 10 — 20%, presentandose en el periodo inmediato posterior al
término del trasplante detectandose con acidosis metabdlica, hipomagnesemia, hiperpotasemia e
hipertension (28).
En comparacién con la hemodialisis intermitente, la terapia de reemplazo renal continuo permite
proporcionar un control superior de la presién intracraneal, asi como estabilidad hemodinamica. La
decision de iniciar terapia renal sustitutiva se basa por la presencia de oliguria-anuria, elevacion
de creatinina, azoados y alteraciones electroliticas (28). En Taiwan Chen y cols. de 100
trasplantes reportan 1 casos de falla renal aguda (17).

e Tumores y sindrome linfoproliferativo
La enfermedad linfoproliferativa postrasplante relacionado con virus de Epstein-Barr (VEB) se
presenta habitualmente en el paciente pediatrico trasplantado de higado siendo poco habitual o

inexistente en adultos. Dicha enfermedad es una proliferacion anormal de linfocitos B inducida por
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el VEB, en pacientes con inmunosupresion, que impide la respuesta normal de linfocitos T
necesaria para eliminarla. El riesgo acumulativo de enfermedad linfoproliferativa postrasplante
alcanza un 20% aproximadamente en el lapso de 5 a 10 afios postrasplante. (29). En Taiwan
Chen y cols. de 100 trasplantes reportan 1 casos de sindrome linfoproliferativo el cual fallecio a los
8.8meses. (17). En Espafa se reporta la experiencia de 10 afios por Bueno y cols. los cuales de
50 pacientes trasplantados, 6 presentaron enfermedad linfoproliferativa (15). En el Hospital Johns
Hopkins de Maryland, Estados Unidos de 53 pacientes 2 presentaron trastorno linfoproliferativo

ocasionado la muerte en dichos pacientes (16).

e Complicaciones inmunoldgicas:
Comprende el rechazo al injerto el cual es menos severo en comparacion con otros 6rganos. Se
presenta de un 30 — 70% dependiendo del protocolo de inmunosupresion. Para evitarlo se
realizan medidas con tratamiento inmunosupresor el cual se divide en terapia de induccién (antes
o inmediato al trasplante hepatico) a base de doble esquema: inhibidor de calcineurina (tacrélimus)
y esteroide o triple esquema a base de inhibidor de calcineurina, esteroide e inhibidor de la
sintesis de purinas (mofetil micofenolato). Ya que ha pasado el riesgo de rechazo agudo
(primeros tres meses) se realiza terapia de mantenimiento con disminucion en la dosis del
inhibidor de calcineurina de forma gradual y, a partir del tercer mes, disminucién del esteroide

para suspenderlo entre el 6 y 12 mes (30).

e Para su clasificacion el rechazo se divide en diversos tipos:
1.- Rechazo hiperagudo (humoral). Mediado por anticuerpos citotéxicos preformados que
reconocen antigenos del endotelio vascular y epitelio biliar del injerto activando el complemento y
trombosando el lecho vascular. Es poco comin en los trasplantes alogénicos y frecuente por
incompatibilidad mayor de grupo (ABO), politransfusiones y retransplantados presentandose en el
post-quirargico inmediato (minutos u horas posterior a la reperfusién) con insuficiencia hepética
aguda e histologia de necrosis hemorragica masiva. Por su poca respuesta al tratamiento médico
es indicacion de retrasplante urgente (31). En México se reporta por Varela y cols. en su serie de
72 pacientes, un paciente con rechazo hiperagudo con poca respuesta a tratamiento falleciendo a

las pocas horas del post-operatorio (5).
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2.-Rechazo agudo. Se observa con incidencia alrededor de 45% en el lapso de los primeros seis
meses pos-trasplante llegando a ocurrir casos aislados varios afios después. Se relaciona con
abandono del tratamiento inmunosupresor (tacrolimus, esteroide o ciclosporina) presentandose
con febricula, decaimiento, dolor abdominal y disfuncion del injerto con datos de necrosis o
colestasis. Por laboratorio presenta incremento de transaminasas Yy bilirrubinas. El diagndstico es
mediante biopsia encontrando endotelinas en venas, infiltrado linfocitario y dafio a los conductos
biliares. Si no hay mejoria a la terapia con bolos de esteroide se deben iniciar anticuerpos
antilinfocitarios (32). En México se reporta por Varela y cols. en su serie de 72 pacientes, 37% con
rechazo agudo los cuales presentaron adecuada respuesta a esteroide (5).

3.- Rechazo cronico. Con una incidencia entre 1 y 3% de los casos, es menos frecuente que los
anteriores con presentacion seis meses posteriores al trasplante. Se caracteriza por disminucion
progresiva de los conductos biliares acompafiada de obstruccion de las ramas arteriales de
mediano y gran calibre (al menos al 50 % de los espacios porta), elevacion persistente de la
fosfatasa alcalina y colestasis (33). Segun la experiencia en Espafia por Bueno y cols. los cuales
de 50 pacientes trasplantados en 23 (56%) se presentd rechazo agudo y rechazo cronico en 8
(16%) (15). En Japdn Mizuta y cols. en su serie de 126 pacientes reportan 50 casos (39.7%) de
rechazo agudo pacientes (22). En México se reporta por Varela y cols. en su serie de 72

pacientes, 5% de rechazo cronico (5).

e Mortalidad:

El trasplante hepatico generalmente se indica en nifios en los que por su enfermedad se estima
gue la esperanza de vida es practicamente nula a los 6 meses; por lo cual el analisis de
supervivencia del enfermo mide la efectividad del procedimiento cuyo objetivo es prolongar la vida
(34).

La sobrevida de los receptores pediatricos post-trasplante ha mejorado en los ultimos 20 afios. La
mayoria de los principales centros en el mundo informan de una sobrevida al afio cercana a 85%,
aun para receptores menores de 10 kg. El principal factor de riesgo que afecta negativamente es
la condicion clinica del paciente antes del trasplante o la severidad del padecimiento de base,
siendo mas pobre en los pacientes provenientes de Unidades de Cuidados Intensivos. La calidad

de vida que se obtiene después de la cirugia es excelente y en la mayoria de los casos los nifios
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logran una completa rehabilitacion y reintegracion a la sociedad, presentan un crecimiento y
desarrollo post-trasplante muy cercano a lo normal e incluso muestran una aceleracion inmediata

posterior al trasplante (5).

Segun la experiencia mundial, se reporta por Pinelli y cols. en lItalia; en 6 afios con 30 trasplantes
hepéticos la supervivencia fue del 86% a 6 meses y 61% a lafio. De los pacientes neonatos la
sobrevida a 6 meses 88%, 1 afio 67% y a 2 afios 45%, de los mayores de 1 afio a se encontro
sobrevida de 83% a 6 meses, 1 y dos afos. Fallecieron dos en el periodo postoperatorio y dos a
los 10 y 18 meses respectivamente, el primero falleci6 a 6 meses posteriores al trasplante
secundario a dafio neurolégico con funcién hepética normal; la segunda, que era la paciente mas
pequefia de 29 dias, fallecié por falla cardiaca 8 meses después del trasplante. Se reporté otro
deceso a los 17 dias en una paciente de 3 meses de edad secundario a trombosis de la vena
porta, sepsis y falla organica multiple (24).

En Bélgica, en la Universidad de Louvain, reportan la experiencia de 9 afios con 100 trasplantes
de donador vivo relacionado teniendo una sobrevida de 94% en 1 afio y 92% en 5 afios. Como
causas de mortalidad: sepsis, retraso en la funcion del injerto, recaida de tumor y enfermedad
linfoproliferativa (25). En el Hospital Johns Hopkins de Maryland, Estados Unidos, de 53 pacientes
en 18 afos, tuvieron 8 defunciones de las cuales 2 fueron por trastorno linfoproliferativo, dos por
falla organica mdultiple, uno posterior a sangrado gastrointestinal, falla renal, falla respiratoria, y
sepsis (16). En Taiwan Chen y cols. de 100 trasplantes reportan 3 fallecimientos, uno al mes por
trombosis de la vena porta, otro paciente fallecié a los 6 afios posterior a la cirugia por cirrosis
secundaria a obstruccion biliar por episodios recurrentes de colangitis el cual habia sido
retrasplantado previamente. Por ultimo, se reporta otro defuncién después de 8.8 meses posterior
al trasplante por consecuencia de sindrome linfoproliferativo (17). En Japon Mizuta y cols. en su
serie de 126 pacientes reportan supervivencia al afio 98%, a los 5 afios 97% y a los 9 aflos 97%,
reportan como causas de muerte estenosis de vena hepdtica, colangitis isquémica,
incompatibilidad ABO vy disfuncion primaria en 1 paciente. Dos pacientes fallecieron por
perforacion intestinal, uno por sangrado intracraneal, y otro por encefalitis fulminante (22). En
México se reporta por Varela y cols. en su serie de 72 pacientes sobrevida a un afio del 77.5% vy a
los cinco afos de 74.2% (5).
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El esfuerzo en obtener avances técnicos relacionados con la técnica quirtrgica, la posibilidad de
investigar e implementar el uso de nuevos farmacos inmunosupresores, el reconocimiento precoz
de las distintas entidades que puedan complicar la evolucion y la calidad de vida de los nifios
trasplantados son los retos mas importantes que tiene el equipo de salud encargado de tratar a

estos pacientes.
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3. JUSTIFICACION

El trasplante hepatico es la modalidad de tratamiento para pacientes con hepatopatia terminal
aceptado mundialmente reportando sus inicios en el afio 1956, en Nueva York, el cual poco a poco
se ha ido difundiendo a través de todo el mundo existiendo centros hospitalarios que reportan
grandes series de pacientes exitosamente trasplantados. En la actualidad, aproximadamente 10 al
15% de todos los trasplantes hepéaticos realizados en el mundo se realizan en pacientes menores
de 18 afios de edad y debido al incremento en la necesidad de érganos y ante la poca donacion
cadavérica surge la necesidad de realizarlo de donador vivo relacionado.

Con los avances médicos y tecnoldgicos se ha logrado consolidar este tipo de tratamiento, el
cual modifica totalmente las expectativas y calidad de vida de nifilos con hepatopatia grave,
progresiva e irreversible. Actualmente ofrece una tasa de supervivencia cercana al 85% durante el
primer afo posterior al procedimiento.

En nuestro medio, en la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI se lleva a
cabo el programa de trasplante hepatico en pacientes pediatricos desde 2005 con el cual se han
realizado hasta la fecha 30 trasplantes sin tenerse documentadas las causas de morbilidad y
mortalidad transquirdrgica y postquirdrgica, por lo que es de interés realizar un andlisis de dichos
factores para con ello poder detectar las complicaciones mas frecuentes con el fin de prevenirlas,
disminuirlas y/o evitarlas mejorando las expectativas de los pacientes sometidos a trasplante

hepatico de donador vivo relacionado.
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4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.- ¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos que se someten a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado?

2.- ¢(Cuales son las caracteristicas del proceso quirtrgico en pacientes pediatricos sometidos a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado?

3.- ¢Cuales son las complicaciones en los procesos trans y postoperatorio de los pacientes
pediatricos sometidos trasplante hepético de donador vivo relacionado?

4.- ¢Cudles es la frecuencia y causas de mortalidad de los pacientes pediatricos sometidos a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado?
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5. OBJETIVOS:

1.- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos que se someten a trasplante

hepatico de donador vivo relacionado.

2.- Describir las caracteristicas del proceso quirdrgico en pacientes pediatricos sometidos a

trasplante hepético de donador vivo relacionado.

3.- Describir las complicaciones presentadas en los periodos trans-operatorio y post-operatorio en

pacientes pediatricos sometidos trasplante hepatico de donador vivo relacionado.

4.- Describir la frecuencia y las causas de mortalidad de los pacientes pediatricos sometidos a

trasplante hepatico de donador vivo relacionado.
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6. HIPOTESIS

1.- Las caracteristicas clinicas mas comunes de los pacientes pediatricos que se someten a
trasplante hepatico de donador vivo relacionado son ser menores de dos afios, 1con desnutricion,

ascitis, cirrosis y tener atresia de vias biliares.

2.- En el proceso quirargico del trasplante hepatico de donador vivo relacionado se utiliza:
anestesia general con monitorizacion invasiva; del donador vivo relacionado se toman los
segmentos hepaticos 2 y 3; el tiempo promedio de cirugia es de 10 horas; la fase anhepatica dura
en promedio 30mins; la isquemia caliente dura aproximadamente 5 minutos y el sangrado

aproximado es de 500cc.

3.- Las complicaciones mas frecuentes observadas durante el periodo trans-operatorio en
pacientes pediatricos sometidos trasplante hepatico de donador vivo relacionado son: sangrado
transquirurgico, choque y muerte; mientras que en el periodo postquirdrgico son trombosis de

arteria hepatica, fuga de liquido biliar, hemorragia post-operatoria y muerte.

4.- Las causas de mortalidad de los pacientes pediatricos que se someten a trasplante hepatico
de donador vivo relacionado son sepsis, rechazo agudo, disfuncién del injerto con una mortalidad
del 50%.
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7. MATERIAL Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO: Servicio de Trasplantes de la UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal.
TIEMPO DEL ESTUDIO: De 2005 a junio de 2013.

POBLACION DE ESTUDIO: Expedientes de pacientes pediatricos menores de 17 afios operados

de trasplante hepatico de donador vivo relacionado.

8. CRITERIOS DE SELECCION:
e CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Pacientes menores de 17 afios de edad.
2.- Ambos sexos.

3.- Pacientes en quien se les realizd trasplante hepético de donador vivo relacionado en el
Hospital de Pediatria Siglo XXI.

4.- Pacientes que tengan en expediente hoja de registro anestésico trans-quirdrgico, nota post-

quirdrgica y notas de terapia intensiva.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
1.-Pacientes que no tengan expediente completo.

2.- Pacientes que no hayan continuado el seguimiento dentro de este hospital.
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9. TAMANO DE MUESTRA

No se calculd, se incluyeron todos los pacientes trasplantados de higado de donador vivo
relacionado hasta el momento. Se estimé que se han trasplantado 30 pacientes.

10. TIPO DE MUESTREO

No probabilistico, casos consecutivos.
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11. DEFINICION DE LAS VARIABLES

PERIODO PREQUIRURGICO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERATIVA DE MEDICION
MEDICION
Edad del | Tiempo comprendido | Edad descrita en la nota | Cuantitativa | Afios
donador desde el nacimiento del | del expediente clinico al | continua
donador hasta la fecha | momento de su ingreso al
en que se realiza el | trasplante.
trasplante.
Edad del | Tiempo comprendido | Se tomard de la nota de | Cuantitativa | Afios
receptor desde el nacimiento del | ingreso del expediente | continua
paciente hasta la fecha | clinico a su ingreso al
en que recibi6 el | trasplante.
trasplante.
Sexo del | Genero del receptor. Se tomara de la nota de Cualitativa Masculino
receptor ingreso del expediente Nominal. Femenino
clinico a su ingreso al
trasplante.
Peso Peso expresado en Kg | Se tomara de la nota de Cuantitativa | Kilogramos
al momento del ingreso del expediente continua.
trasplante. clinico a su ingreso al
trasplante.
Talla Estatura o altura del | Se tomara de la nota de Cuantitativa | Centimetros
paciente. ingreso del expediente continua
clinico a su ingreso al
trasplante
Estado Es el cociente entre el | Se tomara de acuerdo a la | Cualitativa Desnutrido
nutricional peso de la persona y su | percentila 5y 85 de nota ordinal Bien nutrido
altura (expresada en| ye ingreso del expediente Sobrepeso
metros) elevada  al clinico a su ingreso al
cuadrado.

trasplante.
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Enfermedad Patologia hepatica que | Se tomarda de la nota de | Cualitativa -Atresia via
de base indica la necesidad de |ingreso del expediente | nominal. biliar
trasplante. clinico a su ingreso al - Falla hepatica
trasplante. fulminante.
-Colestasis
familiar
- Sindrome de
Alagille
- Otras.
Cirugias Eventos quirargicos | Se tomara de la nota de | Cualitativa -Biopsia
previas al | realizados antes del | ingreso del expediente | nominal. hepatica
trasplante trasplante. clinico a su ingreso al -Cirugia de
trasplante Kasai
-Otras.
PERIODO TRANSQUIRURGICO
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE | UNIDADES
CONCEPTUAL OPERATIVA MEDICION DE
MEDICION
Tipo de | Intervencién quirdrgica | Se tomara de la nota post- | Cualitativa -Segmento
injerto gue consiste en la | operatoria del expediente | nominal. -L6bulo
hepético colocacion de un | clinico. izquierdo
trasplantado | segmento hepatico
de donador | procedente de un
Vivo donador vivo.
relacionado.
Tiempo de Tiempo empleado para | Se tomara de la nota | Cuantitativa Horas
cirugia efectuar el trasplante | anestesiologia del | continua. minutos
hepatico desde el inicio expediente.
de la anestesia hasta
gue se cierra piel.
Tiempo de | Tiempo que pasa el|Se tomara de la nota de | Cuantitativa Minutos
isquemia fria | injerto en soluciones de | postquirirgica del | continua.
preservacion expediente
Tiempo de | Tiempo en que pasa el | Se tomara de la nota | Cuantitativa Minutos
isquemia injerto  posterior a la | postquirtrgica del | continua.
caliente ligadura de arteria expediente
hepatica
Tiempo de | Tiempo trascurrido entre | Se tomara de la nota | Cuantitativa Minutos
fase la hepatectomia € | postquirdrgica del | continua.
anhepatica insercibn  de injerto expediente
hepatico.
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Complicaciéon  Evento clinico adverso | Se tomara de la nota Cualitativa Si/ No
trans ocurrido  durante la | postquirtrgica del nominal
operatoria cirugia expediente
Tipo de Complicaciones que se | Se tomara de la nota de Cualitativa -Hiponatrémia
complicacion pueden presentar | postquirdrgica del nominal -Hipernatrémia
trans durante a la cirugia. expediente -Hipokalemia
operatoria -Hipercalemia
-Desequilibrio
acido-base
-Sangrado
-Choque
hipovolémico
-Paro  cardio
respiratorio
-Muerte
PERIODO POSTQUIRURGICO
Complicacién Evento clinico | Se tomara de la nota de Cualitativa Si/ No
postquirurgica adverso ocurrido | postquirdrgica del nominal.
posterior a la cirugia expediente.
Tipo de Complicaciones que | Se tomara de la nota de Cualitativa -Trombosis
complicacion se pueden presentar | UTIP del expediente. nominal. de arteria
postquirurgica posterior a la cirugia. hepatica.
-Trombosis
de vena porta
-Fuga biliar
-Oclusion
intestinal
-Infeccién
-Colangitis
- PCR
- Muerte
Reintervencion  Cirugia abdominal | Se tomara de la nota de | Cualitativa Si/ No
quirdrgica para corregir | UTIP del expediente nominal.
complicaciones
postquirdrgicas.
Motivo de Situacion que indica | Se tomara de la nota de Cualitativa -Oclusion
reintervencion la.  necesidad de | UTIP del expediente. nominal. intestinal
realizar cirugia para -Trombosis
corregir arteria
complicaciones hepatica
postquirdrgicas. -Hemorragia
-Fuga biliar
-Retiro malla.
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Terapia de anti | Alargamiento 0 | Se tomara de los Cualitativa INR por
coagulacion acortamiento de los | resultados de laboratorio nominal. arriba de 2
tiempos de | durante su estancia en INR  debajo
coagulacion. UTIP. de 2
Estancia en | Tiempo del paciente | Se tomara de la nota de Cuantitativa Dias
UTIP hospitalizado en | UTIP discontinua.
UTIP
Esquema de | Medicamentos Se tomara de la nota de Cualitativa Tacrolimus
inmuno- empleados para | UTIP del expediente. nominal. Ciclosporina
supresion prevenir el rechazo. Prednisona
Otros.
Rechazo al | Proceso por el cual el | Se tomara de la nota de Cualitativa Si/ No
injerto organismo  receptor | UTIP del expediente. nominal.
reconoce como ajeno
el organo
trasplantado.
Momento de | Tiempo en el cual se | Se tomara de la nota del Cuantitativa Semanas/
rechazo diagnostica  rechazo | expediente clinico. Discreta. meses.
del injerto.
Tiempo de | Asistencia mecanica | Se tomara de la nota de Cuantitativa Dias.
Ventilacion de la ventilacion | UTIP del expediente discreta.
mecanica pulmonar.
asistida
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12. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Se realiz6 una lista de pacientes, de acuerdo a la base de datos del servicio de Trasplantes del
Hospital de Pediatria Siglo XXI, de los pacientes a los que se les haya realizado trasplante

hepatico de donador vivo relacionado en el periodo de 2005 al 2013.
2.- Se buscaron los expedientes de dichos pacientes en el archivo clinico.
3.- Todas las variables se obtuvieron del expediente clinico electronico y del expediente fisico

4.- Se buscaron los datos del periodo anestésico en las hojas de registro del archivo de

anestesiologia.

5.- La informacioén se capté mediante una base de recoleccion de datos (anexo 3).
6.- A partir de los datos recolectados se elabor6 una base de datos.

7.- Al término de la recoleccién de datos se realizo el andlisis estadistico.

8.- Finalmente se redact6 el informe final y la tesis de grado.

13. ANALISIS ESTADISTICO

Fue de tipo descriptivo, las variables con escala de medicidén cualitativas se presentaron como
nameros absolutos y porcentajes. Las variables cuantitativas se presentaron como medianas,

valor minimo y maximo.
14. CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente estudio contdé con la aprobacién del Comité Local de Investigacion en Salud, la

informacién obtenida solo fue utilizada para fines del presente estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
publicado en el Diario oficial de la Federacion en 1983, Titulo Segundo De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos, Capitulo I, Articulo 17 se considera una investigacion sin
riesgo, ya que este tipo de estudios emplean técnicas y métodos de investigacion documental

retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificaciéon
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intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta por

lo anterior no se requiere carta de consentimiento informado.
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15. RESULTADOS

Para el estudio se captaron 21 pacientes sometidos a trasplante hepatico de donador vivo
relacionado en el periodo de 2005 a 2013 de los cuales se tuvieron que eliminar 3 por no
contar con expediente completo por lo que el analisis se llevdo a cabo con 18 pacientes
representando un 15% de pérdida de pacientes por lo que se considera estadisticamente
significativo.

Se encontré que de los donadores 8 (45%) fueron masculinos y 10 (55%) femeninos de los
cuales 17 (94%) fueron los padres y en un caso 6% fue una tia con una meda de edad de 32
afios con minimo de 22 y maximo de 46afos. De los receptores 11 (61%) fueron masculinos

y 7 (39%) femeninos como se muestra en la grafica 1.

Genero de los receptores

Masculino

61%

Femenino

39%

16.

17. Grafica 1. Genero de los pacientes trasplantados.

El rango de edad vari6 de 8 a 105 meses con una mediana de 19.5 meses. El rango de peso
varié entre 5y 22kg con mediana de 8.3 kg; como se observa en la grafica 2.

o Edad del receptor (meses)

100
80
60

Meses

40
20

18 123456 7 Ppagidfeel 121314151617 1819

19. Grafica 2. Edad de los receptores al realizarse el trasplante.
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La talla se encontré en rango de 58 a 117cm con mediana 75cm. Del estado nutricio en
relacion al peso para la edad se encontré un paciente (6%) con estado normal, 10 (55%) con
desnutricién en ler grado y 7 (39%) con desnutriciébn en 2do grado como se muestra en el

cuadro 1.

Grado de desnutricion Total %
Normal 1 6
Desnutricion ler grado 10 55
Desnutricion 2do grado 7 39

Cuadro 1. Estado nutricio (P/E)

Respecto a la enfermedad de base, 12 pacientes (66%) tuvieron atresia de vias biliares;
3(17%) cirrosis criptogénica, 2 (11%) colestasis familiar intrahepatica progresiva y un

paciente (6%) sindrome de Alagille como se observa en el cuadro 2.

Etiologia Total %
Atresia via biliar 12 66
Cirrosis criptogénica 3 17
Colestasis familiar 2 11
Sindrome de Alagille 1 6

Cuadro 2. Etiologia de falla hepatica.

En el cuadro 3 se detalla la cantidad de trasplantes realizados por afio:

ARo Trasplantes realizados %
2013 3 16
2012 5 28
2011 2 11
2010 3 16
2009 1 6
2008 2 11
2007 1 6
2006 0 0
2005 1 6

Cuadro 3. Cantidad de trasplantes realizados por afio.

Previo al trasplante a 17 (94%) pacientes se les realiz6 biopsia hepatica de los cuales a 2
(11%) ademas se les realiz6 exploracion de via biliar; 5 (28%) se les realizé Kasai, a un
paciente (6%) se le realizo colecistectomia y en un paciente (6%) se habia realizado
trasplante hepético de donador cadavérico por lo que el promedio de hospitalizaciones de los

pacientes previo al trasplante fue de 3 con minimo de 2 y maximo de 6 ocasiones.
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Segun la escala de valoracion Child-Pugh en grupo A se encontraron 9 (50%) pacientes; en

grupo B 8 (44%) pacientes y en grupo C un paciente (6%). Se encontr6 CMV positivo en 2

(11%) casos y negativo en 16 (89%) como se observa en el cuadro 4.

Escala de valoracion Child- Pugh Total %
A 9 50
B 8 44
C 1 6

Infeccion por CMV
Positivo 2 11
Negativo 16 89

Cuadro 4. Escala Child-Pugh e infeccion por CMV.

Durante la cirugia a todos los pacientes 18 (100%) se les realizo trasplante de los segmentos

2 y 3. El tiempo de cirugia vari6 de 8 a 23 hrs con media de 13.2hrs. De isquemia fria la

media fue de 104.2 minutos con minimo de 40mins y méaximo de 223mins; de isquemia

caliente la media fue de 1.8mins con minimo de 1 min. y maximo de 4mins. En la fase

anhepatica la media fue de 43.8 mins. variando desde 19 hasta 120mins; el sangrado tuvo

media de 2060cc con minimo de 350cc y maximo de 10,000cc como se describe en el

cuadro 5.
Media %
Tiempo de cirugia (hrs) 13.2 8 -23
Tiempo de isquemia fria (min) 104.2 44 — 223
Tiempo de isquemia caliente (min) 1.8 1-4
Tiempo de fase anhepatica (min) 43.8 19 -120
Cantidad de sangrado 2060 350 — 10,000

Cuadro 5. Tiempos y sangrado durante cirugia.

Posterior al trasplante a todos (100%) se les inicié terapia inmunosupresora a su llegada a

terapia la cual consistié en dos casos (12%) con monoterapia a base de metilprednisolona, en

7 (38%) se utiliz6 de manera combinada con ciclosporinay en 5 ( 27% ) junto con tacrélimus de

los cuales en un paciente (6%) ademas se utilizd micofenolato. En 3 pacientes (17%) se utilizd

prednisona en combinacion con tacrélimus se observa en el cuadro 6.

Total %
Metilprednisolona 2 12
Metilprednisolona + Ciclosporina 7 38
Metilprednisolona + Tacrolimus 5 27
Metilprednisolona + Tacrolimus + Micofenolato 1 6
Prednisona + Tacrolimus 3 17

Cuadro 6. Esquema de inmunosupresion y anticoagulacion.
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La terapia anticoagulacion se llevo empledé en 13 pacientes (72%) siendo monoterapia con
heparina en 5 (28%) casos y terapia combinada con dipiridamol en 3 (16%) casos y
enoxaparina en 5 (28%) casos de los cuales se tuvo controles con INR promedio de 1.8 con

minimo de 1.5 y maximo de 3.3 como se observa en el cuadro 7.

Total %

Terapia de anticoagulacion 13 72
Heparina 5 28
Heparina + Dipiridamol 3 16
Enoxaparina 5 28

Cuadro 7. Terapia de anticoagulacion.

Todos los pacientes requirieron de soporte con ventilacion mecanica teniendo media de
129.6hrs con minimo de 24hrs y maximo de 312hrs . La estancia en terapia intensiva tuvo una

media de 7 dias con minimo de 1 dia y maximo de 4l1dias como se describe en el cuadro 8.

Mediana Minimo y Maximo
Ventilacibn mecanica 144 24 hrs - 312hra
Estancia en Terapia Intensiva 7 1 dia- 41 dias

Cuadro 8. Ventilacién mecanica y estancia en terapia intensiva.

Del total de pacientes 6 (40%) presentaron complicacion trans-quirdrgica las cuales para su
descripcion se dividieron de acuerdo al momento quirdrgico en que se presentaron. En la etapa
de hepatectomia se presentd en 6% perforacion intestinal, lesion de vena cava inferior, choque
hipovolemico y paro cardiorespiratorio. En la fase de reperfusion se observo en 6% acidosis
mixta y en la fase neo-hepatica en 6% trombo en arteria hepatica el cual también presenté
trombo en vena porta. No se presentd ninguna defuncion en este momento de la cirugia.

De las complicaciones postquirargicas 17 (94%) pacientes presentaron al menos una. De forma
general se encontré que presentaron sangrado de lecho quirdrgico en 5 (28%) de los cuales en
uno (6%) fue en el area cruenta del injerto y el resto del lecho quirdrgico. De estos pacientes
tres (16%) presentaron choque hipovolemico. Se present6 trombosis de arteria hepatica en un
caso (6%) el cual también presentd trombosis de vena porta. Fuga biliar en un (6%) caso. En
un (6%) caso se presentd dehiscencia de herida quirargica y en otro mas pardlisis
diafragmatica. En relacion a rechazo dos (12%) lo presentaron agudo. Oclusién intestinal se
presentd en un (6%) caso; de las complicaciones infecciosas en tres (20%) pacientes se

presento neumonia; sepsis en un caso (6%), mastoiditis en un caso (6%), otitis en dos (12%)
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casos de los cuales uno evolucion6 a meningitis y otro a mastoiditis. Colangitis se presentd en
un (6%) caso. En 9 (50%) casos se presentd paro cardiorrespiratorio.

En el cuadro 6 se detallan las complicaciones relacionadas al proceso quirdrgico:

%
Sangrado 5 28
Trombosis de arteria hepéatica 1 6
Trombosis de vena porta 1 6
Fuga biliar 1 6
Oclusion intestinal 1 6
Dehiscencia herida quirargica 1 6
Paralisis diafragmatica 1 6
Muerte 4 22
Cuadro 6. Complicaciones relacionadas a la cirugia.
En el cuadro 7 se detallan las complicaciones no relacionadas con la cirugia:

%

Choque hipovolémico 3 16
Rechazo agudo al injerto 2 12
Neumonia 3 16
Sépsis abdominal 1 6
Mastoiditis 1 6
Colangitis 1 6
Otitis 2 12
Meningitis 1 6
Muerte 3 16

Cuadro 7. Complicaciones relacionadas al tratamiento médico.

Del total de pacientes, en 10 (55%) se realiz6 reintervencion quirargica variando entre el dia 1y
17 posterior a la cirugia. Se realiz6 biopsia hepatica por sospecha de rechazo en un caso (6%),
retiro de malla en los pacientes que por el tamafio de cavidad abdominal en relacion al tamafio
del injerto no fue posible cerrarla de primera intencion en 2 (12%) casos; se realiz6 en 2 (12%)
laparotomia con lisis de bridas de los cuales a uno (6%) se le coloco bolsa de Bogota. De los
cinco (28%) pacientes que presentaron sangrado se les realiz6 laparotomia con hemostasia y
drenaje de hematoma. En el paciente que presento fuga biliar se realiz6 drenaje de bilioma. En
un caso que presentd dehiscencia de herida se realizé plastia de pared, y en el que presentd
paralisis diafragmatica se realizé plicatura.

Del total de pacientes trasplantados, se tuvieron 7 (39%) defunciones ocurridas en el periodo

peri-operatorio encontrandose todos los pacientes en su esca en hospitalizados dentro de la
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unidad de terapia intensiva. Las causas de defuncion y fecha posterior al

describen en el cuadro 11.

trasplante se

24hrs Insuficiencia hepética, choque mixto, hiperkalemia.

6dias Insuficiencia hepatica, encefalopatia, infarto de arteria
cerebral media, trombosis de vena porta y arteria
hepética. Heterotaxia.

6 dias Derrame pleural, perforacion de ventriculo, choque
hipovolemico.

8dias Sangrado intraabdominal, choque hipovolémico.

10dias Insuficiencia hepatica, sepsis, neumonia, edema
cerebral, hipertensién intracraneana.

12 dias Otitis, meningitis, sepsis.

13 dias Insuficiencia hepética, rechazo agudo, encefalopatia,

hipertensién intracraneana.

Cuadro 11. Transcurso de ocurrida la defuncién y causa.

Trasplantes realizados por afio y defuncién peri-operatoria se describen en el cuadro 12.

Afo

Trasplantes realizados Defuncién

2013

1

2012

2011

2010

2009

2008

2007

2006

OIFRIN|IFPIWIN|OT|W

2005

O|O0(O|O(FR|IFkINW

1

Cuadro 12. Evolucién cronoldgica y defunciones peri-operatorias.
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16. DISCUSION

Actualmente debido al incremento en la demanda de érganos y a la poca donacion cadavérica
se han implementado estrategias para realizar trasplantes de donador vivo relacionado siendo
el tema de este estudio el trasplante hepatico segmentario con enfoque en la morbilidad y
mortalidad peri-operatoria. Es sabido que este tipo de trasplante es la modalidad de tratamiento
para pacientes cuya enfermedad hepatica estima una nula esperanza de vida en un plazo no
mayor de 6 meses (5). La experiencia de nuestro hospital abarca 21 trasplantes durante el

lapso de 8 afios motivo por el cual surge la inquietud de realizar este protocolo.

Con los datos obtenidos mediante revision de expedientes de los pacientes trasplantados se
logra documentar el panorama peri-operatorio del programa de trasplante hepético pediatrico de
donador vivo relacionado en una institucion de salud publica en México. Tiene la ventaja de
haber captado el 85% de los pacientes con una pérdida del 15% por lo que los datos se
consideran estadisticamente significativos. La debilidad radica por el modelo de estudio ya que
los datos obtenidos son exclusivamente de fuentes de informacion secundaria.

De los donadores el 45% fueron masculinos y 55% femeninos, de los cuales el 94% fueron los
padres y en un 6% una tia. El rango de edad tuvo media de 32 afios con minimo de 22 y
maximo de 46 afios. Estos datos coinciden con la media de edad de 33.5 afios y rango de 22 a
57 afnos; 56% masculinos y 44% femeninos reportada por Chen y cols. (17) y con 86% de
donacion por parte de los padres y 14% algun familiar directo reportado por Karnasakul y cols.
(16).

Comparando las caracteristicas demogréficas de los receptores en relacién con lo reportado por
Chen y cols. (17) observamos similitud con nuestro estudio dado que 61% fueron masculinos y
39% femeninos con rango de edad entre 8 a 105 meses con una media de 19.5 meses; el
rango de peso estuvo entre 5 y 22 kg con media de 8.3 kg coincidiendo con dicha serie quien
reporta edad minima de 6 meses y maxima de 228 meses con media de 24 meses. Del peso

reporta una media de 10kg con minimo de 5kg y maximo de 53kg.
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Estos datos nos hacen notar que la edad, peso y sexo de los pacientes pediatricos receptores
de trasplante es similar con los distintos centros de trasplante, por lo que la poblacién estudiada
se encuentra en los mismos rangos de edad y peso.

Sobre a las condiciones generales de los pacientes, en la bibliografia se describen como
indicaciones para trasplante enfermedades colestasicas 60%; enfermedades metabdlicas 15% y
miscelaneas 25% (6). En el articulo escrito por Varela y cols. (5) con 16 pacientes se describe
como etiologia principal atresia de vias biliar lo cual coincide con los reportes del Hospital Johns
Hopkins en Maryland, Estados Unidos (16). En nuestro estudio se present6 similitud con estos
resultados, de tal modo que todos los pacientes trasplantados tuvieron de etiologia enfermedad
colestasica de las cuales el 66% fue atresia de via biliar seguido de cirrosis criptogénica en
17%, colestasis familiar en 11% y sindrome de Alagille en 6%. AL clasificarlos segun la escala
Child-Pugh encontramos que 9 pacientes (50%) se encontraban en clase A; 8 pacientes (44%)
en clase B y un paciente (6%) en clase C; dato que coincide con lo descrito en la literatura y con
lo cual se hace notar el grado de deterioro y dafio hepéatico de los pacientes trasplantados.

Un aspecto importante a analizar en los pacientes que se someten a trasplante hepético es la
nutricién, ya que la ingesta oral durante las hospitalizaciones disminuye, hay aumento en la
pérdida de nutrientes, cambios en el gasto energético y por el dafio hepatico se espera que
desde fases tempranas se encuentren con diferentes grados de desnutricion la cual incrementa
conforme pasa el tiempo e incrementa el dafio hepatico reportandose en la literatura que mas
del 90% tendran grados moderados a severos de desnutricibn al momento del trasplante
coincidiendo con lo encontrado en este estudio, ya que 55% de los pacientes se encontraban
con desnutricion en ler grado y 39% en 2° grado.

En la literatura se describen estrategias como el uso de suplementos nutricios, administracion
de aminoacidos ramificados por la noche, uso de suplementos energéticos al finalizar la tarde o
colaciones ricas en carbohidratos para disminuir la oxidacion lipidica y proteinica presentando
mejoria del balance nitrogenado y metabolismo de los nutrientes evitando pérdidas catabdlicas
por ayuno reduciendo la tasa de muerte o progresion del dafio hepatico. En pacientes cuya
ingesta oral no sea adecuada y el metabolismo proteinico por enterocitos cause hiperamonemia
la estrategia con nutricion parenteral debe iniciarse lo mas temprano posible con el objetivo de
mantener estables los pardmetros nutricionales y asi disminuir significativamente la puntuacién

Child-Pugh por lo que son algunas de multiples estrategias que no se llevan a cabo
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regularmente en nuestro hospital con los pacientes en protocolo de trasplante por lo cual es de
importancia considerar, protocolizar e implementar en futuros candidatos a trasplante para

disminuir complicaciones y mejorar las condiciones generales previas al mismo.

Del total de trasplantes realizados, el 16% (3) se realizaron en el 2013, 28% (5) en el 2012, 11%
(2) en el 2011, el 16% (3) en el 2010, un 6% (1) en el 2009, el 11% (2) en el 2008, un 6% (1) en
2007, en el afio 2006 no se realizaron trasplantes y por ultimo un 6% (1) se realizé en el 2005
siendo variable la cantidad de trasplantes/ afio de acuerdo al momento en que se capta al

paciente.

En el aspecto quirdrgico en todos los pacientes se trasplantaron los segmentos hepaticos 2 y 3
coincidiendo con lo reportado por Spada y cols (10) los cuales en el 100% de sus pacientes
utilizaron dichos segmentos por lo que en este aspecto no hay diferencia. Respecto al tiempo
quirargico se tuvo una media de 13.2 hrs, 3hrs mas a lo reportado por Chen y cols. (17); de
isquemia fria 104.2mins, el doble comparado con los 57 mins reportados por el mismo autor
(17); de isquemia caliente 1.8mins lo cual difiere ampliamente con los 37.3 mins que reporta
Chen y cols. (17). Respecto al sangrado encontramos una media de 2060cc, comprado con los
361.7cc que reporta el mismo autor (17) por lo que nos hace ver que en tiempo quirdrgico la
diferencia es minima sin embargo donde hay notables diferencias es en el tiempo de isquemia

fria y sangrado

En el aspecto de complicaciones durante la cirugia observamos de acuerdo al momento
quirargico que en la fase de hepatectomia se presentd perforacion intestinal, lesion en vena
cava inferior, choque hipovolemico y paro cardiorrespiratorio en un 6%, lo cual tiene similitud a
lo que describe Chen y cols. (17) en Taiwan y Mizuta y cols en Japén (22) con un 4% de
perforacion intestinal pero sin presentar choque o paro cardiorrespiratorio. En la fase de
reperfusion se observé en 6% acidosis mixta lo cual no difiere con los reportes. En la fase
neohepatica se presentd trombosis de vena porta y de arteria hepatica en 6% respectivamente
lo cual coincide con el 9% y 4% de lo reportado por Chen y cols (17), ademas ellos reportan
lesion biliar en 7% y trombosis de vena hepatica en 4%; complicaciones que en nuestra revision

no se presentaron. Al comparar con los articulos nacionales (5) observamos diferencia ya que,
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ademas de complicacion biliar en 22% y trombosis de arteria y vena hepética en 11%,
describen hemorragia por coagulopatia, fibrindlisis y déficit funcional plaquetario en un 40%;
complicaciones que en nuestro estudio no se encontraron resaltando el caso que tuvo choque
hipovolemico por sangrado masivo el cual fue por por lesion directa de vena cava inferior y no
por coagulopatia. Con estos datos es posible darse cuenta que, aunque en bajo porcentaje, en
diversos centros de trasplante hepatico se presentan complicaciones parecidas con porcentaje
similar por lo que se propondria que en pacientes con adherencias por cirugias previas se deba
extremar las precauciones en la diseccion y manipulacién de asas asi como la monitorizacion
doppler constante para detectar oportunamente un evento de trombosis.

Respecto a la terapia inmunosupresora, en dos casos (12%) se utilizO monoterapia a base de
metilprednisolona, en 7 (38%) se us6 de manera combinada con ciclosporina y en 5 (27%)
junto con tacrolimus de los cuales en un paciente (6%) ademas se utilizé micofenolato. En 3
pacientes (17%) se utilizé6 prednisona en combinacion con tacrélimus. Dichos medicamentos
son los mismos que utilizé en su serie Mizuta y cols (22) empleando de inicio metilprednisolona
y posterior en combinacion con tacrélimus y/o micofenolato con buenos resultados y baja tasa

de rechazo.

De las complicaciones post-quirargicas encontramos que se presentaron en 17 pacientes (94%)
ocurriendo durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica al igual que las
defunciones de las cuales en este estudio solo se incluyeron las que ocurrieron en el periodo
peri-operatorio por lo que solo se consideraron las que se presentaron antes de su egreso de

terapia intensiva.

Las complicaciones se subdividieron de acuerdo a su relacién o no con el proceso quirtrgico de
las relacionadas predominé el sangrado en 5 casos (28%) siendo del lecho quirargico en 2
casos (12%); de la anastomosis vascular en dos casos (12%) y del area cruenta del injerto en
uno caso (6%). De estos pacientes en tres (16%) se presentd choque hipovolemico resuelto con
transfusion de hemoderivados y plastia del lecho quirdrgico. Estos porcentajes al compararlos
con lo reportado por Bueno y cols. (15) son bajos sin embargo representan el doble por lo que
es un punto a tomar en cuenta para reforzar las medidas para hemostasia y mantener

vigilancia para corregirse de manera temprana en caso de presentarse.
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Otra complicacién relacionada al proceso quirdrgico fue trombosis de arteria hepatica en un
paciente (6%) al igual que trombosis de vena porta en un paciente (6%) detectados con eco
doppler en las primeras horas post-quirdrgicas siendo resueltos mediante trombectomia
temprana; evento que se documenta al igual por Bueno y cols (15) en el periodo de 2, 17 dias e
incluso a los 3 afios y siendo menor a lo que describe Varela y cols. (donde incluye trasplantes
de donador vivo y cadaveérico) (5) el cual reporta 7-11% de trombosis de arteria hepéatica en la
primera semana del trasplante y mayor en relacion al 2% por trombosis de vena porta ocurrida
en los primeros cinco dias de efectuado el trasplante. Dicha complicacion aumenta el riesgo en
relacion al menor tamafio de los vasos anastomosados por lo que es indispensable la

monitorizacién doppler continua en su estancia en terapia intensiva.

Continuando con las complicaciones relacionadas con el proceso quirtrgico encontramos fuga
biliar en un caso (6%); dehiscencia de herida quirdrgica en un caso (6%); paralisis diafragméatica
un caso (6%); oclusiéon intestinal en un caso (6%). Datos que al compararlos con el 20% de
fuga biliar y 20% de perforacion intestinal reportados por Takahashi y cols (26) en Japdn los
cuales nos muestran que estamos en menor porcentaje sin embargo en su serie no se reporta
dehiscencia de herida quirargica lo cual al ser una complicacion relacionada con la mala
nutricibn y por ende mala cicatrizacion es de importancia para reforzar las cuidados vy
estrategias en el cuidado de las heridas.

Relacionadas con el proceso quirirgico se tuvieron 4 (22%) defunciones las cuales se
describen en el apartado de defunciones.

De las complicaciones no relacionadas al evento quirdrgico se presentd sangrado debido a
coagulopatia por insuficiencia hepética en tres pacientes (20%). Este porcentaje es alto al
compararlo con lo reportado por Mizuta y cols. (22) quienes describen 8% de insuficiencia
hepatica por falla del injerto.

Otra complicacion no relacionada quirargicamente fue el rechazo al injerto el cual se encontré
agudo en 14% siendo menor a lo reportado en el Hospital Johns Hopkins (16) donde
observaron rechazo hiperagudo en 1.3%, rechazo agudo en 37% pero siendo porcentajes

similares a lo que se describe en el articulo de Varela y cols. (5) el cual reporta rechazo crénico
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en 5% y rechazo hiperagudo en 1% lo que hace ver que es una complicacion que se presenta
en los diversos centros de trasplante pero que gracias a los avances en la terapia de
inmunosupresion se ha logrado poder controlar, tratar y disminuir su frecuencia.

Al estar el paciente bajo tratamiento inmunosupresor el riesgo de adquirir infeccibnes aumenta
por lo que de acuerdo a lo que encontramos en los pacientes se subdividieron los tipos de
infeccion por el sitio de afeccion. Se tuvieron tres casos (16%) con neumonia; sepsis abdominal
en un caso (6%), otitis en un caso (6%), mastoiditis, colangitis, meningitis en un caso (6%)
respectivamente, lo cual difiere en relacion a lo reportado por Varela y cols (5) quienes
observaron infeccidén por citomegalovirus en 28% sin documentar otro tipo de infeccién y a lo
gue reporta Shepherd y cols. (32) quienes en tuvieron sepsis bacteriana o micotica en 38% e
infeccion de etiologia viral en 14%. Estas cifras nos llevan a ver que las infecciones en el
postquirdrgico son frecuentes y el manejo antibiético/viral oportuno es un indispensable por lo
gue la toma de -cultivos seriados es requisito para detectar oportunamente cualquier

crecimiento e iniciar o modificar el la terapéutica utilizada.

Por ultimo, de las defunciones se encontré que en la mayoria de los pacientes la causa principal
fue falla hepética y de acuerdo al momento en que ocurrié la defuncién se realiza el siguiente
analisis. A las 24 horas ocurrié por choque mixto, hiperkalemia e insuficiencia hepéatica; a los 6
dias por insuficiencia hepatica, encefalopatia, infarto de arteria cerebral media, trombosis de
vena porta y de arteria hepatica; igualmente a los 6 dias a causa de derrame pleural,
perforacion de ventriculo traumatica y choque hipovolemico con injerto funcional. El siguiente
paciente fallecio a los 8 dias a causa de sangrado intraabdominal y choque hipovolemico; otro
de los pacientes fallecid a los 10 dias a causa de insuficiencia hepatica, sepsis, heumonia,
edema cerebral e hipertension intracraneana. El siguiente paciente falleci6 a los 12 dias por
sepsis, otitis y meningitis y el tltimo de los pacientes fallecié a los 13 dias con diagnostico de
insuficiencia hepatica, rechazo agudo, encefalopatia e hipertension intracraneana. Al comparar
estos datos con lo que describe Pinelli y cols (24) que reportan deceso a los 17 dias secundario
a trombosis vena porta, sepsis y falla organica mdultiple; a los 39 dias por disfuncion de injerto,
sepsis y falla organica multiple. Chen y cols. (17) a su vez al mes lo describe a causa de
trombosis de vena porta, lo cual nos hace ver que en las causas de defuncion hay similitud en

los distintos centros de trasplante por lo que las estrategias deberan ir encaminadas tomar en
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cuenta muchos factores iniciando desde la valoracion prequirdrgica, tomar en cuenta las
alteraciones anatomicas del receptor como del donador, antecedentes quirdrgicos asi como
tratar de estar en las mejores condiciones de nutricion para con ello disminuir los factores de
riesgo eligiendo a los pacientes que sean mejores candidatos para someterse al trasplante y

con ello poder disminuir el nUmero de defunciones.

Si bien al compararnos con centros internacionales donde se realizan mayor cantidad de
trasplantes, los resultados podrian no ser tan alentadores sin embargo lo que se reflejan en este
trabajo con los pacientes vivos y en buenas condiciones de salud motiva a continuar con el
programa, mejorar los protocolos, e incrementar recursos para continuar con la capacitacion de
personal quirdrgico y clinico ya que para tener buenos resultados es importante la colaboracion
de un equipo interdisciplinario el cual detecte y resuelva las complicaciones que lleguen a

presentarse
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17. CONCLUSIONES

1.- El trasplante hepéatico de donador vivo relacionado es un tratamiento eficaz para pacientes
pediatricos con enfermedad hepatica cronica irreversible que puede ser corregida con el reemplazo
del higado. Gracias a los esfuerzos coordinados del equipo clinico-quirdrgico, avances en el
tratamiento médico e inmunoldgico, disponibilidad de donadores relacionados, adquisicién y mejora
de técnicas quirdrgicas asi como los cuidados post-operatorios se ha contribuido a disminuir las
complicaciones y mortalidad de los pacientes que se someten dicho procedimiento en el Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI..

2.- Con este trabajo se logra documentar los resultados del programa de trasplante hepatico de
donador vivo relacionado de nuestra institucion el cual muestra resultados alentadores sin
embargo existen situaciones que modifican la buena evolucion de los pacientes destacando
entre ellos el estado nutricio, grado de deterioro por la enfermedad hepética, condiciones
anatémicas propias del paciente, infecciones, sangrado, trombosis vasculares, disfuncién de
injerto y rechazo agudo las cuales encontramos que se presentan en bajo porcentaje siendo

parecido a lo reportado en los diversos centros de trasplante.

3. Las complicaciones predominaron en la etapa post-quirdrgica siendo 40% relacionadas con
el proceso quirargico y 60% con el tratamiento médico. Se presentaron con mas frecuencia en
las primeras 3 semanas de efectuado el trasplante y a su vez las defunciones se presentaron

entre la primera y segunda semana a casusa de disfuncion del injerto e infeccién.
4.- EL programa de trasplante hepatico pediatrico de donador vivo relacionado ha ido en

desarrollando gradual y probablemente continuara siendo un programa prometedor para el

tratamiento de pacientes con enfermedad hepatica crénica terminal en México.
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19. ANEXOS

ANEXO 1: ANATOMIA HEPATICA

El higado se encuentra unido a la pared anterior del abdomen y a la superficie inferior del
diafragma por el ligamento falciforme (extension del ligamento coronario sobre la superficie
superior), ligamento redondo y coronario el cual forma los ligamentos triangular derecho e
izquierdo. Los ligamentos falciforme y redondo se extienden hacia el higado para formar la fisura
que divide en dos l6bulos al higado. En el hilio el peritoneo forma el epipldn menor que llega
hasta la curvatura menor del estbmago como ligamento gastrohepatico y al duodeno como
ligamento hepatoduodenal. En el borde libre del epiplon se encuentra el conducto biliar y en el
margen derecho la arteria hepatica, vena porta y colédoco (35).

Macroscépicamente se divide en lébulo derecho e izquierdo separados por debajo con el lecho
de la vesicula biliar y por arriba con la fosa de la vena cava inferior a su vez subdivididos por la
cara anterior con el ligamento falciforme, cara posterior por la fisura del ligamento venoso y en la
cara inferior por el ligamento teres. Funcionalmente lo dividen la fisura segmentaria derecha,
fisura lobar principal y fisura segmentaria izquierda las cuales subdividen al higado en cuatro
sectores y ocho segmentos correspondiendo al aporte sanguineo y drenaje biliar como se puede

observar en la figura 1 (35).

Figura 1

El higado recibe sangre de la arteria hepatica y vena porta. La arteria hepatica se divide en
derecha e izquierda antes de entrar al higado, posteriormente se dividen en rama anterior y
posterior en el I6bulo derecho y externa e interna para el I6bulo izquierdo.

La vena porta se divide en rama derecha e izquierda a nivel del porta hepatis (fisura que nace en
la cara inferior del lI6bulo derecho) y a su vez en cuatro ramas las cuales irrigan los sectores

medio y lateral del I6bulo izquierdo y el sector anterior y posterior del I6bulo derecho (35).
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Figura 2
Las venas hepaticas estan situadas en los planos que separan los |I6bulos y segmentos; son

intersegmentarias y drenan partes de segmentos adyacentes. La vena derecha drena ambos
segmentos posteriores y segmento anterosuperior, localizandose en la fisura segmentaria
derecha. La vena media se encuentra en la fisura lobar principal y drena el segmento
anteroinferior y el inferior interno. La vena izquierda se localiza en la porcion superior de la fisura
segmentaria izquierda y drena el conducto venoso, segmento izquierdo externo y superior interno
(35).
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ANEXO 2: TECNICAS DE TRASPLANTE
Para los pacientes pediatricos se han desarrollado técnicas a partir de la reseccion de higados

relativamente pequefios como el segmento lateral izquierdo y mas recientemente los injertos de
I6bulo derecho. (36) El injerto donado requiere un aporte adecuado de sangre arterial y de
ramas de la porta para sangre venosa, asi como flujo de salida apropiado de las venas
hepéticas y los conductos biliares sin que al efectuar la division de los segmento se
comprometa el higado remanente del donante todo esto realizandose bajo el principio —primum
non nocerell (primero, no hacer dafo). La técnica quirdrgica del trasplante tiene cuatro fases: 1)
Hepatectomia del oOrgano afectado, 2) fase anhepatica, 3) Implante, 4) hemostasia y

reconstruccion biliar (37).

El volumen hepatico es un determinante importante en la evolucion postoperatoria después de
la reseccion hepatica mayor. En trasplante de donador vivo, el receptor idealmente debe recibir
un injerto hepatico con un volumen de 0,8% a 1% de su peso corporal (38), por ende los
donantes vivos con higado residual menor de 30% de su volumen hepatico inicial tienen altas
tasas de morbilidad, incluyendo periodos prolongados de colestasis y mas complicaciones

infecciosas (39).

La hepatectomia del donador vivo se realiza mediante incision subcostal derecha amplia la cual
puede hacerse bilateral. Debe tener especial cuidado en realizar una diseccion eficiente por
planos que disminuya lesiones y sangrado del parénquima, se realiza liberacion de los
ligamentos redondo y falciforme, triangular derecho e izquierdo. Se traza una incisibn con
electro bisturi sobre la capsula de Glisson teniendo en cuenta las cisuras externas para evitar
dafio en las venas suprahepéticas, después de ya haber realizado la incisién se procede a
realizar seccion del higado la cual anteriormente se realizaba con técnica de fractura mediante
una pinza hemostatica y abriendo por via intraparenquimatosa respetando los elementos
vasculo-biliosos los cuales se ligan. Actualmente hay nuevos recursos como el electro bisturi de
Argon el cual crea una rapida hemostasia reduciendo el sangrado y tiempo en quiréfano (30).

Una vez extraido el segmento hepatico a trasplantar se le realiza cirugia de banco donde se
mantiene con soluciones de conservacion a baja temperatura en espera de ser trasplantado en

el receptor. Al igual que con cualquier reseccion hepatica, la evolucion postquirdrgica exitosa
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del donador vivo requiere participacion habil y eficaz del equipo de anestesia los cuales hacen
uso de catéteres venosos centrales para la monitorizacion trans-operatoria y manejo
postoperatorio. Otro punto importante es el manejo del dolor el cual se realiza mediante la
colocacion de catéteres epidurales para administracion de analgésicos (39).

Fases del trasplante hepatico:
e Fase 1. Hepatectomia del 6rgano afectado:

Se lleva a cabo la reseccion del higado nativo o la —hepatectomia del receptorll utilizando
incision subcostal bilateral ampliada a xifoides, también llamada incision en Mercedes la cual
ofrece un adecuado campo quirdrgico. La diseccion debe adaptarse a las condiciones del
paciente ya sea por adherencias por cirugias previas, episodios repetidos de peritonitis,
coexistencia con hipertension portal, venas varicosas fragiles y trastornos de la hemostasia a
efecto de minimizar pérdidas hematicas las cuales ponen en peligro la vida del paciente, por lo
tanto los objetivos de esta fase son limitar al maximo la pérdida sanguinea para mantener
adecuadas presiones de llenado-perfusidbn y corregir cualquier anormalidad bioquimica,
especialmente las relacionadas con hipoperfusion tisular y deterioro del sistema de coagulacion
(18).

Durante la hepatectomia del receptor suelen presentarse alteraciones hemodinamicas
secundarias a la manipulacion de las venas cavas (disminucion del retorno venoso por la cava
inferior y arritmias por compresion en la cava superior), hipoperfusiéon renal con desarrollo
transoperatorio de insuficiencia renal aguda; hipoxemia, hipotermia y alteraciones de
coagulacion (18). Cuando se utiliza la técnica de pinzamiento total de la vena cava, es de
mucha utilidad el uso de vasopresor para mantener la presién sanguinea y evitar sobrecargar
de volumen. Las alteraciones hemodindmicas son menos pronunciadas con la técnica de piggy-
back la cual conserva la continuidad de la vena cava inferior del receptor para implantar en ella
un segmento de vena cava del injerto que contiene las venas hepaticas. Para realizarla se corta
el ligamento triangular derecho y se moviliza el I6bulo derecho hacia la izquierda para exponer
el flanco derecho de la vena cava retrohepatica. A continuacion, se separa la cara anterior de la
posterior y de abajo hacia arriba y de derecha a izquierda ligando todas las venas hepaticas que

salen del I6bulo de Spiegel. De esta manera se llega por arriba al tronco de la vena hepatica
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derecha, el cual se refiere con sutura. Es frecuente que la vena hepéatica media e izquierda
desemboquen en la cara anterior de la vena cava inferior mediante un tronco comdn muy corto
por lo que se deben rodear y pinzar selectivamente para luego cortarlas y asi poder retirar el
higado nativo. La ventaja de esta técnica es la disminucion en el sangrado trans-operatorio y los
requerimientos transfusionales ya que el flujo de la vena cava se obstruye s6lo parcialmente
(40).

e Fase Il: Anhepatica

Inicia con el pinzamiento y corte de la vena porta y cava inferior infra y suprahepética asi como
la hepatectomia total caracterizandose por la ausencia anatomica y funcional del higado. Debe
realizarse hemostasia del lecho quirargico y preparar los pediculos vasculares del receptor para
las anastomosis y revascularizacién del injerto. En esta fase se llegan a presentar trastornos
hemodinamicos, electroliticos y acido/base asociados con la interrupcién del retorno venoso en
los territorios esplacnico y cava inferior asi como la ausencia de la funcion hepética por lo que
se deben realizar las correcciones necesarias y administracion de hemoderivados requeridos
(40).

En esta fase debido a la interrupcion del flujo venoso portal y de la cava inferior se presenta el
descenso del gasto cardiaco, estasis venosa en el territorio esplacnico, proliferaciéon microbiana,
descarga enddgena de sus productos en el momento de la reperfusion e incremento de la
hipertension portal y aparicion de insuficiencia renal aguda por hipoperfusion arterial y
obstruccién del flujo venoso renal provocando insuficiencia cardiaca, hipotension arterial,
arritmias e incluso paro cardiaco, siendo estas alteraciones las causantes de la mayoria de los
decesos perioperatorios hasta la década de los ochenta. A partir de entonces la utilizacién de
un circuito de circulacion extracorpéreo veno-venoso 0 bypass activo femoro-porto-axilar ah
disminuido las complicaciones asociadas con el bloqueo del retorno venoso. En esta etapa se

preparan las anastomosis de la vena cava, suprahepatica, venas hepéaticas y via biliar (41).
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e Faselll: —neohepaticall
Fase de posreperfusion, la cual inicia al despinzar las anastomosis y reperfusién del injerto
provocando hipotension transitoria secundaria al secuestro de sangre por el higado injertado e
hipovolemia. Los problemas potenciales de esta fase son el colapso cardiovascular y el
sindrome de reperfusion el cual ocurre en los 5-10 mins siguientes de la reperfusién en un 30 a
70% de los pacientes caracterizandose por bradicardia, elevacion en presion de llenado, baja
resistencia vascular sistémica, anormalidad en la conduccién y depresion miocardica por las
aminas liberadas del injerto y érganos que presentaron metabolismo anaerobio, para evitarlo se
recomienda lavar el injerto con solucion de albumina 5-25% antes de reperfundir, recuperar el
volumen sanguineo y corregir los desequilibrios electroliticos, acido/base de la fase anhepética.
La incidencia de complicaciones en esta fase puede disminuirse si se tiene especial atencion en
la preparacion del paciente antes de la liberacion del pinzamiento. En esta fase se realiza la
anastomosis biliodigestiva la cual en los pacientes en que no es posible utilizar la via biliar del
receptor (colangitis esclerosante) se recurrira a realizar una hepatico-yeyuno anastomosis. Se
realiza con un asa de yeyuno en Y de Roux. La longitud del asa ciega es de 30 a 40 cm. El
colédoco se implanta de manera término-lateral, con puntos separados de material absorbible

5/0, en el borde antimesentérico del asa, a un centimetro de su extremo proximal (42).

Posterior a comprobar la existencia de adecuado flujo sanguineo, control de hemostasia, lavado
del campo quirdrgico con suero caliente, colocacion de drenajes y tutor biliar, se procede a
cerrar la herida quirargica por planos. A partir de entonces el paciente est4 en condiciones de
ser trasladado a una unidad de cuidados intensivos donde se monitorizara su evolucion desde

el postoperatorio inmediata y hasta su alta a la unidad de trasplantes. (42)
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ANEXO 3: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Edad del donador

Edad del receptor

Género

Peso

Talla

Estado nutricional

Enfermedad base

Cirugias previas al trasplante Si

No

Cual™:

TRANSQUIRURGICO

Tipo de injerto

Tiempo de cirugia

Tiempo de isquemia fria

Tiempo de isquemia caliente

Tiempo de fase anhepatica

Choque hipovolémico

Complicacion trans quirdrgica

Alteracioén electrolitica

Alteracion acido-base

Paro cardiorrespiratorio

Sangrado

Choque hipovolémico

Paro cardiorespiratorio

Si

No

Tiempo:

Muerte

POSTQUIRURGICO

Sangrado

Trombosis de arteria hepéatica

Trombosis de vena porta

Fuga biliar
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Rechazo al injerto

Oclusion intestinal Si No Semanas:
Infeccion Si No | Etiologia:
Colangitis

Paro cardiorrespiratorio Si No | Tiempo:
Muerte

Reintervencion quirdrgica Si No Causa:
Terapia de anticoagulacién Si No INR
Esquema de inmuno-supresién

Rechazo al injerto Si No | Tiempo

Ventilacibn mecanica

Estancia en Terapia Intensiva
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