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Resumen:

El trasplante hepatico es un procedimiento de gran complejidad acentuada en la edad pediatrica debido a las
caracteristicas anatomicas Yy fisioldgicas de la nifiez , para evitar el desarrollo de fibrindlisis post Reperfusion y
disminuir el sangrado, es recomendable la administracién de acido épsilon-aminocaproico desde el comienzo
de la cirugia, por su efecto farmacol6gico en el que impide la destruccion del coagulo, evitando la aparicién

de las hemorragias por actividad excesiva del sistema fibrinolitico.

La dosis recomendada en la literatura es muy variable y se guia segun las pruebas especializadas como el
tromboelastografo. Las pruebas convencionales como los tiempos de coagulacion y las plaquetas no

determinan su utilidad clinica.

La trombosis de la arteria hepética, por otro lado representa otra complicacion importante para lo que se
instauran manejos farmacolégicos como el uso de prostaglandinas y dopamina y heparina.

Se realizé un estudio retrospectivo donde se evalla la asociaciéon del acido aminocaproico con las principales
complicaciones, trombosis y sangrado, se revisaron un total de 59 casos y no se mostro alguna asociacién

estadisticamente significativa.



Introduccién:

El trasplante hepatico es un procedimiento de gran complejidad acentuada en la edad pediatrica debido a las
caracteristicas anatomicas y fisioldgicas de la nifiez , para evitar el desarrollo de fibrindlisis post Reperfusion y
disminuir el sangrado, es recomendable la administracién de acido épsilon-aminocaproico desde el comienzo
de la cirugia, por su efecto farmacoldgico en el que impide la destruccion del coagulo, evitando la aparicién

de las hemorragias por actividad excesiva del sistema fibrinolitico.

La dosis recomendada en la literatura es muy variable y se guia segun las pruebas especializadas como el
tromboelastografo. Las pruebas convencionales como los tiempos de coagulacion y las plaquetas no

determinan su utilidad clinica.

La trombosis de la arteria hepética, por otro lado representa otra complicacién importante para lo que se

instauran manejos farmacolégicos como el uso de prostaglandinas, dopamina y heparina.

Antecedentes:

El primer trasplante de higado en pediatria se realiz6 en 1963 por el Dr. Thomas Starzl a un paciente quien
padecia de atresia de vias biliares; desafortunadamente presentdé un sangrado masivo transoperatorio que lo
llevb a un desenlace fatal en el transquirdrgico. Desde entonces, el desarrollo de nuevos enfoques
quirargicos Yy la evolucion de las terapias inmunosupresores ha permitido un avance en materia de trasplante
de higado. En la actualidad, aproximadamente de 10 a 15% de todos los TH realizados en el mundo se llevan

a cabo en pacientes menores de 18 afios. *

Marco tedrico

El trasplante de higado es el tratamiento de eleccién en varias hepatopatias y es un procedimiento de alta

complejidad. *

Las principales indicaciones son las enfermedades colestasicas siendo la Atresia de Vias biliares (AVB) la
que representa el 60% del total de los casos, seguidas de las hepatitis fulminantes (15%) y los problemas
metabdlicos (10%). Todos los otros padecimientos no constituyen mas de 10 a 15% de los casos. 2

En el caso de la atresia de vias biliares presentan un deterioro clinico r4pidamente progresivo y
frecuentemente fatal antes de los dos afios de edad o 10 kg de peso, requieren de cirugias hepatobiliares
paliativas previas al TH, y existe siempre un gran déficit de donadores cadavéricos de un tamafio similar.
Ademaés, esta enfermedad se asocia frecuentemente con un espectro de anomalias vasculares (vena porta
preduodenal hipoplasica, ausencia de vena cava inferior, arteria hepatica anémala) y anatémicas (malrotacion
intestinal, situs inversus, levoisomerismo pulmonar, higado simétrico, cardiopatia), conocido como el sindrome

de AVB-poliesplenia, que dificultan el TH y requieren de un manejo especializado.



Se realizan alrededor de 1 500 trasplantes de higado en nifios en los Estados Unidos cada afio y sélo un 10%
son de donador vivo relacionado, el resto de donador cadavérico. En el Hospital Infantil de México se han
realizado 132 trasplantes hepaticos, siendo el primero en 1997. Con el refinamiento de las técnicas

quirdrgicas y el manejo médico postrasplante, la lista de contraindicaciones para el TH se ha reducido.®*

Los resultados de la supervivencia en la poblacion pediatrica es mejor comparada con los realizados en la

poblacion adulta, con una tasas de a 10 afios de 93.7%. *

La edad a la que se realiza el trasplante hepético en menores de 1 afio en un 29%, de 1-5 afios un 38 %, de
6-10 afios 14 % y mayores de 11 afios un 19 % *°

El trasplante hepatico es probablemente el mayor desafio que se puede tener en la actualidad en anestesia
clinica. Es un procedimiento de gran complejidad con cambios hemodindmicos, metabdlicos y hematoldgicos
constantes. En nifios, esto se acentla debido a las caracteristicas anatomofisiolégicas de la nifiez y a la
dificultad para implementar la tecnologia biomédica desarrollada para el adulto. El control y tratamiento de las
diferentes fases del trasplante deberan de ajustarse de manera apropiada. °> La hipotermia es frecuente y
tiene repercusiones cardiovasculares, acido/base y de coagulacion. El manejo de los liquidos endovenosos y
derivados hematicos debe ser dinamico, con vigilancia estrecha e indicacién precisa. Los concentrados
eritrocitarios y plaquetarios deberan administrarse para mantener un hematdcrito entre 25-30% y cuenta
plaguetaria mayor a 50,000 mL. Sélo en circunstancias excepcionales se considerara la utilizacién de otros
productos hematicos (fibrinbgeno, proteinas sintéticas, etc.). Para evitar el desarrollo de fibrindlisis post
reperfusion y disminuir el sangrado, es recomendable la administracion de &acido épsilon-aminocaproico
desde el comienzo de la cirugia. El inicio de una infusién de prostaglandina E-1 durante la fase anhepéatica
disminuye el riesgo de trombosis o falla primaria del injerto. La inestabilidad hemodinamica en la fase
preanhepatica y anhepéatica depende principalmente de la volemia y la manipulacién quirtrgica, >° por lo que
en estas etapas el control de estas variables es muy importante. Cuando se utiliza la técnica de pinzamiento
total de la vena cava, el uso de un vasopresor (dopamina 3-5 pg/kg/m) es muy recomendable y se debe evitar
la sobrecarga de volumen. Las alteraciones hemodinamicas son menos pronunciadas con la técnica de piggy-

back, ya que el flujo de la vena cava se obstruye sélo parcialmente.®’
La cirugia de trasplante de higado se divide en tres fases:

. Preanhepéatica: Inicia desde la diseccion de piel, incluye la diseccién del hilio hepético la cual
comprende el acceso intraperitoneal con la diseccion y dependiendo si hay cirugia abdominal previa la
presencia de sangrado.

. Anhepatica Va desde la oclusion de la Vasculatura hepatica y finaliza con la revascularizacién del
higado trasplantado. Durante esta fase, la produccién de factores de coagulacion se disminuyen.

. Post Anhepatica constituye un sindrome de lesién por isquemia / Reperfusion y pueden afectar las
vias anticoagulante y procoagulante, la hiperfibrinolisis puede ser el principal problema durante esta
fase debido a la falta del depuracion del activador del plasminogeno tisular. La trombocitopenia es

evidente, en su mayoria debido a la captura de plaquetas en los sinusoides hepéticos, asi como la



liberacion de heparinoides del endotelio del tejido del donante, asi como el reinicio de las funciones
productoras de factores de coagulacion. ®°*°La fase de post reperfusion inicia con el despinzamiento
vascular y reperfusién del injerto, lo que produce una hipovolemia e hipotension transitorias

secundarias al secuestro de sangre por el higado injertado *°

Las complicaciones quirdrgicas prevenibles son sangrado y trombosis:

Sangrado: Aunque las reglas generales validas en medicina transfusional pueden ser aplicado a pacientes
pediatricos, los nifilos tienen un ndmero de importantes diferencias en comparacién con los adultos,

especialmente con respecto al sistema hemostatico. **

Andrew et al, describié la hemostasia como un proceso que es edad dependiente, desde el feto hasta el
geriatrico. En consecuencia, los niveles funcionales de proteinas cambian de manera predecible estando
disminuidos a niveles minimos al nacer, pero aumentan gradualmente al acercarse a los niveles de adultos
por 6 meses de vida. A la inversa, factor VI y factor von Willebrand (Principal proteina adhesiva de pared de
vasos plaquetarios) son los Unicos dos proteinas procoagulantes que exhiben marcadamente elevada niveles

en el nacimiento. 2

El higado sintetiza la mayoria de las proteinas involucradas en hemostasia, por lo que no es sorprendente que
los pacientes con insuficiencia hepatica cronica experimentan humerosas perturbaciones en la coagulacion.
Ademas, los pacientes pueden ser trombocitopénicos debido al secuestro esplénico o una reduccién en la

sintesis hepatica de trombopoyetina. *

Especificamente en pacientes con atresia de vias biliares tienen un perfil hemostatico normal, sin embargo
tienen una mayor incidencia de trombosis de los vasos hepaticos después del trasplante a diferencia de los
pacientes con insuficiencia hepatica aguda esta asociado con una tasa de mortalidad mas alta ya que la via

fibrinolitica, afectando la hemostasia primaria, la formacion de coagulos de fibrina y fibrindlisis. *2

La deficiencia de vitamina K puede también participar en pacientes con colestasis. En la enfermedad hepatica
cronica existe una reduccién moderada en el recuento de plaquetas sin embargo se conserva la hemostasia
primaria debido a los niveles altos de factor de von Willebrand antigeno que parece preservar la adhesion

plaquetaria. ** '3

El sangrado aumenta en pacientes menores de 1 afio (en comparacion con nifios mayores), aquellos con
cirugia abdominal (es decir, procedimiento de Kasai), y con el uso de injertos de tamafio reducido. La pérdida
de sangre durante el trasplante de higado pediatrico son muy variables (mediana de 79 ml/ kg 1; rango 4-586

13, 14,15

ml kg).

Trombosis de la arteria hepatica : Es la complicacion vascular mas grave con una incidencia que varia de 2%
a 9%. En pediatria se reporta una incidencia de hasta el 18%. Se asocia con un 50% de tasa de mortalidad

pre-trasplante. ** *°

El mecanismo de desarrollo se cree que es multifactorial, incluido factores quirirgicos como no quirdrgicos. *°



Ciertos mecanismos procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticos estan desencadenados y pueden no estar
equilibrados adecuadamente dando lugar a trombosis en el area de la anastomosis. Los factores
desencadenantes incluyen dafio quirdrgico, estasis, liberacion de activadores del higado del donante y las

respuestas inflamatorias sistémicas. *°

Las opciones terapéuticas incluyen la revascularizacion se puede lograr a través de la reconstruccién arterial,
la trombectomia quirdrgica o la trombdlisis dirigida. El re-trasplante sigue siendo el estandar de oro pero esta
limitado por la disponibilidad de los injertos y estado general del paciente. *°

La profilaxis en el postoperatorio temprano es con el uso de antiplaquetarios o anticoagulantes es
considerado peligroso por muchos cirujanos por el riesgo de hemorragia postoperatoria. *°

La heparina a 10Ul/kg/hr parece ser el método de eleccion para receptores de trasplante de higado. Los
centros de trasplante han desarrollado sus propios protocolos para las infusiones de heparina y el control de
su actividad. Es importante tener en cuenta que las razones de esto los protocolos siguen sin estar claros, ya
gue estan disefiados en reglas empiricas. En el HIM se monitoriza con TTPa duplicando 1.5-2 veces su valor
testigo o TCA 10-180. *

Shinshu demostrd que la anticoagulacion intensiva debe establecerse en el trasplante de higado de donador

vivo relacionado en una poblacién pediatrica. *®

Se recomienda el uso de Prostaglandinas 0.002mcg/kg/min e incrementar la infusion 0.004-0.006-0.008 y
finalmente 0.01mcg/kg/min monitorizando TAS<100 o TAD <60 o detener la infusién esto con el objetivo de

evitar trombosis de la arteria hepéatica asi como el uso de Dopamina a dosis de 5 mcg/kg/min. *’

Sin duda, este sistema hemostatico rebalanceado puede ser facilmente perturbado por una variedad de
escenarios clinicos, algunos aumentando el riesgo de hemorragia, mientras que otros inclinan la balanza
hacia la trombosis. La mayoria de estudios son de pacientes adultos, y aunque se podria predecir que se
pueden extrapolar a nifios con, las causas de ésta enfermedad hepatica en los nifios son diferentes a los

adultos. *’

Uno de los desafios es el mantenimiento de la hemostasia perioperatoria, ademas, las pruebas de
coagulacion convencionales son inapropiadas para toma de decisiones clinicas haciendo dificil evaluar con

dichas pruebas ya que son inespecificos y no predicen el riesgo de sangrado o trombosis. ***’

El tiempo de coagulacion activado (ACT) es el método de monitoreo méas cominmente utilizado. *°

Linkins et al refiere que el ACT no puede utilizarse para la medicion de la actividad del factor Xa, pero sigue
siendo un valioso herramienta en el control de los efectos anticoagulantes de HBPM. El valor de ACT es entre
140 y 150 s, Kaneko et al recomiendan la medicién de hemograma completo, ACT, tiempo de tromboplastina
parcial activada y protrombina tiempo relacién internacional normalizada durante dos semanas después

cirugia para ajustar la dosis de heparina. *°



La Tromboelastografia (TEG) o tromboelastometria rotacional (ROTEM), se han vuelto cada vez mas

disponibles y pueden ayudar a evaluar hemostasia. *°

El uso de medicamentos antifibrinoliticos se recomienda para la profilaxis de rutina en la cirugia de trasplante

de higado demostrado por aumento de la lisis del coagulo en TEG / ROTEM. *#

En la literatura existen medidas para disminuir el sangrado transoperatorio denominan técnicas de
conservacion de sangre y se pueden clasificar en preoperatorias o transoperatorio, segin el momento en el
cual se realicen. *®

En 2008 la OMS emiti6 recomendaciones para la implementacién de dichas estrategias haciendo especial

énfasis en la utilizacion de las técnicas preventivas °

con el objetivo principal de prevenir el sangrado y
subsecuentemente disminuir los riesgos asociados a la transfusion. A continuacion se describen algunos de

ellos: *?

- Estimulantes de la eritropoyesis: La eritropoyetina recombinante preoperatoria puede ser Util en pacientes
con anemia asi como hierro, &cido félico, vitamina B12 via oral de 3-4 semanas previos a la intervencion®’.
- Donacién autéloga preoperatoria: Se indica en pacientes que tengan dificultad para el cruce como tipo
sanguineo Rh — con anticuerpos sensibilizados y que sean sometidos a cirugia que se espere perdida >
20% VSC, sin embargo deben ser pacientes > 35kg, > 10 afios, y con Hb >11g/dL *8.
- Intraoperatorio

o Mantener temperatura en rangos fisioldgicos ya que la hipotermia predispone a acidosis e
inevitablemente conlleva a alteraciones de la coagulaciéon empeorando el sangrado *

o Transfusion guiada por metas regidas por el tromboelastograma o el ROTEM que determina qué tipo
de hemoderivado requiere *2.

o Quirlrgicas: Electrocauterio, clips, diseccion cuidadosa, Gelgfoam, Floseal, Surgicel, etc *.

o Recuperador celular: Recolecta la sangre perdida en el sitio quirdrgico, la procesa y se retorna en un
paquete globular, pero se limita su uso en pediatria ya que tiene requiere pérdida sanguinea suficiente
siendo el recipiente estandar con capacidad minima de 100ml, ademas de un perfusionista entrenado
en el uso de la misma *’.

o Hemodilucién normovolemica: Implica remover sangre del paciente y su reemplazo por cristaloides o
coloides manteniendo la normo volemia en el inmediato posterior a la induccién anestésica, llevandolo
a un hematocrito minimo aceptable de 25% garantizando que las pérdidas iniciales sean de sangre
con pobre concentracion de concentrados de hematies y la reposicién se encuentre libre de riesgos
propios de la transfusién heterologa™.

o Los antifibrinoliticos: Este grupo de medicamentos destaca el Acido Aminocapriico y el Acido

Tranexamico. *°

El &cido Aminocaproico, es un aminodcido parecido estructuralmente a la lisina y la arginina, similitud
estructural a la que debe la mayor parte de sus acciones, su accion farmacolégicas se desarrolla sobre el

sistema enzimético fibrinolitico, mecanismo responsable de la disolucion de las mallas de fibrina y, por tanto,



del coagulo. Su accion inhibidora que se desarrolla por una parte impide, por mecanismo competitivo, la
accion de los activadores del plasminogeno y por otra inhibe la actividad de la plasmina. Aunque las dos
acciones dan lugar en realidad a los mismos resultados, el efecto mas importante es el sefialado en primer
lugar y como consecuencia impide la destruccion del codgulo por parte de la plasmina y, de esta manera,

evita la aparicién de las hemorragias debidas a una actividad excesiva del sistema fibrinolitico. *% 2% 2!

Farmacocinéticamente tiene un Volumen de distribucién de 30 + 8,2 L. Su eliminacién es renal con un
aclaramiento 116 ml/min y su vida media de eliminaciébn 120 minutos con una concentracion plasmatica en

adultos para tener un efecto clinico deseado es de 0.13mg/ml. ?*

Indicaciones: %

- Tratamiento de las hemorragias asociadas a hiperfibrinolisis

- Tratamiento y profilaxis de las hemorragias postquirdrgicas en las que se sospeche un aumento de la
fibrindlisis

- Hemorragias intensas inducidas por un trombolitico (estreptoquinasa, etc.), en tratamientos
anticoagulantes y antihemorragicos combinados, juntamente con la heparina.

- Hemorragias asociadas a procesos hematologicos (hemofilia, trombopatias, anemia aplastica,

policitemia, parpura fulminante y parpura trombocitopenia, leucemias, etc.)
Contraindicaciones: #

- Hipersensibilidad al &cido Aminocaproico

- Evidencia de un proceso de coagulacion intravascular activo.

Tiene baja incidencia de efectos adversos, menos del 4% reportados como lesién renal, convulsiones vy

eventos trombéticos asociados a una dosis alta. %

M.E. Thompson et al. En 2017 publico un estudio donde cuantificé el sangrado y la necesidad de trasfusion
con el uso de acido aminocaproico. Se perfundi6é a dosis de impregnacion de 50 mg/kg en media hora seguida
de 25 mg/kh/hr y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas comparado con pacientes que

no recibieron infusién de antifibrinoliticos.

S. M. Goobie et al. En 2014 describe las guias de practica clinica europeas y americanas para el manejo de
hemoderivados y medidas de ahorro de sangrado en cirugias que se prevé que van a sangrar y concluye que
se debe conocer la fisiopatologia del sangrado e individualizar cada entidad para llevar a cabo estrategias

multimodales y lograr manejar la anemia dilucional y la coagulopatia aosciada. *®

Oppenheimer et al. Realiza un estudio retrospectivo donde estudia a 383 pacientes menores de 15 afos
sometidos a trasplante hepatico de donador vivo relacionado y resulto que el grupo que recibié acido
aminocaproico requirid transfusion de hemoderivados en el postoperatorio a expensas de plaquetas y
concentrados de eritrocitos disminuyendo el riesgo relativo en un 22% a la exposicion de antigenos de
donador. *°



White et al. En 2015 realiza una revisidn sistematica de las intervenciones que benefician al paciente sometido
a trasplante de higado en la edad pediatrica para evitar la transfusion por ende la trombosis y recomiendan

que los antifibrinoliticos como una buena opcion y el 4cido aminocaproico a dosis de 50 mg/kg/hr. %

Sarupria et al. Compara diferentes dosis de acido aminocaproico para correccion total de tetralogia de Fallot
midiendo clinicamente su eficiencia y seguridad hace 3 grupos uno a dosis de 100 mh/kg en bolo previo y
post entrar a circulacion extracorporea el grupo 2 a 75mg/kg y el grupo 3 no recibié ningun antifibrinoliticos,
en total 120 nifios se estudiaron. No hubo diferencia en la transfusién de plasma y eritrocitos entre el grupo 1y
2 y el sangrado fue mayor en el grupo 3, asi como la necesidad de transfusion de plaquetas, en cuanto a las
complicaciones solo se reporté cambios en el segmento ST en el grupo 3. #

Squires et al en 2014 hicieron una guia practica para la evaluacion del trasplante hepético en pediatria donde
generan recomendaciones especificas segun la patologia subyacente concluyendo que se debe monitorizar el
postoperatorio por un equipo multidisciplinario que incluye a los cirujano e intensivitas para evitar cualquier

complicacion y asesorar adecuadamente en la toma de decisiones de la eleccion segun el tipo de indicacion.
23

Algarini et al en 2015 hace un estudio retrospectivo donde identifica los principales factores de riesgo
encontrados en los pacientes que presentaron trombosis de la arteria hepética y concluye que un diagndstico
oportuno, asi como el uso profilactico de antiagregantes plaquetarios estan indicados en los pacientes con
factores de riesgo y pueden ser usados de manera segura disminuyendo la incidencia de trombosis pero

deben ser monitorizados adecuadamente y ajustar valores segun los resultados obtenidos. %

Navaratham et al en 2016 revisa una serie de casos de trasplante en bloque combinado corazén e higado

donde reconocen que supone un reto en el manejo perioperatorio donde se deben de planear estrategias para

enfrentar una escenario de hemorragia masiva y coagulopatia prevista con un equipo integrado. **



Planteamiento del problema

Se han descrito varias técnicas para evitar sangrado masivo Yy por ende los riesgos de la transfusion en
cirugias en los que el estado homeostatico de la coagulacién esta alterado y el mismo procedimiento supone

importante pérdida hematica, entre las que destacan por su seguridad, los antifibrinoliticos.

Existe un desconocimiento en la dosis recomendada de acido Aminocaproico en pacientes pediatricos

sometidos a trasplante de higado para evitar complicaciones tromboticas o por otro lado de sangrado.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la incidencia de sangrado > 20 ml/kg con el uso de 4cido Aminocaproico a dosis de 35 mg/kg/hr en
el trasplante de higado en el Hospital Infantil de México?

Justificacion

En el Hospital Infantil de México se invierten recursos econémicos y humanos de manera importante para
llevar a cabo trasplantes hepaticos y parte de su protocolo incluye la administracion de acido Aminocaproico
por lo que es importante evitar al maximo las complicaciones asociadas a su uso, principalmente las caracter

prevenible las cuales son sangrados y trombosis .

Objetivo:

Calcular la incidencia de sangrado masivo asociado a la utilizacion de acido Aminocaproico a dosis de 35

mg/kg/hr en trasplante hepatico.

Hipotesis
Con el uso de acido Aminocaproico a dosis de 35 mg/kg/hr se presentdé mayor incidencia de sangrado > 20

ml/kg en el trasplante hepético.

Métodos
Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo.

Se accedi6 a la base de datos del archivo clinico del Hospital Infantil de México previa autorizacién y se
buscé “trasplante hepéatico” en el periodo de 2007-2017, obteniéndose un total de 92 expedientes de los
cuales se recolecto intencionadamente los datos de la herramienta de recoleccién, descartandose un total de
33 expedientes por estar incompletos, quedando una muestra de 59 expedientes que cumplian con los

criterios de inclusion.



Se registrard la ocurrencia de complicaciones prevenibles asociadas al uso de acido Aminocaproico como

sangrado y trombosis.

Los resultados se registraran graficas y tablas para posteriores resultados y conclusiones.

Descripcion de variables

Dependiente: Complicaciones prevenibles

Nombre de la Tipo de Definicion operacional Unidades de
variable variable medicion
Sangrado > 20 Nominal Cantidad de sangre que sale del | Si

mi/kg compartimiento intravascular No

Independientes:

Nombre de la Tipo de variable Definicion operacional Unidades de
variable medicion
Tiempo de Cuantitativa Medicion del tiempo que tarda | Segundos
Tromboplastina continua en coagular el plasma en
Parcial presencia de una

tromboplastina parcial

activada
Tiempo de Cuantitativa Medicion de tiempo que tarda | Segundos
Protrombina continua en coagular después de

agregarle tromboplastina.
Ratio Normalizado Cuantitativa Modo estandarizado del
Internacional continua tiempo de protrombina
Plaguetas Cuantitativa Fragmentos citoplasméticos u/dL

continua derivados de los
megacariocitos




Demogréficas:

Nombre de la variable

Tipo de variable

Definicion operacional

Unidades de medicion

Edad Cuantitativa, discreta, de | Tiempo trascurrido desde | Afios
razén el hacimiento hasta la
fecha, visto en el
expediente clinico
Sexo Cualitativa, nominal, Condicion organica que Femenino
discreta, dicotdmica distingue al hombre de la Masculino
mujer
Peso Cuantitativa, discreta, de | Fuerza con la que la Kilogramos
razon tierra atrae a un cuerpo
por accién de la
gravedad
Talla Cuantitativa, discreta, de | Estatura de una persona, | Centimetros

razon

medido de los pies a la

cabeza

De confusién:

Nombre de la variable

Tipo de variable

Definicion operacional

Unidades de medicién

Diagndstico de base

Cualitativa nominal

Entidad patoldgica por el
gue se indicé el

Trasplante hepatico

Atresia de vias biliares

Insuficiencia hepatica

aguda
Enfermedad metabdlica
Extrahepéticas

Falla hepética fulminante

Temperatura

Cuantitativa, discreta, de

Magnitud de energia

Grados centigrados




razon relacionada con la
energia interna de un

sistema

Recuento

Plan de analisis estadistico

Para el procesamiento de la informacion se utilizar4 el paquete estadistico SPSS, en el cual se realizara
estadistica descriptiva e inferencial.

La estadistica descriptiva consistira en frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas nominales u
ordinales. Para las variables cuantitativas se empleara la media, la desviacion estandar, el minimo y el

maximo.

Ademas de determinar la asociacion del uso del &cido aminocaproico con mayor frecuencia de

complicaciones utilizando porcentajes y X2.

Se considerara significativa una p<0.05. Se utilizaran tablas y gréaficos para presentar la informacion.

Consideraciones éticas

El procedimiento de investigacién esta de acuerdo con las normas contempladas en la ley general de salud en

materia de investigacion de investigacion para la salud adoptadas en:

- Declaracion de Helsinki de la 18va asamblea de la Asociacion Médica Mundial, 1965.
- Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; descrito en los articulos 13, 14, 15,
16, 17, 18, 19, 20, 21y 22.

- Norma Oficial Mexicana para la investigacion en salud 007.

Resultados:

Tabla 1 La tabla 1 grafica la distribucidon

de pacientes sometidos a
10 trasplante hepatico por grupo
etario, siendo a los 4 afios la
edad la mayor prevalencia,
. seguida de a los 2 afios. A los 9,
11, 14 y 15 afios la edad solo un
paciente se le realizd ésta
cirugia, con un minimo de 1afioy

T\HW HHHHH un maximo de 17 afios con una

L media de 6.29 y desviacion
estindar de 4 7205

Edad del Paciente




Tabla 2

Género

W Femenine
Wasculino

Tabla 3

Diagnéstico

I Atresia de vias biliares
I Falia hepética fulminante
Owetabslicas

W Extrahepéticas

Tabla 4

Tipo de
Donador

W cadavérico
[l vivo relacionaco

La tabla 2 representa la distribucion
por género siendo 64% receptores de
sexo femenino y 36 % masculino

La tabla 3 clasifica la entidad
patoldgica por la que se llevd a cabo
el trasplante hepatico siendo la
atresia de vias biliares la principal
indicacidon con un 37 % de los casos
(22), 10% falla hepatica fulminante
(6), 23% causas metabdlicas (14) y
28% otras causas extrahepaticas (17).

La tabla 4 determina el tipo de
donador siendo 52 (88%) pacientes
recibieron trasplante hepatico de
donador cadavérico y 7 (12%) de
donador vivo relacionado.




Tabla b

Media de
Sangrado Desviacion error
masivo Media estandar estandar
Ac >20 18 31.05 7.051 1.662
Aminocaproico
<20 41 32.02 9.031 1.410

En la tabla 5 se determin6 que 18 pacientes sangraron menos de 20 ml/kg y 41 pacientes mas de 20 ml/kg y

su correlacion con la dosis de acido aminocaproico sin encontrarse una relacion estadisticamente significativa

con un p= 0.406 con un intervalo de confianza del 95%.

Tabla 6

Media de

Sangrado Desviacion error

masivo Media estandar estandar
Tiempo de isquemia >20 18| 6.2311 1.66724 .39297
total (horas)

<20 41| 6.1498 2.20197 .34389
Tiempo de isquemia >20 18 46.39 5.627 1.326
caliente (min)

<20 41 50.73 23.564 3.680
Tiempo de fase >20 18 50.44 6.679 1.574
Anhepatica (min)

<20 41 53.93 10.073 1.573




Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de calidad
de varianzas prughatparala igualdad de medias
i . 95% de intervalo de conflanza
Diferencia de de la diferencia
Diferencia de error
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior

Tiempo de isquemiatotal  Se asumen varianzas
(hm.a'g) E iquales 1171 284 140 57 880 08136 58163 -1.08335 1.24606

N .

s T AT 156 | 424 877 08136 52219 -97216 113487
Tiempo de isguemia Se asumen varianzas
calignte (min) iguales 1.483 228 - 769 57 445 -4.343 5.649 -15.654 6.068

Eﬂ;issumenvallanzas -1.110 49116 272 -4.343 3812 12.203 3518
Tiempo de fase Se asumen varianzas
Anhepatica (min) iguales 2.667 108 -1.340 57 186 -3.482 2,500 -8.687 1.723

i

s T AATEAS 1585 | 47.890 124 -3.482 2228 -7.958 993

En la tabla 6 se buscé correlacion con la prueba de Levene de sangrado mayor o menor a 20 ml/kg y los
tiempos de isquemia total, caliente y la fase anhepética, La isquemia total se obtuvo un minimo de 2.23 hrs 'y
maximo de 11.39 horas con una media de 6.17 horas y una desviacién estandar de 2.03 horas. Isquemia
caliente con un minimo de 16 minutos y un maximo de 187 minutos con una media de 49.41 minutos y una
desviacion estandar de 19.907 minutos. La fase anhepatica con un minimo de 36 minutos y un maximo de 80
minutos con una media de 52.86 minutos y una desviacién estandar de 9.256 minutos. No se logra
encontrarse diferencia significativa del sangrado asociado a los tiempos de isquemia total, caliente y fase

anhepatica.
Tabla 7
Sangrado masivo
>20 <20 Total
Diagnostico Atresia de vias biliares 7 15 22
Falla hepatica
fulminante 3 3 °
Metabdlicas 3 11 14
Extra hepéticas 5 12 17
Total 18 41 59




Sig.
asintética (2

Valor gl caras)
Chi-cuadrado de

1.6472 3 .649
Pearson
Raz6n de verosimilitud 1.598 3 .660
Asociacién lineal por
_ .187 1 .665
lineal
N de casos validos 59

En la tabla 7 se buscoé correlacion con la prueba de Pearson de sangrado mayor o menor a 20 mi/kg y los
diagndsticos y tampoco se encontré una correlacion entre los mismos con una significancia asintonica 0.649-
0.665.

Tabla 8
95% del intervalo de confianza
para la media
Desviacion Error Limite

N Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo

TP prequrirgico =20 18 17.550 8.8371 2.0829 13155 21.945 11.0 420
<20 41 17.051 91207 1.4244 14172 18.930 10.6 530

Total L] 17.203 8.9618 1.1667 14.868 19.639 10.6 3.0

TP transquirdrgico =20 18 34839 18.36497 43208 25704 43974 13.4 60.0
=20 41 28.200 13.9651 21810 24792 33.608 12,6 60.0

Total 59 30820 15.5004 2.0180 26.881 34 960 12.6 60.0

TP posquirdrgico =20 18 26.728 11.5121 27134 21.003 32453 14.0 a7.0
=20 41 28.090 14.0103 2.1880 23.668 32512 12.0 770

Total 59 27.675 13.2142 1.7203 24231 3118 12.0 770

TP a IQSJ12.hDI'aS =20 18 28794 18.7135 4.4108 20.488 35100 13.0 820
posquirurgicas <20 41 27.480 12.5985 18676 23,504 31457 12.0 60.0
Total L] 28186 14,6035 1.9012 24331 31.992 12.0 820




ANOVA

Suma de Media
cuadrados ql cuadratica F Sig.
TP prequrdrgico Entre grupos 3112 1 3112 038 846
Dentro de grupos 4655067 57 81.668
Tatal 4658179 58
TP transquirdrgico Entre grupos 387.733 1 387.733 1.675 .20
Dentro de grupos 135837 623 57 237.500
Total 13935256 58
TP posquirirgico Entre grupos 23.22 1 2322 A3 714
Dentro de grupos 10104512 57 177.272
Tatal 10127.732 58
TP a Iasf'l 2 horas Entre grupos 66.975 1 GA.A75 310 &80
posquirtirgicas Dentro de grupos 12302.214 57 215.828
Total 123691849 58

En la tabla 8 se buscé una asocion ANOVA de los tiempos de trombina previo a la cirugia, Transquirdrgico,
postquirdrgicos y 12 horas posterior a la misma y su correlacion con el sangrado mayor o menor a 20 ml/kg,
sin encontrarse una correlacion estadisticamente significativa con un rango de 0.201-0.846. El tiempo de
trombina pre quirdrgico minimo fue de 11 y el maximo de 42 segundos con una media de 17.5 y una
desviacion estandar de 8.83 y un error de 2.08. El Transquirargico minimo fue de 13.4 y el maximo fue >60
segundos con una media de 34.8 segundos con una desviacién estandar de 18.36 y un error de 2.18. El
posquirtrgico con minimo de 12 maximo de 77 segundos con una media de 27.67 desviacion estandar de

13.21 segundos y error de 1.72. A las 12 horas de pos operado un minimo de 12 y maximo de 82 segundos

con una media de 28.18 desviacion estandar de 14.6 y error de 1.90.

Tabla 9
95% del intervalo de confianza
para la media
Desviacidn Error Limite

N Media estandar estandar Limite inferior superior Minimao Maximo

TTP prequirdirgico =20 18 359644 21.8123 51648 28.748 50.541 227 120.0
=2 41 36.934 17.2588 2.6954 31.487 42.382 18.0 120.0

Total L] 37761 18.6478 24277 32,90 42621 18.0 120.0

TTP transquirdrgico =20 18 85.900 31.5852 T.4447 70.183 101.607 298 1200
=20 4 G7.632 32,2773 5.0409 57.444 77820 27.0 120.0

Total L] 73.205 32,807 42841 64.629 81.731 27.0 120.0

TTP posquirirgico =20 18 a7.878 28.5569 G6.7309 43.677 72079 3.0 1200
=20 4 60.727 28.7065 4.4832 51.666 G9.788 27.0 120.0

Total L] 59858 28.4448 3.7032 52.445 67.270 27.0 120.0

TTP a !a§ 1_2 horas =20 18 65.750 32.8808 T7.75M 49399 821M 31 120.0
posquirurgicas <20 41 55607 30.9082 48270 45.851 65.363 19.9 128.0
Total 58 58.702 31.5887 41126 50.469 66.934 19.9 128.0




ANOVA

Suma de Media
cuadrados ql cuadratica F Sig.
TTP prequirdrgico Entre grupos 91884 1 §1.884 261 612
Dentro de grupos 200771567 a7 352.2:N
Total 20169.040 58
TTF transquirdrgico Entre grupos 4174 460 1 4174 460 4.058 049
Dentro de grupos H8632.509 a7 1028.641
Total 62806968 58
TTP posquirdrgico Entre grupos 101.532 1 101.532 124 T26
Dentro de grupos 46326.052 a7 g821.810
Total 46927 584 58
TTF alas 12 horas Entre grupos 1286.797 1 1286.797 1.296 260
posquirdrgicas Dentro de grupos 56592093 57 992,844
Total 57878.890 58

En la tabla 9 se buscdé una asocibn ANOVA de los tiempos de protrombina previo a la cirugia,
Transquirdrgico, postquirdrgicos y 12 horas posterior a la misma y su correlacién con el sangrado mayor o
menor a 20 ml/kg, encontrarse una correlacion estadisticamente significativa en el tiempo de protrombina
Transquirargico y el sangrado > 20 ml/kg con una significancia de 0.049, el resto de los tiempos no se
encontré asociacion. El tiempo de protrombina pre quirdrgico minimo fue de 18 y el maximo >120 segundos
con una media de 37 y una desviacion estandar de 18.64 y un error de 2.42. El Transquirdrgico minimo fue de
27 y el maximo fue >120 segundos con una media de 76 segundos con una desviacién estandar de 32.9 y un
error de 4.28. El posquirtdrgico con minimo de 27 maximo de >120 segundos con una media de 59.84
desviacion estandar de 28.44 segundos y error de 3.72. A las 12 horas de pos operado un minimo de 20 y
maximo de >120 segundos con una media de 58.7 y una desviacion estandar de 31.48 y error de 3.11.

Tabla 10
Descriptivos
95% del intervalo de confianza
para la media
Desviacion Errar ) Limite

N Media estandar estandar Limite inferiar superior Minimo Maximo

INR praquirdrgico =20 18 1.4211 71107 6760 1.0675 1.7747 85 344
<20 41 1.5024 82852 12855 1.2406 1.7643 .80 4.40

Total 59 1.4776 790058 10286 1.2717 1.6835 .80 4.40

INR transquirdrgico =20 18 3.0294 2.00224 47193 2.0338 4.0251 1.15 6.00
=20 41 2.6066 1.45023 226449 21488 3.0643 1.20 6.00

Total 59 2.7356 1.632148 212449 23102 31609 1.15 6.00

INR posquirdrgico =20 18 21000 1.06834 25131 1.5687 26313 1.04 570
<20 41 T.7061 3416625 5.33587 -3.0731 18.4903 1.07 221.00

Total 59 5.9958 28.498549 3.71020 -1.4310 13.4225 1.04 221.00

INR a I_a§ 1_2 horas =20 18 2.3544 1.55371 36621 1.5818 3127 .80 6.00
posquirurgicas <20 41 22527 111022 17339 1.0023 26031 80 560
Total 59 2.2837 1.24894 6260 1.9583 2.6092 .80 6.00




ANOVA

Suma de Media
cuadrados al cuadratica F Sig.
INR prequirdrgico Entre grupos (083 1 083 31 7149
Dentro de grupos 36.120 a7 634
Total 36.202 58
IMR transquirdrgico Entre grupos 2.237 1 2237 837 364
Dentro de grupos 162278 a7 2672
Total 154515 58
IMNR posquirdrgico Entre grupos 393120 1 393120 480 A8
Dentro de grupos 46712.707 a7 810.521
Total 47105.828 58
INR a Iag 12 horas Entre grupos 130 1 130 082 T
posquirurgicas Dentro de grupos 90341 a7 1.585
Total 90.471 58

En la tabla 10 se buscé una asocion ANOVA del Ratio Normalizado Internacional con el sangrado mayor o
menor a 20 ml/kg, sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa. EI INR pre quirdrgico minimo
fue de 0.8 y el maximo 4.4 con una media de 1.47 y una desviacion estandar 0.79 y un error de 0.102. El
Transquirargico minimo fue de 1.15 y el maximo fue >6 segundos con una media de 2.73 con una desviacion
estandar de 1.63 y un error de 0.21. El posquirtrgico con minimo de 1.04 maximo de >6 segundos con una
media de 5.9 desviacion estandar de 28.44 segundos y error de 3.72. A las 12 horas de pos operado un
minimo de 0.8 y maximo de >6 segundos con una media de 2.7 y una desviacion estandar de 31.48 y error
de 3.11.

Tabla 11
Descriptivos
95% del intervalo de confianza
para lamedia
Desviacidn Errar Limite

N Media estandar estandar Limite inferior superior Minimo Maximo

Plaguetas prequirdrgico =20 18 177.94 172142 40574 92.34 263.55 13 635
=2 41 119.88 96.960 15143 859.27 150.48 24 419

Total 59 137.59 126.081 16.414 104.74 170.45 13 G35

F'Iaquet.als' ) =20 18 134681 105.014 24752 82.39 186.83 2 461
transquirdrgico <20 41 101.00 65.371 10.209 80.37 12163 22 360
Total 59 111.25 80144 10.434 90.37 13214 22 461

Plaguetas posquirdrgico =20 18 122.50 90.982 21.445 77.26 167.74 24 421
=20 41 91.85 62.542 9.767 7211 111.59 23 308

Total 59 101.20 72982 9.501 8218 120.22 23 421

F'|aqUE_'1§S ? las 12 horas =20 18 13311 93.041 21.930 86.84 179.38 30 430
posquirurgicas <20 41 100.44 75.845 11.845 76.50 12438 17 430
Total 59 11041 82.065 10.684 85.02 131.79 17 430




ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Plaquetas prequirdrgico Entre grupos 42174.903 1 42174.8903 2.732 104
Dentro de grupos B79813.335 a7 16435322
Total 921888.237 58
Plaquetag Entre grupos 14130.809 1 14130.809 2.247 139
transquirdrgico Dentro de grupos |  358408.278 57 6287.865
Total A72539.186 58
Plaquetas posquirdrgico Entre grupos 11747.837 1 11747937 2,253 139
Dentro de grupos 287179.622 a7 5213.678
Total 308827 559 58
F'Iaquet:jls alas12horas  Entre grupos 13352.362 1 13352 362 2017 161
posquirdrgicas Dentro de grupos | 377259.875 57 6618.504
Total 390612.237 58

En la tabla 11 se buscé una asocibn ANOVA del niumero de plaquetas y el sangrado mayor o menor a 20
ml/kg, sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa. Las plaguetas pre quirdrgico minimas fueron
de 13 mil y el maximo 683 con una media de 137 y una desviacion estandar 126 y un error de 16.4 En el
Transquirargico las plaquetas minimas fueron de 22 y el maximo 461mil con una media de 111 con una
desviacion estandar de 180 vy un error de 10.4. El posquirdrgico la minima cuenta plaquetaria fue de 23
maximo 421 mil con una media de 101 y una desviacion estandar de 72.9 mil y un error de 9.5. A las 12
horas de pos operado un minimo de 17 y maximo de 430 mil con una media de 110 mil con una desviacién
estandar de 82 y error de 10.6.

Discusion:
El sangrado transoperatorio es uno de los rubros mas importantes a este respecto, en el manejo anestésico.
ya que en base a la cuantificacion del mismo se toman decisiones importantes para el mantener el estado

hemodinamico 6ptimo. La bibliografia actual refiere que el uso de farmacos antifibrinoliticos son de gran ayuda

para el sangrado transoperatorio, tales como el acido aminocaproico y el acido Tranexamico.

En el presente estudio se realiz6 una revision de forma retrospectiva a lo largo de 10 afios, de los trasplantes
hepaticos realizados en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez analizando su asociacion con el uso del
acido aminocaproico y el sangrado transoperatorio asi como otros diversos factores que pudieran influir como
son el tiempo de isquemia, tiempo quirdrgico, edad del paciente, patologia de base, tiempos de coagulacion,

entre otros.

La edad en la que se realiza el trasplante hepatico en nuestra poblacién tuvo una mayor incidencia en
pacientes de 4 afios, encontrdndose similar a la reportada por el Dr. Whitington PF, con 38%. En el rango de

edad 1 a 5 afios. °



Bucuvalas JC et al describié como la principal indicacidon para trasplante hepatico es la atresia de vias
biliares, similar a lo encontrado en nuestro estudio pero con un porcentaje menor 37%, éste mismo estudio
reporta una incidencia del 64% de donadores cadavéricos comparado con 88% que resulto en nuestro

estudio.

Manchula et al. Describié que la hemostasia es un proceso de edad dependiente, y que las proteinas de
coagulacion asociados a enfermedad hepatica se encuentran alteradas. En nuestro estudio no se
encontraron resultados significativos respecto a las proteinas de coagulacion y la hemostasia.

Varela-Fascinetto G, et al. Describe que la anticoagulacion intensiva con heparina debe establecerse en el
trasplante hepatico vivo y cadavérico. En el presente estudio se realizd anticoagulacion con heparina a 10
Ul/kg/hr, monitorizando el efecto con el TTPa, esperando que se duplique el valor de 1.5 a 2 veces del testigo.

Carton E, et al. Reporta que el tiempo de coagulacion activado, no es util para la medicion del factor Xa,
siendo un parametro importante para las heparinas de bajo peso molecular, y debe de encontrarse entre 140 y
150 segundos, en nuestro estudio no se cuenta con este tipo de monitoreo.

M.E. Thompson et al utilizo &cido aminocaproico 50mg/kg inicial en 30 minutos, seguidos de 25 mg/kg/hr,
para disminucion de sangrado transoperatorio, comparado con la dosis utilizada en esta institucion fue mayor

(75mg/kg en bolo inicial y al momento de la reperfusion, seguidos de dosis de 15mg/kh/hr en bolo).

Goobie et al realizé un estudio en receptores de trasplante de donador vivo, recibiendo acido aminocaproico
requiriendo menor cantidad de hemoderivados en el postoperatorio. En el presente estudio no se encontré

dicha asociacion en ninguno de los pacientes.

Sarupria et al utilizo acido aminocaproico en 3 distintas dosis 75 mg/kg, 100mg/kg y un tercer grupo sin
antifibrinoliticos en pacientes sometidos a circulacion extracorpérea para correccion total de tetralogia de
Fallot y no encontrd asociacion con la cantidad de sangrado, coincidiendo con nuestros resultados a dosis de
75mg/kg.

Christopher M. menciona que el tromboelastografo es una herramienta primordial para el monitoreo y toma de

decisiones acerca del tipo de hemoderivado o farmaco que se debe administrar en el transoperatorio.

Conclusioén

En el presente estudio se determind en base a los resultados obtenidos, que no existe una asociacion directa
del uso de acido aminocaproico a dosis de 35mg/kg/hr, con la cantidad de sangrado transoperatorio en cirugia

de trasplante hepatico.

Concluimos que es recomendable aplicar cualquier técnica de ahorro de sangrado para disminuir la
morbimortalidad asociada a la administracion de hemoderivados. Asi como contar con un equipo
multidisciplinario para el planteamiento de estrategias para la resolucion de las posibles complicaciones

reportadas.



Es conveniente, realizar en un futuro estudios comparativos y ensayos clinicos controlados en otro tipo de

cirugias, a las dosis recomendadas por otros autores y verificar su utilidad en la disminucion del sangrado.

Limitaciones del estudio

1.- Se trata de un estudio retrospectivo, donde existi6 una eliminacion de mas de 35 pacientes por no contar

con el expediente completo, con lo que no se pudieron obtener los datos necesarios para la inclusion.

2.- El punto de cohorte elegido para el sangrado fue de 20ml/kg, comparado con 10 a 15ml/kg, siendo estas
cifras significativas reportadas en otros estudios.

3.- Las pruebas de laboratorio transoperatorias realizadas en este estudio, no son las recomendadas en la
bibliografia actual para determinar el uso de farmacos antifibrinoliticos.

Cronograma de actividades

Fases y actividades Enero - Abril 2018 | Mayo 2018 | Junio 2018

. L, Marzo
Periodo de realizacién

Planteamiento X

Marco teérico X

Aprobacion de protocolo X

Obtencién y captura de X X

informacion

Andlisis de resultados y X X

conclusiones

Informe final y tesis X
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Anexos

Incidencia de complicaciones en el trasplante de
higadorelacionadas alusode acido Aminocaproico
en el Hospital Infantil de México de 2007-2017

Hoja de recoleccion de datos

Ficha de Identificacion:
+ Edad:

* Sexo:

* Peso:

+ Talla:

* Cirujano:

* Diagnostico:

+ Tipodedonador:

Dosis de Acido Aminocaproico:

Dosisde Heparina:
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