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RESUMEN:

Introduccion: La falla hepatica fulminante (FHF) es un sindrome clinico que se presenta
en un paciente previamente sano; se caracteriza por disfuncion hepatica severa,
coagulopatia y presencia o no de encefalopatia. Generalmente su evolucidn puede
presentarse de dias a meses y es progresiva. Las complicaciones se dividen en
complicaciones inmunologicas, quirdrgicas e infecciosas. El reto en pacientes con falla
hepatica fulminante es identificar a los pacientes que sin el trasplante hepatico sus
probabilidades de supervivencia nulas, pero ademas hacerlo de manera oportuna para
evitar complicaciones que contraindiquen el trasplante hepatico.

Objetivo: Conocer la frecuencia, causa, curso clinico y complicaciones de los pacientes
con falla hepatica fulminante, asi como de los operados de trasplante hepatico
secundario a falla hepatica fulminante, en pacientes pediatricos del HP CMN SXXI.
Metodologia: Disefio del estudio: observacional, descriptivo, trasversal, retrolectivo.
Todos los pacientes ingresados con falla hepatica fulminante en el Hospital de Pediatria,
CMN SXXI. Se recabaron los datos de los expedientes de los pacientes ingresados en
terapia intensiva pediatrica de enero 2015 a diciembre de 2017 para registro de edad,
sexo, peso, pacientes con diagnostico que fallecieron al recibir unicamente tratamiento
meédico en la terapia intensiva pediatrica y pacientes que se realizé trasplante de higado
de los cuales estudiaremos tipo de donador y complicaciones. Analisis estadistico: con
medidas de tendencia central y de dispersidn de acuerdo a la escala de medicion de las
variables con el programa SPSS version 22. Resultados: Del 1° de Enero de 2015 a 31
de Diciembre de 2017, se ingresaron a la terapia intensiva pediatrica 22 pacientes con
falla hepatica fulminante, de los cuales se exluyeron 14 por falta de expediente clinico o
tener patologia hepatica previa. El rango de edad fue de 9 meses a 11 afios, con una
media de 5.8, el genero mas frecuente fue el masculino con 62.5%, la media de de peso
fue de 27 con un rango ente 8 y 71kg, los dias de estancia en UTIP fue en un rango de
3 a 28 dias con una media de 13 dias, de los pacientes estudiados el 50% fallecio de los
cuales uno posterior a THDVR por complicaciones quirurgicas e infecciosas, el 87.5% de
los pacientes con FHF se le dio manejo con MARS, el unico paciente que no se le dio
dicho manejo fallecio, los motivos de defuncidn de los pacientes no trasplantados fue por
edema cerebral, neumonia, falla hepatica y encefalopatia severa. Los trasplantes
realizados fue un THDC (12.5%) y tres THDVR(37.5%) Las complicaciones post-
trasplante fueron dos pacientes con rechazo del injerto (25%), de los cuales uno fue
agudo y el segundo cronico ( 11 meses de trasplando), de las compliaciones infecciosas,
un paciente presento infeccion por VEB a los 11 meses de trasplante, un paciente
presento sepsis con germen aislado (Pseudomona aeuriginosa y enterobacter cloacae),
en las complicaciones biliares se presento en el 25% de los pacientes, un paciente
presento coleccion perihepatica y un segundo presento obstruccion del flujo biliar ambos
requirieron exploracion drenaje y remodelacion de la derivacion biliadigestiva, ningun
paciente presento trombosis portal o hepatica, solo un trombo en vena cava y vena iliaca
interna. Conclusiones: El manejo de la FHF por personal calificado, dando las medidas
de soporte avanzado y sistema MARS es importante previo al trasplante hepatico, El
trasplante hepatico se realiz6 en el 50% de los pacientes estudiados, en su mayoria de
donador vivo. Las complicaciones mas frecuentes se relacionan con infecciones
sistémicas, virus de Epstein Barr con la presencia baja de rechazo del injerto hepatico,
ningun paciente fallecio posterior al egreso de la terapia intensiva pediatrica.



ANTECEDENTES:
La falla hepatica fulminante (FHF) es un sindrome clinico que se presenta en un

paciente previamente sano; se caracteriza por disfuncion hepatica severa, coagulopatia
y presencia o no de encefalopatia. Generalmente su evolucién puede presentarse de

dias a meses y es progresiva. %%

En Europa la falla hepatica aguda es la causa del 8% de todos los trasplantes
hepatico. En nifios la incidencia es rara, sin embargo, se calcula es 1 a 5 casos por millon
de habitantes por ano, la frecuencia estimada de la falla hepatica aguda en todos los
grupos de edad en los Estados Unidos es cerca de 17 casos por cada 100,000 habitantes
por afo, y en la misma poblacion, pero unicamente pediatrica de Estados Unidos la falla
hepatica fulminante es la causa del 10 al 15% de los trasplantes hepaticos realizados,
siendo estas estadisticas similares a las reportadas en Alemania en donde se reportan

del 5 al 13% de los trasplantes hepaticos en nifios. (2

En México aun no hay una estadistica respecto a la incidencia de pacientes
pediatricos trasplantados de higado con etiologias de FHF, en el Hospital Infantil de
México, en 2005 se realiz6 un estudio descriptivo del programa de trasplantes en donde
se menciona que la incidencia de trasplante hepatico secundario a falla hepatica
fulminante fue del 5%. ©

El motivo de este trabajo es conocer la incidencia de falla hepatica fulminante y el
curso clinico de los pacientes trasplantados de higado debido a esta enfermedad, dado
que somos un hospital pediatrico de 3er nivel de atencion y de referencia nacional para
pacientes pediatricos con esta patologia al contar nuestro nosocomio, con un programa

de trasplante hepatico de donador vivo relacionado y donador cadaveérico.

La falla hepatica fulminante es una enfermedad rara, en mas de 50 % de los
pacientes no se establece diagndstico especifico, las principales causas difieren de
acuerdo a la edad, localizacion geografica, practicas meédicas y sociales con la
comunidad. Las principales causas son infecciones, autoinmunes, metabdlicas,
medicamentos y toxinas. Las causas se agrupan de acuerdo al grupo de edad afectado.
2,5,7,8, 11 (Tabla 1)



TABLA 1. CAUSAS DE FALLA HEPATICA AGUDA DE ACUERDO AL GRUPO ETARIO.

MENORES
UN ANO

MAYORES
UN ANO

La falla hepatica fulminante se clasifica de las siguientes maneras de acuerdo a

DE

DE

Metabdlicas: Tirosinemia, mitocondriales, enfermedades del ciclo de
la urea, galactosemia, fructisinemia; hemocromatosis neonatal.

Otras: linfohistiocitosis, hemofagocitosis, dafio isquémico,
obstruccion de salida del flujo venoso.

Infeccion viral: No-A, No-B, VHA, VHB, VEB,CMV, VHS-6, influenza.

Drogas: Paracetamol, isoniazidam nitrofurantoina, tetraciclina,
ciprofloxacino, eritromicina, amoxicilina, acido clavulanico, acido
valproico, halotano, sales de oro, propitiouracilo, diclofenaco, sulfas.

Toxinas: hongos (amanita phalloides), solventes organicos, hierbas
medicinales (ginseng, valeriana)

Otras: enfermedad de Wilson, Enfermedad autoinmune, sindrome
de Budd-Chiari, leucemia, linfoma, linfohistiocitosis, tuberculosis,
sindrome de Reye.

tiempo de presentacion:

- Falla hepatica hiper-aguda: se presenta a los 7 a 10 dias, caracterizandose

por la presencia o no de ictericia, se presenta mas frecuentemente por

intoxicaciones, paracetamol, hongos y metabdlicas.’

- Falla hepatica aguda: se presenta a los 10 a 30 dias de inicio de los sintomas,
se caracteristica por grados leve a moderado de ictericia y frecuentemente se

presenta en causas infecciosas.

- Falla hepatica sub-aguda: se presenta en mas de 30 dias del inicio de los
sintomas y se caracteristica por ictericia severa, y esta mas frecuentemente

relacionada a enfermedades autoinmunes,

medicamentos principalmente

enfermedad de Wilson,



La evaluacién de la encefalopatia en estos pacientes es de suma importancia para
la sobrevida del mismo, por lo que ya esta definida por los criterios West-Haven para
encefalopatia hepatica que a pesar de ser una clasificacion de pacientes adultos es
adaptable a la poblacion pediatrica y se reporta de la siguiente manera: Grado 0: normal,
grado 1: moderada alteracion en el estado de alerta, grado 2: letargico; grado 3,

somnolencia que responde a estimulos y grado 4, coma. '

La fisiopatologia de la enfermedad depende del agente etiologico, se presenta
dafio hepatocelular, cambios en el proceso de regeneracion y citélisis de las sinusoides;
la brusca perdida de funcion metabdlica e inmunoldgica del higado causa encefalopatia,
coagulopatia y finalmente falla organica multiple. El paso inicial es la exposicion, de un
individuo susceptible a un agente capaz de causar lesion a las células del parénquima
hepatico o de inducir respuesta por parte del huésped que ocasione tal lesion, la
susceptibilidad de un individuo esta determinada por la edad, estado inmunoldgico,

polimorfismo bioquimico individual para generar susceptibilidad al detrimento por drogas.
(9,10)

La presentacion clinica de los pacientes con falla hepatica fulminante puede varias
de acuerdo a la causa y a la edad de los pacientes, por ejemplo, en lactantes, los
sintomas son poco especificos, en algunas ocasiones solamente relacionados con
alteracion en el estado general del paciente, intolerancia a la via oral y vomito, en
pacientes prescolares y escolares, existe un periodo prodrémico de la enfermedad con
malestar general, nauseas y anorexia. La ictericia se desarrolla posteriormente, sin
embargo, algunos pacientes no la presentan por ejemplo en casos de enfermedad
metabdlica o por toxinas, siendo esto aun mas dificil para el diagndstico oportuno del
paciente. La presencia de sangrado ocurre espontaneamente principalmente del tracto
digestivo, hipoglucemia, y convulsiones. La encefalopatia hepatica se presenta hasta
avanzada la enfermedad que puede ser en algunas horas, dias o0 semanas, en recién
nacidos y lactantes los signos de encefalopatia hepatica no son especificos y se pueden
presentar como irritabilidad, y mientras la edad del paciente avanza se pueden observar
los datos clinicos de encefalopatia ya reportados previamente, que como ya se comento

son importante factor prondstico para la sobrevida del paciente. '*)
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Los estudios de laboratorio presentan elevacion de mas de 3 veces los valores de
transaminasas, alteracion en los tiempos de coagulacién, INR mayor de 3 veces de su
valor normal, con elevacion de las bilirrubinas que finalmente puede acompanarse con

elevacion del amonio sérico. (cuadro 2.) 8

Cuadro 2. Estudios generales y especificos en abordaje diagndstico de la enfermedad:

Examenes Biometria hematica completa, quimica sanguinea, gasometria arterial con
generales lactatemia y pruebas de funcidon hepatica: aspartato aminotransferasa,
alanino aminotrasferasa, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial, INR, albumina, amonio.

Estudios Marcadores virales: Virus de hepatitis A, B, C, D, E; citomegalovirus, virus
especiales ebtein barr, varicela zoster, parvovirus B19, adenovirus, echovirus.

En recién | Transferrina, ferritina, hierro sérico (hemocromatosis neonatal), estudio de
nacidos enfermedades metabdlicas ante sospecha clinica relacionada con la

alimentacion (galactosemia, tirosinemia, intolerancia hereditaria a la fructosa
y defectos del ciclo de la urea) hipertrigliceridemia, fibrinbgeno bajo,
pancitopenia (asociacién con fiebre y hepatoesplenomegalia)

Lactantes Tamiz metabdlico ampliado.

Esta indicado realizar Ultrasonido Doppler para verificar la permeabilidad del flujo
venoso hepatico y del flujo de la vena portal y arteria hepatica, la angio-tomografia para
determinar el origen de la falla hepatica fulminante, evaluar el flujo venoso y arterial del
higado; se recomienda la realizacién de tomografia de craneo en caso de presencia de
encefalopatia y tele de térax en busqueda de derrame pleural.®

La biopsia hepatica en la falla hepatica fulminante es desplazada por la rapida
evolucion y el diagnostico guiado por la clinica y estudios de laboratorio. Sin embargo,
en pediatria sigue siendo un método de apoyo diagndstico como parte del escrutinio en
pacientes que mejoran de la falla hepatica sin requerir trasplante.'

Todo paciente con falla hepatica fulminante debe estar en una unidad de terapia
intensiva pediatrica, debemos determinar la severidad de la enfermedad, investigar la
etiologia de la enfermedad para recibir tratamiento especifico, corregir factores que
incrementan la comorbilidad del paciente, establecer pronostico y la necesidad de ser
trasplantado. "2
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El abordaje terapéutico se iniciara en la terapia intensiva pediatrica, instalacion de
accesos venosos y arteriales, sonda uretral y nasogastrica. Inicio de asistencia
ventilatoria en caso de encefalopatia grado Il y IV o deterioro respiratorio. Correccién de
coagulopatia, solo en caso de sangrado activo o TP por arriba de 7; con el fin de evitar
hemorragias; Puede realizarse utilizando plasma fresco congelado, vitamina K y factor
VIl activado. Correccién de factores precipitantes como es la correccién hidroelectrolitica,
hiponatremia, asi mismo iniciar tratamiento especifico de acuerdo a la causa de la falla
hepatica (cuadro 3). Tratamiento especifico de infecciones bacterianas y fungicas;
supervision con hemocultivos, urocultivos y radiografia de térax para su deteccion
oportuna e inicio de antibiéticos y medidas antiamonio: basado en descontaminacion
intestinal con antibidtico, disacaridos no absorbibles y medicamentos para estimular la

sintesis de compuestos nitrogenados no téxicos (Lo-La). ">

CUADRO 3. TRATAMIENTO ESPECIFICO DE ACUERDO A LA CAUSA.

TOXICIDAD POR | Infusion de N-acetilcisteina (100mg/kg/d) hasta lograr INR <1,5
PARACETAMOL

HEPATITIS AUTOINMUNE Metilprednisona 15-30 mg/kg/dia por 3 dias
HEPATITIS B Lamivudina 3mg/kg/dia

VIRUS HERPES SIMPLEX, | Aciclovir 500mg/m2 IV cada 8 hrs o0 10mg/kg cada 8 hrs en >
VARICELA-ZOSTER 12 afios.

ENFERMEDAD DE WILSON MARS, plasmaferesis, no iniciar D-penicilamina en FHA por alto

riesgo de hipersensibilidad
TIROSINEMIA NTBC

HEMOCROMATOSIS N-acetilcisteina 140mg/kg/dia IV + selenio 3mg/kg/dia IV c/24

hrs + Desferroxiamina 30mg/kg/dia en infusion

Ante una evolucion no favorable, se inicia manejo con Sistema de recirculacion
absorbente molecular (MARS). Este tratamiento utiliza el método de detoxificacion

extracorpdrea que se basa en los principios de dialisis: filtracion y absorcion a través de

12



una membrana impregnada de albumina por la cual pasa la sangre y permite el
intercambio de sustancias hidrosolubles (amonio, creatinina y urea) y toxinas (acidos
biliares, aminoacidos aromaticos, bilirrubina, cobre, diazepam, benzodiacepinas
endogenos) que son depuradas mediante este método. Es importante conocer que su
uso no incrementa la supervivencia de los pacientes con falla hepatica aguda; sin
embargo, se considera puente para el trasplante y su objetivo es mantener al paciente
en condiciones idéneas hasta que exista la posibilidad de trasplantarse o, incluso,
recupere la funcion del higado nativo. Su uso tiene indicaciones absolutas y relativas de
acuerdo al grado de encefalopatia hepatica, repercusién a otros sistemas y funcion

12, 13

hepatica. cuadro 4

CUADRO 4. INDICACIONES PARA MARS

INDICACIONES ABSOLUTAS Encefalopatia hepatica mayor o igual a lll

con o sin edema cerebral y/o hemorragia.

- BT>14

Falla de coagulacion.

Disfuncion primaria del injerto hepatico

INDICACIONES RELATIVAS - Cardiopatia hepética

- Sindrome hepatorenal y
hepatopulmonar

- Aumento de la presion intracraneal
- Encefalopatia hepatica grado |l

- Hiperamonemia

Como desenlace de la enfermedad y ante una mala evolucion al tratamiento

meédico se debe de considerar entrar urgentemente al protocolo de trasplante de higado.

El trasplante hepatico es uno de los grandes logros de la medicina en la segunda
mitad del siglo XX. Siendo uno de los mas grandes retos quirurgicos y el motivo de
investigaciones en innovaciones en técnicas quirurgicas. El primer trasplante hepatico

fue intentado por Starzl en 1963, en un nifio de 3 afios con atresia de vias biliares el cual

13



fallecié durante la cirugia. Los primeros casos exitosos se reportaron hasta 1967 en
paciente pediatricos. %°

Dentro de las indicaciones para la realizaciéon de trasplante hepatico la mas
frecuente son pacientes con diagnodstico de atresia de vias biliares en un 32 a 60%,
seguida por hepatitis fulminante con un 7 al 15% y alteraciones metabdlicas/ genéticas
en un 22%, cirrosis con un 9%, tumor hepatico 9% y otras condiciones 13%?'

La realizacion de trasplante hepatico de urgencia, continia siendo el principal
tratamiento en niflos con falla hepatica aguda, se asocia a supervivencia a largo plazo

con un rango desde 74% en nifios hasta 91% en adolescentes. ">

El trasplante hepatico en este grupo de pacientes debe de ser prioritario e ingresar
como Urgencia 0 en Centro Nacional de Trasplantes, debido a tener riesgo inminente de
muerte que, por su condicion de gravedad, su unica alternativa de vida es el trasplante,

de acuerdo a criterio clinico como es: %°

Insuficiencia hepatica aguda grave en ausencia de hepatopatia previa: Esto
implica prioridad nacional, eleccion de grupo y peso compatible en las primeras 48 horas,
aceptaciéon de cualquier peso, excepto en nifios en donde se queda a criterio del equipo
la posibilidad de realizar un trasplante parcial y tiempo de estancia en el codigo que es
de 3 dias, pudiéndose ampliar de acuerdo a explicacion del equipo. Los nifios tienen

prioridad en la eleccion. ?°

La designacion del tipo de donante es de acuerdo a la evolucidn clinica del
paciente, con riesgo inminente de muerte en caso de no trasplantarse en los siguientes
siete dias. Por lo que se tienen los donantes cadavéricos y donantes vivos relacionados.
(20)

La priorizacién en la atencién de estos pacientes, acompafiado de la falta de
donantes cadavéricos, aunado a la limitante del peso y talla de los pacientes pediatricos
ha creado que se dé mayor atencién al trasplante hepatico por donante vivo relacionado.

Impulsados por la dificultad para encontrar donadores pediatricos de un peso

similar, durante las ultimas dos décadas se desarrollaron las técnicas que existen en la
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actualidad para trasplantar nifios pequenos, con donadores adultos, y que han refinado

el armamento quirurgico:

Trasplante hepatico ortotépico: Primera técnica quirurgica descrita por Starzl,
en la que el higado donado sea de mismas dimensiones. Limitada esta técnica en
pacientes pediatricos. 2°

Trasplante hepatico ortotépico segmentario de donador cadavérico o
reducido: Descrita por Couinaud y Bismuth, con preservacion de la vena cava
inferior. Esta técnica permite trasplantar segmentos hepaticos de donadores
cadavéricos hasta 8 a 10 veces del peso del receptor. 22232

Trasplante hepatico ortotopico segmentario de donador vivo. Utilizada
inicialmente para trasplantar pacientes pequefos con injertos procedentes de sus
padres. Disminuye el tiempo de espera del 6rgano, asi como disminucion en
tiempo de isquemia fria lo que condiciona una discreta mejoria en la sobrevida.?®
Trasplante dividido o Split. Con el fin de disminuir el tiempo en espera para el
trasplante se disefid esta técnica para que un solo 6rgano pueda ser trasplantado
a dos personas, un paciente mayor y uno pequefio, aunque dificil en pacientes
con falla hepatica aguda, debido a las caracteristicas que deben tener los
donantes.

Trasplante hepatico ortotépico auxiliar parcial: Sustituciéon solo parte del

higado afectado por un defecto metabolico. "

Se podra eliminar de lista de espera en los casos en que exista la probabilidad de no

recuperacion por su etiologia, por ejemplo, en uso causas por drogas o causas

desconocidas, rapido deterioro del paciente con edema cerebral severo.

Existen indicaciones para la realizacién de trasplante hepatico de acuerdo a su

etiologia, debiéndose tener en cuenta para detectar oportunamente a los pacientes

potenciales candidatos para dicho tratamiento. Estos son adaptados de los criterios del

King’s College."""*'" Cuadro 5.

CUADRO 5. INDICACIONES PARA TRASPLANTE HEPATICO.
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EN CUALQUIER MOMENTO DE LA a) Edad menor de 10 afios
ENFERMEDAD.

3 DE LOS 3 SIGUIENTES 5 CRITERIOS. b) TP mayor de 50 seg o INR mayor o
igual a 3.5

c) Aparicion de encefalopatia hepatica
siete dias tras la ictericia

d) Bilirrubina total mayores de 14.
e) Factor V menor o igual al 26%

CRITERIO UNICO. TP > 100 seg o INR > 6.5

Existen ademas contraindicaciones para la realizaciéon del mismo dentro de los

cuales se clasifican en relativas y absolutas. """ Cuadro 6

CUADRO 6. CONTRAINDICACIONES PARA TRASPLANTE HEPATICO
CONTRAINDICACIONES Comorbilidad psiquiatrica en el cuidado primario o potencial

RELATIVAS donador, salvo que se encuentre en tratamiento psiquiatrico.

Incremento importante en el soporte ventilatorio y aminergico
Enfermedad medica coexistente en tratamiento.

Enfermedad extra hepatica asociada en control (cancer, VIH)
Enfermedad tumoral libre de enfermedad.

Sindrome linfohemofagocitico.

Enfermedad mitocondrial

Toxicidad por acido valproico.

CONTRAINDICACIONES Comorbilidad psiquiatrica severa en el paciente
ABSOLUTAS.
Deficiencia mental

Adiccion a las drogas

Enfermedad medica coexistente severa sin control
Edema cerebral severo

Hipertension intracraneana.

Falla organica multiple

Sepsis no controlada

La inmunosupresion como manejo postquirurgico se puede dividir en terapia de
induccion y de mantenimiento, en la induccidn se pueden realizar esquemas dobles como

es la utilizacion de basiluximab y/o inhibidor de calcineurina y esteroides), o triple
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esquema (inhibidor de la calcineurina, esteroides e inhibidores de la sintesis de purinas).
En las terapias de mantenimiento, se debe disminuir las dosis de inhibidores de la
calcineurina después de los primeros tres meses y disminucién progresiva de la dosis de
esteroide a partir del tercer mes. '®

El reto en pacientes con falla hepatica fulminante es identificar a los pacientes que
sin el trasplante hepatico sus probabilidades de supervivencia nulas, pero ademas
hacerlo de manera oportuna para evitar complicaciones que contraindiquen el trasplante
hepatico. Esto resulta dificil por lo que en cuanto se tiene el diagnostico, se debe iniciar
el estudio al potencial donante vivo de higado, etiologia de la enfermedad, estudios de

seguimiento y en base a esto cambios en la toma de decisidénes®

Las complicaciones se dividen en complicaciones inmunolégicas, quirdrgicas e

infecciosas.

Las complicaciones inmunolégicas son rechazo celular agudo: con una
incidencia del 25 al 48% 2" Usualmente asintomatico con incremento de niveles séricos
de transaminasas y bilirrubinas. Se debe confirmar diagnostico con biopsia hepatica. El
rechazo cronico: Se presenta 6 meses después del trasplante hepatico. Con una
incidencia del 1 al 3%, se manifiesta principalmente con elevacidén persistente de
fosfatasa alcalina y colestasis con mal prondstico para la funcidn del injerto. 21 El rechazo
hiper-agudo o humoral. Pos trasplante inmediato, en primeros minutos u horas post-
reperfusion. Esta asociado a presencia de anticuerpos preformados anti-HLA o anti-ABO
en pacientes re-trasplantados, politrasfundidos o incompatibilidad grupo sanguineo ABO.

Las complicaciones quirurgicas son en primer lugar la hemorragia comunmente
presente en el postoperatorio inmediato de origen multiple, por lo que es importante
vigilar los gastos de drenajes y hemoglobina seriada. Si el sangrado persiste a pesar de
la correccion de la coagulopatia, debe explorarse el lecho quirdrgico. ?°

Las complicaciones vasculares se presentan del 8 al 12 % siendo trombosis en
la etapa temprana y estenosis en la tardia. Dentro de las trombosis esta la de la arteria
hepatica, con unaincidencia del 7 al 10%, puede ser desde asintomatica hasta dar datos
de falla hepatica aguda secundaria a necrosis hepatica masiva afectando parénquima y
arbol biliar con fuga. EI USG Doppler es el método de eleccion de diagndstico con mas
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del 90% de sensibilidad y especificidad. De requerirse, debera corroborase con
angiotomografia abdominal. EI manejo es mediante trombectomia y revision de
anastomosis, si se detecta de manera oportuna se podran salvar hasta un 70% de los
injertos hepaticos, el 30% restante requerira retrasplante hepatico.?

La trombosis de la vena porta que es mas rara, se manifiesta como disfuncion
hepatica con datos de ascitis y sangrado, cuando se presenta en el primer mes posterior
al trasplante. El diagndstico es mediante USG y se corrobora mediante angiotomografia,
si se presenta en forma tardia puede cursar con un cuadro de forma lenta por circulacion

colateral y dar datos clinicos de hipertension portal. 2°

Las complicaciones biliares se presentan entre un 25 a 35% de los casos. Con
dehiscencia parcial o total de la anastomosis bilio-digestiva que se manifiesta con fiebre,
dolor abdominal y peritonitis. Se puede manifestar con coleccién intra-abdominal o en el
area cruenta. La estenosis del arbol biliar se manifiesta con datos de colangitis, colestasis
o ambas. El tratamiento se realiza con dilataciones con balén o colocacion de stents por
intervencionismo. De no ser esto posible, se requiere realizar remodelacién de

anastomosis bilio-digestiva. ?°

Las complicaciones infecciones se presentan durante el primer mes post-
trasplante, los sitios mas frecuentes son intra-abdominales, tracto respiratorio, sepsis,
herida quirurgica y tracto urinario. Pero ademas tienen su relacidn con la
inmunosupresion relacionandose con infecciones virales como citomegalovirus y por

gérmenes oportunistas.

El manejo inmunosupresor crénico incrementa el riesgo de cancer por lo menos

1% por cada afio trasplantado. ?°

Se han estudiado diversos factores prondsticos ya que la seleccion de los
pacientes debe ser muy cuidadosa, pero estos estudios en su gran mayoria son en
poblacion adulta. Los sistemas de evaluacidén de pronostico utilizan distintas variables
que se correlacionan en pacientes con falla hepatica aguda y alto riesgo a fallecer. Cuatro
son las variables determinantes para evaluar el prondstico: etiologia, intervalo entre la

aparicion de la ictericia y encefalopatia, edad y marcadores de sintesis hepatica. Con
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esto lo mas importante es captar a los pacientes en un momento adecuado y se
beneficien del trasplante hepatico. %°

Los avances en las técnicas quirurgicas de trasplante hepatico, manejo
inmunosupresor, cuidados postquirargicos han permitido mejorar la sobrevida de estos
pacientes, la sobrevida de 1, 5 y 10 afios post-trasplante hepatico en nifios varia entre
91%, 86% y 82% respectivamente, aunque en estudios donde valoran pacientes con falla
hepatica aguda presentaron sobrevidas de 74%, 73% y 73% respectivamente. Ademas
de esto se conoce que las condiciones del paciente pre-trasplante son variables, y que
son importantes predictores de los resultados. '

Los factores fuertemente asociados al prondstico del trasplante hepatico son:
hospitalizacion antes de trasplante, menores de un ano, encefalopatia grado 1V, dando
en diferentes estudios mayor importancia a la edad y otra mas importancia en la
encefalopatia, aunque este Gltimo es dificil evaluar en la poblacién pediatrica. *
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
En el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI “Dr. Silvestre Frenk

Freund” se reciben pacientes con falla hepatica fulminante y no se cuenta con un analisis
de la frecuencia, causas y curso clinico de dichos casos, dejando con ciertas desventajas
en cuanto a tiempo real y adecuada toma de decisiones sobre la linea del tratamiento a

seqguir.

Con lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es la
frecuencia, causa, curso clinico y complicaciones de los pacientes diagnosticados con
falla hepatica fulminante con o sin trasplante de higado, en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional
Siglo XXI del 1ro de Enero de 2014 a 31 de Diciembre de 20177
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JUSTIFICACION:

La falla hepatica fulminante en pediatria continua siendo una entidad con alta tasa
de mortalidad en México, por su caracteristica de historia natural de la enfermedad que
es relativamente corta'. En el Hospital de Pediatria CMN SXXI, cuenta con un programa
de trasplante hepatico para pacientes con falla hepatica fulminante.

La incidencia de falla hepatica en poblacion pediatria en nuestro pais no esta del
todo estudiada, sin embargo, de acuerdo a la literatura internacional es la causa de
trasplante hepatico en el 5% de los casos y cuenta con una sobrevida de mas del 90%
al afio de haber sido realizado. °

El conocimiento del curso clinico de la falla hepatica fulminante en los pacientes
pediatricos con o sin trasplante hepatico, nos ayudara a la identificacion de manera

oportuna y marcar pautas para ofrecer un tratamiento medico-quirurgico adecuado.
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OBJETIVO GENERAL:
Conocer la frecuencia, causa, curso clinico y complicaciones de los pacientes con

falla hepatica fulminante, asi como de los operados de trasplante hepatico secundario a
falla hepatica fulminante, en pacientes pediatricos del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo SXXI “Dr. Silvestre Frenk Freund” desde 1ro de enero de 2014 a
31 de diciembre de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1.- Determinar el numero de pacientes que ingresaron a la unidad de terapia intensiva

pediatrica con diagnostico de falla hepatica fulminante en HP CMN SXXI de 2014 a 2017.

2.- ldentificar la causa mas frecuentemente asociada a falla hepatica fulminante en HP
CMN SXXI de 2014 a 2017.

3.- Determinar el numero de pacientes que fallecieron secundario a falla hepatica
fulminante en la Unidad de terapia intensiva pediatrica en HP CMN SXXI de 2014 a 2017.

4.- Determinar el numero de pacientes pediatricos que se recuperaron de la falla
hepatica fulminante con manejo médico y el motivo de la defuncién, en Unidad de terapia
intensiva del HP CMN SXXI de 2014 a 2017.

5.- Determinar el numero de pacientes que se realizo trasplante hepatico en pacientes
con diagnostico de falla hepatica fulminante en HP CMN SXXI de 2014 a 2017.

6.- Determinar cuales son las complicaciones quirurgicas, infecciosas e inmunoldgicas,
que se presentan en pacientes que se realizd trasplante hepatico en pacientes con
diagnéstico de falla hepatica fulminante en HP CMN SXXI de 2014 a 2017.

7.- Determinar que pacientes se re-intervinieron quirurgicamente y las causas.
8.- Determinar el sangrado postquirurgico del trasplante hepatico.

9.- Determinar microorganismos aislados en infecciones de trasplantados de higado
durante su estancia en la Unidad de terapia intensiva pediatrica y al egreso.
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METODOLOGIA.
Lugar de estudio: Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Universo: Todos los pacientes ingresados con falla hepatica fulminante en el Hospital
de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI. “Dr. Silvestre Frenk Freund” durante el
periodo comprendido de enero 2014 a diciembre 2017.

Diseino: observacional, descriptivo, trasversal, retrospectivo, retrolectivo.
Tiempo de estudio. De enero 2014 a diciembre de 2017.

Tamano de muestra. Para nuestro estudio no se calculé un tamafo de muestra, se
incluyeron todos los pacientes con falla hepatica fulminante que fueron ingresados a esta
unidad durante el lapso de tiempo de enero 2014 a diciembre 2017.

Tipo de muestra: no probabilistico a conveniencia.

Criterios de inclusion.
- Pacientes pediatricos de recién nacidos a 16 afios con falla hepatica fulminante

sin patologia hepatica previa.
- Pacientes de cualquier género.

- Pacientes con falla hepatica fulminante que recibieron tratamiento médico o

quirurgico durante el lapso de tiempo de enero 2014 a diciembre 2017.

Criterios de exclusion.
- Pacientes con expediente incompleto o datos incompletos.

- Pacientes con patologia hepatica cronica.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes que recibieron tratamiento para falla hepatica fulminante en terapia

intensiva pediatrica de HP CMN SXXI de 2014 a 2017. Sin registro de su manejo

y seguimiento.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
Variables Demograficas:

- Peso, edad, sexo.

Variable de Causa:

- Falla hepatica fulminante.

Variables de resultados

- Tipo de donador.

- Rechazo de injerto hepatico.

- Muerte

- Complicaciones postquirurgicas. Sangrado, infecciones, complicaciones de la via

biliar, trombosis portal o arteria hepatica.

VARIABLES

EDAD

PESO
PACIENTE.

DEL

TIPO DE DONADOR

CAUSADE LA FALLA
HEPATICA
FULMINANTE.

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo  trascurrido
desde el nacimiento

Fuerza con la que el
centro de la tierra atrae
a su ntcleo

Caracteristicas del
donador de higado

Entidad  nosolbgica
que causa falla
hepatica fulminante

DEFINICION
OPERACIONAL

Tiempo medido desde el
nacimiento hasta la presencia de
falla hepatica fulminante.

Cantidad de peso del paciente al
ser cuantificado en bascula al
momento del diagnoéstico.

Donador vivo relacionado:
paciente con relacion familiar
directa que proporciona un
segmento de higado adecuado al
paciente, donador cadavérico:
paciente que recibe oOrgano
completo o parcial de paciente
previamente  fallecido  sin
deterioro de la funcion hepatica.

Causa condicionante de falla
hepatica fulminante

ESCALA DE
MEDICION

Cuantitativa
discreta.

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotomica.

Cualitativa
politomica

UNIDADES
MEDICION

DE

afnos

Kilogramos

DHVR, DHC.

1. indeterminado
2. metabolica

3. infecciosa
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TROMBOSIS
PORTAL

TROMBOSIS
ARTERIAL

SANGRADO LECHO
QUIRURGICO

RECHAZO DE
INJERTO HEPATICO

COMPLICACIONES
DE LA VIA BILIAR

INFECCION
RELACIONADA A
TRASPLANTE
HEPATICO

MUERTE

Formacion de  un
coagulo de sangre en el

interior de la vena porta

Formacion de un
coagulo de sangre en
el interior de la arteria
hepatica

Salida de sangre desde
aparato  circulatorio,
provocada por ruptura
de vasos sanguineos,

venas, arterias o
capilares.

Respuesta
inflamatoria  aguda

con deterioro de la
funcién hepatica de
injerto.

Perdida biliar a través

de sitio de
anastomosis.
Desarrollo de

microorganismos  en
lecho quirurgico.

Efecto terminal que
resulta en la extincion
del proceso
homeostatico e un ser
vivo.

Presencia de coagulo de sangre a
nivel o cercana de la
anastomosis portal evaluado por
ultrasonido doppler.

Presencia de coagulo de sangre a
nivel o cercania de anastomosis
arteria hepatica evaluado por
ultrasonido doppler.

Sangrado postquirurgico
medido por drenajes y
ultrasonido abdominal mayor a
100 ml que requiera re
intervencion quirtrgica.

Capacidad hepatica valorada a
través de los niveles séricos de
transaminasas y bilirrubinas.

Dehiscencia parcial o total de la
derivacion biliodigestiva,
estenosis de la anastomosis,
Coleccion de liquido biliar
evidenciado por drenajes o por
ultrasonido abdominal.

Determinar germen aislado.

Causa de la defuncién del

paciente

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

4. toxinas.
Presencia

ausencia

Presencia

Ausencia

ml.

Presencia

ausencia

Si

Presencia

Ausencia

1. Choque séptico.

2. Hemorragia
cerebral

3. Hemorragia
pulmonar

4. Hemorragia
tubo digestivo

5. Falla organica
multiple
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PROCEDIMIENTO

Posterior a la aceptacién por parte del Comité local de Etica e Investigacion en
Salud del Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, se revisaron en el servicio de terapia
intensiva pediatrica en donde buscaremos pacientes con diagndstico de ingreso de falla
hepatica fulminante en el tiempo a estudiar, sin antecedente de enfermedad hepatica
previa, se realizara recoleccion de datos: nombre, numero de seguridad social, edad,
peso del paciente, fecha de ingreso y fecha de egreso, motivo de egreso, posterior a ello
se acudira a archivo clinico para que mediante la consulta del expediente clinico
tomaremos los datos referentes a manejo otorgado a los pacientes con dicho diagndstico,
en caso de ser manejo meédico, establecer que manejo se le dio al paciente, (MARS) y
en caso de ser trasplantados de higado, se tomara la fecha de dicho tratamiento, asi
como complicaciones postquirurgicas que presento en los primeros 12 meses de la
cirugia. Finalmente reporte de pacientes que no se realizd trasplante hepatico y
fallecieron en la lista de Urgencia 0.

Se realizara la recoleccion de la siguiente manera:

1) Se revisara en el archivo clinico del Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (hoja de ingreso a la unidad de terapia
intensiva pediatrica, manejo otorgado al paciente, fecha de ingreso,
fecha de egreso, motivo de egreso, fecha de cirugia de trasplante
hepatico en caso de haber sido realizada y en el curso de los primeros

12 meses las complicaciones que se presentaron).

2) A partir de los datos de expediente clinico, se registré la informacion en
la hoja de recoleccion de datos (Anexo), para incluir la edad, genero,
peso al momento del diagndstico, manejo establecido, motivo de
egreso, complicaciones post-trasplante en los primeros 12 meses.

3) Se capturara en base de datos, para el analisis estadistico con el
paquete estadistico SPSS versidn 24.0, para el reporte posterior de sus
resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis descriptivo se llevd a cabo mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo con la escala de medicion de las variables. Para las cualitativas,
frecuencias simples y porcentaje mientras que para las cuantitativas media o mediana, y
desviacion estandar o intervalo intercuartilico, de acuerdo con el tipo de distribucion,

normal o libre, respectivamente, con el programa SPSS version 24.0.

ASPECTOS ETICOS
Este estudio se apega a las normas que dicta el reglamento de Ley General de

Salud en materia de investigacién para la salud. Acorde con este reglamento pertenece
al grupo de estudios sin riesgo. (Titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion
en seres humanos, capitulo unico, articulo 17, apartado lll).

En todo momento se mantendra la confidencialidad de los datos.

Antes del inicio del estudio se solicitara la autorizacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud de UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, para obtener numero de registro.

FACTIBILIDAD.
El presente proyecto de investigacion es factible de realizarse, puesto que se

utilizara los registros del HP CMN SXXI, expedientes clinicos, y no se requeriran recursos

externos o adicionales.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS.

1.- HUMANOS:
Alumno:
Dr. Arturo Arias Ambrosio
Actividad asignada: Revision bibliografica, elaboracién de protocolo. Obtencién
de datos de los expedientes clinicos. Analisis estadistico, redaccion de documento
final.
Investigador responsable:
Dr. Edgar Fernando Oliver Garcia.
Actividad asignada: Direccion de tesis, Revision bibliografica y revision de
protocolo.
Dr. Roberto Carlos Ortiz Galvan
Actividad asignada: Direccion de tesis, Revision bibliografica y revision de
protocolo.

Asesor metodolégico:

Dra. Amanda ldaric Olivares Sosa.

Actividad asignada: revision bibliografica y revision de protocolo, analisis
estadistico.

2. MATERIALES.
Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se utilizaron los siguientes
materiales en diferentes etapas del proceso de la investigacion.
Computadora laptop.
Internet inaldmbrico
Programa Microsoft office para captura de datos.
Programa SPSS version 24.0 para el analisis estadistico.
Hoja de recoleccion de datos.
Utensilios de escritorio como: lapiz, boligrafo, marca textos y corrector.
Calculadora.
Libreta de apuntes.
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3.- FINANCIEROS.

El presente estudio no requiere financiamiento adicional para su realizacion
puesto que se utilizaran los recursos financieros y materiales habituales del hospital. Los
unicos gastos que se consideran son los gastos de papeleria que seran cubiertos por el
investigador principal.
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RESULTADOS:

Del 1ro de enero del 2014 a 31 de diciembre de 2017 se ingresaron a la Unidad
de terapia intensiva 22 pacientes con diagndstico de falla hepatica fulminante sin
patologia hepatica cronica previa, a la unidad de Terapia intensiva pediatrica de UMAE
Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, no se incluyeron la totalidad de los pacientes debido a falta de expediente

clinico en archivo clinico o por falta de seguimiento.

Pacientes que ingresaron a
la UTIP con diagnostico de
FHF (n=22)

No Tnclusion
(n=14)

8 pacientes masculinos y 6pacientes |—
femeninos los cuales fallecieron o
tenian patologia hepatica cronica y

no se cuenta con expediente clinico.

Seguimiento
(n=8)

Analizados
(n=8)

Figura 1: flujo de pacientes con diagndstico de falla hepatica fulminante de la UMAE Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI de 2014 a 2017 incluidos, no incluidos y seguimiento.

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada se describen en el

siguiente cuadro.
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Variable Grupo completon=8 DE
(mediana; rango)
Edad 5.8 (9 meses a 11 5.42
afnos)
Género masculino (%) 5 (62.5%)
Peso (Kg) 27 (8-71) 20.75
EIH (dias) 13 (3-28) 9.34
- .

En relacion a la etiologia de falla hepatica fulminante tenemos que quedo
indeterminado en una mayor cantidad de pacientes con 5 que represento el 62.5%,
mientras que se logré determinar la causa de Virus de hepatitis A en 3 pacientes que
represento el 37.5%.

Respecto a los pacientes a la sobrevida de los pacientes con diagnostico de falla
hepatica fulminante se encuentra que la proporcion fue igual, con el 50% de los pacientes

egreso de la terapia intensiva pediatrica por mejoria clinica y el otro 50% por defuncién.

Motivo egreso

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
DEFUNCION 4 50.0 50.0 50.0
Validos MEJORIA 4 50.0 50.0 100.0
Total 8 100.0 100.0
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Los pacientes de nuestro estudio al momento de la admision a la terapia intensiva
pediatrica se les inicio manejo medico con medidas de soporte a todos, es de importancia
el uso del sistema MARS en donde encontramos que de los 8 pacientes que ingresaron
a nuestro analisis, 7 de ellos tuvieron esta terapia dentro de sus medidas de control.

Tratamiento medico previo

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
MARS 7 87.5 87.5 87.5
Validos SIN 1 12.5 12.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

Los pacientes que fallecieron en el lapso estudiado e incluidos en nuestro estudio
fueron 4 pacientes de los cuales a 3 se les dio unicamente manejo médico y uno

solamente recibid trasplante hepatico de donador vivo relacionado.

El motivo de defuncién de los pacientes que recibieron tratamiento meédico fue por
edema cerebral severo, y en el paciente trasplantado falleci6 por complicaciones
infecciosas y quirurgicas, con sepsis por enterobacter cloacae y pseudomona

aureginosa, coleccion peri hepatica que requirié re intervencion en el postquirargico.

Motivo de la Defuncién

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
4 50.0 50.0
EDEMA CEREBRAL / EP 2 25.0 25.0
ENCEFALOPATIA IV 1 12,5 12.5
NEUMONIA - FALLA HEPATICA. 1 12,5 12.5
Total 8 100.0 100.0
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Mot_Def

I EDEMA CEREBRAL

CIENCEFALOPATIA

[ NEUMONIA - FALLA
HEPATICA

El 62.5% de los pacientes incluidos en el estudio, tenian criterios para la

realizacion de trasplante hepatico al momento del su ingreso a la Unidad de terapia

intensiva pediatrica con Encefalopatia grado Ill y IV en 7 pacientes, tres de los 8

pacientes pudieron ser exluidos del trasplante por su etiologia infecciosa, de los cuales

2 sobrepasaban la edad de 10 afos dentro de los criterios de King's College. La

bilirrubina al ingreso variaba de 9.1 hasta 37.04, asi mismo los tiemps de protrombina

con variacion desde 25.3 hasta 66.4.

INDICACIONES TRASPLANTE HEPATICO

encefalopatia

tratamiento

edad (grado) etiologia medico trasplante BT TP

validos 1 201 indeterminado MARS NO 16.73 25.3
2 IV indeterminado | MARS THDVR 37.04 66.4

3 \Y% indeterminado THDVR 9.1 36.3

4 10| IV indeterminado | MARS THDC 12.15 37

5 111 VHA MARS NO 19.19 41.7

6 11(1v VHA MARS NO 14.59 58.6

7 6|1V indeterminado | MARS THDVR 18.55 53.1

8 09IV VHA MARS NO 15.97 32.4
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Los pacientes que sobrevivieron a la falla hepatica fulminante son 4 pacientes de

los cuales 3 se les realizo trasplante hepatico y uno unicamente manejo meédico. El tipo

de trasplante hepatico realizado en estos pacientes fue en 2 pacientes de donador vivo

relacionado (66.6%) y en uno de ellos de donador cadavérico (33.3%).

trasplante hepatico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos donador vivo 3 75.0 75.0 75.0
relacionado
donador 1 25.0 25.0 100.0
cadavérico
Total 4 100.0 100.0 | 100%

De los pacientes estudiados se contempla que el 50% de los pacientes recibio

manejo quirurgico con trasplante hepatico, los cuales 3 de ellos se llevé a cabo mediante

la técnica de donador vivo relacionado, mediante la segmentectomia del donador de

I6bulo hepatico derecho.

En el trasplante hepatico de donador vivo relacionado, los tiempos de isquemia

fria van desde los 30 minutos hasta los 472 minutos. Tiempo de isquemia caliente fue

desde un minuto hasta 7 minutos en el paciente con trasplante de donador cadavérico,

la fase anhepatica fue de los 13 minutos hasta los 40 minutos en un paciente, y el

sangrado fue de los 750 mililitros hasta los 6000 mililitros dependiendo del tipo de

trasplante.
Tiempos en trasplantes
Fase
anhepatica
tipo trasplante TIF (min) TIC (min) (min) Sangrado (ml)
Validos 1 THDVR 174 2.0 13.0 2000.0
2 THDC 472 7.0 40.0 6000.0
3 THDVR 35 1.0 23.0 750.0
4 THDVR 30 3.0 15.0 750.0
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Los cuatro pacientes, posterior al trasplante hepatico, reciben manejo
inmunosupresor con metilprednisolona y posterior inicio de prednisona, tacrolimus y

micofenolato a dosis habituales.

El manejo antibiotico postoperatorio es obligatorio iniciando con doble o triple
esquema antibidtico con cefalosporina de 2nda generacion, amino glucésido y

metronidazol.

De los pacientes trasplantados las complicaciones en el tiempo establecido de

seguimiento se presentaron:

En el rubro de complicaciones inmunoldgicas dos de los pacientes trasplantados
presento un evento de rechazo, uno de presento a los 19 dias del trasplante, considerado
por esta causa como rechazo agudo, y el segundo paciente lo presento a los 10 meses
de trasplante contemplado ya como rechazo crénico al injerto hepatico.

Rechazo del injerto hepatico.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 75.0 75.0 75.0
SI 25.0 25.0 100.0
Total 100.0 100.0

En las complicaciones infecciosas, se presentaron: un paciente presento infeccién
por Virus de Epstein Barr a los 11 meses de trasplante, siendo este el caso del trasplante
hepatico de donador cadavérico, un segundo paciente con trasplante THDVR, presento
durante su estancia en la unidad de cuidados intensivos, sepsis por pseudomona
aeuriginosa y enterobacter cloacae a los 15y 20 dias del trasplante respectivamente, los
cual lo hizo meritorio de manejo con Imipenem vy linezolid. El tercer paciente presento
sepsis nosocomial a los 6 dias del trasplante con escherichia coli como germen aislado

en hemocultivos periféricos.
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Infeccion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 6 75.0 75.0 75.0
PSEUDOMONA 1 12.5 12.5 87.5
AEURIGINOSA-
ENTEROBACTER
CLOACAE
VEB 1 12.5 12.5 100.0
Total 8 100.0 100.0
Sepsis
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos E COLI 1 12.5 12.5 12.5
NO 7 87.5 87.5 100.0
Total 8 100.0 100.0

En el rubro de las complicaciones quirurgicas se presentaron las siguientes:

Complicaciones vasculares: un paciente de los operados de trasplante hepatico
presento trombosis en la vena cava inferior y vena iliaca interna izquierda, el cual por las
condiciones de gravedad no se le ofreci6 manejo al momento del diagndstico, un
segundo paciente presento solo estenosis a nivel de la vena cava inferior en el sitio de
la anastomosis venosa, ademas de presentar aneurisma en la vena porta reportado por
estudios de imagen. No se presentd ningun evento en el tiempo de estudio de trombosis
arterial ni portal.

Un paciente de nuestro estudio en seguimiento presento al afio del trasplante un
evento de sangrado de tubo digestivo alto, con reporte de varices esofagicas, siendo
candidato a endoscopia con ligadura de las varices.

Dentro de las complicaciones biliares, un paciente presento un absceso peri
hepatico, el cual amerito re intervencion quirurgica a los 14 dias del trasplante hepatico
(THDVR) con drenaje de absceso, con realizacion de remodelacién de la derivacion bilio-
digestiva, toma de biopsia hepatica y colocacion de sonda en T. Y un segundo paciente
presento a los 11 meses del trasplante (THDVR) un evento de ictericia reportando a su
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estudio obstruccién en el flujo biliar, por lo que fue meritorio la realizacién de Re

intervencidn para remodelacion de derivacion bilio-digestiva.

Complicaciones biliares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos COLECCION 12.5 12.5 12.5
PERIHEPATICA
NO 75.0 75.0 87.5
OBSTRUCCION 12.5 12.5 100.0
BILIAR
Total 100.0 100.0
REOPERACIONES EN PACIENTES TRASPLANTADOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 75.0 75.0 75.0
REMODELACION 12,5 12,5 87.5
BILIODIGESTIVA
CON DRENAJE DE
ABSCESO
REOP 12,5 12,5 100.0
REMODELACION
BILIODIGESTIVA
Total 100.0 100.0
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DISCUSION:

La falla hepatica fulminante continda siendo una entidad en pediatria que, si bien
su frecuencia es baja, su mortalidad es importante, la cual paulatinamente se ha ido
disminuyendo con el estudio y manejo oportuno de esta enfermedad, tanto medico como
el desarrollo cada vez mayor del trasplante hepatico.

La edad reportada en nuestro estudio es similar a estudios reportados en la
literatura. Nuestra poblacién que curso con esta patologia es de predominio masculino
en un 62.5%, a comparacion de lo reportado en la literatura en donde la frecuencia se
inclina mas hacia el sexo femenino. La etiologia de la enfermedad es similar a lo
reportado en la literatura en donde el predominio fue indeterminado con un 62.5% y Virus
de hepatitis A en el 37.5%. similar a lo reportado en estudios monocentricos y

multicentricos como estudio Bicetre y PALF en 2006 y 2008 respectivamente. (#1213

Dentro de los pacientes incluidos en nuestro estudio, la mortalidad global del
estudio fue del 50%, sin embargo, sigue siendo mayor la mortalidad de la enfermedad
en pacientes que solo fueron sometidos a tratamiento médico, en donde el 75% de los
pacientes fallecieron, contra los pacientes trasplantados en donde solo un paciente
fallecid secundario a complicaciones posteriores al trasplante hepatico. Comparandolo
con estudios publicados como Gilbert et,al en 2017, en donde el 41% tuvo mejoria con
tratamiento especifico o espontaneo sin embargo es una mayor poblacién y con inclusion

de pacientes con patologia hepatica previa. %"

El tratamiento médico de la falla hepatica fulminante ademas del habitual para el
manejo de los sintomas asociados en la enfermedad el cual se aplico a todos los
pacientes, es fundamente hoy en dia el uso del MARS como sistema de detoxificacion
del higado, mientras se espera la regeneracion del higado o como puente de

tratamiento mientras existe la aparicion de un donante adecuado para el trasplante. "

Dentro del manejo del trasplante hepatico en pacientes pediatricos se realizo de
forma correcta, ingresando a los pacientes que estaban dentro de los criterios para
trasplante hepatico a la alerta cero. Sin embargo, por la disminuida capacidad para captar
un 6rgano de donador cadavérico adecuado para la poblacion pediatrica en México, se
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opto por la realizacion del trasplante de donador vivo relacionado en un 75% de los casos
trasplantados.

Dentro de las complicaciones presentes en nuestro estudio equiparables con
estudios realizados con anterioridad, obtuvimos que dentro de las complicaciones
inmunoldgicas el rechazo agudo se presentd en un solo paciente y el rechazo cronico en
la misma proporcion (25%), esto en relacion al estudio realizado por Basturk A, et al. En
2016 en donde estudiaron 62 pacientes pediatricos con trasplante de higado, sin
distincidn de causa de la falla hepatica, reportaron la presencia de rechazo agudo en un
34% siendo este la complicacion mas frecuente y el rechazo cronico en 4.9% en segundo

lugar de frecuencia. ©®

En las complicaciones infecciosas, se presento infeccion por VEB en un paciente
relevante por nuestro volumen de pacientes a un 25%, en comparacion con Basturk et.al
en donde se reportd una frecuencia del 6.5% dentro de su estudio realizado en un lapso
de 19 afnos. Dentro de las complicaciones quirurgicas lo mas frecuente fueron las
relacionadas con complicaciones biliares, en donde se reporta un paciente con fuga biliar
y formacion de coleccion peri hepatica y otro paciente con sindrome colestasico por
obstruccion del flujo biliar siendo esto un 50% de los pacientes, equiparable con lo
reportado en la literatura que abarca un 42% de los casos. *®

Las complicaciones vasculares tienen menos significancia en donde ninguna
paciente de los trasplantados presento trombosis arterial y solo uno presento trombosis

venosa en vena cava inferior.
De acuerdo a los resultados se sugiere:

1.- Uso del sistema MARS en pacientes con falla hepatica fulminante, ya que, si
bien no es un tratamiento definitivo para la mejoria del paciente, si es un sistema de
detoxificacion y de estabilidad para la realizacion del trasplante hepatico en las siguientes
horas.
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2.- Tener un sistema de capacitacion continua para todo el personal que esta en
contacto con los pacientes sometidos a trasplante hepatico, ya que esto es clave para el
éxito en este tipo de manejo tan complejo.

3.- En México existe poca informacion acerca del trasplante hepatico pediatrico,
por lo que este estudio es una base de planificacion para continuar con la investigacion

de los pacientes sometidos a este tipo de tratamiento.

4.- El Instituto Mexicano del Seguro Social tiene un censo cercano a los
18,700,000 derechohabientes en el 2018, y hasta el censo del INEGI del 2015 atiende a
cerca del 40% de la poblacion mexicana, por lo que debe de seguir estando a la

vanguardia para el manejo de este tipo de patologias. #**

CONCLUSION:
La morbilidad en nuestros pacientes trasplantados de higado secundario a falla

hepatica fulminante es equiparable discretamente a lo reportado en la literatura, aunque
no existe un estudio en donde solamente se traten pacientes con dicha patologia, esto
debido a que las series se vuelven cortas por la poca frecuencia de la enfermedad. La
importancia de esto se basa en el conocimiento que el tratamiento Gold estandar para la
falla hepatica fulminante es y seguira siendo el trasplante hepatico, y con el adecuado
conocimiento, coordinacion de los servicios, referencia oportuna y manejo médico-
quirurgico por grupo experto hacen que las complicaciones y mortalidad disminuyan. La
vigilancia de nuestros pacientes fue la adecuada debido a que no se presenté mortalidad
posterior al egreso de la terapia intensiva pediatrica.

Las complicaciones reportadas en nuestro estudio son menos a lo reportado en la
literatura sin embargo esto no es de importancia por la poca cantidad de pacientes en

nuestro estudio.

Este estudio es base para continuar investigando acerca de la evolucion de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico por falla hepatica fulminante y compararlos
con pacientes trasplantados por otras patologias para asi tener un dato mas certero,
acerca de la evolucion de estos pacientes.
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ANEXO 1.

Hoja de recoleccion de datos.

Nombre:

NSS:

Edad:

Sexo:

peso:

Fecha de ingreso a la
terapia intensiva:

uTIP

Dias estancia

Fecha de egreso de la
terapia intensiva:

Motivo de egreso de la | Mejoria ( )  defuncion ( )
terapia intensiva:
Motivo de defuncidn: a) Choque séptico.

(
Hemorragia cerebral (
Hemorragia pulmonar (
Hemorragia tubo digestivo  (
Falla organica multiple (

~— — — ~— —

Coleccion intra-abdominal:

Causa de falla 1. indeterminado ()
hepatica: 2. metabolica ()

3. infecciosa )

4. toxinas. ()
Tipo de tratamiento Medico ()
recibido:

Trasplante hepatico ()
En caso de trasplante: THDVR ( )
¢ qué tipo de donador
fue? THDC ( )
¢Paciente sereopero? | Si () no ( ) Causa:
Sangrado: Si () no () método de Cantidad:

identificacion
ml
TROMBOSIS PORTAL | SI( ) NO ( ) TROMBOSIS SI( ) NO ( )
ARTERIAL

Tiempo de aparicién: Tiempo de aparicién:
Infeccion Si () no ()

Tipo de infeccidn:

germen aislado:
Sepsis: Si () no ()
Complicaciones biliares | Fuga biliar

Rechazo de injerto

Si( ) no ()

tiempo de aparicion:
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