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Resumen

Antecedentes: El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para los
pacientes con insuficiencia hepética terminal y hepatocarcinoma en todo el mundo;
pero no esta exento de complicaciones como la disfuncion primaria del injerto, casos
de rechazo agudo del mismo, infecciones severas, alteraciones en la hemostasia,
entre otras. El riesgo de predisposicion a la hemorragia o a la coagulacién en
pacientes con enfermedad hepatica terminal es un problema al que se enfrentan los
médicos el momento de evaluar las alteraciones de la hemostasia previos al
trasplante.

Objetivo: Describir el trasplante hepatico ortotdépico en pacientes con terapia
anticoagulante y/o antiagregante en el departamento del INCMNSZ

Metodologia: Es un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y homodémico
en el que realiz6 una busqueda tanto en expedientes electrénicos como fisicos de
todos los pacientes que fueron sometidos a THO en el INCMNSZ en el periodo
comprendido entre enero 2014 hasta abril 2022. Se incluyeron aquellos expedientes
gue cumplieron los criterios de seleccion, enfocado a los pacientes con terapia
anticoagulante y/o antiagregante antes de la cirugia. Se busco la informacion de las
variables correspondientes en las notas médicas y posteriormente se vaciaron los
datos para realizar la estadistica descriptiva.

Resultados: se incluyeron 10 pacientes en este estudio, de los cuales 7 fueron
mujeres y 3 hombres con una edad media de 45.6 afos. El 60% de los pacientes
estaban anticoagulados en su mayoria con heparina de bajo peso molecular,
inhibidor directo del factor X y solo uno con un antagonista de la vitamina K. El 40%
restante fueron pacientes antiagregados con acido acetilsalicilico o clopidogrel.
Media de sangrado transopertario 3871 ml, hemoglobina prequirdrgica: 11.5+ 3.8 e
INR prequirurgico: 1.4 £ 0.5, MELD: 18.8 £ 3.9

Conclusion: Los pacientes con anticoagulacion y/o antiagregacion plaquetaria al
momento de realizar el trasplante hepatico ortotopico no presentaron un aumento
del sangrado intraoperatorio, no se incrementé la mortalidad a 30 dias ni la
necesidad de reintervencion quirdrgica.



1. Antecedentes generales

El trasplante hepatico ortotopico (THO) es considerado el tratamiento de
eleccion en la insuficiencia hepatica terminal, ya sea aguda o crénica, asi como para
algunas clases de tumores como el hepatocarcinoma (1,2). Estas patologias son
una condicién potencialmente mortal en aquellos pacientes que poseen una funcion

colapsada la cual es ocasionada por la muerte masiva de las células hepaticas (3).

La insuficiencia hepatica en etapa terminal es un sindrome clinico
caracterizado por presentar riesgos hemorragicos o de trombosis, inestabilidad
hemodinamica, alteracion de la homeostasis de acido — base, encefalopatia
hepética, respuesta inflamatoria sistémica y falla multiorganica (4). Se distinguen
principalmente 2 tipos de insuficiencia hepatica en etapa terminal: insuficiencia
hepética aguda, denominada asi cuando la insuficiencia ocurre en una persona con
un higado previamente sano, puede ser secundaria a virus de la hepatitis,
medicamentos 0 agentes toxicos; y la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica,
término utilizado en la descompensacién aguda en un paciente con una enfermedad

hepética cronica de base, principalmente cirrosis (5).

En México, el primer THO exitoso fue realizado en 1985 en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran"” (INCMNSZ) y desde ese
momento ha ido en aumento la cantidad de pacientes que tienen la posibilidad de
acceder a este tratamiento (6). De acuerdo con las estadisticas del Centro Nacional
de Trasplantes, en México hasta el primer semestre del 2022 se han realizado 122
trasplantes de higado y 255 personas siguen en espera de recibir dicho trasplante,
colocandolo como el tercer érgano con mayor demanda para este procedimiento,

solo por detras del rifion y la cornea (7).

Los avances logrados en cirugia, la inmunosupresion, el manejo de
infecciones y la disminucién en la tasa de rechazo han logrado sobrevidas de mas
del 85% a un afio, y de 70-80% a los cinco afos, con una buena calidad de vida (8).
Sin embargo, a pesar de los avances quirdrgicos y de la medicina perioperatoria, el
THO audn es considerado un procedimiento complejo, con una alta tasa de
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complicaciones y una mortalidad considerable (1). Las complicaciones con mayor
mortalidad ocurren en el periodo perioperatorio e incluyen la disfuncion primaria del
injerto, casos de rechazo agudo del mismo, infecciones severas, alteraciones en la
hemostasia y complicaciones técnicas, tales como trombosis de la arteria hepatica
y fugas biliares (8). Conocer en qué momento es adecuado realizar el THO es crucial
ya que los pacientes que deben ser trasplantados por enfermedad hepatica terminal
deben someterse a este procedimiento antes de que ocurran complicaciones
sistémicas potencialmente mortales; no deben trasplantarse demasiado pronto, ya
gue la ventaja del trasplante podria verse desequilibrada por el riesgo de la cirugia

y la inmunosupresion de por vida (2).

Antes la prioridad del trasplante hepatico se basaba en el tiempo de espera y
la gravedad de la enfermedad hepética. Actualmente es utilizado el modelo de
puntuacion de la enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD), el cual es mas
objetivo y preciso que la clasificacion de Child-Pugh ya que esta basado en medidas
como la creatinina, la bilirrubina y el indice internacional normalizado para dar
prioridad al paciente y poder otorgar un lugar en las listas de espera, esta escala va
de 6 a 40 donde a menor puntaje, mejor pronostico (9). Asi mismo, se han
propuesto puntuaciones de sodio sérico (MELD-Na) (10) y el MELD integrado a

lactato arterial para mejorar el valor predictivo de MELD.

La priorizacion y la decision de quien sera el receptor del trasplante se realiza
en conjunto los cirujanos con el servicio de anestesiologia de acuerdo con los
lineamientos ya establecidos en guias, siendo una de las preocupaciones el riesgo
de sangrado en los procedimientos invasivos. El riesgo de trombosis o hemorragia
en sujetos con cirrosis es debido a una interaccion compleja de hipercoagulabilidad,
estasis por la reduccién de la velocidad de la vena porta y lesion de la pared del
vaso que produce disfuncion endotelial (11). Varios de estos pacientes estan
predispuestos a la tromboembolia pulmonar (TEP), la trombosis venosa profunda
(TVP) y la trombosis de la vena porta (TVP) momentos previos al trasplante, donde
este estado de hipercoagulabilidad puede extenderse hasta meses después del

procedimiento quirdrgico (12).



Hasta el momento no se ha establecido o unificado un régimen de
anticoagulacion adecuado tanto para la prevencion como para el tratamiento de la
trombosis patoldgica en la cirrosis; sin embargo, algunos estudios sugieren el uso
de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y los anticoagulantes de accién
directa (12).

2. Antecedentes especificos

El resangrado es la principal causa de reintervencidén posterior a cirugia de
THO; sin embargo, no siempre es recomendable la suspension previa de los
anticoagulantes y antiagregantes ya que los eventos tromboticos pueden
presentarse y ser catastroficos para el injerto y para el paciente con la consiguiente
reintervencion de urgencia. Motivo por el cual es importante conocer el manejo de
la coagulopatia de las diferentes causas de insuficiencia hepatica terminal,
principalmente la cirrosis, asi como identificar a los pacientes con alto riesgo de

hemorragia intraoperatoria (12).

Guias de manejo de insuficiencia hepéatica terminal recomiendan el uso de
anticoagulantes incluso antes del evento quirdrgico en estos pacientes, sugieren
usar heparina de bajo peso molecular o antagonistas de la vitamina K frente a no
anticoagulacion, en especial en pacientes con complicaciones como trombosis
venosa portal o embolia pulmonar (9). Cuatro estudios observacionales, que
compararon anticoagulacion versus ningun tratamiento en 121 cirréticos con
trombosis venosa portal no maligna, informaron tasas significativamente mayores
de recanalizacion completa o parcial con anticoagulacion (RR, 3,82; IC 95 %, 1,86—
7,85) (13-16). Uno de estos estudios no informé diferencias en el riesgo de
hemorragia mayor (RR, 0,20; IC 95 %, 0,02-1,62) o trombocitopenia inducida por
heparina (RR, 1,94; IC 95 %, 0,08-45,54) con tratamiento anticoagulante (15).
Aunque la calidad de la evidencia es muy baja, los cirréticos con TVP tienen un
mayor riesgo de hemorragia por varices y pueden no ser elegibles para trasplante
de higado, mientras que los tratados con anticoagulaciobn pueden mostrar

recanalizacion.



En un ensayo clinico aleatorizado unicéntrico con una muestra de 60 pacientes
con cirrosis hepatica programados para someterse a un procedimiento invasivo en
el que se comparé la necesidad de transfusion de hemoderivados guiada por
tromboelastografia frente a la guiada por el INR y recuento de plaquetas, se observo
en una cantidad significativamente menor de pacientes transfundidos (16,7 % frente
a 100 %; p < 0,0001), sin un aumento observado en las complicaciones
hemorragicas (0 % frente a 3,3 % ; o mortalidad a 90 dias (26,6% vs 23,3%); ambas
con una p no significativa. Solo un paciente (1/60), que habia recibido plasma fresco
congelado experimentd un sangrado posterior al procedimiento lo que sugiere que
los pacientes con cirrosis y coagulopatia no tienen un mayor riesgo de sangrado

relacionado con el procedimiento a menos que ocurra una complicacion local (17).

Ademas, Francoz y colaboradores (13), en su estudio apoyan el uso de
anticoagulacion en los pacientes con cirrosis y trombosis portal, enlistados para
trasplante. Evaluaron la anticoagulacion en pacientes con trombosis portal
enlistados para trasplante hepatico, donde la proporcion de pacientes en que hubo
recanalizacion parcial o completa fue significativamente mayor en aquellos que
recibieron anticoagulacion (8/19) comparado con los que no recibieron (0/10), en
estos pacientes no hubo complicaciones ni suspension de tratamiento. Por otra
parte, la sobrevida postrasplante fue menor en aquellos pacientes con trombosis

completa.

Los niveles de hemoglobina también tienen un rol importante en relacion con
la transfusion sanguinea perioperatoria; Yang y colaboradores (18) compararon el
objetivo de transfusién restrictivo (7 mg/dl) contra la estrategia liberal (9 mg/dl),
encontraron significativamente menos reacciones transfusionales (HR 0.35; IC 95
%, 0.19-0.65) y eventos adversos (HR, 0,73; 95 % IC, 0.56-0.95). Al estratificar para
aguellos con cirrosis, la transfusion restrictiva no fue significativamente diferente de
una transfusion liberal para la muerte a las 6 semanas (HR 0.57; IC 95 %, 0.30—
1.08; p = 0.08). Ademas, se ha demostrado que la transfusion de glébulos rojos es

un predictor independiente de mortalidad después del trasplante de higado (19).



3. Justificacion

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion para los pacientes con
insuficiencia hepatica terminal y hepatocarcinoma en todo el mundo. En los tltimos
afos los avances en este procedimiento han sido relevantes ya que hubo mejoria
en las técnicas quirdrgicas, asi como la optimizacibn de las terapias
inmunosupresoras con un mayor control de infecciones aunado a otras medidas que
contribuyen a mejorar los resultados que actualmente logran una supervivencia a
un afio mayores a 85% para estos pacientes. Por otro lado, el trasplante hepético
no esta exento de complicaciones como la disfuncion primaria del injerto, casos de
rechazo agudo del mismo, infecciones severas, alteraciones en la hemostasia, entre

otras.

Es un procedimiento en el que cada vez mas pacientes tienen la oportunidad
de acceder a él; sin embargo, la falta de 6rganos para su disposicién junto con la
incertidumbre del desarrollo de complicaciones perioperatorias sigue siendo la

principal limitante en la eleccidn de los receptores del trasplante.

La descripcion de las caracteristicas clinicas y de laboratorio en sujetos con
enfermedad hepética terminal con terapia anticoagulante o antiagregante, nos
permitirdA entender e identificar si estos pacientes desarrollan mayores
complicaciones perioperatorias y esto ayudard a sentar las bases para futuras
investigaciones en el ambito de las alteraciones de la hemostasia y asi realizar una
mejor seleccion de los pacientes para trasplante hepatico, lo que a su vez puede
reducir los costos intrahospitalarios al tomar mejores decisiones durante estos

procedimientos.



4. Planteamiento del problema

El riesgo de predisposicion a la hemorragia o a la coagulacién en pacientes
con enfermedad hepatica terminal es un problema al que se enfrentan los médicos
el momento de evaluar las alteraciones de la hemostasia previos al trasplante. A
pesar de que esta evaluacion de riesgos es una practica bien establecida, las
pruebas de laboratorio convencionales han resultado ser muy heterogéneas, lo que
convierte a esta evaluacion en uno de los ambitos mas desafiantes del manejo de

pacientes, especialmente durante los eventos quirlrgicos.

La cirrosis es una de las patologias con mayor demanda de trasplante hepatico
y estos pacientes tienen mayor predisposicion a embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda y trombosis de la vena porta en el contexto previo al trasplante, lo
gue se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas; por lo tanto, no se debe
suspender el tratamiento con anticoagulantes a menos que exista una fuerte

contraindicacién para la cirugia.

Estudios previos han demostrado que existe un aumento en la mortalidad,
rechazo del injerto e incremento de dias de estancia hospitalaria en aquellos sujetos
gue requirieron mayores transfusiones sanguineas durante el trasplante hepatico.
Los pacientes con hepatopatias en tratamiento con anticoagulantes o
antiagregantes pueden tener mayor riesgo de hemorragia, por lo que es necesario
evaluar el volumen de sangrado durante y en el postoperatorio, asi como las

complicaciones que pueden influir en la evolucién de los pacientes trasplantados.

El campo de investigacion de la hemostasia en la enfermedad hepética cronica
esta en constante crecimiento, pero sigue siendo poco conocida y esto afecta en las
decisiones sobre la eleccion del paciente para la realizacion del trasplante hepatico,
por tal motivo se realizé el presente estudio descriptivo para conocer si ¢es viable
realizar un trasplante hepatico ortotopico en pacientes con terapia previa con

anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios?



5. Hipotesis

El trasplante hepatico ortotopico es viable en pacientes con tratamiento

anticoagulante y/o antiagregante.

6. Objetivos

6.1 Objetivo general
Describir el trasplante hepatico ortotdpico en pacientes con terapia anticoagulante

y/o antiagregante en el departamento del INCMNSZ

6.2 Objetivos especificos

1. Describir el sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a THO con terapia
con anticoagulantes y/o antiagregantes.

2. Describir la media de la transfusion de crioprecipitados, concentrados
plaquetarios y plasma fresco congelado de los pacientes sometidos a trasplante
hepatico ortotdpico libre de transfusion de paquetes globulares.

3. Describir las complicaciones postoperatorias en los pacientes sometidos a THO
desarrolladas en los 7 dias posterior al evento quirdrgico.

4. Describir la mortalidad a 30 dias y la frecuencia de sobrevida de los pacientes

sometidos a THO.

7. Metodologia

7.1 Diseio del estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

7.2 Ubicacién espacio - temporal: El estudio se realizara en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), en el periodo de

tiempo comprendido entre junio a octubre del 2022.
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7.3 Marco muestral:

Universo de estudio: Pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotépico en el
INCMNSZ.

Poblacién de estudio: Pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotdépico con
terapia anticoagulante y/o antiagregante en el INCMNSZ en el periodo
comprendido entre enero 2014 hasta abril 2022.

Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico, por conveniencia.

Tamafo de la muestra: Al ser un estudio descriptivo el tamafio de muestra estuvo

determinado por el total de pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

7.4 Criterios de seleccién

Criterios de inclusiéon: Expedientes de pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotépico con terapia anticoagulante y/o antiagregante como tratamiento base
antes de la cirugia, de ambos sexos y con edad entre 18 y 70 afios.

Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes embarazadas, pacientes con
enfermedades conocidas con riesgo de sangrado durante la cirugia o pacientes

finados durante el acto quirurgico.

Criterios de eliminaciéon: Expedientes incompletos o con dificultad de obtener la

informacioén de las variables de estudio.

7.5 Definicidn de las variables y escalas de medicidn

Las variables de estudio fueron: Tipo de enfermedad hepética, anticoagulante,
antiagregante plaquetario, MELS score, sangrado transoperatorio, sangrado
postoperatorio, reintervencion quirdrgica, mortalidad a los 30 dias postoperatorio,
hemoglobina prequirdrgica, INR prequirdrgico, transfusion sanguinea Yy
complicacion postoperatoria. Las variables demogréficas fueron edad y sexo. Las

caracteristicas de cada una de las variables se muestran en el anexo 1.
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7.6 Andlisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y de
dispersion, se tomd en cuenta la escala de medicion de las variables y su
distribucion. Las variables cualitativas se analizaron como frecuencia y proporciones
0 porcentajes, mientras que las variables cuantitativas continuas con distribucion
normal mediante media y desviacidon estandar y para las variables ordinales o las
continuas sin distribucion normal se realizO a través de mediana y rango

intercuartilico.

7.7 Procedimiento

Se realizdé una busqueda tanto en expedientes electronicos como fisicos de
todos los pacientes que fueron sometidos a THO en el INCMNSZ en el periodo
comprendido entre enero 2014 hasta abril 2022. Se incluyeron aquellos expedientes
gue cumplieron los criterios de seleccion, enfocado a los pacientes con terapia
anticoagulante y/o antiagregante antes de la cirugia. Se buscé la informacién de las
variables correspondientes en las notas médicas y posteriormente se vaciaron los
datos en una hoja de captura de datos en Microsoft Excel para su andlisis

estadistico descriptivo.
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8. Resultados

De acuerdo con los criterios de seleccion, se incluyeron 10 pacientes en este
estudio, de los cuales 7 fueron mujeres y 3 hombres con una edad media de 45.6
afos. El 60% de los pacientes estaban anticoagulados en su mayoria con heparina
de bajo peso molecular, inhibidor directo del factor X y solo uno con un antagonista
de la vitamina K. El 40% restante fueron pacientes antiagregados con acido
acetilsalicilico o clopidogrel. En la tabla 1 se puede observar las caracteristicas
clinicas de los pacientes sometidos a trasplante hepético ortotdpico.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a THO

Caracteristicas THO (n=10)
Edad en afios, (x + DE) 45.6 + 13.64
Sexo

Mujer, n (%) 7 (70%)

Hombre, n (%) 3 (30%)
indice de masa corporal, (x + DE) 244 +5
Diagnaéstico, n (%)

VHC 5 (50%)

VHC + HCC 1 (10%)

HAI 3 (30%)

CBP 1 (10%)
MELD, (x + DE) 18.8 +3.9
MELD Na, (x + DE) 19.3+4.4

THO: Trasplante hepatico ortotépico, MELD: Model For End-Stage Liver Disease, CBP: Cirrosis
biliar primaria, HAI: Hepatitis autoinmune, HCC: Carcinoma hepatocelular, VHC: Virus hepatitis C.

No se encontraron los valores de sangrado transoperatorio e informacién
sobre el nimero de unidades de la transfusiébn sanguiena en los pacientes con
terapia antiagregante plaquetaria con acido acetil salicilico. En la tabla 2 se

describen las caracteristicas de los pacientes anticoagulados.
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con anticoagulacién y transfusion
sanguinea sometidos a THO

Pacientes

A B C D E F
Anticoagulacién RVX RVX ACNRL FXP ENX ENX
MELD preoperatoria 17 NR 21 24 19 22
Hb prequirdrgica (mg/di) 111 15 8.4 7.4 9.4 10.7
INR prequirargico 1.4 14 1.3 2 13 1.7
Sangrado transoperatorio (ml) 2000 800 8000 1800 9500 4000
Reintervencion quirdrgica No No No No No No
Mortalidad a 30 dias No No No No No No
Transfusion sanguinea (# de
unidades)
Paquetes globulares 6 1 20 9 12 5
Pool plaquetario 0 1 10 3 0 0
Plasma fresco congelado 0 3 17 10 11 4
Aféresis plaquetaria 2 0 3 1 3 1
Crioprecipitados 20 1 40 0 2 20
Fibrinégeno (gramos) 0 0 0 2 0 2
Complicacién postoperatoria No No No trombosis  trombosis No

portal portal

RVX: Rivaroxaban, ACNRL: Acenocumarol, FXP: Flaxiparina, ENX: Enoxaparina, THO: Trasplante hepético
ortotopico, MELD: Model For End-Stage Liver Disease
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9. Discusioén

La buena preservacion del injerto, asi como la mejoria de las técnicas
quirtrgicas y del manejo anestésico han logrado que el THO sea la opcién de
tratamiento preferida en pacientes con insuficiencia hepatica terminal y
hepatocarcinoma (1). Sin embargo, este trasplante se ha asociado con una pérdida
masiva de sangre y considerables necesidades de transfusion.

El sangrado en el THO es multifactorial donde las principales causas de
hemorragia perioperatoria son las dificultades técnicas inherentes a este
procedimiento quirdrgico complejo y a los trastornos del sistema de coagulacion

primario y secundario (20).

La pérdida excesiva de sangre y la transfusion durante el THO son un predictor
de éxito del procedimiento y estas variables se correlacionan con una menor
supervivencia del injerto, desarrollo de sepsis, estancia prolongada en la UCI y una
mayor tasa de mortalidad postrasplante (21). Por lo tanto, la identificacion de los
factores que predicen un aumento del sangrado intraoperatorio es Util para
considerar el momento y la conveniencia del trasplante y determinar si uno de estos
factores como el uso de anticoagulantes y antiagregantes previos al evento

quirdrgico se asocia a mayor hemorragia y complicaciones postquirdrgicas.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio, los pacientes
sometidos a THO que se encontraban en manejo terapéutico con anticoagulantes o
antiagregantes, solo 2 de ellos presentaron pérdida masiva de sangre (8000 y 9500
ml), esta es definida como la pérdida de un volumen de sangre en un periodo de 24
h, siendo el volumen de sangre normal aproximadamente el 7% del peso corporal
ideal en adultos (22). Asi mismo, la transfusion masiva en un adulto se define como
10 o mas unidades de concentrados de glébulos rojos en un periodo de 24 horas,
lo que se aproxima al reemplazo de un volumen de sangre (23). Ambos pacientes
con pérdida masiva de sangre que corresponden al 20% del total de sujetos
incluidos en el estudio fueron trasfundidos con 20 y 12 paquetes globulares

respectivamente.
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Por otro lado, Li y colaboradores (24), en su estudio de 102 pacientes con
trasplante de higado de donantes vivos llegaron a la conclusién que la transfusion
de sangre intraoperatoria >5 unidades se asociaron de forma independiente con una
supervivencia reducida a 3 y 5 afios. En este estudio, 4 pacientes fueron
trasfundidos con mas de 5 paquetes globulares; por lo tanto, se espera la
probabilidad de que tengan una reduccion de su supervivencia a largo plazo; sin

embargo, es necesario realizar estudios prospectivos para apoyar esta hipotesis.

Un valor inicial bajo >10 mg/dl de hemoglobina representa el indicador méas
importante de la necesidad de transfusién (25); esto se visualiza en nuestros
resultados, ya que los 3 pacientes con niveles de hemoglobina por debajo de 10

mg/dl fueron los que requirieron transfusion masiva de hemoderivados.

Del total de pacientes anticoagulados o antiagregados solo el 20% presento
complicaciones dentro de los primeros 7 dias del evento quirurgico, especificamente
trombosis portal. Ninguno tuvo la necesidad de reintervencion quirdrgica y la tasa

de mortalidad a 30 dias fue de 0%.

Ademas de la terapia de anticoagulantes o antiagregantes previo al THO
existen otros factores de riesgo que influyen en mayor medida a la hemorragia
intraoperatoria y al desarrollo de complicaciones postoperatorias como la cirugia
previa, trasplante repetido, la etiologia y la gravedad de la enfermedad hepéatica
(26).

La gravedad de la enfermedad hepética se realiza frecuentemente con la
puntuacion del “Model for end stage disease” (MELD). Sin embargo, la asociacion
de la gravedad de la enfermedad con la pérdida de sangre perioperatoria sigue

siendo controvertida al tener diversos estudios con resultados antagonicos.

MELD se asoci6 significativamente con pacientes que requerian el uso de
hemoderivados, pero no logré predecir aquellos que requerian transfusiones de
sangre masivas (27). MELD también fue un predictor deficiente de la pérdida de

sangre o de los requisitos de transfusion de sangre en una serie de 350 pacientes
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con puntuaciones MELD medias de 20 £+ 10 (28). La media de MELD en nuestro
estudio fue de 18.8 + 3.9, tampoco se encontrd una relacion con la cantidad de

hemoderivados a trasfundir.

El considerar los riesgos de la anticoagulacién en los candidatos a trasplante
de higado que a menudo no saben cuando recibirdn una oferta de érgano, dificulta
anticipar el momento de la ultima dosis antes del trasplante. Con los resultados de
este estudio descriptivo se pueden sentar las bases de que esto no implica un mayor
riesgo de hemorragia o complicaciones postoperatorias en comparacion con los
pacientes no anticoagulados o antiagregados. Con esto se apoya la idea de
enfocarse en otros aspectos que son mas relevantes como factores de riesgo para
el fracaso de trasplante hepatico como la gravedad de la enfermedad, la

coagulopatia preexistente, cirugia abdominal previa y el hematocrito preoperatorio.

Sin embargo, este estudio posee varias limitaciones, el tamafio de la muestra
es pequefio por lo que no se puede realizar estadistica inferencial de los resultados;
al ser un estudio retrospectivo los valores obtenidos estan sujetos a sesgo de
recoleccion de datos por el demas personal hospitalario e inherente a esto no se
pudo obtener la informacién completa de las variables de estudio de tres pacientes

sometidas a trasplante hepatico ortotdpico.

10. Conclusiones
Los pacientes con anticoagulacion y/o antiagregacion plaquetaria al momento
de realizar el trasplante hepatico ortotopico no presentaron un aumento del
sangrado intraoperatorio, no se incremento la mortalidad a 30 dias ni la necesidad

de reintervencion quirdrgica.

Se necesitan futuros estudios prospectivos en poblaciones de pacientes mas
grandes con una metodologia mas rigurosa para confirmar estos hallazgos antes de

la adopcion generalizada de esta practica clinica.
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12. Anexos

Anexo 1. Variables de estudio y escala de medicidon

L L, Escala :
Variable Definicion Definicion de Unidad de
conceptual operacional L medicion
medicion
Tiempo que ha vivido gj%mﬁ&%geszn%i
Edad una persona al dia de ?echa’ de 9 Continua Afos
realizar el estudio. nacimiento.
Condicion organica que | |dentificacion que Nominal Hombre
Sexo distingue al hombre de hace el sujeto de o .
. dicotomica Mujer
la mujer Su sexo
Patologias que CBP + HAI
cum ?en cgn CBP + HCC
Término aplicado para critgrios de HCC + VHC
Tipo de todas las enfermedades diaanéstico Nominal CEP
enfermedad gue impiden la agnostico y o CHAN+ HCC
o e clasificacion para politbmica : L
hepéatica adecuada funcion del Criptogénica
. enfermedades que : :
higado 5 Criptogénica
alteran la funcion
del higado + HCC
' HAI
Apixaban
Sustancia endogena o . Acenocumarol
exdégena que interfiere o Fag?ecricse 2l;teéel Warfarina
Anticoagulante inhibe la coagulacion de torﬁando antes del Nominal Heparina no
9 la sangre, creando un THO obtenidos en politbmica fraccionada
estado antitrombético o el expediente clinico Heparina de
prohemorragico. P bajo peso
molecular
Grupo de medicamentos FArmacos aue el
gue actlan sobre las aciente gsté
Antiagregante plaquetas impidiendo torﬁando antes del Nominal AAS
plaquetario gue se inicien los . dicotémica | Clopidogrel
procesos que llevan a la THO ob.tenldols, en
formacién de un trombo | © expediente clinico
Modelo matematico de Inddlc;e rrr;?jtiigggco
prediccion de Ia calcurl)ado con los NUmero
MELD sobrevida de una . Discreta L
persona con enfermedad parametros de arabigos
hepatica bilirrubina, INR y
P ' creatinina.
Madificacién del sistema | Indice de prediccion
de puntuacién MELD, modificado de
MELD Na utilizado como indice MELD calculado Discreta NUmeros
prondstico para evaluar | con los parametros arabigos

la gravedad de la
enfermedad hepatica.

de bilirrubina, INR,
creatinina y sodio.
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Volumen total de

Mililitros de sangre

Sangrado pérdidas sanguineas perdidos y _ .
transoperatorio | Tegistradas durante el | registrados durante Continua Mililitros
procedimiento quirdrgico el THO
Volumen total de M'““;?%%%ss‘;ngre
P P ro%edimientrc)) uirdrgico posterior al THO en
P q 9 un lapso de 7 dias
Acceso a la cavidad
abdominal antes de la
cicatrizacion completa | Acceso a la cavidad
Reintervencion de la herida quirargica abdominal en los Nominal Si
quirdrgica de una operacion previa primeros 7 dias dicotémica No
dentro de los primeros posterior al THO.
60 dias después del
primer procedimiento.
- Fallecimiento del
Fallecimiento del aciente por
Mortalidad a 30 | paciente por cualquier paciente p . .
: : cualquier causa Nominal Si
dias causa ocurrido en los 30 . A
. . ' ocurrido en los 30 | dicotomica No
postoperatorio dias posteriores al . :
evento auirdraico dias posteriores al
quirirg THO.
Unidades de
Procedimiento durante el | plaquetas, plasma -Plagquetas
cual se administra fresco, paquetes -Plasma
L sangre o componentes globulares y . fresco
Transfusion . - Nominal
. de la sangre crioprecipitados que o -Paquetes
sanguinea . politbmica
directamente en el se emplearon globulares
torrente sanguineo del durante el THO y -Crioprecipi-
paciente. posterior al evento tados
quirdrgico.
Proteina globular_que_ se Niveles de
. encuentra en el interior .
Hemoglobina de los eritrocitos cuya hemoglobina Continua /dl
prequirdrgica funcién es trans Ol‘t){/:'l ] presentes antes del 9
- P evento quirargico
oxigeno.
Indice relacionado con el
tiempo de protrombina Niveles de INR .
INR O X . NUmero
S que indica el tiempo que | presentes antes del | Continua o
prequirdrgico o arabigo
tarda en coagularse la evento quirdrgico
sangre de una persona.
Eventualidad que ocurre -Infarto al
en el curso posterior de miocardio
un procedimiento Complicaciones -TVP
Complicacion quirdrgico con una presentes en el Nominal -TEP
P . respuesta local o paciente en el lapso NP -Trombosis de
postoperatoria P . X politbmica .
sistémica que puede de 7 dias posterior la arteria
retrasar la recuperacion, al THO. hepatica
poner en riesgo una -Trombosis
funcion o la vida. portal
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AAS: Acido acetil salicilico, MELD: Model For End-Stage Liver Disease, CBP: Cirrosis biliar
primaria, HAI: Hepatitis autoinmune, HCC: Carcinoma hepatocelular, VHC: Virus hepatitis
C, CEP: Colangitis esclerosante primaria, CHAN: Cirrosis hepéatica alcohol- nutricional,
TVP: Trombosis venosa profunda, TEP: Tromboembolia pulmonar, THO: Trasplante
hepatico ortotopico, INR: indice Internacional Normalizado.

Anexo 2. Logistica

8.1 Recursos humanos: Residente de anestesiologia, tutor de tesis y adscritos

del departamento de anestesiologia.

8.2 Recursos materiales: Expedientes clinicos electronicos, papeleria, equipo de

coémputo y softwares (paqueteria de Microsoft Office).

8.3 Recursos financieros: Recursos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran”, de la Universidad Nacional Autonoma de México y

recursos propios del investigador.

Anexo 3. Aspectos bioéticos

Este estudio se realiz6 bajo las disposiciones correspondientes a la normativa
en materia de investigacion en el &rea de la salud de los Estados Unidos Mexicanos
establecida en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacién para la salud, de acuerdo con el articulo 17 (fraccién I) que clasifica a
las investigaciones acorde al riesgo, este estudio corresponde a una investigacion
sin riesgos porgue es una investigacion retrospectiva y no se realiz6 ninguna
intervencion en individuos. Por lo anterior, no se requiere de consentimiento
informado ya que se usaron solo los datos expuestos en el expediente del paciente.
Se siguieron los criterios de la NOM-012-SSA3-2012 para la ejecucion de proyectos

de investigacion para la salud.
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