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RESUMEN

El trasplante hepatico (TH) es el reemplazo de un higado enfermo por un higado sano. Es el
tratamiento de leccion para pacientes con hepatopatia y mortalidad elevada a corto plazo. El
TH puede ser de donador vivo o cadavérico, el cual se divide en tres fases: preanhepatica,
anhepatica y reperfusion. Durante el TH es imprescindible la monitorizacién de la
coagulacion mediante el TP, INR y TTPa que permiten el incremento en las alteraciones de
la coagulacion. La indicacion de transfusion en la actualidad es controversial. Objetivos:
Comparar el comportamiento de los tiempos de coagulacion en las diferentes fases del TH
y los requerimientos transfusionales en los pacientes que reciben el injerto de donador vivo
vs cadavérico. Material y métodos: Se realizo un estudio observacional, longitudinal,
retrospectivo y comparativo, obteniendo los datos del archivo de anestesiologia de
pediatrica, de los pacientes sometidos a TH de enero de 1994 a diciembre del 2014. El
analisis descriptivo se llevo a cabo mediante medidas de tendencia central y de dispersion.
Para las variables cualitativas, porcentajes, mientras que para las cuantitativas mediana y
minimos y maximos. Para la estadistica inferencial se aplico U de Mann-Whitney o t de
Student. Resultados: El 67% de receptores de trasplante hepatico fueron de donador
cadavérico vs 33% vivo. Durante las fases preanhepatica y anhepatica el incremento del
TP, INR y TTPa fue similar en ambos grupos, durante la fase de reperfusion existio un
alargamiento mucho mayor que en las fases anteriores duplicando la mediana de la fase
preanhepatica, siendo mayor en el grupo de donador cadavérico. En lo que respecta a la
transfusion realizada no existid diferencia estadistica significativa, presentando el mismo
comportamiento en las diferentes fases de esta, sin embargo en la fase anhepatica, existio
mayor transfusion de plasma fresco congelado en el grupo de donador vivo (p 0.07).
Conclusiones: El comportamiento es similar en el TP, INR y TTPa entre ambos grupos
presentando deterioro paulatino durante las fases preanhepatica y anhepatica, acentuandose
durante la fase de reperfusion. Los requerimientos trasfusionales fueron mayores en la fase
de reperfusion los cuales parecen correlacionarse con el deterioro en los tiempos de
coagulacion.



ANTECEDENTES

El trasplante hepatico (TH) es el reemplazo de un higado enfermo por un higado sano. Es el
tratamiento de eleccion para pacientes que sufren de hepatopatia aguda o cronica con
mortalidad elevada a corto plazo o bien, que tienen alteracion significativa de la calidad de
vida o complicaciones como ascitis, sangrado o encefalopatia.'

El TH pediatrico ha evolucionado durante las ultimas décadas, hasta convertirse en una
terapia efectiva y ampliamente aceptada. El primer TH entre humanos a nivel mundial se
realizd en un paciente pedidtrico en 1963 por el Dr. Thomas Starzl, de donador cadavérico
(nifio fallecido por Tumor cerebral), de 3 afnos con diagnostico de Atresia de Vias Biliares
(AVB), el cual fallecié durante la cirugia, en el hospital de la Universidad de Denver,
Colorado, EUA.>* El 23 de mayo de 1994 se efectudé en México el primer TH en nifios,
por el Dr. Jos¢ Trejo Bellido, en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, siendo de donador cadavérico con
resultado exitoso, dando inicié al programa de TH.*

El TH en nifios se ha convertido en una cirugia con excelentes resultados y menor
mortalidad. La supervivencia del injerto y del paciente se ha incrementado como resultado
de los avances en el tratamiento médico, quirurgico y anestésico, asi como por la
disponibilidad de organos, la inmunosupresion, la identificacion y tratamiento de las
complicaciones postoperatorias. El TH de donador vivo ha contribuido a disminuir el
tiempo en la lista de espera. El reto en el TH en nifios es la prevencion de las
complicaciones relacionadas con la inmunosupresion y favoreciendo el crecimiento y

desarrollo normal. >



En la actualidad el TH debe ser considerado en nifios con enfermedad hepatica terminal,
supervivencia prevista menor a 1 afio o mala calidad de vida. Es importante determinar el
momento oportuno de TH, ya que si se apresura, se pone en peligro la vida del nifio
innecesariamente; y si es tardio, se reducen la posibilidad de éxito. Diversos factores como
la etiologia de la enfermedad hepatica subyacente, edad del paciente, calidad de vida,
retraso del crecimiento, aumento del indice de resistencia de la arteria hepatica y los
antecedentes médico-quirargicos, influyen al momento del TH.® Los trastornos hepaticos
incluyen a la enfermedad hepatica cronica descompensada, insuficiencia hepatica aguda,
trastornos no cirréticos metabodlicos y tumores en el higado. En los nifios las enfermedades
colestasicas son las mas frecuentes, en donde la AVB abarca cerca del 60% de los casos,
seguido de hepatitis fulminante (15%) y los problemas metabolicos (10%); el resto no

representan mas de 10 a 16% de los casos.’

Cuando el parénquima hepatico estd dafiado, como ocurre en la cirrosis posnecroética,
hepatitis fulminante y ciertas metabolopatias, la coagulacién se ve alterada; si se
circunscribe a las vias biliares, la cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante o tumores
hepaticos, todavia quedan amplias zonas de parénquima normal capaz de producir
suficiente cantidad de factores para mantener la coagulacion dentro de limites normales.
Los factores dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X), pueden alterarse en las
patologias colestasicas, ya que la capacidad de almacenamiento de esta vitamina por parte

del higado es limitada. *°

Dentro de las contraindicaciones absolutas para el TH se encuentran malignidad activa
extrahepatica o neoplasia hepatica con invasion tumoral macrovascular o difusa, infeccion

no controlada fuera del sistema hepatobiliar, estado cardiopulmonar grave u otros



trastornos comodrbidos que comprometan la supervivencia durante y después del trasplante,
las barreras técnicas y / o anatdmicas como la trombosis de la totalidad de la porta y
sistema venoso mesentérica superior; factores psicosociales, como la falta de apoyo social
o incumplimiento que probablemente impediria la recuperacion después del trasplante y

c 10,11
enfermedad psiquiatrica.

El TH puede ser de donador vivo o cadavérico. Dentro de las técnicas para donador
cadavérico se encuentran: trasplante hepatico ortotopico (THO), auxiliar parcial y el
trasplante segmentario. Mientras que para el donador vivo se encuentra el THO

segmentario.'”

De manera convencional el TH se divide en tres fases: 1) Preanhepatica que inicia con la
induccion anestésica y termina con el pinzamiento de la vena porta. Durante esta fase se
deben instalar los accesos venosos, canulacion de lineas arteriales asi como la colocacion
de un catéter venoso central. Esta fase se caracteriza por sangrado abundante, especial-
mente en pacientes que se han sometido a cirugia abdominal previa (cirugia de Kasai). Asi
también se deben tomar exdmenes de laboratorio como biometria hematica completa
incluyendo conteo de plaquetas, tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa), indice internacional de referencia (INR), quimica sanguinea con
electrélitos séricos y gases arteriales. 2) La fase anhepatica comienza con la remocién del
organo y termina con el despinzamiento de la vena porta. En la fase anhepatica la
inestabilidad hemodindmica depende principalmente de la volemia y el estado
hidroelectrolitico. Es necesario un control estricto de la volemia y la concentracion de los
electrolitos (Ca++, K+ y H-). Esta fase se asocia con alteraciones significativas en la

hemostasia en donde la pérdida de la capacidad de sintesis y aclaramiento, la acumulacion



de tromboplastina tisular, consumo de los factores de la coagulacion y plaquetas
incrementan el problema. La aparicion de signos de coagulacion intravascular diseminada
(CID) o de hiperfibrinolisis o una combinacion de ambos es frecuente en este periodo. Al
final de la fase anhepatica se deben corregir las alteraciones gasométricas, del equilibrio
acido-base, calcemia y kalemia para disminuir o evitar la incidencia de sindrome postreper-
fusion. El dezpinzamiento de la vena cava inferior y vena porta producen una hipovolemia
transitoria e hipotension debido al secuestro de sangre por el higado injertado. El
dezpinzamiento de las venas suprahepaticas restablece la volemia y la presion arterial y
precede al posible sindrome de postreperfusion (SPR). 3) La fase de reperfusion (o
neohepatica) se considera a partir del despinzamiento de la vena porta y termina al concluir
el cierre de la piel. Después del despinzamiento se vuelven a tomar examenes de
laboratorio completos, ya que puede ocurrir coagulopatia grave de origen multifactorial
incluyendo hipotermia, reperfusion, hipocalcemia, coagulopatia dilucidonal, defecto
cuantitativo y cualitativo de las plaquetas, efecto de la heparina, fibrin6lisis, liberacion de
sustancias humorales del higado injertado y activacioén excesiva de la coagulacion que se
manifiesta con un subito deterioro caracterizada por prolongacion del TP, INR y TTPa.
Ademas de esta coagulopatia también es posible se presente hipotension, bradicardia y
disritmias cardiacas. Al final de la cirugia, los factores de coagulacion y plaquetas
aumentan hacia los valores basales. Cada etapa del TH imparte cambios complejos, que
influyen en la eleccion de hemoderivados como son el (CE) concentrado eritrocitario,

plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitados y transfusion de plaquetas. > '+ 1> 10

El monitoreo transanestesico es fundamental para la vigilancia y seguridad del paciente

e, . 12 . . ., . . . . . .,
pediatrico. ~ Dentro de la monitorizacion es imprescindible la monitorizacion de la



coagulacién debido a que la hemostasia es un fenémeno dinamico durante el TH. Dicha
monitorizacion se puede realizar de dos maneras: cuantitativa y cualitativa. Un método
cuantitativo basado en las pruebas de coagulacion habituales incluye tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina activado (TTPa), tiempo de trombina (TT),
tiempo de protamina y productos de degradacion del fibrindgeno/fibrina, junto con
recuento de plaquetas y hematocrito, factores de coagulacion I, II, V, VII, VIII, X, XIl y la
determinacion de niveles de antitrombina III (AT-III). Por otra parte, el método cualitativo
se lleva a cabo mediante la tromboelastografia (TEG).14’17

El TP se define como el tiempo en segundos necesario para la formacion del coagulo
después de la adicion de calcio y tromboplastina al plasma. Valora la via extrinseca y es
sensible a los factores 1I, V, VII y X. El TP esta prolongado en deficiencias (30-40%) de
factores VII, X, V, Il y de fibrinégeno. Un TP > de 1,6-1,7 se correlaciona con el déficit de
factores de coagulacion y el riesgo de hemorragia.'® El INR es un indice de sensibilidad
internacional y se expresa en actividad (tiempo paciente/ tiempo control). El valor normal
es en INR de 1-1,2 y en actividad de 75-100%. El TTPa se define como el tiempo en
segundos necesario para la formacion de codgulo después de la adicion de calcio y
fosfolipidos al plasma citratrado pobre en plaquetas. Valora la via intrinseca aunque
engloba ademas la via comun. Detecta deficiencia de todos los factores excepto el VII y
XIII. Niveles factoriales inferiores a 20-40% alargan el TTPa. Un TTPa > 1,5 se
correlaciona con déficit de factores y el riesgo de hemorragia.'’

El TP y TTPa permiten detectar la mayor parte de los trastornos hemorragicos producidos

por defectos de los factores de la coagulacion. Ambos se encuentran aumentados por

déficits adquiridos con hepatopatias y es la alteracion mas frecuente. El factor XIII es el



unico no es explorado por ninguna de las pruebas de coagulacion disponible y requiere su
determinacion directa para descartar su déficit. '*2°

La determinacion de los factores de coagulacion de forma independiente afiade poca
informacion pronostica a la medicion de TP o INR en los pacientes con enfermedad
hepatica que seran sometidos a TH. Aun no existe una prueba “estandar de oro” para
valorar los cambios en la coagulacion en el TH, y asi también no existe un consenso en la
actualidad sobre los valores de TP, TTPa e INR ideales para prevenir el sangrado o
determinar el momento de la transfusion de hemoderivados®" %

La disponibilidad de determinar de manera adecuada el proceso de coagulacién de un
paciente en quirdfano, presenta para el anestesidlogo con frecuencia dificultades tanto en la
interpretaciéon como para su manejo. Actualmente se dispone de la TEG que mide las
propiedades viscoeldsticas de la sangre de forma dindmica y global, ya que documenta la
integracion de las plaquetas con la cascada de la coagulacion. La tromboelastografia cuenta
con 7 variables, las cuales son: tiempo de reaccion (R) que evaltia desde que se deposita la
muestra hasta la formacion de las primeras bandas de fibrina, Tiempo de coagulacion (K) el
cual va desde la formacion de la fibrina hasta que el coagulo adopta la mayor firmeza o la
tromboelastografia llega a 20mm, Angulo alfa formado por el brazo de R y la pendiente de
K, y refleja la velocidad del coagulo, maxima amplitud (MA) evalua el momento en que el
coagulo alcanza su maxima fortaleza, LY30 es la medida en porcentaje de la lisis del
coagulo después de la MA, G mide la firmeza del coagulo de forma global e indice de
coagulacion (IC) el cual mide en forma global el estado de coagulacion de un paciente. Las
mediciones del TP y el TTPa estan representadas s6lo en la medicion de R y de la K de la
TEG. Sharman y colaboradores demostraron que la amplitud maxima no disminuia hasta

que se alcanzaban conteos plaquetarios menores de 70000/mm>.>



Villegas A. y cols. en su articulo Manejo Anestésico para el Trasplante Hepatico: Reporte
De Casos, en el cual se analizaron 4 casos de TH en menores de 13 afios, observaron que
todos los factores de la coagulacion mediante la evaluacion del TP y TTPa declinan
rapidamente durante el periodo anhepatico mucho mas rapido por su vida media biologica.

.. . , , . ., , . 24
En el postoperatorio inmediato observaron cémo el higado inicia su funcién de sintesis.

Yoogoo Kang y cols., observaron que la coagulopatia preoperatoria estaba asociada a una
disminucion en la sintesis hepatica de los factores de coagulacion demostrada por TP y
TTPa prolongados y una ligera reduccién en el recuento de plaquetas. Resultados similares
se obtuvieron en la evaluacion de coagulabilidad mediante la medicion del TP y TTPa en
comparacion con la TEG. Un deterioro gradual de la coagulacion se esperaba en las etapas
preanhepatica y anhepatica secundaria al efecto de dilucion, sin embargo el TP, TTPA, y la
TEG mejoraron, posiblemente por el efecto de la reposicion de los factores de la
coagulacion contenidos en el PFC transfundidos durante el transanestesico.”” Thomas
Weber vy cols., en el 2002 realizaron un estudio en 57 pacientes adultos con insuficiencia
hepatica secundaria a cirrosis alcohodlica, infeccion viral y metabolopatias, sometidos a
THO de forma electiva en el cual evaluaron los cambios hemostaticos asociados al
procedimiento quirurgico. En dicho estudio los pacientes presentaban alteraciones en los
tiempos y factores de coagulacion por la enfermedad de base. Para evaluar el estado de
coagulacion intraoperatorio se tomaron pruebas de laboratorio para determinar el TP, TTPa
y TT en la fase preanhepatica, anhepatica, de reperfusion y al final de la cirugia. El TP,
TTPa y TT presentaron prolongacion progresiva durante las fases del TH, presentando

mejoria del TT al final de la cirugia. La actividad del TP basal al inicio de la cirugia fue del



55% siendo posterior a la reperfusion del 28%. El TTPa y TT aumentaron paulatinamente
durante la cirugia, presentando su mayor deterioro posterior a la reperfusion en el cual solo
se pudo medir en 18 y 17 de los 57 pacientes respectivamente.

En general, las predicciones de sangrado intraoperatorio y la alteracion de los factores de
coagulacién se basan en la gravedad de la enfermedad hepatica, la funcién de coagulacion
preoperatoria, el estado clinico del receptor, la calidad del higado del donante, el origen del
organo a trasplantar, la experiencia del equipo de trasplante, el tiempo de isquemia fria y el
tiempo total de la cirugia. El riesgo de disfuncion primaria después del trasplante de mala
calidad de injerto cadavérico aumenta proporcionalmente con el grado de esteatosis y esta
requiere mas transfusiones. Las pérdidas de sangre son con frecuencia dificiles de medir

durante el TH y muy a menudo se cuantifica indirectamente.?’

La sobrecorreccion de los trastornos de la coagulacion o niveles de hematocrito puede estar
relacionada con complicaciones vasculares del injerto en los pacientes pediatricos después
de la cirugia. La clave del éxito del TH pediatrico es evaluar la pérdida de sangre del
paciente y la sustitucion correctamente durante el curso de la operacion. Incluso en quienes
pierden pequefias cantidades pueden resultar en una pérdida significativa de sangre en

relacion con el volumen de sangre del paciente.

Ramos y cols., en busca de variables ttiles para la identificacién preoperatoria de los
pacientes que puedan requerir una transfusion de globulos rojos no pudo demostrar una
relacion estadisticamente significativa entre los pardmetros de coagulacion preoperatorios y
la necesidad de productos sanguineos intraoperatorios. Sin embargo, la edad del nifo, el
diagnostico pretrasplante, el INR, el nivel de Hb y el efecto de la colocacion de una

derivacion porto-cava intraoperatoria eran significantes para la cantidad de transfusiones de



sangre. Llegando a la conclusion de que la normalizacion preoperatoria del nivel de
hemoglobina y la colocacion de la derivacion porto-cava intraoperatoria podria disminuir la

necesidad de transfusion de glébulos rojos durante el TH.?®

La indicacion de transfusion en el TH es controversial ya que algunos estudios muestran
poca variacion en los diferentes centros: el umbral de transfusion en su mayoria se fija
sobre todo en un nivel de hematocrito de 18-21% y el objetivo es mantener un hematocrito
postransfusional de 27 a 30%, se ha informado de que un nivel de hematocrito bajo reduce
la incidencia de trombosis de la arteria hepatica después de TH. Sin embargo, en otros
informes se ha demostrado una gran variabilidad en el uso de hemoderivados entre los
diferentes centros e incluso entre los anestesidlogos dentro del mismo centro hospitalario.
La decision de cuando un paciente debe ser transfundido con concentrado eritrocitario (CE)
sigue siendo un tema muy discutido, en parte porque hay escasa evidencia de apoyar una
préctica sobre la otra.” La variabilidad puede atribuirse en parte a una poblacion especifica
de pacientes o técnicas quirurgicas. Las diferencias en las practicas institucionales pueden
influir en el uso de los componentes de la sangre. Se ha demostrado que las diferencias en
la pérdida de sangre quirurgica y diferentes factores desencadenantes de transfusion
contribuyen a la disparidad perioperatoria de transfusion de concentrados

. e 3031
eritrocitarios.””

Aun no son claras las indicaciones sobre la trasfusion de CE y tampoco se ha alcanzado un
consenso en la monitorizacion y manejo de los datos anormales de la coagulacion anormal
intraoperatoria. Las pruebas de coagulacion convencionales, tales como el TP, TTPa,
recuento de plaquetas, tiempo de sangrado, fibrindgeno y productos de degradacion de la

fibrina, por lo general dan resultados anormales en la enfermedad hepatica terminal, pero la
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informacion facilitada no refleja adecuadamente el estado de la hemostasia clinica tal como

se desprenden de nuestra incapacidad para predecir la pérdida de sangre intraoperatoria.

Muchos autores consideran que la transfusion de PFC se deberia realizar de forma
razonable, con resultados de laboratorio y no administrar los factores de coagulacion en el
tiempo del sangrado. Freeman y cols., apoyan la opinién de que la administracion PFC no
es esencial durante el TH y que las plaquetas y concentrados de fibrindgeno se pueden
realizar cuando el recuento de plaquetas y la caida del nivel del fibrindgeno sea por debajo
de 50.000 mm3 y 1 g/ L respectivamente. Sin embargo la administraciéon de PFC durante
el sangrado profuso estd indicada ya que contiene todos los factores de coagulacion e
inhibidores. * Actualmente no existe una guia de transfusion en TH sobre el volumen de
PFC o la velocidad de infusién necesario para prevenir o tratar el sangrado persistente
intraoperatorio. En la practica comun es administrado de 10-15 ml / kg, debido a la falta de
directrices establecidos universalmente, la cantidad y el momento de administracion de
PFC durante el TH todavia parecen guiados por el juicio clinico con experiencia, practicas

locales y la asistencia de las pruebas de coagulacion oportunas.

Un punto importante a evaluar es el impacto que tiene origen del drgano trasplantado en los
tiempos de coagulacion (TP y TTPa) y el sangrado, asi como la necesidad de transfusion
durante el perioperatorio. Frasco y cols. en 2005 realizaron una comparacion en los
requerimientos de trasfusion en el TH en pacientes adultos, en 69 de donador vivoy 27 de
cadavérico. Los diagnosticos de enfermedad hepética previa al TH en ambos grupos fueron
homogéneos. No hubo diferencia significativa en el tiempo de la fase anhepatica o en la
duracion del procedimiento quirurgico entre los grupos. El tiempo medio de isquemia en el

grupo de donador vivo fue de 3,6 h mas corto en comparacion con el grupo de cadavérico.
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No hubo diferencias significativas en el volumen infundido de plasmalyte o albumina entre
los dos grupos. El valor de hemoglobina basal, INR, recuento de plaquetas, concentracion
de fibrinégeno, TEG MA, y angulo alfa se incrementaron en el grupo de donador vivo en
comparacion con el cadavérico. Los pacientes en el grupo de TH de donador vivo
recibieron al menos 65% menos unidades de hemoderivados (CE, PFC, plaquetas y
crioprecipitados) en comparacién con los pacientes en el grupo de donador cadaverico.’"*
Gaab Soo Kim y cols., en 2007 evaluaron diferencias entre la gravedad de la enfermedad,
deterioro de la funcion de coagulacion, y la necesidad de trasfusion de globulos rojos y la
transfusion de componentes sanguineos entre los pacientes sometidos a trasplante de higado
de donador vivo y cadavérico. En el estudio, 17 pacientes recibieron un higado de donador
vivo y 16 de donador cadavérico. En contraste a los resultados de Frasco y cols., en el
estudio no se encontraron diferencias significativas entre la gravedad de la enfermedad
preoperatoria, la funcion hepdatica o la coagulacion entre los grupos, concluyendo que el
origen del higado trasplantado (vivo vs cadavérico) en lugar del estado preoperatorio del
receptor es el mejor predictor de la mejoria de la coagulopatia en la fase de reperfusion y la
necesidad de transfusion intraoperatoria, >

Ulukaya S y cols., en 2005 evaluaron los requerimientos de transfusion durante el TH
pediatrico de donador cadavérico vs donador vivo en 46 pacientes, entre 7 meses y 18 afnos,
22 de donador cadavérico y 24 de donador vivo. Los diagnosticos clinicos fueron similares
en ambos grupos, predominando las enfermedades colestasicas y problemas metabdlicos.
La necesidad de transfusion de sangre total y PFC se establecid con los criterios de
mantener la Hb >10.8 gr/dl, plaquetas > 50-103 mil/ml, TP <20S. La Hb en el TH de
donador cadavérico y donador vivo durante la fase preanhepatica, anhepatica y de

reperfusion fue similar, manteniéndose en cifras alrededor de 8.9gr/dl. Para el TP y el
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conteo de plaquetas fue mayor en TH de donador vivo en las fases preanhepatica y de
reperfusion, pero inferior en la fase anhepatica en relacion al TH de donador cadavérico.
Los requerimientos de transfusion de sangre total y PFC para mantener las cifras de Hb y
TP establecidos fueron mayores en el TH de donador vivo. Un paciente en el grupo de
donador cadavérico no requiri6é transfusion de sangre durante la cirugia. Hubo un subgrupo
de pacientes con procedimiento de Kasai anterior en el grupo de donador vivo, en los cuales
el requerimiento de sangre fue significativamente mayor a los requerimientos del grupo de
donador vivo y cadavérico.’* F. Hernandez Oliveros y cols., en 2005 también realizaron un
analisis sobre las necesidades de trasfusion en 27 pacientes sometidos a TH de donador
vivo y 27 de cadavérico. Ambos grupos eran similares en edad en edad, peso y diagnostico.
En dicho estudio revela resultados similares al de Ulukaya S. y cols., ya que el grupo de

donador vivo requirié mayor trasfusion de CE y plaquetas.®”

JUSTIFICACION
En la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr Silvestre Frenk

Freud” se realiza TH tanto de donador vivo relacionado como de donador cadavérico. Sin
embargo, debido a la pobre disponibilidad de donacion de 6rganos para trasplante que hay
en nuestro medio, existe poca experiencia en el manejo del TH y sus alteraciones. En la
actualidad hay pocos estudios en adultos y sobre todo en nifios disponibles, en los cuales se
analicen los tiempos de coagulacion durante el TH, y los que existen presentan resultados
variables en la fase en la cual se prolongan mas el TP y el TTPa, diferente a lo tedricamente
establecido. Existen diversos articulos de revision, en los cuales se apoya la teoria que el
receptor de TH de donador vivo sufre menos alteraciones en el TP y TTPa, sin embargo en

los andlisis realizados en diversos estudios de los centros hospitalarios, la experiencia ha
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sido variable y aun no ha sido posible establecer quien sufre mayor deterioro en la
coagulacién, esto se ve reflejado en los requerimientos de trasfusion en el TH. No existen
aun directrices sobre el manejo transfusional durante el TH y la administracion de

hemoderivados y varia incluso en anestesidologos de un mismo centro hospitalario.

El programa de trasplante hepatico en el Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI se inici6
en 1994 y ha continuado hasta la fecha; es de nuestro interés analizar cudl es el
comportamiento de los tiempos de coagulacion en las diferentes fases del TH en nuestro
centro. Asi también determinar si existe diferencia entre dicho comportamiento en relacién
al tipo de donador hepatico (vivo vs cadavérico) durante el TH y evaluar cual es el
requerimiento transfusional durante el transoperatorio determinado por las alteraciones en
la coagulacion en el receptor hepatico de donador vivo y donador cadavérico debido a que
no se han determinado estos datos con exactitud. Asi también analizar e identificar la fase
del TH en el cual existe mayor deterioro de dichos tiempos de coagulacion y el tratamiento
transfusional de los diversos hemoderivados establecido para dicho deterioro. Lo anterior
es de suma importancia ya que se podran identificar los periodos criticos en el TH donde se
incrementan el TP y TTPa, y asi poder prevenir y tratar dichas alteraciones mediante la
terapia transfusional adecuada, lo cual se reflejara en la morbimortalidad del TH en nuestro

centro.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI se han realizado trasplantes
hepaticos  de donador vivo relacionado y donador cadavérico con un equipo
multidisciplinario desde 1994, en los cuales el principal denominador en comun es la

hemorragia; durante la intervencion quirurgica se ven afectados los factores de la
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coagulacién que se pueden medir de forma indirecta con los tiempos de coagulacion (TP,
TTPa, INR), sin embargo los resultados de los estudios realizados actualmente son
contradictorios ya que no existe algin reporte sobre el comportamiento de estos tiempos de
coagulacion, el sangrado perioperatorio y el manejo transfusional presentados durante las

fases de la cirugia, por lo cual nos planteamos las siguientes interrogantes:

1. (En los pacientes pedidtricos sometidos a trasplante hepatico de donador vivo vs
donador cadavérico existio diferencias en el comportamiento de los tiempos de

coagulacion durante las fases preanhepdtica, anhepatica y de reperfusion?

2. (En los pacientes pediatricos sometidos a trasplante hepatico de donador vivo vs
donador cadavérico existio diferencia en los requerimientos transfusionales totales
(plasma fresco congelado, concentrado plaquetario y crioprecipitado) para la

correccion de los tiempos de coagulacion durante la cirugia?

OBJETIVOS:

1. Comparar el comportamiento del TP, TTPa e INR en la fase preanhepatica,
anhepatica y postreperfusion de los pacientes sometidos a trasplante hepatico entre

los que reciben el injerto de donador vivo vs donador cadavérico.

2. Comparar los requerimientos totales de transfusion de hemoderivados (plasma
fresco congelado, concentrado plaquetario y crioprecipitado) en el trasplante

hepatico de donador vivo vs donador cadavérico.
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HIPOTESIS

1.

El comportamiento del TP, TTPa e INR en los pacientes pediatricos sometidos a
trasplante hepatico de donador vivo y donador cadavérico es similar durante las
fases preanhepatica y anhepatica, pero en la fase de reperfusion los pacientes que
reciben el trasplante de donador cadavérico presentan mayor alargamiento de los

. - 13,14,15,16
tiempos de coagulacién. > ™

Los pacientes sometidos a trasplante hepatico de donador cadavérico en
comparacion a los que reciben el injerto de donador vivo, requieren mayor cantidad
de hemoderivados (plasma fresco congelado, concentrado plaquetario y

crioprecipitado) durante la cirugia. **

MATERIAL Y METODOS

A)

B)

DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional, longitudinal, retrospectivo, y comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO:

Pacientes de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI,
que fueron operados de TH (donador vivo relacionado o donador cadavérico) y que
cumplieron con los criterios de inclusion. En el servicio de Anestesiologia
Pediatrica se cuenta con un archivo de las valoraciones preoperatorias, registros
anestésicos, hojas de concentrados de laboratorio, hoja de balance hidrico asi como

la nota postanestesica de cada TH realizado desde enero de 1994 hasta diciembre

del 2014.
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C) CRITERIOS DE SELECCION:
CRITERIOS DE INCLUSION

1.

2.

Pacientes menores de 17 afios de edad.

Ambos géneros.

Cirugia electiva o de urgencia.

Estado fisico de acuerdo a la clasificacion ASA Il a IV (ANEXO1).

Pacientes que ingresaron al procedimiento y cuenten con las tres fases del trasplante

hepatico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Pacientes que no cuenten con la hoja de valoraciéon preanestésica, registro

anestésico, concentrado de laboratorio, balance hidrico asi como la nota

postanestesica.

D) DEFINICION DE LAS VARIABLES

SEGUN LA METODOLOGIA:

A) Variables Independientes:

L.

IIL.

Tipo de trasplante hepatico.

Fases del trasplante hepatico.
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B) Variables Dependientes:

I. TP.
II. TTPa.
III.  INR.

IV.  Concentrado Eritrocitario.
V.  Concentrado Plaquetario.
VI.  Plasma fresco congelado.
VII.  Crioprecipitados.

C) Variables sociodemograficas

I.  Edad.
11. Sexo.
II1. Peso.

IV. Causa del TH.

D) Variables de confusion.

I.  Tiempo anestésico.
II.  Tiempo quirurgico.

II.  Isquemia fria.



VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE UNIDADES
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION DE
MEDICION
Tipo de Intervencion Se obtendra Cualitativa -Donador Vivo
trasplante quirargica que mediante la revision Nominal -Donador
hepatico consiste en la de la hoja de registro Dicotémica Cadavérico
colocacion de un anestésico realizado
higado procedente de durante el trasplante
un donador vivo o
cadavérico en un
receptor que padece
falla hepatica
Fases del Division del TH de Se obtendra Cualitativa -Preanhepatica
trasplante acuerdo a sus mediante la revision Nominal -Anhepatica
hepéatico implicaciones de la hoja de registro -Reperfusion
quirtrgicas anestésico realizado
durante el trasplante
Edad Tiempo comprendido Se obtendra Cuantitativa Afios
desde el nacimiento mediante la revision discreta
del paciente hasta la de Ia hoja de
fecha en que recibido valoracion
el trasplante preanestésica
Sexo Conjunto de Se obtendra Cualitativa Masculino
caracteristicas mediante la revision Nominal Femenino
fisicas, biologicas, de la hoja de Dicotémica
anatomicas y valoracion
fisiologicas de los preanestésica
seres humanos.
Peso Cantidad de masa Se obtendra  Cuantitativa Kilogramos
corporal que alberga mediante la revision continua.
un cuerpo de la hoja de
valoracion
preanestésica
Causa de Enfermedad que Se obtendra Cualitativa -AVB
trasplante origino la  falla mediante la revision Nominal -Sx Alagille
hepéatico hepatica de la hoja de -Enfermedades
valoracion metabdlicas
preanestésica -Otros
TP Tiempo en segundos Se obtendra Cuantitativa Segundos
necesario para la mediante la revision continta
formacion del de la hoja de registro
coagulo después de de laboratorios
la adicién de calcio y realizado durante el
tromboplastina al trasplante hepatico
plasma
TTPa Tiempo en segundos Se obtendra Cuantitativa Segundos
necesario para mediante la revision continiia

formacion de
coagulo después de
la adicién de calcio y
fosfolipidos al
plasma citratado
pobre en plaquetas

de la hoja de registro
de laboratorios
realizado durante el
trasplante hepatico
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INR Relacion entre el La  cantidlad de Cuantitativa Unidad Unica
tiempo de producto trasfundido Continua
protrombina real del se obtendra mediante
paciente y el tiempo la revision de la hoja
de protrombina de de registro de
referencia. laboratorios
realizado durante el
trasplante hepatico
Concentrado Es el componente La  cantidlad de Cuantitativa Mililitros/kg
eritrocitario obtenido por producto Continua
remocion de wuna transfundido se
parte del plasma de obtendra mediante la
sangre total que revision de la hoja de
contiene balance de liquidos
mayoritariamente realizado durante el
eritrocitos. trasplante hepatico y
se dividira entre el
peso del paciente
Concentrado Plaquetas obtenidas La  cantidad de Cuantitativo Mililitros/kg
Plaquetario de una  unidad de producto continua
sangre  total por transfundido se
doble centrifugaciéon, obtendrd mediante la
o bien a partir de revision de la hoja de
donantes por medio balance de liquidos
de  procesos de realizado durante el
aféresis. trasplante hepatico y
se dividira entre el
peso del paciente
Plasma fresco Plasma separado de La  cantidad de Cuantitativo Mililitros/kg
congelado la sangre de un producto continua
donante y congelado transfundido se
a una temperatura obtendrd mediante la
inferior a -18° C en revision de la hoja de
las 8 horas siguientes balance de liquidos
a la extraccion. realizado durante el
trasplante hepatico y
se dividira entre el
peso del paciente
Crioprecipitado Parte insoluble en La cantidad de Cuantitativa Mililitros/kg
frio del plasma que producto continua
resulta de la transfundido se
descongelacion entre obtendra mediante la
1 y 6° C del PFC. revision de la hoja de
balance de liquidos
realizado durante el
trasplante hepatico y
se dividira entre el
peso del paciente
Tiempo Periodo transcurrido Se obtendra Cuantitativa Minutos
anestésico desde la induccidon mediante la revision continua
anestésica hasta el de la hoja de registro
despertar del transanestesico
paciente realizado durante el

trasplante hepatico
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Tiempo
quirdargico

Periodo transcurrido
desde la incision de
la piel hasta el cierre
de la misma.

Se obtendra
mediante la revision
de la hoja de registro
transanestesico

Cuantitativa Minutos

continua

Isquemia fria

Periodo que
transcurre desde que
el organo es
preservado en un
estado  hipotérmico

Se obtendra
mediante la revision
de la nota
postanestésica

Cuantitativa Minutos

continua

hasta su trasplante en
el receptor

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1)

2)

3)

4)

5)

Se registro en el Comité Local de Investigacion en Salud con aceptacion el 17-06-
2105, con numero de registro R-2015-3603-42.

Se reviso el archivo interno del servicio de anestesiologia (hojas de valoracion
preanestésica, registro anestésico, registro de laboratorios, balance de liquidos y
nota postanestésica) y se seleccionaron los casos de acuerdo a los criterios de
seleccion antes mencionados del periodo de Enero de1994 a Diciembre del 2014.

A partir de las hojas de valoracidén preanestésica, registro anestésico, registro de
laboratorios, balance de liquidos y nota postanestésica, localizados en el archivo
interno del departamento, los datos se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos
(anex02) en donde se incluye la edad, sexo, peso, causa del trasplante hepatico,
duracion de la anestesia y cirugia, de isquemia fria, y los primeros resultados de
laboratorio de TP, INR y TTPa realizados en cada fase del TH, asi como la
cantidad de concentrado eritrocitario, plasma fresco congelado, concentrado
plaquetario y crioprecipitados totales transfundidos durante la anestesia.

Los datos se capturaron en la base de datos en el programa Excel 2013.

Al término de la recoleccion de datos se procedié al andlisis estadistico y redaccion

de los resultados.
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ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo se llevo a cabo mediante medidas de tendencia central y de
dispersion, de acuerdo con la escala de medicion de las variables. Para las cualitativas,
porcentaje mientras que para las cuantitativas mediana, maximos y minimos, de acuerdo
con el tipo de distribucion, normal o libre, respectivamente.

Para la estadistica inferencial de acuerdo a la distribucion de los resultados anteriores se
aplico U de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas entre los dos grupos
de trasplante vivo vs trasplante cadavérico en cada una de las tres etapas del trasplante.

Para la comparacion de las variables cualitativas entre los dos grupos, se utilizo Chi
Cuadrada.

El andlisis estadistico se realizo con el programa IBM SPSS Statistics version 22.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio conto con la aprobacion del Comité Local de Investigacion en Salud
con numero de registro R-2015-3603-42, la informacion obtenida solo se utilizo para
analizar los resultados del presente estudio y se codifico para que no fuera posible
identificar al sujeto en estudio por otras personas que tengan acceso a la informacion del
mismo, y asi conservar la confidencialidad en todo momento.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud publicado en el Diario oficial de la Federacion en 2014, Titulo Segundo De los
aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Capitulo I, Articulo 17, este estudio
se considera sin riesgo, ya que este tipo de estudios emplean técnicas y métodos de

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

., .. . 36
elaboracion de carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

GRAFICA 1. FLUJOGRAMA DE PACIENTES

71 Pacientes

5 pacientes no incluidos

por:

* 3 porfallecimiento

durante el
procedimienta
quirdrgico.
n= &b pacientes

s Zporexpediente ] ]
incluidos

incompleto.

44 pacientes 22 pacientes

receptores de

receptores de

donador vivo

donador
cadavérico

Durante la revision del archivo de trasplantes hepaticos de anestesiologia, de los pacientes
trasplantados en el periodo comprendido entre enero de 1994 y diciembre del 2014 se
encontraron 71 casos de nifos trasplantados. De acuerdo a los criterios de exclusion del
estudio, fueron descartados del estudio 5 pacientes, 3 debido a que fallecieron durante el

trasplante y otros 2 por no contar con el expediente completo, por lo cual solo se incluyeron
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al estudio 66 pacientes. EI 67% de receptores de trasplante hepatico fueron de donador

cadavérico y el 33% receptores de donador vivo.

Tabla 1 Comparacién de las caracteristicas demograficas por tipo de donador en trasplante

hepatico

Caracteristica CADAVERICO VIVO P
n=44 n=22

Edad (afios)

Mediana 7.5 1 <0.001*

Cuartil 25-75 0.8-16 0.1-8

Sexo n (%)

Femenino 29(66) 13(59) 0.29**

Masculino 15(34) 9(41)

ASAn (%)

3 10 (23) 5(23) <0.001**

4 29 (66) 16 (73)

5 5(11) 1(4)

Peso (Kg)

Mediana 21.5 8.55 < 0.000*

Cuartil 25-75 25-37.75 7.45-11.25

Enfermedad hepatica n (%)

-Atresia de vias biliares 16 (37) 13 (59)

-Sx Alagille 9 (20) 9 (41) 0.002**

-Enfermedades metabolicas 4(9) 0 (0)

-Otros' 15 (34) 0(0)

Tiempo anestésico (min)

Mediana 677.2 662.5 0.93*

Cuartil 25-75 600—767.5 637.5-933.75

Tiempo quirdrgico (min)

Mediana 562.5 585 0.74%*

Cuartil 25-75 480-687.5 480-687.5

Tiempo de isquemia fria (min)

Mediana 791 118

Cuartil 25-75 655-1016.5 86.5-158.75 0.007*

*Prueba U-Mann Whitney.
**Prueba Chi cuadrada.

! Cirrosis biliar primaria, cirrosis criptogénica, falla hepatica fulminante, retrasplante, colestasis

familiar.

La mediana de edad en el receptor hepatico de donador cadavérico fue de 7 afios vs 1 afio

en los de donador vivo, la diferencia en la edad radica en la causa de trasplante, ya que las
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principales indicaciones se debieron a cirrosis criptogénica o enfermedades metabolicas,
mientras que en el segundo grupo se debieron a atresia de vias biliares y sindrome de
Alagille. Existi¢ diferencia significativa (p=< 0.001) en el peso entre ambos grupos debido
a la edad de los pacientes y la causa del trasplante. El 67% de los pacientes trasplantados
fueron del sexo femenino, con una relacion 2:1, predominando en ambos grupos. El riesgo
ASA que determino el estado fisico del paciente con el cual entraron al procedimiento
quirtrgico fue similar en ambos grupos predominando el 4, con un porcentaje global del
68%, seguido del ASA 3 y 5 respectivamente. El tiempo anestésico y quirurgico fue similar
entre ambos grupos, siendo mayor el tiempo de isquemia fria en el trasplante hepatico de

donador cadavérico.

TABLA 2. Comparacion de los tiempos de coagulacidn durante las fases del trasplante hepatico y
por tipo de donador.

FASE PREANHEPATICA FASE ANHEPATICA FASE REPERFUSION

CADAVERICO VIVO p CADAVERICO VIVO p CADAVERICO VIVO p
™
Mediana 14.2 14.3 0.55 17.9 18.3 0.29 224 21 0.60
Cuartil 12.9-17.9 12.4-18.4 16.4—22.7 13-22.5 18.4-36.1 18.6 - 36
25-75
INR
Mediana 1.17 1.18 0.76 1.46 1.52 0.40 1.82 1.72 0.66
Cuartil 1.04-1.46 1.03-1.5 1.3-1.8 1.0-1.8 1.5-2.8 1.5-3
25-75
TTPa 0.31
Mediana 36.7 e 431 62.9 0.60 82 72.8 0.45
Cuartil 31.5-65.2 33-63 37.7-91.6 38.8-85.6 41.8—145.1 47.1-
2575 98.4

Con relacion a los tiempos de coagulacion el valor en la etapa preanhepatica fue similar en
ambos grupos a pesar de que las indicaciones del trasplante hepatico eran diferentes en
ambos grupos, asi como la edad de los pacientes. Durante las fases preanhepatica y
anhepatica el comportamiento del TP, INR y TTPa fue similar en ambos grupos, sin existir
diferencia en el alargamiento de los tiempos, sin embargo durante la fase de reperfusion

existio un alargamiento de los tiempos de coagulacion mucho mayor que en las fases
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anteriores duplicando la mediana de la fase preanhepatica, siendo mayor en el grupo de
donador cadavérico en comparacion del donador vivo pero no hubo diferencia

estadisticamente significativa.

TABLA 3. Comparacion del sangrado en las diferentes fases del trasplante y por tipo de receptor
y por tipo de donador.

SANGRADO FASE SANGRADO FASE ANHEPATICA  SANGRADO FASE REPERFUSION SANGRADO TOTAL
PREANHEPATICA mi/kg mlfkg ml/kg mlfkg
CADAVERICO  VIVO p CADAVERICO VIVO  p  CADAVERICO VIO P CADAVERICO VIO p

Mediana 33 61.5 43.2 38.7 37.2 42.8 204 1439
Cuartil 0.11 0.73 0.60 0.48
25-75 16.1-81.2 31.7-61.5 16.8-108.5 17-70 16.8-146.1 31.6-68.6 101-313.8 102.7-259

*Prueba U-Mann Whitney.

*Prueba U-Mann Whitney.

El sangrado transoperatorio total fue mayor en los pacientes receptores de donador
cadavérico en comparacion del vivo (p 0.003), presentando la mayor diferencia en las fase
anhepatica (p 0.028) y de reperfusion (p 0.018) ya que el peso del grupo de donador
cadavérico es de mayor peso, que tienen correlacion clinica con los resultados obtenidos en
los tiempos de coagulacion en dichas fases. En cuanto al sangrado por kg de peso no
presento diferencia estadistica en el grupo de donador cadavérico vs vivo en ninguna de las

fases, sin embargo fue mayor el de donador cadavérico en comparacion del donador vivo.
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Tabla 4. Comparacién de las transfusiones realizadas durante las fases de trasplante hepatico
entre el receptor de donador cadavérico y donador vivo.

FASE PREANHEPATICA FASE ANHEPATICA FASE REPERFUSION TOTAL

CADAVERICO vIVO P*  CADAVERICO vIvo P*  CADAVERICO vIVO P*  CADAVERICO VvIVO p*
CE mifkg
MEDIANA 206 337 0.57 215 245 0.34 229 235 0.34 82 102 0.24
CUARTIL 25-75 8-325 10.3- 5.1-49.8 10.3- 81-521 17.8-48.6 54-138 74.2-123

67.7 446

PFC mifkg
MEDIANA 1472 12.1 0.41 138 153 0.80 ] 18 0.07 50 38 0.49
CUARTIL 25-75 0-42 0-325 1-325 0-19 0-0 0-33 22-100 24.5-74
CRIOPRECIPITADO
mi/kg
MEDIANA 0 0 0.21 29 0 0.20 0 71 0.24 7 7 0.10
CUARTIL 25-75 0-35 0-0 0-89 0-0 0-12.4 0-221 4-18 0-16.5
CONCENTRADO
PLAQUETARIO
ml/ke 0 0 023 8 0 0.60 8 138 071 4 85 017
MEDIANA 0-11.5 0-19 0-13.8 0-15.8 0-13,82 0-27.4 2-4 5.2-16

CUARTIL 25-75

*Prueba U-Mann Whitney.

En lo que respecta a la transfusion realizada durante el trasplante hepatico no existio
diferencia estadistica significativa, presentando el mismo comportamiento en las diferentes
fases de esta, sin embargo en la fase anhepatica, existio mayor transfusion de plasma fresco
congelado en los pacientes sometidos a trasplante hepatico de donador vivo (p 0.07).
Existi6 mayor transfusion de concentrados plaquetarios y crioprecipitados en el grupo de
donador vivo en la fase de reperfusion, probablemente secundario al incremento del

sangrado durante esta fase.
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DISCUSION

En este estudio se ingresaron a 66 pacientes sometidos a trasplante hepatico, 44 receptores
de donador cadavérico y 22 de donador vivo. CMN Siglo XXI U.M.A.E Pediatria es la
institucion que realiza mayor nimero de trasplantes hepaticos en pacientes pediatricos de
donador vivo en México, siendo el origen del 6rgano en el 33% del total de los trasplantes
realizados. Esto contrasta con el reporte del Hospital Infantil de México Federico Gomez
realizado en 2011, donde solo el 12% de 76 trasplantes realizados provenian de donador
vivo. Dicho porcentaje de trasplante hepatico de donador vivo, se debe a la pobre cultura de
donacién que existe en nuestro pais, lo cual hace muy extenso el periodo de espera de un
injerto, por lo que se ha optado por este tipo de trasplante hepatico. En el informe de la
experiencia en el Hospital infantil difiere con nuestros datos obtenidos, ya que la edad que
predomina es la de lactantes y preescolares, a diferencia de lactantes, preescolares y
escolares en nuestro centro. Las principales causas de trasplante hepatico se debieron a
Atresia de vias biliares y enfermedades metabolicas siendo en nuestro estudio la Atresia de

vias biliares y Sindrome de Alagille. ** >’

El mayor tiempo de isquemia fria en el grupo de
donador cadavérico se debe al traslado del 6rgano a esta unidad referido de algun otro
hospital del IMSS, lo cual difiere con el tiempo en el donador vivo ya que la
segmentectomia del higado para el trasplante se hace en salas contiguas. En cuanto a lo
tedricamente establecido durante la fase preanhepatica, anhepatica y de reperfusion que es
sangrado, alargamiento y deterioro subito en los tiempos de coagulacion respectivamente,
en los datos obtenidos el mayor alargamiento y sangrado se presento durante la fase de

reperfusion, siendo mayor en el receptor de donador cadavérico en comparacion del

receptor de donador vivo. En lo que respecta a los tiempos de coagulacion el deterioro fue
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paulatino hasta el final del trasplante hepatico a pesar de la correccion con PFC,
crioprecipitados y concentrados plaquetarios, datos que se asemejan a los resultados
obtenidos por Thomas Weber et al. en el 2002 en 57 pacientes adultos a los cuales se le
realizo trasplante hepatico por cirrosis alcohdlica y hepatitis B y C principalmente, y los
cuales presentaron el mismo comportamiento. Sin embargo los resultados que obtuvieron
Yoogoo Kang et al. en 8 pacientes de entre 9 meses y 7 afios con peso de 4.4 a 17.4 kg
sometidos a trasplante hepatico con diagndsticos similares a los de nuestros pacientes, en
los que el TP y TTPa mejoraban progresivamente hasta el final del trasplante, pueden estar
influidos por los hemoderivados transfundidos (CE 85+ 106 ml’kg, PFC 122+ 60ml/kg),

volumenes que fueron inferiores a los de nuestro estudio.

El comun denominador en los trasplantes hepaticos es el sangrado presentado durante la
cirugia, asi mismo la cantidad de hemoderivados a transfundir, y el alargamiento de los
tiempos de coagulacion, el cual depende de varios factores como la causa del trasplante,
estado previo a la cirugia, la experiencia del equipo de trasplante, el tiempo de cirugia, el
origen del o6rgano a trasplantar y el tiempo de isquemia fria. En el andlisis de los resultados
obtenidos en nuestro estudio, hacemos la comparaciéon entre el grupo de donador
cadavérico vs donador vivo, no encontrando diferencia significativamente estadistica entre
ambos grupos, presentando el mismo sangrado y misma cantidad de hemoderivados
transfundidos para corregirlo. Estos resultados contrastan con los obtenidos en el estudio
realizado por Gaab Soo King y cols. en 2007 en 17 pacientes adultos sometidos a
trasplante hepatico de donador vivo y 16 de donador cadavérico, en el cual existio mayor
transfusion de hemoderivados al segundo grupo. Frasco y cols. en 2005 en 69 pacientes

adultos receptores de donador vivo y 27 cadavéricos, en los cuales el tiempo quirtrgico, y
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el tiempos de isquemia fria fueron similares a los resultados en este estudio, los

requerimientos de transfusion fueron 65% menor en el primer grupo.

Actualmente no existen directrices en la transfusion de hemoderivados en el trasplante
hepatico, y las que estan establecidas para la practica habitual no son aplicables en esta
intervencidn quirurgica, ya que la sintesis de factores de coagulacion se encuentra afectada
desde el inicio, lo que favorece la coagulopatia y el sangrado durante las diferentes fases.
Especificamente en la fase de reperfusion intervienen diferentes factores que afecta los
tiempos de coagulacion y favorecen el sangrado dentro de los cuales se encuentran
hipotermia, hipocalcemia, radicales libres de oxigeno, acidosis metabdlica, interleucinas,
entre otros muchos factores. Algunos autores defienden la administracion razonable de
hemoderivados, basados en estudios de laboratorio, ya que el efecto inmunoldgico, el
desequilibrio electrolitico, infecciones y el costo econdmico de la transfusion son factores
que debe tomar en cuenta el clinico, sin embargo en este tipo de procedimientos, el
anestesiologo es guiado por su experiencia, ya que no existen en nuestro medio resultados
que se entreguen de forma expedita, lo que da por resultado la gran variabilidad en los
diferentes centros hospitalarios. Freeman y cols apoyan la idea que la transfusion de plasma
no es esencial durante el trasplante hepatico y que los concentrados eritrocitarios y
plaquetas se deben basar en resultados de laboratorio. Los resultados obtenidos en nuestros
pacientes de los dos grupos difieren de lo expresado por este autor, ya que en el 100% de
los casos existio transfusion. Los resultados de Ulukaya S y cols. en 2005 en donde
evaluaron los requerimientos trasfusionales en 22 pacientes sometidos a trasplante de
donador cadavérico y 24 de donador vivo, presentando similares diagnosticos y edades a

los pacientes en estudio, difieren a la de nuestros resultados, concluyendo que los
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requerimientos de plasma y sangre total son mayores en el grupo de donador vivo, basados
en los criterios de mantener la Hb >10.8mg/dl, TP >20s. Al igual que Ulukaya, Hernandez
Oliveros en 2005 realizo el analisis en dos grupos de 27 pacientes sometidos a trasplante de
donador vivo vs cadavérico, ambos grupos contaban con las mismas caracteristicas de
nuestros pacientes estudiados y ellos concluyeron que el grupo de donador vivo requirié

mayor transfusion de concentrado eritrocitario y plaquetas.

Actualmente este el primer estudio en nuestro medio donde se evaluan las transfusiones
realizadas por fase del trasplante hepatico y la repercusion que tiene en los tiempos de
coagulacién en donadores vivos y cadavéricos. En esta unidad hospitalaria, la toma de
muestras se realiza de manera protocolizada, la administraciéon de hemoderivados se basa
en la experiencia del anestesiologo, ya que dicha administracion basada en los resultados de
laboratorio se encuentran limitados por el tiempo de procesamiento. Actualmente el uso de
tromboelastografia en los diferentes centros hospitalarios, ayuda al uso razonable de
hemoderivados, ya que es un método cualitativo para medir la coagulacion y que revela las
alteraciones en los distintos elementos que lo forman y que se realiza de forma rapida. En
esta serie en ninguno de los casos se uso tromboelastografia, sin embargo esta herramienta
beneficiaria la determinacién de la afeccion en la coagulopatia del paciente sometido a
trasplante hepatico, el cual se beneficiario del uso razonable de la transfusion de plasma
fresco, crioprecipitado o concentrado plaquetario. El presente estudio es de suma
importancia, ya que repercute en la determinacion de decisiones y pretende tener un alto
impacto en estos. Asi también abre el camino para la elaboracion de otros estudios de
causalidad que afectan directamente los tiempos de coagulacidén y guias en el manejo de

hemoderivados en los pacientes sometidos a trasplante hepatico. Dentro de las limitaciones
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de este estudio se encuentra que es retrospectivo y la recabacion de los datos se puede
encontrar limitada, sin embargo en el servicio de anestesiologia se realiza de forma
protocolizada el archivo de las hojas de valoracidon preanestésica, registro anestésico,
registro de laboratorios, balance de liquidos y nota postanestésica de cada trasplante
hepéatico que se usaron en el estudio. Otra de las limitaciones es que el seguimiento de los
tiempos de coagulacion y transfusion realizada solo se realizo durante la intervencion

quirtrgica.
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CONCLUSIONES

1.

Los resultados estadisticos indican que no existe diferencia entre los grupos de
pacientes receptores de donador cadavérico vs donador vivo en lo que respecta a los
tiempos de coagulacion y transfusion.

El comportamiento es similar en el TP, INR y TTPa entre ambos grupos
presentando deterioro paulatino durante las fases preanhepatica y anhepatica,
acentudndose durante la fase de reperfusion donde se incrementaron al doble en
ambos grupos, respecto a la fase preanhepatica. Los requerimientos trasfusionales
fueron mayores en la fase de reperfusion los cuales parecen correlacionarse con el
deterioro en los tiempos de coagulacion.

En el futuro es conveniente hacer mayor énfasis en la correccion del TP, INR y
TTPa en la fase de reperfusion para mejorar el estado fisiopatologico que presentan

nuestros pacientes y tratarlos de llevarlos a lo mas cercano de la homeostasis.
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ANEXO 1

CLASIFICACION DEL ESTADO ’FiSICO DEL PACIENTE DE LA SOCIEDAD
AMERICANA DE ANESTESIOLOGIA (ASA)

ASA | PACIENTE SANO.

ASAII PACIENTE CON ENFEREMEDAD SISTEMICA QUE NO LIMITA LA
ACTIVIDAD.

ASAII PACIENTE CON ENFERMEDAD SISTEMICA GRAVE QUE LIMITA SU
ACTIVIDAD, PERO NO ES INCAPACITANTE.

ASAIV PACIENTE CON ENFERMEDAD SISTEMICA GRAVE
INCAPACITANTE, QUE ES UNA AMENAZA CONSTANTE PARA SU
VIDA.

ASAYV PACIENTE MORIBUNDO CUYA SUPERVIVENCIA

PROBABLEMENTE NO SUPERE LAS 24 HORAS, CON O SIN
INTERVENCION.
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ANEXO 2

COMPARACION DE LOS TIEMPOS DE COAGULACION Y TERAPIA TRASFUSIONAL EN EL RECEPTOR DE
TRASPLANTE HEPATICO DE DONADOR VIVO RELACIONADO VS DONADOR CADAVERICO DURANTE EL
PERIODO TRANSANESTESICO EN LA U.M.A.E. HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

Investigador Principal: Eduardo Martinez Aquino. R5AP

Asesores Metodolégicos: Josefina Maricela Hernandez Cruz, Liliana Quiroz Franco. Médicos Adscritos al servicio
de anestesiologia.

Asesor Metodolégico: Miguel Angel Villasis Keever. Médico Adscrito a Unidad de Investigacién en Epidemiologia
Clinica

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio: Afio de trasplante:

Edad: afos Sexo F: M: Peso:
Causa de trasplante:

Origen del Organo trasplantado: vivo cadavérico

Tiempo Anestésico: min. Tiempo Quirdrgico: min.
Tiempo de isquemia fria: min.

FASE BASAL PREANHEPATICA ANHEPATICA POSREPERFUSION
LABORATORI

P

TTPa

INR

HEMODERIVADO TOTAL TRASFUNDIDO (ML)

CONCENTRADO ERITROCITARIO

CONCENTRADO PLAQUETARIO

PLASMA FRESCO CONGELADO

CRIOPRECIPITADO
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