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Antecedentes
El trasplante hepatico en paciente pediatrico se describié por primera vez, en
1963 en un paciente que padecia de atresia de vias biliares, el cual no fue
exitoso, realizado por Thomas Starzl, considerdndose la atresia de via biliar,
la principal causa de trasplante hepatico en nifios, seguido por aquellos
relacionados con la toxina, infecciones, enfermedad genética o metabdlica
como se puede ver en la tabla 1 (1,2).
El Trasplante hepatico es un proceso complejo y es el tratamiento definitivo
de varias patologias hepéticas (2).
El proceso para llevar acabo un trasplante hepatico se requiere una rigurosa
evaluacion prequirdrgica y tener en cuenta, situaciones especiales de cuando
un trasplante de higado puede o no mejorar resultado a largo plazo del nifio
0 puede poner al nifio en un riesgo significativamente mayor (2).
Actualmente se realiza aproximadamente 500 trasplantes hepéaticos
pediatricos cada afio en los Estados Unidos, es un procedimiento que ha ido

aumentando a través de los afios (2)

Etiologia de trasplante hepético

Enfermedades colestasicas 60%
Insuficiencia hepatica aguda grave 15%
metabolicas 10%
Otras 15%

Tabla 1: Causas mas frecuentes de trasplante
En el caso de insuficiencia hepética aguda pediatrica (PALF),que es una
afeccién de inicio abrupto, que se presenta en nifios previamente sanos y

que es potencialmente devastadora conduciendo a un rapido deterioro



clinico, con coagulopatia de origen hepatico y dafio hepatocelular
deteriorando la funcion de la células hepaticas, llevando a la supervivencia o
no con el higado nativo, trasplante de higado, que es el Unico tratamiento
probado para la insuficiencia hepatica aguda pediatrica 0 muerte (3-5)

Para el diagnostico de insuficiencia hepética aguda pediatrica (PALF), se

debe cumplir ciertos criterios especificos que se incluyen la tabla 2:

Criterios de PALF

Descartar enfermedad hepatica crénica

Coagulopatia moderada (cociente internacional normalizado [INR],> 1,5) con

encefalopatia

INR,> 2,0 sin evidencia de encefalopatia

Tabla 2. Criterios PALF

La incidencia precisa de PALF no se conoce, pero se ven varios casos cada
afio en grandes centros médicos pediatricos. (3,4)

La falla aguda hepatica puede ser desencadenada por etiologias que
incluyen las inducidas por farmacos, metabdlicas y genéticas, infecciosas,
inmunomediadas, hemodindmicas y lesiones oncoldgicas; sin embargo, no
se determina un diagnostico definitivo en hasta el 50% de los casos, el
diagnéstico de indeterminado ocurre en todos los grupos de edad, pero
parece es mayor entre nifios entre 1 y 10 afios (4)

Cuando el diagnostico es indeterminado, puede reflejar una evaluacion
insuficiente que fue inapropiada o interrumpida por muerte o trasplante. (3)
La etiologia de insuficiencia hepatica aguda de causa indeterminada tiene
menor supervivencia espontanea y tasas mas altas de trasplante y muerte

gue otros grupos de diagndstico. (3)



Pacientes con episodios recurrentes de falla hepatica aguda deben
investigarse trastornos metabolicos y mutaciones descritas por ejemplo en el
neuroblastoma (3).

En la tabla 3 podemos ver los criterios para determinar si requiere trasplante

hepético a causa de falla hepética aguda.

Asociado a paracetamol No asociado a paracetamol

pH arterial menos de 7.3 posterior | Cualquier grado de encefalopatia

a una adecuada reanimacion con | hepatica INR mayor a 6.5

liquidos
0] O
Dos de los siguientes criterios: Tres de cinco criterios:

Encefalopatia hepatica grado | Edad menos de 10 afios

mayor a 3

Creatinina sérica mayor 3.4mg/dl | BT mayor a 17 mg/dl

INR mayor o igual a 6.5 Ictericia mayor 7 dias previa a

encefalopatia

TP mayor 50 seg o INR mayor 3.5

Etiologia no asociada a

paracetamol

Tabla 3. Criterios pronostico del Kings College para falla hepéatica aguda
La concurrencia de 3 de estos criterios o bien aisladamente un tiempo de
protrombina mayor de 100 segundos son indicacion de trasplante hepatico
(5).

Predecir el resultado del paciente que se sometera a trasplante hepatico es

poco confiable 40% y lo cual se considera que debe ser mejor estudiado, para



lograr una adecuada administracién del recurso de disponibilidad de érganos.
(4)

La fisiopatologia de la Insuficiencia aguda hepéatica esta en estrecha relacion
con la necrosis y/o apoptosis de los hepatocitos, inducidas por diferentes vias
moleculares. El mecanismo de necrosis se caracteriza por deplecion de ATP,
edema cerebral, despolarizacion mitocondrial y ruptura de membrana celular;
en cambio, en la apoptosis hay preservacion del ATP con activacion de
caspasas, condensacion de cromatina, degradacion del DNA y reabsorcidn
de los componentes celulares. La necrosis y apoptosis de los hepatocitos
activa a las células de Kupffer y a la respuesta inmune innata, lo que
desencadena una intensa respuesta inflamatoria sistémica que a travées de
diferentes mediadores humorales y celulares induce disfuncion orgéanica
multiple. (5)

Sus manifestaciones clinicas principales son alteraciéon en la coagulacion,
presentado datos de sangrado activo, de dificil control, debido a disminucion
en la sintesis hepética de los factores Il, V, VIl y X, disminucién en los niveles
de proteina C, S y antitrombina lll, hipofibrinogenemia y consumo plaquetario.

Pudiendo desarrollar los pacientes coagulacién intravascular diseminada,
fibrindlisis primaria y en ocasiones procesos trombéticos como consecuencia
de la disfuncién del sistema anticoagulante natural y su alteracion en el nivel
de conciencia por encefalopatia hepéatica la cual es muy caracteristica, y son
secundarias a acumulacion de amonio, disfuncion de las vias glutaminérgica,
serotoninérgica 'y noradrenérgica centrales, alteraciones en la

autorregulacion y flujo sanguineo cerebral, desbalance en el aporte y



consumo cerebral de oxigeno e incremento en la glucolisis y lactato cerebral
(5).

Dentro de la evaluacion y consideraciones de estos pacientes debemos tener
en cuenta sus estudios de laboratorio, incluyendo tiempos y factores de
coagulacion, pruebas de funcién hepatica y renal (5).

La presencia de lesion renal aguda (IRA), en nifios criticamente enfermos,
con falla hepatica aguda se puede deber a: toxicidad por acetaminofén u otros
medicamentos nefrotdxicos, infeccion, hipovolemia (4)

El sindrome hepatorrenal (SHR), existe una reduccién del flujo sanguineo
renal con tratamiento dirigido a expandir el volumen de sangre, pudiendo
llevar a otras complicaciones por sobrecarga y edema cerebral, si bien es
muy raro y puede ser visto en paciente con cirrosis y ascitis que reciben
tratamiento diurético agresivo. (4)

Para prepara al paciente se puede requerir el uso de plasmaferesis la cual se
efectla dentro de las 2 horas previas al trasplante hepatico y se considera un
método rapido para corregir los factores de coagulacién, siendo su objetivo
principal la correccién de la coagulopatia y sus beneficios secundarios:
Remueve toxinas, disminucion nivel de bilirrubina (30%) disminucion nivel de
amoniaco (37%), mejora la encefalopatia hepatica, generalmente en horas
mejorando de la perfusién sin alterar la presion intracraneana.(6)

Dentro de las consideraciones anestésicas el trasplante hepatico es
considerado de un gran desafio sobre todo por su coagulopatia que es un
evento frecuente en los pacientes con Insuficiencia hepatica aguda (5) El
manejo debe de enfocarse a un uso racional de productos sanguineos,

factores de coagulacion, antifibrinoliticos y en casos muy especiales factor



VII recombinante activado y evitar el empleo de manera irracional de los
diferentes productos hemostaticos y solamente indicarlos cuando haya
evidencia de hemorragia. La hipofibrinogenemia debe de corregirse con la
administracion de crioprecipitados en especial cuando los niveles de
fibrinbgeno son mejores de 100 mg/dL y hay sangrado. El plasma fresco
congelado debera usarse exclusivamente ante la evidencia de hemorragia
activa o cuando se van a realizar procedimientos invasivos. La cuenta
plaquetaria deberd de monitorizarse estrechamente, ya que es frecuente
encontrar cuentas plaquetarias < 50,000/dL; la transfusion de aféresis
plaguetaria no deberd ser profilactica ni aplicarse en ausencia de sangrado a
menos que su nimero sea < 10,000/dL(5).

El monitoreo intraoperatorio es fundamental para el control y seguridad del
paciente pediatrico. Es indispensable un registro continuo de todos los signos
vitales. Deben asegurarse los accesos vasculares tras la induccion
anestésica, lo cual no siempre es facil en lactantes desnutridos (5).

Se requieren dos o tres vias periféricas de gran calibre (20G — 18G) en
extremidades superiores, y uso de catéter venoso central de dos o tres
limenes en vasos del cuello, con control radioldgico estricto, con la finalidad
de mantener el control de la PVC y para la administracién de aminas y otros
farmacos. Debe colocarse linea arterial en ambas arterias radiales para el
monitoreo invasivo de la tension arterial, gasometria y laboratorios de control
(5.6)

El uso de pruebas convencionales de coagulacion no es util para guiar la
terapia hemostatica en estos casos, pero aun existen casos donde deciden

basar su terapia hemostatica sobre la experiencia y de manera empirica
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dando lugar a una transfusion inadecuada, sobredosis de cristaloides, y
trasfusion masiva de hemoderivados esto asociado con un aumento de la
morbilidad y mortalidad y altos costos hospitalarios (5).

Por lo que méas recomendado es el uso la tromboelastografia (TEG) permite
medir las propiedades viscoelasticas de la sangre cuantificando el inicio de la
coagulacion, activacion de plaquetas, cinética de propagacion, interacciones
de la fibrina con las plaquetas, la fuerza del coégulo vy fibrindlisis, y realizar
una terapia dirigida especificamente con factores de coagulaciéon, como
concentrados que contienen fibrinégeno (PFC, CP, CF), plasma tratado o
complejo de protrombina, puede reducir los efectos adversos de la
transfusion (11, 6).

El cuidado de la temperatura es importante porque la hipotermia durante el
procedimiento tiene repercusiones cardiovasculares, acido/base y de
coagulacion, mas severas en el nifio que en el adulto. Requiere de un
aislamiento térmico total del paciente y del &rea quirargica (5).

El manejo de los liquidos endovenosos y derivados hematicos debe ser
dindmico, con vigilancia estrecha e indicacién precisa. Tiene como finalidad
el mantener la PVC entre 10-12 cm Hz0, presion arterial con media superior
a 75 mm Hg, diuresis 0.5 —1 mL/kg/h como minimo (5).

Plantearnos la reanimacién con liquidos cristaloides, coloides o
hemoderivados que vamos a brindar durante el periodo transanestesico (4,7).
El uso de solucién salina a 0.9% es muy recomendable; en pacientes con
hipoglucemias se administra solucion mixta al 1:1 o 2:1. El empleo de

solucion Ringer con lactato es controversial por su contenido de potasio.
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La sobrecarga puede precipitar edema pulmonar, ascitis y edema cerebral,
mientras que una hidratacion deficiente puede precipitar el sindrome
hepatorrenal, necrosis tubular aguda, y empeorar la encefalopatia e
hipotension (6).

Considerar las alteraciones metabdlicas en pacientes deteriorados, debido a
gue muchos son pacientes con ascitis y la excesiva terapia preoperatoria con
diuréticos, lo que conlleva a el desbalance electrolitico, la acidosis progresiva,
la hipocalemia o la hiperpotasemia aguda que ocurre durante la
revascularizacion del injerto y llevando a determinado grado de disfuncion
renal (11,12), pacientes que presentaran encefalopatia, y se va a encontrar,
nivel elevado de amoniaco, que conlleva a una inflamacién sistémica, y
deterioro neurolégico (4,6).

Los concentrados eritrocitarios y plaquetarios deberan administrarse para
mantener un hematacrito entre 25—-30% y cuenta plaquetaria mayor a 50,000
mL. Sélo en circunstancias excepcionales se considerara la utilizacion de
otros productos hemaéticos (fibrinbgeno, proteinas sintéticas). Debe
administrarse plasma fresco y congelado desde el inicio de la cirugia en
pacientes con tiempo de protrombina menor de 50%, como en el caso de
insuficiencia hepatica aguda (7).

Para evitar el desarrollo de fibrindlisis postreperfusion y disminuir el
sangrado, es recomendable la administracion de acido épsilon—
aminocaproico (amikar) desde el comienzo de la cirugia. El inicio de una
infusion de prostaglandina E-1 durante la fase anhepética disminuye el

riesgo de trombosis o falla primaria del injerto (7).
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En el 2015 white y sus colaboradores realizaron una revision sistémica de las
intervenciones que benefician, al paciente sometido a trasplante de higado
en la edad pediatrica para evitar transfusion y asi trombosis y se recomiendo
los antifibrinoliticos como buena opcion, y el acido aminocaproico a
50mg/kg/hora (14).

En el 2017 thompson M.E y sus colaboradores publicaron un estudio donde
se cuantifico el sangrado y la necesidad de transfusion con el uso de acido
aminocaproico, su dosis de impreganacion fue se 50mg/kg en 30 minutos,
seguidos de 25mg/kg/hora, y no se encontro diferencia estadisticamente
sigificativa comparando con pacientes que no recibieron infusion
antifibrinoliticos (16).

El manejo de INR prolongado con plasma fresco congelado (PFC) o
trombocitopenia con plaguetas debera ser tratado en los casos para
sangrado activo o previo o durante el procedimiento quirtrgico, de lo contrario
se podria presentar lesion pulmonar o sobrecarga hidrica (4).

Factor V y VII se valorara su transfusion cuando estén disminuidos o
correccion de INR, no siempre esta a mano por su costo elevado. (4)
Crioprecipitado para niveles bajos de fibrinbgeno (<100 mg/dL), la
reanimacion hidrica y de hemoderivados debe ser dindmica y vigilar datos de
sobrecarga (4,9).

Fases del procedimiento de trasplante hepético:

Fase preanhepatica: inicia desde la diseccion de la piel y del hilio hepatico,
acceso al peritoneo, durante esta fase se puede llevar a sangrado masivo e

hipotension debido a la pérdida de precarga, especialmente en pacientes con
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insuficiencia hepatica, ascitis o antecedentes cirugia abdominal, como el
procedimiento de Kasai en pacientes con atresia biliar (2).

Se pueden ver acidosis, hipercalemia e hipoglucemia en curso debido a la
falta de gluconeogénesis, asi como hipotermia (2).

Se evalla mediante CVP baja-normal (6-10 mm Hg) y un objetivo de
hemoglobina de 8 a9 gr/dL (2).

Se debe mantener la precarga con volumen con cristaloides o transfusion de
hemoderivados, siempre evitando la sobre transfusion y congestion del
injerto, de tal manera se puede iniciar un vasopresor como dopamina (2).
Fase neohepética: oclusién de la vasculatura hepética y finaliza con la
revascularizacion del higado trasplantado (2).

En esta fase ocurre el clampaje de vasos (vena cava), siendo menos
pronunciados los cambios hemodinamicos cuando se obstruye parcialmente
el flujo de la vena cava (piggy back) y se prevé mejoria siempre una vez que
se suelte este clamp (2).

Durante esta fase, en los nifios es comun realizar a diferencia de los
pacientes adultos una hepatoyeyuno anastomosis en Y de roux (conducto
biliar a yeyuno) o las anastomosis de coledocostomia (conducto a conducto)
habituales después de la anastomosis arterial hepéatica (2).

Esta fase marcada por pérdida de sangre debido a coagulopatia continua,
sangrado por anastomosis vasculares y sangrado de un area de superficie
de corte de injerto parcial (2).

Fase Postanepatica: se lleva a cabo el sindrome de lesion por isquemia
reperfusion, afecta tanto los factores anticoagulantes y procoagulantes,

llevandose a cabo la fibrinolisis (2).
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En el periodo de reperfusion del injerto tras el uso de solucion fria, potasio,
factores isquémicos, y teniendo en cuenta que émbolos venosos se liberan
en la circulacion del paciente, por lo que es un periodo donde cursa con
muchas alteraciones y complicaciones (1,11).

La temperatura del paciente cae mas de un grado o mas centigrados, justo
antes de soltar las pinzas para desenclampar, es comun administrar bolos de
calcio, lidocaina, bicarbonato de sodio y / o epinefrina IV (1,11).

Durante este periodo, es comUn que se presenten arritmias cardiacas
potencialmente mortal que requerirdn maniobras de reanimacion (2).

El estado acido-base y las anomalias electroliticas comenzaran a revertirse
en el momento que el injerto comienza a funcionar, y el sindrome
hepatorrenal preexistente puede comenzar a mejorar (2).

En el trasplante hepético pediéatrico, se debe tener a consideraciéon que tiene
una mayor relacion con la trombosis vascular (2).

Debido a que los nifios son mas hipercoagulables después del trasplante de
higado comparandose este con los pacientes adultos (2).

Al final de esta fase, aproximadamente 5 minutos antes de la reperfusion, se
inicié la administracién de bicarbonato de sodio al 8 %, manitol y cloruro de
calcio para prevenir los efectos adversos de la reperfusion (13).

Durante la reperfusion del injerto los cambios en el exceso de base fueron fiel
reflejo de los ocurridos con la concentracion de H+ (13,14).

Dentro de las complicaciones anestésicas, el sangrado constituye un riesgo
vital en el TH pediatrico. En una serie, en donde se estudido pacientes
pediatricos para trasplante hepatico, durante 5 afios el sangrado

perioperatorio fue la principal causa de muerte (4,8% de los TH). Teniendo
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en cuenta que las transfusiones de sangre tienen riesgos adicionales a largo
plazo, como la transmision, de agentes infecciosos conocidos o
desconocidos y aloinmunizaciones (10).

Al mismo tiempo, han progresado las técnicas de anestesia y cuidados
intensivos. Los factores predictivos asociados con hemorragia
intraoperatoria: transeccion del injerto de higado, cirugias abdominales
previas y nivel bajo de factor V (< 30% de lo normal) (9,10).

La insuficiencia hepética se considera un factor predictivo importante
desangrado intraoperatorio, ya que afecta los pardmetros de coagulacion
nivel bajo preoperatorio de TP y factor V (10).

Otra de las complicaciones es la trombosis, que segun una revisién Cochrane
de 2009, los nifios tienen una incidencia mucho mayor de trombosis temprana
de la arteria hepética en comparacion con adultos (8.3% vs 2.9%) con un
25% tasa de mortalidad (2,13).

La viscosidad de la sangre es mas alta y los niveles mas altos de hematocrito
se consideran predisponentes (2).

La prevencion incluye niveles de hemoglobina mas bajos, evitar corregir en
exceso el tiempo de protrombina (PT) y el tiempo parcial de tromboplastina
(PTT) a niveles normales y utilizar plaquetas y crioprecipitado con precaucion.
Como profilaxis se han usado la aspirina, el alprostadil y la heparina (2, 11).
La insuficiencia hepatica avanzada es un factor bien conocido de prondstico
pésimo después del TH. Por lo tanto, cuando sea posible, el TH debe ser

realizado antes de una enfermedad hepatica muy avanzada (12).
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Planteamiento de problema

La insuficiencia hepatica aguda pediatrica (PALF), tiene el comienzo subito
de encefalopatia, coagulopatia e ictericia en un paciente que se encontraba
en condiciones normales de salud. La falla hepatica fulminante termina en un
deterioro progresivo de multiples 6rganos con un impacto dramético en el
cerebro. Aungue rara, es una enfermedad asociada con una alta mortalidad,
la PALF representa entre el 10% y el 15% de todos los Trasplantes hepaticos
pediatricos y tiene diversidad de etiologias, la causa entre todos los grupos
de edad sigue siendo indeterminada y lo mas frecuente es la aparicién
posterior de encefalopatia hepética (EH).

El requerimiento de trasplante de estos pacientes debido a su deterioro agudo
y antes de que exista un dafio neuroldgico irreversible, sepsis o falla organica
multiple, lleva a que el manejo anestésico tenga que prever varias
complicaciones durante el transoperatorio como la coagulopatia hepatica de
base.

A pesar de recibir trasplante hepatico estos pacientes con insuficiencia
hepética aguda se ha constatado una supervivencia inferior en comparacion
con pacientes con enfermedades cronicas con afecciones como enfermedad

hepética colestasica y desordenes metabdlicos.

Uno de los retos del TH pediatrico es encontrar un injerto de higado del mismo

tamafio para un receptor pequeiio, dificultad para encontrar un érgano donante

adecuado, en particular de un donante fallecido del mismo tamario.

El trasplante hepatico en paciente pediatrico es un procedimiento que ha ido

aumento su namero y frecuencia a traveés del tiempo y se ha ido mejorando los

resultados de estos pacientes y asi su calidad de vida.
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El Hospital Infantil de México Federico Gémez es un Instituto de Salud, centro
de referencia Nacional, en donde se realiza el programa mas exitoso de
trasplante hepatico pediatrico de México; Dentro del programa de trasplante
hepético pediatrico se ofrece el trasplante hepatico de donador cadaveérico y el
trasplante hepético de vivo relacionado. Diversas son las causas que ameritaron
un trasplante hepatico. No son pocas las situaciones que han condicionado al
equipo de trasplantes a realizar un trasplante hepatico urgente segun la
modalidad de codigo 0, que implica prioridad nacional, es decir, el primer 6rgano
disponible en el territorio nacional sera asignado a ese paciente, ya que Si no
recibe rapidamente el trasplante no tendra posibilidad alguna de sobrevivir.
Situaciéon que requiere tener un conocimiento y experiencia esencial para su
intervencion y manejo anestésico. En la actualidad, conocemos los posibles
factores de riesgo asociados nuestra morbi-mortlidad en los trasplantes
hepaticos de etiologia en general tanto en nuestra institucién, sin embargo;
desconocemos a ciencia cierta los posibles factores que condiciona una
morbilidad en los pacientes con hepatitis fulminante que ingresan a trasplante
hepéatico en una situacion de urgencia. Por lo que es esencial conocer y
protocolizar su manejo dindmico médico-anestésico en esta situacion y analizar
las condiciones del manejo de hemoderivados y complicaciones

transanestesicas del paciente con hepatitis fulminante.
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Pregunta de investigacion:
¢, Cual es el manejo anestésico en paciente pediatrico con insuficiencia hepatica

aguda (Hepatitis Fulminante), sometidos a trasplante hepatico en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez del periodo 1998 al 20217
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Justificacion:

Desde hace mas de 20 afios en el Hospital infantil de México Federico Gomez
se implemento el programa de Trasplante Hepatico. Se han realizado diversos
estudios que han determinado cambios en su protocolo inicial. La mayoria de los
pacientes que ingresan al programa de trasplante Hepatico son nifios con
Insuficiencia Hepatica Cronica. Sin embargo; no existen estudios especificos ni
protocolos en el paciente con Insuficiencia Hepatica Aguda (Hepatitis
Fulminante) que ingresa al quiréfano con diferentes condiciones y morbilidades
para un trasplante hepatico. No se cuenta con informacion en la literatura que
nos propongan lineamientos en cuanto al manejo anestésico en la poblacion
general y en el paciente pediatrico. Por lo que es necesario proponer e

implementar un protocolo en la Institucion.
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Hipotesis General:
Las consideraciones anestésicas mas frecuentes en los pacientes pediatricos
con insuficiencia hepatica aguda que ingresan al trasplante hepético son de tipo

coagulopético y metabdlico

Hipotesis especificas:

La consideracion anestésica mas frecuente es la coagulopatia e hipoglicemia
transquirurgica.

La indicacion mas frecuente es la transfusion de plasma y crioprecipitados

El factor de riesgo de morbilidad es la transfusion aguda y/o masiva
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Objetivo general:
Se Identifico las principales consideraciones en el manejo anestésico del
paciente pediatrico con insuficiencia hepatica aguda sometido a trasplante
hepatico en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Objetivos secundarios:
e Se identifico los casos de insuficiencia hepatica aguda que determino una
falla hepatica fulminante y el trasplante hepético.
e Se determino los factores de riesgo asociados a la morbilidad anestésica.
e Se describié las complicaciones anestésicas en los pacientes con falla
hepatica fulminante sometidos a trasplante hepético.
e Se dio a conocer y cuantifico el uso de hemoderivados empleados en

pacientes con falla hepatica fulminante sometido a trasplante hepatico.
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Metodologia

Tipo de estudio:

Observacional descriptivo transversal bidireccional

Poblacion de estudio:

Pacientes menores de 18 afios que han sido sometidos a trasplante hepatico con
diagnostico de falla hepatica fulminante en el hospital Infantil de México en el
periodo del 1 de junio 1998 al 31 de marzo 2021

Lugar de realizacion:

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Descripciéon general del estudio:

Se solicito en archivo los numeros de expediente de los pacientes sometidos a
trasplante hepatico de 1998 a 2021.

Se delimito los diagnosticos de falla hepatica fulminante, de los pacientes
sometidos a trasplante hepatico.

Se recabo los datos de los expedientes de pacientes con falla hepética

fulminante.

Criterios de inclusion:
Pacientes menores de 18 afios con falla hepatica fulminantes sometidos a
trasplante hepatico en el hospital infantil de México con expediente y registro

anestésico en el periodo del 1 de junio 1998 al 31 de marzo 2021
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Criterio de exclusion:
Pacientes menores de 18 afios con falla hepéatica fulminantes sometidos a
trasplante hepatico con expedientes incompletos y registro anestésico

incompleto.

Criterios de eliminacion:

Pacientes sometidos a trasplante hepatico por otro diagnostico que no sea
insuficiencia hepética aguda (Hepatitis fulminante)

Tamafio muestral:

Se realizo un calculo de tamafio de muestra por conveniencia, dado que se
incluirdn a todos los pacientes que fueron sometidos a trasplante hepético con

diagndstico de hepatitis fulminante 1998 a 2021.

Analisis y métodos estadisticos:

Se obtuvo medidas de tendencia central y dispersion para variables
cuantitativas, y se calculé frecuencias relativas para variables cualitativas.
Dependiendo de la naturaleza de las variables analizadas se consider6 para su
analisis el uso de pruebas paramétricas y no paramétricas.

Se ajusto modelos de regresion multivariados de acuerdo con las caracteristicas
de los pacientes y a las complicaciones anestésicas.

Y se considero estadisticamente significativo una p < 0.05.

Se utilizo el programa estadistico Stata 13.

Recursos necesarios para el desarrollo del protocolo:
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Humanos:
e Investigadores.
¢ Residente de anestesiologia pediatrica

e Personal de archivo

Recursos Fisicos:

e Archivo.

Computadora.

Impresora.

Hojas de papel

Memoria USB

Recursos financieros:

e Propios de los investigadores y del Hospital.

No se solicitaron recursos financieros externos.

Consideraciones éticas:
Se llevo a cabo este protocolo, cuidando la confidencialidad de la informacién

recabada en los expedientes, para su uso exclusivo en el presente protocolo.
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TABLA DE VARIABLES

sangrado
transquirugico
Acido aminocaproico

VARIABLE DEFINICION TIPO DE DEFINICION
CONCEPTUAL VARIABLE OPERACIONAL
Sexo Diferencias biologicas | Cualitativa Masculino
y cualitativas entre Dicotémica Femenino
femenino y masculino
Edad Tiempo el cual ha Cuantitativa ARos
vivido una persona Discreta
medido en afos
Peso Fuerza con la cual le | Cuantitativa Kilogramos
tierra atrae a un Continua
cuerpo, los cuales
seran medidos en kg
Patologia de | Enfermedad principal, | Cualitativa Etiologia del
base gue padece una Nominal diagnéstico
persona
Tipo de Extraccion de higado | Cualitativa Cadavérico
Trasplante danado y Dicotémica Vivo relacionado
reemplazado por un
higado de un donante
fallecido o vivo.
Tiempo Tiempo trascurrido del | Cuantitativa Minutos
Quirudrgico procedimiento Discreta
quirdrgico
Tiempo Tiempo trascurrido Cuantitativa Minutos
Anestésico durante la anestesia. Discreta
Estancia UTIP | Tiempo de estancia | Cuantitativa Dias
post-operatoria en la Discreta
Unidad de cuidados
intensivos
Volumen Cantidad total de Cuantitativa ml
sanguineo Sangre que circula Discreta
circulante por el sistema
cardiovascular
Balance Cantidad de liquidos | Cuantitativa ml
Hidrico Total administrados de Discreta
acuerdo a sus
requerimientos de
liquidos eliminados
durante todo el
procedimiento
anesteésico.
Profilaxis de Medicamento que Cualitativa SI
sangrado ayuda a disminuir el dicotomica NO
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Concentrado
eritrocitario

Contenido en mililitro
de eritrocitos

Cuantitativa
Discreta

ml

Plaguetas

Contenido en mililitro
de plaquetas

Cuantitativa
Discreta

mil

Plasma fresco
congelado

Contenido en mililitro
de plasma fresco
congelado

Cuantitativa
Discreta

mil

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

COMPLICACIONES

ANESTESICAS

EVENTOS
ADVERSOS
TRANSANEST
ESICOS

ALTERACION
HEMODINAMICA

Hipotension

Disminucion de
la presién
arterial media
por abajo del
20% del
percentil 50
para su grupo
de edad

Cuantitativa
Discreta

SI
NO

Hipertension

Aumento de la
presion arterial
media por arriba
del 20% del
percentil 50
para su grupo
de edad

Cuantitativa
Discreta

Sl
NO

Bradicardia

Disminucion de
la frecuencia
cardiaca (FC)

del 25% del
percentil 50
para su grupo
de edad

Cuantitativa
Discreta

Si
No

Taquicardia

Aumento de la
frecuencia
cardiaca por
arriba del 25%
del percentil
para su grupo
de edad

Cuantitativa
Discreta

Si
No

Hiperlactatemia

Es un
parametro de
gravedad
asociado con la
hipoxia tisular
Lactato > 2
mmol/L

Cuantitativa
Discreta

Si
No
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*Presion arterial sistemica PA (presion arterial sistolica PAS, presién arterial
diastolica PSD, presion arterial media PAM

VARIABLE DEFINICION TIPO DE DEFINICION
CONCEPTUAL VARIABLE OPERACIONAL
COMPLICACION | EVENTO ADVERSO ALTERACION
ANESTESICA | TRANSANESTESICO HEMATOLOGICA
Sangrado Perdidas de sangre Cualitativa Sl
mayores al 20% de su | Dicotdémica NO
VSC o 20ml/kh/hr
Anemia Hemoglobina (Hb) < Cualitativa Sl
9g/dl previo al Dicotomica NO
trasplante hepatico
Trombocitopenia | Disminucion del Cualitativa Sl
ndamero de plaguetas Dicotomica NO
por debajo de 50 000
previo al trasplante
hepatico
INR indice internacional Cuantitativa | Normalde 0.9a 1.3
normalizado, es un continua Prolongado Mayor
célculo que se basa als
en los resultados de
las pruebas de tiempo
de protrombina
Tiempo de Pruebas que miden en | Cuantitativa | Normal 11 a 15
protrombina cuanto tiempo se discontinua | Prolongado méas
forma un coagulo en la 15
sangre
Tiempo parcial Pruebas que miden en | Cuantitativa | Normal 25 a 35
de cuanto tiempo se discontinua | Prolongado méas
tromboplastina forma un coagulo en la de 35
sangre
*Insuficiencia Hepatica Aguda = FV = FIV
VARIABLE DEFINICION TIPO DE DEFINICION
CONCEPTUAL VARIABLE | OPERACIONAL
COMPLICACION | EVENTO ADVERSO ALTERACION
ANESTESICA | TRANSANESTESICO METABOLICA
Hipoglicemia Nivel de glusosa en Cualitativa SI
sangre por debajo de | Dicotdmica NO
<60mg/d|
Hiperglicemia Nivel de glucosa en Cualitativa Sl
sangre por arriba de | Dicotémica NO
> 180mg/dl
Hiponatremia Nivel de sodio (Na) en | Cualitativa Sl
sangre Dicotémica NO
< 130mEqg/dI
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Hipernatremia Nivel de sodio (Na)en | Cualitativa SI
sangre > 150mEq/dl | Dicotémica NO
Hipokalemia Nivel de potasio (K) en | Cualitativa Sl
sangre < 3.5mEg/dl | Dicotdmica NO
Hiperkalemia Nivel de potasio (K) en | Cualitativa SI
sangre Dicotdmica NO
K> 5.5 mEqg/dl
Hipocalcemia Nivel de calcio ionico | Cualitativa Sl
(Ca) Dicotémica NO
Ca ionico < 0.9mmol/L
Ca < 8mEq/dl
Hipercalcemia Nivel de calcio i6nico | Cualitativa Sl
(ca) Dicotomica NO
Ca ionico > 1.5mmol/L
Ca>10.5 mEqg/L
VARIABLE DEFINICION TIPO DE DEFINICION
CONCEPTUAL VARIABLE | OPERACIONAL
COMPLICACIONES | EVENTO ADVERSO ALTERACION
ANESTESICA TRANSANESTESICA ACIDO-BASE
Acidosis metabdlica | Disminucién del Ph Cualitativa | S
corporal causada por | Dicotémica | NO
la reduccion en la
fraccion de
bicarbonato, sin
cambios en la
fraccidon de acido
carbonico
Ph <7.30
HCO3 < 20mEqg/L
Acidosis respiratoria | Disminucién del Ph Cualitativa | S
corporal causada por | Dicotomica | NO

el aumento en el
acido carboénico en
relacion con el
bicarbonato
Ph<7.30

PCO2 >45mmHg
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Acidosis Mixta Disminucion del Ph Cualitativa | Sl
corporal por una Dicotomica | NO
reduccién en la
fraccion de
bicarbonato y
aumento de acido
carbdnico
Ph < 7.30
HCO3 <20mEqg/L
PCO2 > 45mmHg
VARIABLE DEFINICION TIPO DE DEFINICION
CONCEPTUAL VARIABLE | OPERACIONAL
COMPLICACIONES | EVENTO ADVERSO ALTERACION
ANESTESTESICA | TRANSANESTESICO SISTEMICA Y/O
ORGANOS
Edema pulmonar Acumulacién de Cualitativa Si
liquido a nivel Dicotémica NO
intrapulmonar con
datos clinicos
(sindrome de
condensacion) y/o
radiolégicos
Creatinina Producto de desecho | Cuantitativa | Normal 0.6 a
generado por los continua 1.1mg/dl
musculos Elevado més de
1.2mg/dl
Diuresis Volumen urinario en Cuantitativa Baja <
24 horas mide la continua 0.5ml/kg/hr
cantidad de orina Normal 0.5 a
producida en un dia. 2ml/kg/hr
Sindrome Hepato- Datos de insuficiencia | Cualitativa Si
Renal renal secundario a Dicotémica NO

alteracion hepética
Creatinina > 1mg/dl
Sodio urinario <
10mEq/L

Uresis < 0.5ml/kg/hr
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Resultados

145 trasplantes
hepaticos pediatricos

21 expedientes
‘ m) | revisados. Grupo
control

17 trasplantes
hepaticos por falla
hepatica fulminante

‘ —— 2 expedientes
no encontrados

15 expedientes
encontrados de TH
por falla hepética

Grafica |. Diagrama de flujo de seleccion.

En la tabla nimero | se explica todas las diferencias demogréficas entre el grupo
a estudiar (I) que se refiere a los pacientes que ingresaron a quiréfano para
trasplante hepatico como urgencia 0, (portadores de hepatitis aguda en la
modalidad de hepatitis fulminante). Asi mismo los resultados demograficos del
grupo control (0), los cuales se refieren a 21 pacientes, los cuales se les realizé
transfusion aguda o masiva, secundaria a la intervencion quirargica, los cuales
eran portadores de patologias crénicas que los llevaron a la insuficiencia

hepética. Grafica Il.

Variable FHF (15) No FHF (21) P

Edad (afios) 5.26 (DE: 4.72) 6.57 (DE: 3.66) | 0.10

Peso (kg) 20.70 (DE: 11.64) 21.66 (DE: 0.52
11.40)

Sexo

Femenino 7 (46.6%) 12 (57.14%) 1.0

Masculino 8 (53.3%) 9 (42.86%) 1.0

VSC (ml) 1546 (DE: 784) 1563 (DE: 772) |0.89

Tabla I. Variables demograficas
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Patologias crdnicas
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Grafica ll. Patologia cronica.

En la tabla Il, se refiere a los tiempos quirdrgicos y anestésicos, los cuales

demuestran una diferencia entre ambos grupos: Tiempo quirdrgico de 9.10 horas

del grupo estudiado versus 10.30 horas del grupo control, de la misma manera

en los tiempos anestésicos de 10.40 horas para el grupo a estudiar versus 12.15

horas del grupo control. Los pacientes con insuficiencia hepatica fulminante en

el 100% son de abdomen virgen, los cuales no presentan intervenciones

quirdrgicas previas al trasplante hepatico.

Variable FHF (15) No FHF (21) P
Tiempo quirdrgico 556 (DE: 53.9) 636 (DE: 74 .4) 0.0007

(min)

Tiempo anestésico 658 (DE: 56.3) 735 (DE: 76.6) 0.0014

(min)

Tabla Il. Tiempo quirdrgico y anestésico.

La tabla Il demuestra el estado hematolégico y las condiciones del perfil

coagulopatico de ambos grupos desde su ingreso a quirdfano. No existe
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diferencias estadisticas respecto a la hemoglobina y hematocrito (hb y Hto), de
la misma manera para la cantidad de plaquetas.

Respecto a los datos basicos de los Tiempos de coagulacién si existe una
diferencia estadistica desde el ingreso a la sala quirdrgica. Donde el tiempo de
protombina (Tp), tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y el indice internacional
normalizado (INR), el cual es un indice que nos indica el tiempo que tarda en
coagularse la sangre de una persona. En una persona normal el INR es igual a
1; presentan una diferencia estadistica mayor, con presencia de alargamiento
mayor al 200-250% presente en el grupo a estudiar (hepatitis fulminante) en

relacion con el grupo control.

Variable FHF (15) No FHF (21)
Anemia No 2 Si13 No 9 Sil12 0.97
(13.3 %) | (86.6 %) | (42.86 %) (57.14 %)
Trombocitopenia No 8 Si 13 No 7 Si 8 0.73
(38.10 (61.90 (46.67 %) | (53.33%)
%) %)
Tp (sg) 36.17 (DE: 13.9) 12.5 (DE: 1.6) 0.00
Ttp (sQ) 48.24 (DE: 18.21) | 33.77 (DE: 5.5) 0.0061
INR 3.1 (DE: 1.1) 1.03 (DE: 0.2) 0.00

Tabla I11. Estado Hematoldgico.

Tabla IV: En esta grafica se expresa los manejos dindmicos de la fluido terapia
en términos generales donde presentan una diferencia estadistica respecto a los
balances de los liquidos totales, pérdidas sanguineas y la calidad de los
productos a transfundir. Donde existe una diferencia entre ambos grupos.

El balance hidrico positivo fue para ambos grupos, siendo mayor por mas del
100% en los pacientes del grupo control los cuales no presentaban la
insuficiencia aguda secundaria a la hepatitis fulminante con un predominio de
cristaloides.
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Respecto a la calidad de los fluidos que se ingresaron, la cantidad y calidad de
los productos sanguineos es mas estadisticamente significativo la administracion
de los componentes sanguineos desde el inicio para el grupo a estudiar (hepatitis
fulminante) respecto al grupo control. Utilizando plasma y concentrados de
eritrocitarios hasta 100% mas que en los pacientes del grupo control y
crioprecipitados 100% mas que en los del grupo control. No siendo necesario la

administracion de crioprecipitados en los pacientes del grupo control.

Variable FHF (15) No FHF (21) P
Liquidos de ingreso | 4323 (DE:663) 5215 (DE: 2231) 0.45
(ml)

Liquidos de egreso | 4047 (DE: 780) 4731 (DE: 2272) 0.76
(ml)

Balance hidrico 276 (DE: 279) 684 (DE: 991) 0.03
(ml)

Perdidas 913 (DE:664) 745 (DE: 539) 0.26
sanguineas (ml)

Transfusion de 717 (DE:511) 373 (DE:314) 0.03
eritrocitos (ml)

Transfusion de 454 (DE:374) 91 (DE: 161) 0.0004
plasma (ml)

Transfusién de 48 (DE: 73) 5.95 (DE: 27.2) 0.02
plaquetas (ml)

Transfusion de 10 (DE:21) 0 0.035
crioprecipitados

(ml)

Tabla IV: Fluidoterapia y Hemotransfusion.

La tabla V, referente a las condiciones metabdlicas, existio diferencia estadistica
en los pacientes del grupo a estudiar (hepatitis fulminante) con mayor predominio
de alteraciones metabdlicas con una, presencia de 93.3% en relacién con el
grupo control. De la misma manera predominio de alteracion en la coagulacién

del grupo a estudiar hasta en un 100% en comparacién del grupo control.
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Variable FHF (15) No FHF (21) P

Alteraciones No 1 Si No 14 Si 0.00

metabdlicas (6.6%) 14(93.3%) | (66.6%) 7(33.3%)

Alteraciones acido No 1 Si 14 No 6 Si 15 0.2

base (6.6%) (93.3%) (25.5%) (71.4)

Alteraciones de la No O Si No 12 Si9 0.00

coagulacién 15(100%) | (57.1) (42.8%)

Acidosis metabdlica | No 3(20%) | Si 12 No 1 Si 20 0.287

(80%) (4.7%) (95.32%)

Acidosis respiratoria | No 12 Si 3 (20%) | No 17 Si4(19.5) |1.01
(80%) (80.9%)

Acidosis mixta No 12 Si 3(20%) | No 17 Si4 1.01
(80%) (80.9%) (19.5%)

Tabla V: Condiciones metabdlicas.

En tabla VI vemos los diversos cambios hemodinamicos, con diferencia

estadistica de bradicardia (poner la referencia o la definicion operativa) con la

presencia de esta en 100% del grupo estudiado, en relacién con el grupo control

que solo fue presente en el 42.8% de los pacientes.

Por ultimo, el analisis de las posibles complicaciones de la tabla VII, secundaria

al manejo de liquidos y de productos hematicos no existio diferencias

estadisticas.

Variable FHF (15) No FHF (21) P
Hipertension arterial | No 15 Si0 No 21 Si0
(100%) (100%)
Hipotensién arterial No Si 8 (53.3%) | No 17 Si4 0.071
7(46.6%) (80.9%) (19.05%)
Taquicardia No 11 Si 4 (26.6%) | No 18 Si3 0.41
(73.3%) (85.7%) (14.2%)
Bradicardia No 9 Si 6 (40%) No 19 Si2 0.046
(60%) (90.4%) (9.5%)
Hiperglicemia No 5 Si 10 No 9 Sil2 0.73
(33.3%) | (66.6%) (42.86%) | (57.7%)
Hipoglicemia No 12 Si 3 (20%) No 21 Si0 0.064
(80%) (100%)
Hipernatremia No 10 Si5(33.3%) [ No 21 Si0 0.008
(66.6%) (100%)
Hiponatremia No 15 Si0 No 21 Si0
(100%) (100%)
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Hiperkalemia No 12 Si 3 (20%) No 21 Si0 0.064
(80%) (100%)
Hipokalemia No 13 Si 8 No 13 Si8 0.142
(96.6%) | (38.10%) (61.9%) (38.10%)
Hipercalcemia No 10 Si5(33.3%) | No 19 Si2 0.103
(66.6%) (90.4%) (9.5%)
Hipocalcemia No 14 Sil No 20 Sil 1.0
(93.3%) | (6.6%) (95.2%) (4.6%)
Hiperlactatemia No 7 Si8 No 17 Si4 0.071
(46.6%) | (63.3%) (80.9) (19.5)
Creatinina (mg/dl) 0.37 (DE:0.24) 0.412 (DE: 0.16) 0.32
Diuresis (ml) 661 (DE:308) 1020 (DE: 617) 0.02
Estancia en UTIP 9 (DE: 9.9) 9.5 (DE: 1.91)
Tabla VI: Condiciones hemodindmicas.
Variable FHF (15) No FHF (21)
Edema pulmonar No 15 Si0 No 21 Si0
(100%) (100%)
Sindrome No 15 Si0 No 21 Si0
hepatorrenal (100%) (100%)
Complicaciones No 14 Si 1 (6.6%) No 21 Si0 0.41
(93.3%) (100%)
Estado actual Asintomatico | Deterioro Asintomatico | Deterioro 0.41
14 (93.3%) | neurolégico | 21 (100%) neuroldgico
1 (6.6%) 0

Tabla VII: Complicaciones asociadas.

En la tabla VIII y VIX, se relaciona el volumen sanguineo circulante con la

transfusion total de hemoderivados en paciente de falla hepatica fulminante y el

grupo control, pacientes de no falla hepatica fulminante, viendo que existe mayor

porcentaje de transfusion de hasta el 203%, en el grupo de FHF.

GRUPO FALLA VOLUMEN P TRANSFUSION RELACION
HEPATICA SANGUINEO SANGUINEA TOTAL VSC/TT
FULMINANTE CIRCULANTE | TOTAL (PST) (TT) (%)
(FHF) (VSC)
1 1080 ml 700 ml 683 ml 63.2%
2 715 ml 500 ml 582 ml 81.3%
3 2775 ml 1100 ml 2505 ml 90.2 %
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4 1120 ml 1250 ml 1330 ml 118.7 %
5 1104 ml 2630 ml 2250 ml 203.8 %
6 1750 ml 150 ml 150 ml 8.5 %
7 1440 ml 500 ml 810 ml 56.2 %
8 1280 ml 2100 ml 2130 ml 166.4 %
9 1056 ml 750 ml 1995 ml 188.9 %
10 3220 ml 600 ml 910 ml 28.2 %
11 2590 ml 1100 ml 2400 ml 92.6 %
12 1425 ml 640 ml 815 ml 57.1%
13 880 ml 780 ml 695 ml 78.9 %
14 2100 ml 550 ml 650 ml 30.9 %
15 656 ml 350 ml 148 ml 22.5%
TOTAL 86.1%

Tabla VIII. Relacion VSC con TT, grupo FHF.

*Falla hepatica Fulminante (Falla hepatica fulminante) *VSC (Volumen sanguineo circulante) * No HPF (grupo control) *PST
(Pérdida sanguinea total) * T.T (Transfusion total = CE+plasma+plaquetas+crioprecipitados) *CE (Concentrado Eritrocitario) *
PFC (Plasma fresco congelado)

GRUPO VOLUMEN | P SANGUINEA | TRANSFUSION RELACION
CONTROL SANGUINEO | TOTAL (PST) TOTAL VSC/TT
(No FHF) CIRCULANTE (TT) (%)
(VSC)
1 1027 ml 550 ml 1130 ml 110 %
2 1275 ml 1800 ml 1032 ml 80.9 %
3 1032 ml 700 ml 551 ml 53.3 %
4 1750 ml 1200 ml 200 mi 11.4 %
5 3220 ml 2000 ml 1132 ml 35.1%
6 1575 ml 400 ml 0 0
7 975 ml 400 ml 403 ml 41.3%
8 975 ml 300 ml 130 ml 13.3%
9 975 ml 1300 ml 561 ml 60.6%
10 1425 ml 900 ml 1064 ml 74.6%
11 1540 ml 1400 ml 1105 ml 71.7%
12 1200 ml 250 ml 315 ml 26.2%
13 1032 ml 650 ml 590 ml 57.1%
14 1500 ml 1320 ml 870 ml 58 %
15 750 ml 350 ml 150 ml 20 %
16 1470 ml 250 ml 0 0
17 1750 | 250 ml 0 0
18 3290 ml 400 ml 130 ml 3.9%
19 1960 ml 350 ml 390 ml 19.8 %
20 3220 ml 460 ml 250 mi 7.7 %
21 900 ml 420 ml 295 ml 32./ %
37 %

Tabla IX. Relacién VSC con TT, grupo No FHF.

En latabla Xy IX se relaciona el volumen sanguineo circulante con la transfusion

de concentrado eritrocitario, en el grupo de falla hepatica fulminante se observo
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el porcentaje de 135.8% en el grupo de falla hepatica no fulminante se observo

un porcentaje en cuanto a la relacién de 58%.

GRUPO FALLA VOLUMEN C.ERITROCITARIO | RELACION VSC/CE
HEPATICA SANGUINEO (CE) (%)
FULMINANTE CIRCULANTE
(FHF) (VSC)
1 1080 ml 472 ml 43.7 %
2 715 ml 312 ml 43.6 %
3 2775 ml 1670 ml 60.1 %
4 1120 ml 530 ml 47.3 %
5 1104 ml 1500 ml 135.8 %
6 1750 ml 150 ml 85%
7 1440 ml 580 ml 40.2 %
8 1280 ml 1095 ml 85.5%
9 1056 ml 600 ml 56.8 %
10 3220 ml 500 ml 155%
11 2590 ml 1640 ml 63.3%
12 1425 ml 600 ml 42.1%
13 880 ml 460 ml 52.2 %
14 2100 ml 500 ml 23.8%
15 656 ml 300 ml 457 %
TOTAL 50.9 %
Tabla X. Relacion VSC con CE, grupo FHF
GRUPO CONTROL VOLUMEN TC RELACION VSC/TCE
(No FHF) SANGUINEO ERITROCITARIO (%)
CIRCULANTE (TCE)
(VSC)
1 1027 ml 580 ml 56.4%
2 1275 ml 564 ml 44.2%
3 1032 ml 316 ml 30.6%
4 1750 ml 200 ml 11.4%
5 3220 ml 1132 ml 35.1%
6 1575 ml 0 0
7 975 ml 140 ml 14.3%
8 975 ml 130 ml 13.3%
9 975 ml 561 ml 57.5%
10 1425 ml 651 ml 45.6%
11 1540 ml 850 ml 55.1%
12 1200 ml 315 mi 26.2%
13 1032 ml 590 mi 57.1%
14 1500 ml 870 ml 58%
15 750 ml 150 ml 20%
16 1470 ml 0 0
17 17501 0 0
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18 3290 ml 130 ml 3.9%
19 1960 ml 200 ml 10.2%
20 3220 ml 250 ml 71.7%
21 900 ml 295 ml 32.7%

27.5%

Tabla XI. Relacién VSC con CE, grupo No FHF.

En la tabla Xl y XIll, se relaciona el volumen sanguineo

circulante con la

transfusion de plasma fresco congelado, observandose en el grupo de falla

hepatica fulminante el mayor porcentaje de 132%, en comparacion con el grupo

control que el mayor porcentaje de relacion es de 36.7%

GRUPO FALLA VOLUMEN PLASMA (PFC) | RELACION VSC/PFC
HEPATICA SANGUINEO (%)
FULMINANTE CIRCULANTE
(FPF) (VSC)
1 1080 ml 211 ml 19.5 %
2 715 ml 230 ml 32.1%
3 2775 m 710 ml 25.5 %
4 1120 ml 650 ml 58 %
5 1104 ml 600 ml 54.5%
6 1750 ml 0 mi 0
7 1440 ml 230 ml 15.9%
8 1280 ml 935 ml 73 %
9 1056 ml 1395 ml 132%
10 3220 ml 410 ml 12.7%
11 2590 ml 700 mi 27 %
12 1425 ml 215 mi 15%
13 880 ml 235 mi 26.7 %
14 2100 ml 150 ml 7.1%
15 656 ml 148 ml 225 %
34.7%

Tabla XII. Relacion VSC con PFC, grupo FHF.
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GRUPO CONTROL VOLUMEN PLASMA (PFC) | RELACION VSC/PFC
(NO FHF) SANGUINEO (%)
CIRCULANTE
(VSC)
1 1027 ml 0 0
2 1275 ml 468 ml 36.7
3 1032 ml 235 ml 22.7
4 1750 ml 0 0
5 3220 ml 0 0
6 1575 ml 0 0
7 975 ml 263 ml 26.9
8 975 ml 0 0
9 975 ml 0 0
10 1425 mi 503 ml 35.2
11 1540 ml 255 ml 16.5
12 1200 ml 0 0
13 1032 ml 0 0
14 1500 ml 0 0
15 750 ml 0 0
16 1470 ml 0 0
17 1750 | 0 0
18 3290 ml 0 0
19 1960 ml 190 ml 9.6
20 3220 ml 0 0
21 900 ml 0 0
7%

Tabla XIlIl. Relacion VSC con PFC, grupo No FHF.

En la tabla XIV y XV, se observa la relacion del volumen sanguineo circulante

con la trasfusion de plaquetas, en el grupo de falla hepatica fulminante se

observa un porcentaje de relacion de 13.5%, y en el grupo control un porcentaje

de relacion de 8.1%.

GRUPO FALLA VOLUMEN PLAQUETAS RELACION
HEPATICA SANGUINEO VSC/PLAQUETAS (%)
FULMINANTE CIRCULANTE
(FHF) (VSQ)
1 1080 ml 0 0
2 715 ml 0 0
3 2775 ml 125 ml 4.5
4 1120 ml 150 ml 13.3
5 1104 ml 150 ml 13.5
6 1750 ml 0 0
7 1440 ml 0 0
8 1280 ml 100 ml 7.8
9 1056 ml 0 0
10 3220 ml 0 0
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11 2590 ml 200 ml 7.7
12 1425 ml 0 0
13 880 ml 0 0
14 2100 ml 0 0
15 656 ml 0 0
3.1%
Tabla XIV. Relacion VSC con PLAQUETAS, grupo FHF.
GRUPO CONTROL VOLUMEN PLAQUETAS RELACION
(No FHF) SANGUINEO VSC/PLAQUETAS
CIRCULANTE (%)
(VSC)
1 1027 ml 0 0
2 1275 ml 0 0
3 1032 ml 0 0
4 1750 ml 0 0
5 3220 ml 0 0
6 1575 ml 0 0
7 975 ml 0 0
8 975 ml 0 0
9 975 ml 0 0
10 1425 ml 0 0
11 1540 ml 125 ml 8.1%
12 1200 ml 0 0
13 1032 ml 0 0
14 1500 ml 0 0
15 750 ml 0 0
16 1470 ml 0 0
17 1750 | 0 0
18 3290 ml 0 0
19 1960 ml 0 0
20 3220 ml 0 0
21 900 ml 0 0
3

0.3%

Tabla XV. Relacién VSC con PLAQUETAS, grupo No FHF.

En la relacion del volumen sanguineo circulante con la transfusion de

crioprecipitados solo fue observado en el grupo de falla hepatica fulminante con

un porcentaje de 5.5%, mientras que en el grupo de no falla hepatica fulminante

no hubo transfusiéon de crioprecipitados.

GRUPO FALLA VOLUMEN CRIOPRECIPITADOS RELACION
HEPATICA SANGUINEO (CRIO) VSC/CRIO
FULMINANTE CIRCULANTE (%)
(FHF) (VSC)
1 1080 ml 0 0
2 715 mi 40 ml 5.5%
3 2775 ml 0 0
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4 1120 ml 0 0
5 1104 ml 50 ml 4.5 %
6 1750 ml 0 0
7 1440 ml 0 0
8 1280 ml 0 0
9 1056 ml 0 0
10 3220 ml 0 0
11 2590 ml 60 ml 2.3%
12 1425 ml 0 0
13 880 ml 0 0
14 2100 ml 0 0
15 656 ml 0 0
0 0.82%
Tabla XVI. Relacién VSC con CRIOPRECIPITADOS, grupo FHF
Comparacion entre ambos grupos
RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION RELACION
VSC/TT VSC/TT VSC/TCE VSC/TCE VSC/PFC VSC/PFC VSC/PLAQUETAS VSC/PLAQUETAS VSC/CRIO VSC/CRIO
FPF FPF FPF FPF FPF
86.1% |37 % [509% |27.5% |34.7% |7 % 3.1% 0.3% 0.82% | 0%

Tabla XVII. Comparacién entre ambos grupos
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DISCUSION

Realizamos esta revision retrospectiva de 15 pacientes pediatricos con
diagnostico de hepatitis fulminante (HF) que se sometieron a un Trasplante
hepético de donador cadavérico(THDC) entre 2008 al 2020, se analizaron, las
perdidas sanguineas y la utilizacion de hemoderivados en relacién de su
volumen sanguineo circulante y peso de cada uno de los pacientes; sus
implicaciones de la transfusion aguda o masiva de los diferentes componentes
sanguineos, comparando con un grupo control (21 pacientes) que presentaron
transfusion masiva en el trasplante hepético de donador cadavérico (THDC) pero
con diferentes etiologias de insuficiencia hepatica cronica.

Definir la incidencia de la pérdida de sangre y el uso de componentes sanguineos
en ambos grupos, para determinar los posibles factores y complicaciones que se
acompafian en la transfusién aguda y/o masiva en un entorno transoperatorio en
los pacientes que presentan una hepatitis fulminante (HPF) hiperaguda o aguda
de un solo centro de atencion de tercer nivel.

Nuestro estudio confirm6 que la cirugia de trasplante de higado pediéatrico
urgente (codigo 0) en pacientes con hepatitis fulminante (HF) esta asociada con
pérdida masiva de sangre y utilizacion significativa de productos sanguineos,
desde el ingreso a la sala de operaciones, por las condiciones del estado
fisiopatologico de la enfermedad.

La insuficiencia hepatica aguda o fallo hepatico agudo (FHA) es un sindrome
clinico causado por la necrosis masiva o submasiva de las células hepéaticas. Se
caracteriza por un deterioro grave de las funciones del higado, en pacientes sin

historia previa conocida de enfermedad hepatica. Suele asociarse a ictericia,
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trastornos graves de la coagulacion y encefalopatia, asi como a una afectacion
multisistémica con alteraciones hemodinamicas, respiratorias,
hidroelectroliticas, insuficiencia renal. EI FHA en la infancia es poco frecuente.
Hay un gran numero de causas que pueden desencadenar este cuadro. En el
nifio mayor, la etiologia es semejante a la del adulto, con predominio de los FHA
de causa desconocida, seguido de los de infeccién viral y los de origen
toxicomedicamentoso. En el lactante, la causa mas frecuente es la metabdlica,
seguido de los FHA de causa desconocida y de causa viral. En el lactante
presenta unas caracteristicas distintas a las del nifio mayor y del adulto. Por un
lado, la insuficiencia hepatica puede ser la primera manifestacion de un error
congénito del metabolismo (galactosemia, tirosinemia, etc.) y por el otro, hay una
incidencia menor de encefalopatia hepatica, que, si aparece, suele ser tardia con
manifestaciones neuroldgicas sutiles e inespecificas. Sin embargo, predominan
las manifestaciones hemorragicas por coagulopatia.

Debido a las diferencias con respecto a los adultos, se han propuesto las
definiciones siguientes de fallo hepético en pediatria, donde la clasificacion se
basa en el momento de aparicién de la coagulopatia, siempre con ausencia de
enfermedad hepatica previa conocida:

Hiperagudo: coagulopatia debida a disfuncién hepética aguda de 10 dias o
menos de evolucidn. La ictericia estd ausente y con diferentes grados de
encefalopatia. Esta FHA es secundario a toxicidad por paracetamol, intoxicacion
por amanita phalloides, shock y trastornos metabolicos, incluida la

enfermedad mitocondrial.
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Agudo: coagulopatia debida a disfuncién hepatica aguda de mas de 10 y menos
de 30 dias de evolucion. La Ictericia suele estar presente y generalmente no hay
encefalopatia.

Subagudo: coagulopatia debida a disfuncion hepatica aguda de més de 30 dias
y menos de 6 meses de evolucidon. La ictericia est4 siempre presente. La
encefalopatia generalmente es un marcador de situacién predeterminada.
Como ya hemos referido, el FHA produce afectacion multisistémica. Excepto en
el fallo hepatico hiperagudo, de comienzo brusco y con intensa afectacion desde
el principio. La coagulopatia definida por el alargamiento del tiempo de
protrombina por encima de 50 segundos y de un indice internacional normalizado

(INR) > 3,5n0 responde al tratamiento con vitamina K (16).

Para algunos equipos de trasplante Hepatico pediatrico como en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, la cuantificacion de los factores V' y VII, ( si
el factor V esta por debajo del 20% de actividad y el factor VII por debajo del 10%
de su actividad) son la base del diagnéstico y toma de decision para el trasplante
hepético urgente con solicitud a nivel nacional para la asignacién del 6rgano
existente en la primera donacioén, previo a los examenes de rutina dependiendo
del grupo sanguineo y peso del paciente-donador.

Nuestros resultados demuestran una incidencia de hemorragia masiva del 85.8%
respecto a su volumen sanguineo circulante (VSC) de los pacientes sometidos
a trasplante hepatico con diagnostico de hepatitis fulminante versus con el grupo
control del 37%; transfusion de concentrado eritrocitario promedio del 50.9%
respecto VSC, versus 27.5% del grupo control ( P=0.03), plasma 34.7% respecto

a su VSC, versus 7% (P=0.0004); plaquetas 3.1% (VSC) versus 0.3% (P=0.02)
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y crioprecipitados 0.82% versus sin administracion respectivamente en el grupo
control (P=0.035)

Sin embargo, al comparar estos resultados con los pacientes sometidos a
trasplante hepatico con diagnosticos de insuficiencia hepética cronica,
presentaron una perdida sanguinea masiva promedio de 37%, presentando una
diferencia significativa en el balance total; siendo positivo en la administracion
balanceada de soluciones fisiologicas al 0.9%, Hartmann y albumina al 5% de
684 ml vs 276 ml (P 0.03).

Existe una amplia variacion en el manejo de la coagulacion y en la practica de
transfusion de productos heméticos en el trasplante de higado. Los
hemoderivados alogénicos han demostrado que aumenta la morbilidad y la
mortalidad. La Hemostasia primaria, la coagulacion y la fibrindlisis se alteran por
la enfermedad hepética. Esto, aunado con alteraciones intraoperatorias de la
coagulacion, aumenta el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, el reequilibrio de la
homeostasis de la coagulacién puede poner a los pacientes en riesgo de
hipercoagulabilidad y trombosis.

Los métodos farmacolégicos para reducir la pérdida de sangre incluyen el uso
de medicamentos antifibrinolitico para reducir la fibrindlisis y, en raras ocasiones,
el uso de factor recombinante Vlla.

Los riesgos genéricos de la transfusion de sangre siguen siendo altos. Estos
incluyen: inmunomodulacién relacionada con la transfusion (TRIM) debido a la
acumulacion de mediadores inmunes inespecificos en la sangre almacenada;
transfusion asociada a sobrecarga circulatoria que causa falla cardiaca

ventricular izquierda o congestion pulmonar asociado a (TRALI) (17).
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Dentro de las posibles complicaciones esperadas en este tipo de pacientes que
son sometidos a trasplante hepatico, la literatura, realiza ciertas diferencias entre
el paciente pediatrico y el adulto, de la misma manera posibles factores de riesgo
para la presencia de complicaciones por la insuficiencia hepética y en trasplante
en si (7). Sin embargo, es importante mencionar que el nifio presenta una serie
de complicaciones que son muy relacionadas con las caracteristicas de la
etiologia que lo llevo a la insuficiencia hepatica (7).

En nuestro estudio solo analizamos a los pacientes pediatricos sometidos a
trasplante hepatico de donador cadavérico con diagnostico de hepatitis
fulminante (HPF), los cuales como se ha mencionado, la base de su diagnostico
es la presencia de una coagulopatia, motivo que condiciona a que estos niflos
ingresen desde el inicio con un manejo dinAmico de componentes sanguineos.
Por lo que el monitoreo directo e indirecto, y la cuantificacion por el laboratorio
de los componentes de la coagulacion (TP, TPT, INR, y plaquetas) son de gran
importancia para el establecimiento de la conducta a seguir en este tipo de
pacientes con Hepatitis Fulminante (HPF) sometidos a trasplante hepatico de
urgencia (7).

No existieron diferencias entre la presencia de anemia y la cuantificaciéon de
plaquetas (100.000-75.000); presente en 13 pacientes del grupo con hepatitis
fulminante versus de 8 pacientes del grupo control, y muy comudn en el paciente
con dafo hepatico. Sin embargo, la relacion de tiempo de protombina (TP) en el
paciente portador de HPF Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y INR, versus
grupo control fue de P= 0.006. Todos nuestros pacientes de falla hepatica

fulminantes presentaban una alteracion o alargamiento por méas del 300%.
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La presencia de sangrado en el paciente con falla hepatica fulminante comun,
por lo que es indispensable el manejo inicial de plasma fresco congelado; sin
embargo, muy rara vez se realiza de forma aguda, ya que tienen que existir una
relacion clinica de un sangrado evidente y muy probable con inestabilidad
hemodindmica; pero pueden existir algunos otros factores que pudiesen
condicionar algunas alteraciones hemodinamicas y metabdlicas.

En nuestro estudio el 40% (6 pacientes) de los pacientes con falla hepética
fulminante presentaron una bradicardia estadisticamente significativo P=0.046 al
grupo control 9.2% (2 pacientes). Hipernatremia en los nifios con HPF 33.3% (5
pacientes) y ninguno de los casos control P=0.008. Para otros grupos, existen
otros factores que condicionan sangrado masivo en el trasplante hepético
pediatrico, no relacionado a la hepatitis fulminante. Lichtor y col. en 1988 informé
siete variables (jovenes edad, tiempo de protrombina prolongado, encefalopatia,
varices hemorragicas, enfermedad hepatica aguda, trasplante segmentario
planificado y UCI admision antes de la cirugia para asociarse con pérdida de
sangre intraoperatoria. Ozier y col. inform6 una asociacion de tres variables
(hipoplasia de la vena porta, apoyo hospitalario, higado de tamafio reducido
trasplante) con pérdida de sangre intraoperatoria. Mas recientemente, Huang et
al. en 2013, identific6 al INR como el unico factor de riesgo que predice
transfusién de sangre durante el trasplante de higado pediatrico en pacientes
pediatricos pacientes que reciben trasplantes de higado de donantes vivos (17).
Nuestro estudio confirma la utilidad de la elevacion del INR, TP y TPT
preoperatorio como predictor de hemorragia masiva, en pacientes con falla

hepatica fulminante y, ademas, agrega dos variables mas como predictores
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independientes de hemorragia masiva en el higado pediatrico cirugia de
trasplante; recuento de hemoglobina y plaquetas.

Debido a que la muestra fue pequefia, limitada a que la causa de trasplante
hepético por falla hepatica aguda no es una causa muy frecuente, se decidié
realizar tablas de acuerdo al grupo de falla hepatica aguda y grupo control que
representan patologias hepaticas crénicas, cada una con porcentaje de las
relaciones de volumen sanguineo circulante con los hemoderivados
transfundidos.

Obviamente, dado que el momento de la mayoria de los trasplantes de higado
estan dictados por la disponibilidad de érganos, esto solo sea factible para
trasplantes urgentes. Ademas, debe ser consider6 que estas variables
predictoras también pueden ser independientes marcadores de gravedad de la
enfermedad como la encefalopatia. Sin perder de vista que pudiesen trasladar
estas variables predictoras en pacientes sometidos a trasplantes hepéticos y con

enfermedad hepatica terminal mas avanzada.
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Conclusion

El trasplante hepético que se lleva a cabo por una causa de insuficiencia hepética
aguda en el paciente pediétrico es un evento en el cual el manejo anestésico es
complejo y se debe hacer hincapié en la perdida sanguinea y trasfusion de
hemoderivados , teniendo en cuenta que es de causa aguda y que en la mayoria
de veces se encuentra asociado a trastornos graves de la coagulacion y
encefalopatia, ictericia, asi como a una afectacion multisistémica con
alteraciones hemodinamicas, respiratorias, hidroelectroliticas, insuficiencia
renal. El manejo a diferencia de las patologias hepéticas cronicas que también
requieren de trasplante hepatico se basa en el manejo dinamico con transfusién
de hemoderivados una vez que ingresa a quiréfano incluso antes de empezar el
procedimiento quirdrgico, siendo de importancia en estos pacientes y
evidenciado en nuestro estudio, alteracion en los laboratorios de coagulacion Tp,
Ttp e INR, los cuales se van monitorizando a través de todo el transanestesico,
para llevar un adecuado control de la perdida y transfusién de hemoderivados,
a su vez valorar otras posibles complicaciones como alteraciones metabdlicas y

de electrolitos que se pueden llegar a dar, y evidenciadas en nuestro estudio.
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Cronograma de actividades:

Periodos en:

X meses [ bimestres [ ]

otros

3 4 |5

6

7

8

9

10

11

12

14

Mar

Abril

May |Jun

Jul.

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abril

Mayo

Preparacion
del protocolo

X X X

X

X

X

X

Recopilacion
de datos

Andlisis
estadistico

Resultados
discusion y
conclusién

Entrega de
tesis

Limitaciones:

e Al valorar expedientes con muchos afios de antigiiedad puede existir

informacion no fidedigna.

¢ Que no se encuentren todos los expedientes completos.

e Es una patologia grave pero no tan frecuente.
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