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Falla hepatica fulminante aguda: Cuando
el transplante hepatico es la tnica solucion

Vidal CA, MD*, Gonzalez LE, MD*, Ariza T, MD*.

RESUMEN

La falla hepdtica fulminante aguda no es una entidad frecuente en la poblacion pedidtrica pero cuando ésta se presenta, pone en serios aprietos al equipo médico. En
general todos estos pacientes terminan levandose a transplante hepdtico en unas condiciones generales dificiles. Sin embargo una buena estabilizacion perioperatoria, la
pronta consecucion de un donante vivo o cadavérico y los avances recientes en las técnicas quirdirgicas y en la inmunosupresion se traducen en buenos resultados. La falta

de circnlacion colateral tipica del paciente con hepatopatia cronica, la mayor incidencia de injuria pulmonar y el sangrado perigperatorio son puntos de interés para el
anestesidlogo.

Palabras Claves: Trasplante hepdtico, hepatitis toxica, (Fuente: DeCS, BIREME).

SUMMARY

Fulminant hepatic failure is not a frequent entity in pediatric population but remains like a serius condition that means a challenge for the medical team. Usually, liver
transplantation is the only chance for this pathology, and is performed in poor general conditions. Nevertheless a good perioperatory stabilization, the timely availability
of live or cadaveric donor, and recent advances in surgical techniques and inmunosupression  produces good outcome. The typical lack of collateral circulation in the

patients with chronic liver disease, their predisposition to lung injury and perioperiative bleeding are points of interest for the anesthesiologist.

Key words: Fulpinant hepatic failure, liver transplantation, (Source: MeSH, NLM).

CASO 1

Paciente masculino de 4 anos que 2 meses atras
habia presentado un cuadro de hepatitis viral tipo A
que posteriormente progreso a insuficiencia hepatica y
encefalopatia, con marcado compromiso progresivo de
su estado general, sin respuesta al manejo médico.
Durante la hospitalizaciéon el nifio presento sepsis
nosocomial de origen neumonico que se torné en shock
séptico, coma y coagulopatia, por lo que se ingresa en
la lista activa de urgencias para trasplante hepatico
(TH). Una vez resuelto su cuadro séptico, se consigue
un donante cadavérico de ocho afnos procedente de
Medellin, isquemia en frio de 13 horas. EI paciente
ingres6 a cirugia intubado, con monitoreo invasivo
(Linea Arterial y Catéter Venoso Central bilumen
femoral). Se cambia el Catéter Venoso Central por un
yugular trilumen y se inician goteos intraoperatorios
(tabla 1). Luego de una fase preanhepatica de 55 minu-

*  Departamento de Anestesiologia, Unidad de Transplante
hepatico, Fundacion Clinica Valle de Lili, Cali, Colom-
bia. Correspondencia a: cavidal@uniweb.net.co,
fredyariza@hotmail.com

Recibido para publicacion: febrero de 2005.

Aceptado para publicacion: 30 de marzo de 2005

tos y anhepatica de 38 minutos, posterior a la reperfusion
el paciente present6 evento de bradicardia e hipotension
hasta asistolia (interpretado como sindrome de
reperfusion) con rapida respuesta al masaje cardiaco
transdiafragmatico y bolos de 0,5 mg de atropina y 0,5
mg de adrenalina. Finalizo el procedimiento con un
sangrado intraoperatorio de aprox. 1500 cc y con un gran
recambio hidrico y de hemoderivados (tabla 2) sin otras
complicaciones, llevandose a la UCI pediatrica donde
permanece en condiciones criticas, con dependencia de
soporte inotrépico. Requiri6 hemoderivados adiciona-
les, para el control de su coagulopatia. Se inicio
inmunosupresion con micofenolato mofetil y
ciclosporina al tiempo que se observo en los primeros
dias aumento de las transaminasas correspondiente a
una disfuncion primaria del injerto, con mejoria en los
dias siguientes (tabla 3), junto con los niveles de
plaquetas, pruebas de coagulaciéon y hemoglobina. Es
retirado de ventilacion mecanica al quinto dia de ciru-
gia con recuperacién neurologica adecuada, buena fun-
cion renal, tolerando la nutricion enteral por sonda
nasoyeyunal. Present6é cuadro de mucositis severa, por
lo que se inicia aciclovir endovenoso. Los antibioticos
se retiraron al décimo dia de tratamiento. Al 11° dia
postoperatorio es trasladado a la unidad de cuidados
intermedios, donde permanece durante una semana,
completandose el destete de oxigeno, terapia respira-
toria y se inicia terapia fisica y rehabilitacion. La ingesta
por via oral aument6 de forma progresiva y se mantuvo
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estable hemodinamicamente. A las dos semanas
postransplante el paciente presenté aumento de
transaminasas y fiebre, por lo que se realizaron estu-
dios bacteriolégicos y se inicié antibioticoterapia
endovenosa sin mejoria, ante lo cual se realizo biopsia
hepatica reportada como rechazo agudo leve a modera-

do. Se adicion6 al manejo inmunosupresor, pulsos
endovenosos de metilprednisolona con mejoria poste-
rior de las pruebas de funcién hepatica, continué su
evolucion favorable hasta darse de alta al 21° dia
postransplante y 24° dia de hospitalizacion.

Tabla 1. Datos demograficos e intraoperatorios. Datos expresados como valores

absolutos.
Peso | Child T. Dopamina Adrenalina | DAD 5% |A.Tranexamico| Ca2Cl |Albamina
(kg) | Pugg |Isquemia |mgr/Kg/min [mgr/Kg/min | (cc/hr) (mg) (mg) 5% (ml)
(Hr)
Caso 1 (D.
Cadavérico) 16 C 13 5,66 0,02 60 250 500 50
Caso 2 (D.
Intrafamiliar) 18 C 4.5 3 N.U. 30 200 300 100

N.U: No se utilizé.

Tabla 2. Balance hidrico, hemoderivados y variables hemodinamicas intraoperatorias. Valores
expresados como datos absolutos.

Sangrado | Cristaloides | Coloides GRE Plasma Plaquetas G.U. PVC T. Gx
cc. cc. cc. Uds Uds Uds cc/K/H (in/fin) (hrs)
mmHg
Caso 1 1500 1500 500 2 1 3.43 6/8
Caso 2 1200 500 700 3 4 2,38 16/13

G.U.: Gasto urinario; PVC presion venosa central.

CASO 2

Paciente femenino de 4 anos quien llegdé con cuadro
de 15 dias de evolucion de ictericia, coluria, acolia y
fiebre no cuantificada, posterior a lo cual presento ele-
vacion de enzimas hepaticas, anasarca, distensiéon ab-
dominal y dificultad respiratoria. 5 dias antes de su in-
greso habia presentado deterioro de su estado de con-
ciencia con bradicardia, hipertension arterial e
hipoglicemia. Es hospitalizada en UCI donde dos dias
luego de su ingreso presentdé mayor deterioro
neurolégico, prolongaciéon importante de sus tiempos
de coagulacion y falla respiratoria requiriendo ventila-
cion mecanica por lo cual se incluye en lista activa de
urgencias para transplante hepatico. El padre es estu-
diado para ser donante vivo, lograndose llevar a cirugia
al quinto dia de hospitalizacién. La extraccion de los
segmentos II y III del donante fue realizada sin compli-
caciones y sin requerir hemoderivados, siendo dado de
alta a los cinco dias. La paciente (receptor) ingreso a
salas de cirugia intubada, con soporte inotrépico. El pro-
cedimiento se realizo sin complicaciones, con un tiem-
po de isquemia de 4,5 horas y recambio importante de
hemoderivados (ver tabla 2). Reingreso a UCI pediatrica
estable hemodinamicamente y sin mayor coagulopatia,
como hallazgo positivo, hipoventilaciéon pulmonar dere-
cha. Al dia siguiente presenté compromiso respiratorio
con infiltrados algodonosos en ambos campos
pulmonares, compatibles con injuria pulmonar aguda.
Se decidi6 iniciar manejo con heparina en infusién por
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el riesgo de trombosis arterial del injerto. Al segundo
dia postoperatorio habia mejoria radiolégica pulmonar
pero aun con soporte ventilatorio alto. El estado
neurologico mejoro y se retiré la inotropia. Se extubo
al sexto dia postoperatorio, pero persiste agitada, con
respiracion irregular y polipnéica, por lo que se instaur6
intermitentemente ventilacion no invasiva. En los dias
siguientes los episodios de agitacion fueron manejados
con fentanil endovenoso, los controles radiolégicos
mostraron mejoria y su relacion con el medio externo
mejoré asi como su patron ventilatorio. Es trasladada
a la unidad de cuidados intermedios al 12° dia
postoperatorio donde continiia su recuperacion, se re-
ajustaron niveles de ciclosporina y su estado neurolégico
mejoro. Se paso a hospitalizacion cuatro dias después
y dada su evolucion clinica satisfactoria es dada de alta
al 25° dia postoperatorio con control por consulta ex-
terna, con inmunosupresion con ciclosportina 0,6 mg
c/12h AZT 250 mg c/12 y prednisolona 2 tabletas/dia.

COMENTARIOS

La historia natural de la falla hepatica fulminante
aguda (FHFA) esta asociada a una alta mortalidad (80-
100%) y es responsable del 12-14% de los pacientes
pediatricos que requieren TH!2. La causa mas frecuen-
te es la hepatitis viral, siendo la mayoria A, By C con
algunos casos por herpes virus®. Las drogas y toxinas
producen FHFA con menor frecuencia, entre éstas el
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Tabla 3. Seguimiento de laboratorios durante las primeras 72 horas

y a los 30 dias: caso 1/caso2.

Reporte de casos: Falla hepatica fulminante

Parametro Preoperatorio | Postoperatorio| 24 horas 72 horas 30 dias
INR 2/2,9 1,7/1,3 1,6/>4 1,3/1,2 0,9/1,0
PTT (seg) 32,9/54,4 42.,5/69,3 108,1/N.D. | 27,1/30,1

Fibrin6geno N.D./128 145/179 109/186 N.D/N.D.

Hematocrito (%) 33/24,7 34,3/27,8 23,1/19,4 | 20,8/31,3 29/33
Plaquetas (K/mL) 93.6/77,7 79,0/86,3 119,0/69,9 | 84,8/49,7 461,0/155,0
ALT (U/L) 78/56 853/591 1829/416 977/179 48/53
AST (U/L) 110/72 1254/791 2489/274 279/81 32/38
Glicemia (mg/dl) 82/99 223/123 211/96 158/186 74/N.D.
Creatinina (mg/dl) 1,94/0,32 0,38/0,32 0,38/0,32 | 0,53/0,39 0,52/0,31
Albumina (g/dl) 3/3.6 2,8/3,0 2,9/2,9 3,9/2,8 3,8/N.D.
Ph 7,47/7,52 7,40/7,54 7,40/7,32 7,43/7,50

Bicarbonato (mmol/L) 26,3/25,1 21/29,1 25,3/25,2 23,1/18,5

Pa0O2 (mmHg) 189,7/79.3 354/125 101,8/82,5 | 170,2/67,7

Pa02/FiO2 379/283 354/209 203/97 340/96

Bilirrub. total (mg/dl) 10,84/23,7 4,36/8,7 9,2/5,1 7,4/5,1 0,6/1.3

N.D. No se encuentran datos

acetaminofén, hidrocarbonos clorinados, valproato
sodico, isoniacida* y en nuestro medio es causa no in-
frecuente la intoxicacion por fésforo blanco (pdlvora,
totes, etc). Los criterios clinicos incluyen encefalopatia
hepatica, que ocurre dentro de las dos primeras sema-
nas posteriores al inicio de ictericia®. Esta entidad causa
disfuncion organica multiple con importante colapso
cardiovascular, falla renal y edema cerebral. Se ha im-
plicado una interaccion endotelial-leucocitaria en la
patogénesis de la disfuncioén organica, que es mediada
por moléculas de adhesion intercelular y que inicia con
una activaciéon temprana de los leucocitos circulantes,
seguida de activacion endotelial sistémica, con gran li-
beracion de selectinas y endotelinas®.

El primer TH en poblacién pediatrica se realizé en
julio de 1967 en Denver (USA)” y en Colombia la Funda-
cion Santafé de Bogota fue pionera en este procedimien-
to el afio de 1992. En nuestra institucion se han reali-
zado 65 TH en pacientes menores de 15 anos desde
julio de 1996 hasta febrero de 2005 y de éstos, siete
han sido por FHFA®. La mortalidad global a un ano para
estos ninos transplantados ha disminuido de un 61%
a inicios de los aflos 90 a menos del 30% en la actuali-
dad®. Dada la disminucién en el nimero de donantes,
se cred la necesidad de implementar diferentes técni-
cas para la obtencién de 6rganos. En el momento con-
tamos ademas de el injerto completo de donante cada-
vérico con otros tipos: Uno de ellos utiliza la division
en dos del 6rgano de un mismo donante (injerto dividi-
do «split grafts») o la utilizaciéon de segmentos del orga-

no (generalmente los segmentos 2 y 3) provenientes de
familiares -generalmente los padres- (injerto
intrafamiliar con donante vivo). En otros casos es nece-
saria la reduccion del injerto de donante cadavérico hasta
el tamano adecuado para el peso del infante!®. Aunque
la practica actual de injertos divididos se asocia a una
mayor probabilidad de dificultades técnicas
intraoperatorias, mayor tiempo quirurgico y necesidad
de reintervencion, no se ha demostrado que influya en
el éxito del procedimiento. El analisis multifactorial de
un estudio reciente sugiri6 que en nifos la edad, el
sexo, o la necesidad de retransplante tampoco
influenciaban significativamente la sobrevida del injer-
to o del paciente?.

La ultima década ha permitido el avance en tres gran-
des campos: i la implementacién de nuevas ayudas
diagnésticas para determinar volumetria y anatomia
del donante vivo (Tomografia Axial y Resonancia Mag-
nética con reconstruccion tridimensional), permitien-
do la elaboracion de un plan quirurgico rapido ante las
diferentes variaciones anatomicas que puedan presen-
tarse, para lograr un resultado exitoso en estas situa-
ciones de emergencia!''>!3, ii. Técnicas de obtencién
de 6rganos o segmentos: con el perfeccionamiento de
los protocolos de donante vivo e intentando disminuir
al maximo los tiempos de isquemia en donantes
cadavéricos al realizar la particion del 6rgano in vivo, se
ha mejorado la tasa de supervivencia del injerto en un
10-20% sobre las técnicas in situ, al tiempo que puede
aumentar las probabilidades de compartir el injerto en-
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tre dos centros!*!®, iii. Nuevos inmunosupresores:
Tacrolimus, sirolimus, daclizumab, basilixumab,etc.
Para una revision completa remitimos al lector a la ex-
celente revisién de los doctores Smallwood y Geffron’s.

Cuando estos nifios ingresan a la sala de cirugia,
han pasado varios dias de ventilacion mecanica, sopor-
te inotrépico y nutricional. A pesar de esto, muchos de
ellos presentan una gran disfuncion multiorganica den-
tro de la cual sobresale la disfuncion neurolégica, aso-
ciada a edema cerebral y encefalopatia hepatica, la ulti-
ma de éstas caracterizada por una acumulacion de toxi-
nas como amonio, agonistas del acido g-aminobutirico
(GABA) y disfuncion tanto de la barrera hematoencefalica
como del metabolismo cerebral. Situaciones como la
hiponatremia derivada del uso de diuréticos o el sin-
drome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética
pueden empeorar los cuadros de edema cerebral. La
presion intracraneana (PIC) elevada es considerada un
marcador mayor de morbimortalidad en los pacientes
con FHFA!'"'7 y puede requerir la monitorizacion cons-
tante de PIC, uso de diuréticos y/o barbituricos'®. La
presencia de edema cerebral moderado o severo precluye
la posibilidad de TH, por lo que la medicién de la PIC,
la ultrasonografia Doopler transcraneal'®, la tomografia
cerebral y la resonancia magnética seran tutiles en la
toma de decisiones. En ocasiones cuando hay dudas
es necesario recurrir a la electroencefalografia para de-
tectar aquellos casos de muerte cerebral que obviamente
no mejoraran con el TH.

En el paciente con FHFA la falta de circulacion cola-
teral puede plantear problemas serios durante los epi-
sodios de pinza parcial o total de la vena cava durante
la fase anhepatica, debido a disminucién significativa
de los volumenes de llenado ventricular. Por esta ra-
z6n es supremamente importante para el anestesiélogo
la comunicacion directa con el equipo de cirujanos para
entrar en esta parte con el mejor perfil hemodinamico
posible (adecuadas presiones arteriales y de llenado
ventricular) y tener presente la posibilidad de utilizar
de manera emergente medicamentos con accion a y B -
adrenérgica. En ocasiones estas medidas pueden ser
insuficientes para mantener una adecuada
hemodinamia, ante lo cual se plantean dos posibles
soluciones. La primera ocupa lo referente a la técnica
quirurgica de preservacion de la vena cava (piggyback)
que tiene como objetivo evitar la pérdida total de flujo
por ésta. La segunda, reservada para ninos mayores de
30 kilos, consiste en la instauracion del bypass veno-
venoso cuyo fin es mejorar el retorno venoso derivando
el flujo esplacnico hacia la vena axilar con la ayuda de
una bomba centrifuga. En nuestra experiencia, duran-
te los ultimos siete anos el piggyback ha reemplazado
el uso del bypass veno-venoso en todos los casos de
TH, incluso los realizados en pacientes adultos.

Definitivamente la consideracién mas importante,
al igual que en todos los pacientes sometidos a TH, es
el sangrado. Estos pacientes pueden ingresar con ane-
mia y trombocitopenia marcados; esta ultima puede ser
debida a hiperesplenismo, consumo plaquetario o dilu-
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cion marcada. El objetivo perioperatorio es mantener
unos recuentos plaquetarios mayores de 50 x 109 LI,
por debajo de los cuales se requiere reposicion con
plaquetas empaquetadas. Los niveles de fibrinégeno
bajos son comunes en nifnos con FHFA y puede ser cau-
sa de prolongacion del PT y del PTT. En presencia de
sangrado importante deben cuantificarse los niveles de
fibrinégeno y corregir con crioprecipitados si es necesa-
rio. En nuestra institucion hemos manejado pacientes
de 6 kilogramos de peso que han requerido hasta 12
unidades de eritrocitos empaquetados. Estos pacien-
tes sufren cambios drasticos rapidos del hematocrito
que obligan a la toma secuencial intraoperatoria (cada
1-2 horas o segun el sangrado) para mantener unos
niveles entre 25-30%.

Conociendo las posibles complicaciones que conlle-
va una transfusion masiva, en especial el edema
pulmonar postoperatorio, el caso numero dos debe ha-
cer pensar principalmente tres situaciones: i. Una ex-
cesiva carga hidrica y de hemoderivados asociado a
hipoalbuminemia, ii. Lesién pulmonar asociada a ven-
tilador, y iii. La posibilidad de injuria pulmonar relacio-
nada con transfusiéon (TRALI - Transfusional related
Lung Injury). Esta ultima ocurre dentro de las seis ho-
ras posteriores a la transfusion (1 en 2000 transfusio-
nes de componentes celulares) y al parecer es causada
por infusién de anticuerpos antileucocitarios del donan-
te, resultando en activacion de la cascada del comple-
mento, leucostasis e injuria alveolar mediada por
neutroéfilos (PMN)?°. Los reportes implican principalmen-
te plaquetas, eritrocitos empaquetados, y plasma?'.
Existe una relacién con el tiempo de almacenamiento
de las unidades de plaquetas durante el cual se acu-
mulan citokinas y lisofosfatidilcolinas, ambas
activadoras de cascadas proinflamatorias??. Su curso es
idéntico al SDRA y al igual que éste se considera un
«denomeno de 2 eventos», en donde el primero es una
susceptibilidad del huésped y el segundo esta relacio-
nado con factores de las unidades almacenadas.

En nuestra institucién contamos con un grupo de
transplante pediatrico conformado por tres cirujanos
vasculares, que realizan cirugia tanto para adultos como
para pacientes pediatricos. Muchas instituciones ma-
nejan estos dos grupos por separado; sin embargo, el
personal de apoyo conformado por las otras especiali-
dades es grande y muy importante para que un progra-
ma de transplantes pueda funcionar. Con la reforma en
nuestro pais de la ley en salud que incluye a los pa-
cientes de transplante hepatico dentro del plan obliga-
torio de salud (POS) seran numerosos los grupos que
dirigiran su mirada hacia esta clase de patologias. Se
debera establecer una verdadera politica de donacion
de drganos en nuestro pais que pueda beneficiar a mas
pacientes pediatricos y adultos de un transplante. Con
este reporte de casos queremos hacer conocer nuestra
experiencia en el manejo de estos pacientes y recalcar
una vez mas que en Colombia ya existe una posibilidad
de vida para los ninos que sufren falla hepatica aguda
fulminante.
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