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Resumen

Introduccion: El trasplante hepdatico ortotépico (THO) es un
procedimiento caracterizado por indices significativos de san-
grado y alta probabilidad de exposicién a hemocomponentes.

Objetivos: Esta serie de casos muestra la experiencia de un
centro de referencia en la atencién de testigos de Jehova (TJ) con
enfermedad hepética terminal llevados a THO.

Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda en nuestra
base de datos de TJ que hubiesen sido llevados a THO entre julio
de 2007 y agosto de 2012. Se registraron datos correspondientes a
su estado preoperatorio, manejo perioperatorio y evolucién hasta
los 30 dias postrasplante.

Resultados: Se encontraron cuatro sujetos (3M/1H) con una
edad promedio de 42 anos (rango de 22-55). Todos recibieron un
manejo multidisciplinario que incluyé la optimizacién preoper-
atoria de su masa eritrocitaria, profilaxis antifibrinolitica y
salvamento celular [volumen promedio de 344 ml (rango de

113-520)]. El volumen promedio de sangrado intraoperatorio fue
de 625 ml (rango de 300-1000). Uno de los pacientes presentd
disfuncién primaria del injerto y muerte, mientras que los demas
tuvieron un curso posoperatorio convencional.

Conclusiones: Es posible ofrecer la posibilidad de THO para
sujetos que se niegan a recibir transfusiones alogénicas, por medio
de un abordaje integral que incluya la optimizacién hematolégica
perioperatoria y la utilizacién de medidas de conservacién
sanguinea, sin que esto afecte significativamente los resultados.

Abstract

Introduction: Orthotoptic liver transplantation (OLT) is a proce-
dure characterized by high bleeding rates and a significant
likelihood of exposure to blood products.

Objectives: This case series shows the experience at a referral
center for Jehovah’s witnesses (JW) with end-stage liver disease,
undergoing OLT.

Cémo citar este articulo: Ariza F, Arboleda-Palacios D, Hooker-Herrera SR, Manzi-Tarapués E, Caicedo-Rusca LA. Liver transplantation in Jehovah'’s
Witnesses: a case series. Colombian Journal of Anesthesiology. 2020;48:85-90.

Read the English version of this article on the journal website www.revcolanest.com.co.

Copyright © 2020 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién (S.C.A.R.E.). Published by Wolters Kluwer. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Correspondencia: Departamento de Cirugia. Servicio de Anestesiologia, Medicina Perioperatoria y Clinica del Dolor. Fundacién Valle del Lili, Carrera

98 No. 18-49, Cali, Colombia. Correo electrénico: fredyariza@hotmail.com
Colombian Journal of Anesthesiology (2020) 48:2

http://dx.doi.org/10.1097/CJ9.0000000000000132

85


http://www.revcolanest.com.co/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:fredyariza@hotmail.com
http://dx.doi.org/10.1097/CJ9.0000000000000132

COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY

Materials and methods: A search was conducted in our
database of JW undergoing OLT between July 2007 and August
2012. The information about their pre-operative condition and
progress up to 30-days post-transplantation.

Results: Four subjects were identified (3F/1M) with an average
age of 42 years (range 22-55). All of them received a multi-
disciplinary management which included preoperative optimiza-
tion of red cell mass, antifibrinolytic prophylaxis, and cell salvage
[mean volume of 344 ml (range 113-520)]. The average intrao-
perative bleeding volume was of 625 ml (range 300-1000). One of
the patients presented with a primary graft dysfunction and died,
while the rest had a normal postoperative course.

Conclusions: It is possible to offer OLT to patients who refuse
to receive allogeneic blood transfusions, through a comprehen-
sive approach that includes perioperative hematologic optimiza-
tion and the use of blood conservation measures, without a
significant impact on the outcomes.

Introduccion

El trasplante hepatico ortotépico (THO) es una medida
terapéutica reconocida en pacientes con enfermedad
hepatica terminal.® Sin embargo, este procedimiento se
caracteriza por una elevada tasa de sangrado y exposicién
a transfusiones, debido a su complejidad quirurgica,
extensioén del procedimiento y caracteristicas inherentes
al receptor, como desnutricién, trombocitopenia, anemia
preoperatoria y coagulopatia.?

El hecho de que los testigos de Jehova (TJ) no acepten
transfusiones heterélogas cuando son candidatos para un
THO ocasiona una serie de cambios nada faciles para los
equipos e instituciones encargados del procedimiento.?
Quiza el esfuerzo mas grande sea el aseguramiento de
estrategias encaminadas a reducir el sangrado intraoper-
atorio (SIO), ya que existe suficiente evidencia de que este
evento es un predictor de alto riesgo para el desarrollo de
infeccién, disfuncién multiorgdnica y muerte.*>

Materiales y métodos

Se buscaron pacientes testigos de Jehova (TJ) que hubiesen
sido llevados a THO entre julio de 2007 y agosto de 2012. La
revision de cada caso incluyd la causa de la falla hepatica y
el registro de diferentes parametros hematoldgicos, como
el nivel de hemoglobina, hematocrito, recuento plaque-
tario y pruebas convencionales de la hemostasia [tiempo
de protrombina y coeficiente internacional normalizado
(INR)] durante el preoperatorio, posoperatorio inmediato y
a los 30 dias posoperatorios. También se registré la
cantidad administrada de fluidos, asi como el volumen
de SIO, volumen recuperado mediante salvamento celular,
duracién del procedimiento y complicaciones derivadas
durante el seguimiento a un afo.

Todos los pacientes firmaron una directriz anticipada y
carta de poder en la que indicaron la no aceptacién de
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transfusiones de hemocomponentes. Durante el tiempo
en lista de espera se realizo eritropoyesis inducida y
suplencia de hierro oral, con el fin de garantizar unos
niveles de hemoglobina superiores a 12gr/dl. En el
intraoperatorio se realizé la valoracién hematoldgica y
de la hemostasia a través de la medicién secuencial de
hemogramas, tromboelastografia (heparinasa) y niveles
séricos de fibrindégeno (método de Clauss). El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Biomé-
dica FVL (No. 365 del 14 de enero de 2019).

Serie de casos

La siguiente informacién corresponde a datos adicionales
de la evolucién y manejo de los cuatro sujetos informados
en esta serie de casos.

Caso 1

Mujer de 56 afnos de edad, con diagnostico de cirrosis
autoinmune, categorizada a su ingreso como Child-Pugh
B. No se encontraba evidencia de ascitis o encefalopatia.
Posterior al procedimiento fue trasladada a la unidad de
cuidados intensivos (UCI), donde se pudo extubar de forma
temprana sin evidencia de complicaciones posoperator-
ias. Al segundo mes postrasplante se identificé una
elevacién de las transaminasas séricas, por lo cual se
realiz6 una biopsia hepdtica que mostroé signos de rechazo
agudo del injerto, que fue manejado con pulsos de
esteroides; respondié de forma favorable. Semanas mas
tarde, por una nueva elevacién de transaminasas (8 veces
valor normal), se identificé positividad en las pruebas para
infeccion por citomegalovirus (CMV-Ag) y se inicié manejo
con valganciclovir, con respuesta favorable al tratamiento
y sin posteriores complicaciones.

Caso 2

Hombre de 55 afios con cirrosis criptogénica, categorizado
como Child-Pugh B. A su ingreso presentaba ascitis, sin
encefalopatia. Durante su estancia en UCI presenté una
evolucidn térpida debido a infeccién del sitio operatorio,
falla renal y episodios convulsivos que fueron asociados
con el uso de ciclosporina y que requirieron manejo con
levetiracetam, sin posteriores recurrencias. Luego de esto,
el paciente evolucion¢ satisfactoriamente, y se pudo dar
de alta. Durante el primer mes del posoperatorio se
evidencié elevaciéon de transaminasas hasta ocho veces el
valor normal, por lo que se tomé biopsia hepética que
evidencioé rechazo agudo leve; respondié favorablemente
al manejo médico con un nuevo control, con biopsia a los
30 dias sin evidencia de rechazo.

Caso 3

Mujer de 41 afos con cirrosis secundaria a colangitis
recurrente y estenosis biliar; presenta derivaciéon hepa-
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de sujetos testigos de Jehova llevados a trasplante hepatico ortotépico entre julio de 2007 y agosto

de 2012.
O e P I
Autoinmune Rechazo agudo del injerto e infeccién por
CMV
2 M 55 Criptogénica B 24 Ninguna
3 F 41 | Colangitis recurrente y estenosis biliar primaria | B 12 Rechazo agudo del injerto
4 F 22 Colangitis esclerosante y atresia biliar B 9 Disfuncién primaria, disfuncién multiorga-
nica, y muerte

CMV =citomegalovirus, CPS=Child-Pugh Score, MELD =Model of end-stage liver disease score.

Fuente: Autores.

toyeyunal con prétesis incluida, con necesidad de
derivacién percutdnea, categorizada para gravedad de su
enfermedad como Child-Pugh B. Durante su estancia inicial
en UCI requirié soporte vasoactivo y ventilacién mecanica
por tiempo mayor que lo usual. Debido a fiebre persistente
se identificé una bacteriemia por Escherichia Coli portador
de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), que
requirié manejo antibiético con meropenem. Su evolucién
fue posteriormente favorable y se pudo dar de alta.

Alos dos meses del posoperatorio presento elevacion de
transaminasas que amerité la realizacién de biopsia
hepatica con evidencia de rechazo agudo moderado, el
cual fue manejado con pulsos de esteroides. Alos seis meses
del posoperatorio se identificé la presencia de colangiocar-
cinoma, por lo que se inici6 manejo con cisplatino/
gemcitabina. Por recurrencia y progresiéon del tumor se
requirieron nuevos esquemas de quimioterapia (oxalipla-
tino/capecitabina y placlitaxel), con lo que se obtuvo una
supervivencia de cinco anos luego del diagnéstico.

Caso 4

Mujer de 22 anos con diagndstico de cirrosis biliar
secundaria a atresia de vias biliares, la cual habia sido
llevada a coledocoyeyunostomia a los 57 dias de nacida. No
se documenté evidencia de ascitis o encefalopatia a su
ingreso, y se clasificé para gravedad de su enfermedad como
Child-Pugh B. Durante su estancia en UCI requirié soporte
vasodilatador con nitroprusiato debido a hipertensién
arterial severa persistente y ventilacién mecdanica. Al cabo
de dos dias se pudo retirar la infusién de nitroprusiato y a
los tres dias se realizé el destete ventilatorio. Al tercer dia
posoperatorio presentd elevacién de transaminasas con
prolongacion de los tests convencionales de coagulacién y
alteraciones del flujo portal que sugirieron disfuncién
vascular del injerto. Luego de esto, su evolucién fue hacia
el empeoramiento, con compromiso sistémico, falla renal
aguda, trombocitopenia, alteraciones hidroelectroliticas y
disfuncién pulmonar. Al décimo primer dia posquirtrgico,
la paciente continud su deterioro, al presentar criterios para

disfuncién multiorganica y coagulacién intravascular dis-
eminada. Falleci6 ese mismo dia.

Resultados
Caracteristicas perioperatorias globales

Se realizaron cuatro THO en sujetos declarados como TJ.
La edad promedio al momento de la cirugia fue de 42 afos
(rango de 22-55). Los diagndsticos de falla hepatica
terminal incluyeron enfermedad autoinmune (n=1), crip-
togénica (n=1) y colangitis esclerosante (n=2) (Tabla 1).

La cantidad de fluidos intraoperatorios en estos sujetos
fue la convencional, al igual que los volumenes retrans-
fundidos por salvamento celular [volumen promedio de
344 ml (rango de 113-520)]. El promedio de duracién del
procedimiento fue de 343min. (rango de 330-370), y las
cantidades de sangrado aproximado tendieron a la baja
respecto a lo usual [sangrado promedio de 625 min. (rango
de 300-1000)] (Tabla 2).

Tabla 2. Fluidos administrados, sangrado intraoperatorio aprox-
imado y volumen recuperado por salvamento celular.

Cell Saver (ml)

Lactato de 1000 2000 1000 2000
Ringer (ml)

Solucién salina 2000 0 3000 3000
normal (ml)

Gelatinas (ml) 0 0 1000 700
Albumina 5% (gr) 210 300 200 0
Sangrado 300 1000 500 700

aproximado (ml)

Fuente: Autores.
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Tabla 3. Evolucién perioperatoria de los componentes hema-
tolégicos en testigos de Jehova llevados a trasplante hepético
ortotdpico entre julio de 2007 y agosto de 2012.

Valor
preoperatorio

Parametro

Sujeto

Valor posoperatorio

1 Hemoglobina (g/dl) 11,8 12,9 11,7
Plaquetas (#/ml) 363.000 910.000 | 230.000
INR 1,09 1,5 0,9

2 Hemoglobina (g/dl) 13,4 9,8 10,6
Plaquetas (#/ml) 93.000 77.000 | 148.000
INR 1,53 1,61 0,96

3 Hemoglobina (g/dl) 11,8 9,7 11,1
Plaquetas (#/ml) 316.000 332.000 | 220.000
INR 1,34 2,03 1,12

4 Hemoglobina (g/dl) 16,2 11,9 -
Plaquetas (#/ml) 128.000 80.500 -
INR 1,06 1,86 -

INR: Cociente internacional normalizado.
Fuente: Autores.’

Preoperatoriamente, estos sujetos mostraron niveles de
hemoglobina y hematocrito promedios de 13,3g/dl (rango
11,8-16,2) y 40,1% (rango 36,2-48,8)], respectivamente. Su
recuento plaquetario promedio fue de 225.000/mm? (rango
93000-363000) y su INR promedio, 1,25 (rango 1,06-1,53)].
Estos niveles se mantuvieron dentro de rangos muy
similares hasta el dia 30 posoperatorio (Tabla 3). Al
analizar especificamente la evolucién de los niveles de
hemoglobina, todos los sujetos mantuvieron niveles por

encima de 9gr/dl durante el periodo de estudio (Figura 1)
(Tabla 3).

Durante el seguimiento, tres pacientes sobrevivieron
mdas de un ano, y presentaron en comun episodios
tempranos de rechazo inmune al injerto, los cuales
respondieron satisfactoriamente al manejo inmunosu-
presor. En uno de ellos se presenté disfuncién vascular del
6rgano trasplantado con disfuncién multiorganica y
muerte temprana.

Discusion

Esta serie retrospectiva muestra la experiencia y resulta-
dos de un centro de referencia en pacientes TJ con
enfermedad hepatica terminal llevados a THO. Nuestros
datos muestran que bajo las condiciones de atencién
hospitalaria actuales es posible llevar a cabo, con una alta
probabilidad de éxito, este tipo de procedimientos de alta
complejidad y riesgo de exposiciéon a hemocomponentes
en pacientes que se reudsan a las transfusiones alogénicas.

Multiples publicaciones han mostrado una tendencia a
disminuir considerablemente el numero promedio de
unidades de hemocomponentes transfundidos en sujetos
de THO. Este comportamiento se debe a una mejor
aplicacién de estrategias quirtrgicas destinadas a pre-
servar la volemia y una optimizacién preoperatoria mas
eficaz, que incluye la intervencién de la anemia y de
alteraciones primarias de la hemostasia.®° Se han pub-
licado previamente series de pacientes TJ llevados
satisfactoriamente a THO y otras cirugias de alto riesgo
de sangrado con elevadas tasas de éxito y baja tasa de
complicaciones. Recientemente, la introduccién del con-
cepto “patient blood management” (PBM), que incluye la
intervencioén perioperatoria de la masa eritrocitaria y otras
condiciones relacionadas con sangrado, ha demostrado no
ser inferior al uso liberal de hemocomponentes alogén-
icos, lo que reduce costos y eventos adversos relacionados
con las transfusiones.”™®

Niveles de hemoglobina (g/dL)

18
16
14

12
| I I I
1 2

¥ Preoperatorio

o

O N B~ OO

Pop inmediato

3 4

¥ Pop dia 30

Figura 1. Niveles de hemoglobina durante el pre y posoperatorio en sujetos testigos de Jehova llevados a trasplante hepatico ortotépico entre

julio de 2007 y agosto de 2012.
Fuente: Autores.
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Al analizar nuestra serie de pacientes, todos fueron
llevados al procedimiento en las mejores condiciones
posibles, como lo demuestran los niveles de hematocrito >
35% y un menor compromiso sistémico al ingreso,
representados por los puntajes de la escala MELD (model
of end liver disease). Para lo anterior, se requirié un manejo
interdisciplinario tendiente a mejorar las condiciones
generales relacionadas con su enfermedad de base. Este
abordaje ha sido relacionado con un bajo riesgo de
sangrado, segin el andlisis realizado por Thompson
et al.’ Multiples publicaciones han mostrado los beneficios
de optimizar los niveles de hemoglobina antes de una
cirugia mayor.****

Nuestro trabajo también muestra que el manejo de
técnicas intraoperatorias para ahorro sanguineo, como el
uso de salvamento celular, la utilizacién de tests especi-
ficos para valorar la hemostasia funcional, el uso limitado
de fluidos y la utilizacién de &cido tranexémico,™
contribuyeron a reducir las tasas globales de sangrado.
Estas cantidades fueron incluso menores que las infor-
madas por Ju-young et al.’® Adicionalmente, en ninguno
de los casos se observé una caida significativa de la
hemoglobina por debajo de 9gr/dl durante el primer mes
posoperatorio.

Llama la atencién que la mayoria de nuestros pacientes
presentaron rechazo agudo del injerto, lo cual podria estar
relacionado con una mayor incitacién de inmunidad
innata derivada de la no utilizacién de hemocomponentes
alogénicos, los cuales han sido relacionados con
inmunomodulacién e inmunosupresién.’* Al no existir
inhibicién sobre la actividad de macréfagos y células
dendriticas, ni sobre la respuesta citotéxica anti-antigenos
leucocitarios humanos (HLA) mediada por transfusiones,
estos individuos podrian expresar mucho més temprana e
intensamente respuesta inmune frente al injerto.'>*¢

Aunque los datos presentados en nuestro trabajo son
escasos y la naturaleza retrospectiva de estos puede
generar perspicacias como la posibilidad de favorabilidad
arbitraria de tratamientos, consideramos que esta es la
primera publicacién en Colombia que presenta una serie
de pacientes TJ llevados a THO. Nuestros resultados son
similares a estudios previos®’® que reiteran la viabilidad
de este procedimiento para pacientes que se niegan a
recibir transfusiones. Los grupos que deseen incluir TJ en
sus listas de espera para THO deben considerar las
implicaciones preoperatorias que se han comentado,
fortalecer la comunicaciéon con las especialidades de
apoyo envueltas en su optimizaciéon y elaborar un
cuidadoso plan perioperatorio que considere aspectos
clinicos, éticos y legales implicados en su atencién.

Conclusion
Dados los importantes avances en optimizacién y cuidado

perioperatorio, es posible ofrecer la opcién de THO para TJ
con falla hepatica terminal. Esto requiere un equipo

quirurgico que entienda la importancia de lograr las
mejores condiciones clinicas posibles antes del procedi-
miento y una interaccién multiespecialidad eficiente cuyo
objetivo sea garantizar en estos pacientes su deseo de no
ser transfundidos de una manera controlada y segura sin
incrementar los riesgos. Involucrar a todo el equipo en el
conocimiento de estrategias quirurgicas, farmacologicas y
no farmacolégicas destinadas a la preservacién de la
propia sangre del sujeto va de la mano con la iniciativa
PBM en la busqueda del uso eficiente de los recursos en
salud yla atencién centrada en los deseos de los pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccion de seres humanos y de animales. los autores
declaran que los procedimientos usados en el presente
estudio siguieron los estdndares éticos para experimentos
en humanos y estuvieron en concordancia con la
Asociaciéon Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de datos. los autores declaran haber
seguido los protocolos y procesos necesarios para ocultar
la identidad de los sujetos.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
los autores obtuvieron los permisos éticos correspon-
dientes para la extracciéon de la informacién necesaria
para la realizacién de este manuscrito, y mantuvo la
privacidad de los sujetos incluidos. El documento se
encuentra en manos del autor correspondiente.

Financiamiento

Los autores declaran que no hubo financiacién alguna
para la realizacién de este reporte.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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