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HIGADO

1. ANATOMIA

El higado es un érgano sélido rodeado por tejido fibroconectivo (capsula de Glisson).
La insercion del ligamento falciforme lo divide en dos I6bulos, derecho e izquierdo. El 16bulo
derecho forma la mayor parte del 6rgano.

Existen dos nociones principales acerca de la unidad estructural microscopica del
higado: la primera y mas aceptada es el lobulillo hepatico; la segunda, el acino (1).
l.a. El lobulillo hepatico es una unidad de 0.5 a 2 mm de didmetro. En el centro, se
encuentra la vena central, de la cual se irradian cordones de células hepaticas hacia la
periferia del lobulillo. Los limites externos del lobulillo estan sefialados por las triadas
portales, que son tabiques de tejido conectivo, cada uno de los cuales contiene una rama de la
arteria hepatica, de la vena porta y el conducto biliar. Los conductos biliares estan revestidos
por células cubicas dispuestas regularmente. Los cordones radiados del lobulillo representan
un sistema continuo de placas de células hepéaticas comunicantes. Estas placas interconectadas
se apoyan en un lado en los sinusoides vasculares, revestidos por células endoteliales y de
Kupffer. Un espacio estrecho, llamado de Disse, estd situado entre el endotelio de los
sinusoides y la superficie de los hepatocitos y comunica con los sinusoides por las
fenestraciones de las células endoteliales. Dentro del espacio de Disse existen fibras de
reticulina, que se envuelven alrededor de los hepatocitos y dan sostén a la lamina de células
hepaticas. En este espacio, también hay lipocitos o células de Ito.

Los conductillos biliares primarios son conductos de 1 a 2 um de didmetro situados
entre placas adyacentes de parénquima hepatico. Las paredes de los conductillos estan

formadas por porciones especializadas de la membrana citoplasmatica de los hepatocitos y
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conectadas entre hepatocitos adyacentes por uniones estrechas. Hacia el interior de los
conductillos sobresalen muchas microvellosidades y en el citoplasma se observan
microfilamentos delgados de actina, que se extienden hasta el centro de las microvellosidades.
El dafio selectivo de los microfilamentos produce pérdida de microvellosidades y trastorno de
la secrecion de bilis. Los conductillos presentan interconexiones extensas y aumentan de
calibre al acercarse a las vias portales, donde comunican con los lobulillos biliares terminales
o0 conductos de Hering. Estos, a su vez, atraviesan la ldmina limitante del aparato portal hasta

los conductos biliares interlobulillares (1) (Figura 1).

Figura 1. Estructura bésica de un lobulillo hepatico. AH: rama portal de la arteria hepética,

CB: conductillo biliar, EP: espacio porta, S: sinusoide, T: trabécula de células hepaticas, VC:

vena centrolobulillar, VP: rama de la vena porta.

1.b. El acino consiste en la via portal central que contiene vénulas portales terminales y una
arteriola hepatica. Los hepatocitos circundantes estan dispuestos en zonas concéntricas. Las
arteriolas hepaticas y las vénulas portales desembocan en sinusoides de la zona interna y la
sangre fluye por los sinusoides hacia la vénula terminal (vena central) en la periferia del

acino. Por lo tanto, los hepatocitos mas cercanos al sistema portal reciben sangre con mayor
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saturacion de oxigeno y mayor concentracion de solutos que los situados mas periféricamente

(Figura 2).

Figura 2. Estructura de un acino hepético. AH: rama portal de la arteria hepética, CB:

conductillo biliar, EP: espacio porta, VC: vena centrolobulillar, VP: rama de la vena porta.

El hepatocito es poligonal y tiene un nucleo central con nucleolo. En el citoplasma se
encuentran diversas organelas. La mitocondria, efectia la fosforilacion oxidativa y la
oxidacion de acidos grasos. El reticulo endoplasmico liso realiza muchas funciones como
sintesis de colesterol y acidos biliares, conjugacion de bilirrubina, farmacos y esteroides, y
degradacion de glucdgeno. El reticulo endoplasmico liso posee enzimas esenciales,
principalmente el sistema de oxidasa de funcion mixta, que incluye la NADPH, la
citocromorreductasa y el citocromo Pg4so. El reticulo endoplasmico rugoso granular es la
organela donde se sintetizan las proteinas. En el hepatocito también hay abundantes
complejos de Golgi que participan en la secrecion biliar. También se observan abundantes
lisosomas ricos en hidrolasas acidas que digieren y almacenan diversas sustancias intrinsecas

y extrinsecas.



13

2. CIRCULACION ESPLACNICA

2.a. Caracteristicas.

La circulacion esplacnica consta de tres partes: mesentérica, que irriga el tracto
gastrointestinal, esplénica y hepatica. Una caracteristica Unica de este sistema circulatorio es
que la salida de sangre de dos de sus componentes (mesentérico y esplénico) representa la
parte principal de la entrada del tercero, el hepético, a través de la vena porta. Todo el caudal
esplacnico llega al higado. El 70% lo hace por medio de la vena porta desde el estdmago,
intestino, bazo y pancreas; el 30% restante llega por la arteria hepatica.

La circulacion esplacnica representa un 25% del total del volumen sanguineo, de la
cual, una tercera parte se encuentra en el higado. Este compartimento elastico juega un papel
importante en la respuesta hemodinamica esplacnica al shock. La regulacion de la circulacién
esplacnica es compleja, ya que puede actuar como distribucién del gasto cardiaco y como
reservorio de volumen, y un gran nimero de variables influyen sobre su presion y flujo (2-4).
- Autorregulacion del flujo sanguineo. En la mayoria de los érganos, la disminucion aguda de
la presion de perfusibn se acompafia de una vasodilatacién arteriolar compensadora
produciéndose una disminucién muy pequefia del flujo sanguineo. Este fendmeno también
ocurre en la circulacién esplacnica, aungque en menor grado que en el cerebro o en el rifién. Si
se compromete el flujo portal, el flujo sanguineo hepatico y el transporte de oxigeno se
preservan, gracias a un aumento compensatorio del flujo de la arteria hepatica. Este "escape
autorregulatorio™ o respuesta de la arteria hepatica es mas importante si la isquemia
esplacnica se produce por estimulacién del nervio simpético, como ocurre en la hiperemia
reactiva tras un periodo de oclusién vascular (2). Los mecanismos involucrados en esta
respuesta vasodilatadora de las arteriolas precapilares son una respuesta miogénica directa y/o

una respuesta a la acumulacion de metabolitos isquémicos locales, incluyendo la adenosina.
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Cuando el flujo portal disminuye, la adenosina se acumula en los vasos de la arteria hepatica,
produciendo dilatacion y aumento del flujo arterial.

Ademas de la autorregulacion del flujo sanguineo, los érganos esplacnicos responden
a las reducciones de la presion de perfusion mediante redistribucion del flujo sanguineo
dentro de los propios organos. Esta redistribucion se realiza por cambios en las resistencias
arteriolares y en los esfinteres precapilares de los circuitos vasculares paralelos. En el shock,
se mantiene la perfusion de la mucosa a expensas de la muscular. Por lo tanto, una
disminucion en la presion de perfusion produce una redistribucién del flujo sanguineo y una
vasodilatacion compensatoria de las resistencias vasculares esplacnicas.

- Mantenimiento del consumo de oxigeno. El principal factor de proteccion del intestino al
dafo isquémico secundario a hipoperfusion es su capacidad para aumentar la extraccion de
oxigeno (hasta seis veces) y por lo tanto, mantener el consumo de oxigeno en niveles
normales. Este efecto se consigue por un aumento en la difusion de oxigeno por gradiente de
concentracion y por la apertura de capilares no perfundidos.

- Efecto de mediadores humorales y locales sobre la circulacion esplacnica. Algunos agentes
humorales como el glucagon, el péptido intestinal vasoactivo (PIV), la colecistoquinina y la
tirotropina pueden disminuir el flujo esplacnico, y muchos metabolitos derivados del acido
araquidonico son vasoconstrictores o vasodilatadores esplacnicos.

2.b. La circulacién esplacnica en el shock.

La respuesta hemodindmica esplacnica al shock es un mecanismo homeostatico de
proteccion caracterizada por una vasoconstriccion selectiva de la vasculatura mesentérica
mediada por el eje renina-angiotensina y la vasopresina. Este vasoespasmo, produce un
aumento en la postcarga, que contribuye a mantener la presion media de la aorta y a preservar
la perfusion del corazon, rifiones y cerebro. La vasoconstriccion esplacnica produce una

disminucion de la perfusion mesentérica, que puede causar gastritis hemorrégica, colitis
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isquemica, hepatitis isquémica y pérdida de la barrera epitelial del intestino, con absorcion
sistémica de toxinas de la luz que pueden inducir el desarrollo de fallo multiorgénico (2).
Estudios recientes sugieren que los enterocitos y las células endoteliales pueden ser el lugar
de inicio del dafio por reperfusion mediado por radicales libres (5).

2.c. Efectos de los farmacos adrenérgicos sobre la circulacion espléacnica.

En condiciones normales, el flujo sanguineo mesentérico aumenta con la estimulacion
B-adrenérgica y la estimulacién dopaminérgica y disminuye con la a-estimulacion. Los
agentes adrenérgicos generalmente combinan efectos o y B y a veces acciones
dopaminérgicas, por lo que sus efectos sobre el flujo sanguineo esplacnico pueden ser
diferentes (tabla 1) (2, 6).

- Dopamina. La dopamina se une a todos los tipos de receptores adrenérgicos. A dosis bajas
(menos de 3 pg/kg/min), predomina la estimulacion de los receptores dopa y p adrenérgicos,
gue aumentan selectivamente el flujo sanguineo esplacnico. A dosis altas predomina el efecto
a Yy el flujo sanguineo disminuye. La dopamina incrementa el flujo hepatoesplacnico en
pacientes con shock séptico y tras cirugia cardiaca. Sin embargo, en un estudio realizado en
pacientes con sepsis, la dopamina disminuyé el pH intramural (pH;) y el flujo sanguineo de la
mucosa intestinal medido por laser-doppler (7). En resumen, la dopamina puede tener
diferentes efectos sobre el flujo sanguineo esplacnico con aumento o disminucion segun las
circunstancias clinicas.

- Dopexamina. La dopexamina estimula los receptores dopaminérgicos y B-adrenérgicos. A
diferencia de la dopamina, este inotropico no estimula los receptores a-adrenérgicos. Varios
estudios experimentales han demostrado que la dopexamina mejora el flujo sanguineo
esplacnico y revierte la produccién de lactato en la mucosa intestinal (8). El efecto de la
dopexamina sobre el flujo de la mucosa gastrica en humanos es mas controvertido. Algunos

investigadores no han encontrado beneficios de este farmaco sobre el pH; en pacientes
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operados de cirugia cardiaca (9), mientras que en otros estudios en pacientes sépticos la
dopexamina si aumentd el pH; (10). En resumen, los estudios clinicos indican que la
dopexamina aumenta el flujo hepatoesplacnico, pero sus efectos sobre el flujo de la mucosa
gastrica son todavia poco conocidos.

- Dobutamina. La dobutamina actda principalmente sobre los receptores B-adrenérgicos, pero
también sobre los receptores o. No tiene accion sobre los receptores dopaminérgicos. En
condiciones experimentales, la dobutamina aumenta el flujo sanguineo esplacnico y aumenta
el pH; (11). En pacientes sépticos, la dobutamina aumenta el flujo hepatoesplacnico, mientras
que en algunos estudios realizados en pacientes tras cirugia cardiaca, la dobutamina no
aumento6 el pH;, ni el flujo sanguineo de la mucosa (12). En resumen, estudios clinicos y
experimentales indican efectos contradictorios de la dobutamina sobre el flujo sanguineo
esplacnico, el flujo sanguineo de la mucosa y el pHi.

- Adrenalina. En trabajos experimentales, los efectos de la adrenalina sobre el flujo
sanguineo intestinal son muy variables. Un limitado ndmero de estudios sugiere que la
adrenalina puede disminuir el flujo sanguineo esplacnico en pacientes sépticos (13).

- Noradrenalina. Tiene efecto predominantemente a. Los efectos de este inotrépico sobre el
flujo sanguineo de la mucosa no estan bien estudiados. En estudios experimentales, los
resultados son muy variables, pero parece que puede incrementar el flujo hepatoesplacnico en
pacientes septicos (14, 15).

2.d. Efectos de los agentes no adrenérgicos.

- Prostaciclina. La prostaciclina aumenta el flujo sanguineo esplacnico y el flujo sanguineo
de la mucosa gastrointestinal (16).

- Oxido nitrico e inhibidores de la oxido-nitrico sintetasa. El 6xido nitrico (NO) juega un
importante papel en la regulacion del flujo sanguineo esplacnico, produciendo vasodilatacion

e inhibiendo la cascada inflamatoria. La inhibicion del NO disminuye el flujo sanguineo
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esplacnico en varios modelos experimentales; aunque el azul de metileno, un inhibidor de la
guanilato ciclasa a dosis bajas aumenta selectivamente el flujo sanguineo esplacnico (17). Los
efectos del NO sobre el flujo sanguineo y la integridad intestinal son complejos y todavia
poco conocidos. EI NO puede participar en el desarrollo de la acidosis de la mucosa, pero la
suplementacion de NO tiene un efecto protector en las vellosidades disminuyendo la
permeabilidad intestinal y la translocacion bacteriana (18). Sin embargo, la inhibicién del NO
disminuye el estres oxidativo y la translocacion bacteriana (19).

2.e. Efectos de las transfusiones de sangre y soluciones de hemoglobina.

Durante la hemorragia, la disminucion del gasto cardiaco se acompafia de una
reduccién del flujo sanguineo esplacnico y del pH;. Durante la hemodilucion, el flujo
sanguineo esplacnico aumenta, pero el transporte de oxigeno disminuye y la oxigenacion de
la mucosa puede no mantenerse cuando el hematocrito disminuye por debajo del 10%. En
algunos estudios, las transfusiones de concentrados de globulos rojos aumentan el pH;, pero
su efecto varia en funcién de la edad de los hematies. EI pH; s6lo aumenta si los globulos
rojos transfundidos tienen menos de 10 dias (20).

En estudios experimentales las soluciones de hemoglobina sintética incrementan la
oxigenacion de la mucosa, disminuyen el dafio de la mucosa intestinal y disminuyen la

translocacion bacteriana, manteniendo el flujo sanguineo esplacnico (21).



TABLA 1

EFECTO DE LOS AGENTES VASOCONSTRICTORES EN LA CIRCULACION

ESPLACNICA

AGENTE

Sistema nervioso autdnomo

Simpaticomiméticos

Noradrenalina

ACCION

Vasoconstriccion arteriolar no selectiva.

Adrenalina

Vasoconstriccion mediada por el tono arteriolar.

Dopamina

Vasoconstriccidn venosa postcapilar.

Simpaticoliticos (Propranolol)

Bloqueo del tono vasodilatador beta.

Parasimpaticoliticos (Atropina)

Parasimpaticomiméticos (Fisostigmina)-------

Péptidos vasoconstrictores

Bloqueo del tono vasodilatador colinérgico.

—————— Disminucion del flujo sanguineo por contraccion

muscular.

Vasopresina

Vasoconstriccion selectiva y potente.

Angiotensina Il

Polipéptidos gastrointestinales

Vasoconstriccion muy selectiva y potente.

Liberacién de renina.

Péptido intestinal vasoactivo

Glucagon

Metabolitos del acido araguidonico

Generalmente dilatacion, pero puede producir

también vasoconstriccion.

Prostaglandinas F2a.

Vasodilatacién selectiva y potente.

Prostaglandinas B2

Vasodilatacion selectiva.

Prostaglandinas D2

Vasodilatacion selectiva.

Tromboxano

Leucotrienos C4 'y D4

Vasodilatacion selectiva.

Vasodilatacién selectiva.

Indometacina y acido acetil salicilico----------

Glucdsidos digitdlicos

————— Bloqueo del tono vasodilatador de las

prostaglandinas.

Digoxina

Papel en la isquemia mesentérica no oclusiva.
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3. CIRCULACION HEPATICA

El higado recibe los nutrientes de dos fuentes: la arteria hepatica y la vena porta. La
arteria hepatica, rama del tronco celiaco, envia al higado sangre arterial y la vena porta lleva
sangre venosa del intestino y el bazo. Las ramificaciones pequefias de la vena porta y de las
arterias hepaticas cursan por el higado en el tejido conectivo de la zona portal (4). La sangre
de la vena porta y la de la arteria hepética se mezcla en el higado en los sinusoides hepaticos
y fluye unidireccionalmente a través de los sinusoides cercanos a las células hepaticas, a las
venas centrales terminales, para salir a través de las venas hepaticas. Las resistencias
vasculares a nivel sinusoidal permanecen altas para evitar el flujo retrogrado hacia la vena
porta. La tension de oxigeno disminuye conforme el sistema sinusoidal se acerca a la vena
central. Las células cercanas al area centrolobular son las que estdn mas lejanas de los vasos y
por lo tanto, son mas susceptibles al dafio hipdxico-isquémico.

La mayor parte de la sangre que entra en el higado proviene de la vena porta y el 30 %
de la arteria hepatica. Aunque la sangre portal presenta sélo una saturacion del 80%, aporta
un 50 a 60% de las necesidades de oxigeno de los hepatocitos a causa de su mayor flujo. La
arteria hepatica, con sangre oxigenada, perfunde el higado con una presion igual a la presion
arterial sistémica. Por el contrario, la circulacion venosa portal tiene una presion de perfusion
baja, de 10 mmHg y también es baja su resistencia vascular; cambios relativamente pequefios
de la presion portal se acompafian de efectos notables sobre el flujo. Por tanto, los cambios
del flujo de sangre en la vena porta son los principales determinantes del flujo sanguineo
hepatico. La presion venosa portal esta bajo la influencia de diversos factores: el tono arterial
mesentérico y esplénico regula la entrada, mientras que la salida esta determinada por el tono
venular y la presion de los sinusoides hepaticos. Esta Ultima, a su vez, depende del tono
arteriolar hepatico y la presién venosa hepatica (determinada por la presion de la vena cava

inferior) que regulan la entrada y la salida de los sinusoides.
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El flujo sanguineo hepatico tiende a mantenerse constante cuando varia la presion de
perfusion dentro de limites fisiologicos. Si se produce una hipotensién, el flujo portal
disminuye, pero el transporte de oxigeno se mantiene gracias a un aumento del flujo de la
arteria hepatica. Estudios realizados en animales sugieren que el fallo hepatico secundario al
shock es producido por interrupcion del flujo a la arteria hepatica y que la oclusién portal no

causa dafio hepatico si se mantiene la circulacion sistémica (22).

4. FISIOLOGIA HEPATICA

En el higado ocurren muchos procesos metabdlicos y de sintesis, que son realizados
principalmente por los hepatocitos (23).
4.a. Nutriciéon: El higado recibe, procesa y almacena nutrientes absorbidos en el tubo
digestivo (aminoéacidos, grasas, carbohidratos y vitaminas); y libera metabolitos segun la
demanda. El higado mantiene los niveles normales de glucemia mediante una combinacion de
glucogénesis, glucogenolisis, glucolisis y gluconeogénesis. Ademas, el higado es el principal
lugar de interconversion de aminoacidos y del metabolismo de algunos lipidos, como los
acidos grasos saturados.
4.b. Funcion de sintesis: El higado tiene un papel fundamental en la sintesis de proteinas. En
él se sintetizan la albumina, una amplia variedad de proteinas secretoras, factores de
coagulacion (1, 11, V, VII, IX y X), inhibidores de la coagulacion y de la fibrinolisis y
proteinas de enlace que regulan las concentraciones plasmaticas de calcio, magnesio y
medicamentos.
4.c. Funcién inmunoldgica: El higado esta implicado en la eliminacién de antigenos a través
de las células de Kupffer.
4.d. Funcién hematoldgica: En el higado se sintetizan y liberan los factores de coagulacion y

también se eliminan los factores de la coagulacion activados.
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4.e. Funcion de detoxificacion: El higado es el principal lugar de conversion metabdlica de
compuestos enddgenos y exogenos.

4.f. Funcion excretora y de metabolismo de &cidos biliares: En el higado se sintetizan
acidos biliares a partir del colesterol y se segregan al interior del intestino, regulando el flujo
biliar y permitiendo una eficaz emulsificacion y absorcion de las grasas de la dieta.

4.g. Funcion endocrina: El higado sirve como lugar importante de catabolismo de hormonas

tiroideas y esteroideas; también es el 6rgano de metabolismo de la insulina.

5. FISIOPATOLOGIA

El higado presenta diferentes patrones de reaccidén ante una agresion. La reaccion
extrema es la muerte celular, aunque el hepatocito presenta una notable capacidad de
regeneracion. Las principales respuestas patologicas del hepatocito, de la vascularizacion
hepética y del tejido de sostén, son las siguientes:

5.a. Citolisis: Se produce una inflamacion y/o necrosis de los hepatocitos. Puede ser causada
por infecciones, farmacos o toxinas, trastornos inmunoldgicos, isquemia o hipoxia.

5.b. Colestasis: Se produce una alteracion en los mecanismos de conjugacion y/o excrecion
con acumulacién de sustancias normalmente excretadas por la bilis, como la bilirrubina, el
colesterol, los acidos biliares y los oligoelementos.

5.c. Disminucion de la sintesis celular: Ocurre en los casos de dafio hepatico muy severo.
Disminuye la produccion de proteinas e hidratos de carbono.

5.d. Alteracion en el metabolismo de aniones organicos: Se produce una alteracién en la
eliminacién de bilirrubina y de otros aniones organicos que comparten las mismas vias

metabdlicas intrahepaticas.
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MONITORIZACION DE LA FUNCION HEPATICA

1. FLUJO SANGUINEO HEPATICO

El flujo esplacnico se puede medir mediante métodos directos e indirectos (6, 24).
1.a. Métodos directos:
- Aclaramiento de verde-indocianina (ICG):
El aclaramiento de verde-indocianina mide el flujo sanguineo global hepatoesplacnico,
incluyendo el flujo de la arteria hepatica, ya que este colorante solo se metaboliza en el
higado.
Técnica: Se introduce mediante fluoroscopia un catéter en la vena hepatica, se infunde de
forma continua el colorante y se realizan extracciones venosas para determinar la
concentracion de verde-indocianina en el plasma y valorar de forma efectiva el flujo
sanguineo hepatoesplacnico.
Utilidad: Esta técnica se ha utilizado en pacientes tras circulacion extracorpérea (25).
Ademas, el catéter en la vena hepatica permite monitorizar de forma continua la saturacion de
oxigeno y calcular el transporte de oxigeno (DO;) y la extraccién de O,. Una saturacion
hepéatica menor del 10% puede sugerir hipoxia hepatica en un periodo temprano (26, 27).
Limitaciones: Esta técnica es muy invasiva, por lo que no puede ser utilizada de forma
rutinaria en la UCI. Ademas la extraccion hepatica del colorante puede ser baja en el shock y
en la sepsis y en estos casos el aclaramiento sistémico no es un buen método para valorar el
flujo sanguineo hepatoespléacnico.
- Doppler-duplex:
Técnica: EIl doppler-duplex mide los cambios en la velocidad de flujo en la arteria celiaca,

mesentérica superior y vena porta (24).
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Utilidad: Es una técnica no invasiva, altamente eficaz en detectar precozmente cambios en la
perfusion mesentérica (velocidad de pico sistolico, indice de resistencias, frecuencia de pulso,
etc).

Limitaciones: Tiene menor sensibilidad que otras técnicas para valorar el flujo portal.

- Doppler-laser:

Técnica: El doppler laser se introduce en el estomago y estudia el flujo sanguineo mucoso y
submucoso del estdmago e intestino, midiendo la velocidad y concentracion de los hematies
en la mucosa (28).

Utilidad: Es un método no invasivo que detecta los cambios de perfusion de la mucosa
intestinal a nivel local.

Limitaciones: No existe siempre una correlacion entre la perfusion local de la mucosa

intestinal y la perfusion mesentérica.

1.b. Métodos indirectos:

- Tonometria géastrica (pCO,).

Técnica: La tonometria intraluminal (intramucosa) se realiza mediante un catéter balon
(tondmetro) que se inserta en el estbmago y mide la pCO, intraluminal. A partir de la pCO, y
el bicarbonato arterial se puede deducir el pH intramucoso (pH;), mediante la aplicacion de la
ecuacion de Henderson- Hasselbalch.

Utilidad: Esta técnica ha sido validada en pacientes pediatricos criticamente enfermos (29-
30). Estudios recientes, han observado que un incremento de la diferencia de pCO, y una
disminucion del pHi se asocian con mayor morbi-mortalidad en pacientes criticos (7, 31-35).
Ventajas: Su mayor ventaja es que es una técnica poco invasiva y que actualmente se puede

realizar medicién continua (36).
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Inconvenientes: La sensibilidad y la especifidad de la tonometria para detectar isquemia de la
mucosa y su valor prondstico no estan todavia totalmente definidos. La tonometria mide el
pH de la mucosa gastrica, que estd determinado no solo por el flujo sanguineo sino por otros
factores locales (aporte de oxigeno, niveles de bicarbonato...). Ademas, aunque existiera una
adecuada relacion entre el pHi y el flujo sanguineo de la mucosa gastrica, puede no existir
correlacion entre éste y el flujo sanguineo hepatico (37).

- Oximetria.

Técnica: Esta técnica mide la oxigenacion de la mucosa del colon, e indirectamente valora el
flujo sanguineo, mediante la absorcién de los rayos de luz roja e infrarroja a su paso por los
tejidos.

Utilidad: Su mayor ventaja es ser no invasiva.

Limitaciones: La oximetria no mide directamente el flujo sanguineo sino la oxigenacion de la
mucosa, que puede estar disminuida tanto por isquemia como por hipoxia. Esta técnica se ha
utilizado poco en la practica clinica. Son necesarios estudios que comparen su eficacia con
respecto a otras técnicas (38).

- Aclaramiento del monoetilglicinoxilidide (MEGX).

Técnica: Se inyecta lidocaina intravenosa. Los enzimas microsomales Psso del higado
transforman la lidocaina en un metabolito llamado MEGX vy éste se mide en plasma. Los
niveles bajos de MEGX en plasma indican una inadecuada funcion y/o perfusion hepatica.
Utilidad: Algun estudio ha sugerido que el aclaramiento de MEGX puede predecir la morbi-
mortalidad en pacientes criticos, pero se necesitan mas trabajos que confirmen estos hallazgos
(39). Se ha encontrado relacion entre el flujo del laser doppler, el aclaramiento del verde de
indocianina y los niveles de MEGX con el pH; (30, 40, 41).

Limitaciones: La técnica mide globalmente perfusién y funcion hepatica.
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2. ESTUDIOS BIOQUIMICOS

2.a Parédmetros de citolisis:
- Transaminasas (AST, ALT).

La AST, o GOT (aminotransferasa aspartica) y la ALT, o GPT (aminotransferasa de
alanina) catalizan la transferencia de los radicales gamma-amino del asparto y la alanina,
respectivamente, al radical gamma-ceto del cetoglutarato, dando lugar a la formacion de
acidos oxalacético y piravico. Existen diferentes isoenzimas de la AST en el citosol y
mitocondrias. No se conoce el origen de la actividad sérica de la AST y ALT en sujetos
normales, ni tampoco el mecanismo encargado de la eliminacion de estas enzimas.

Cuando ocurre necrosis de células hepaticas las enzimas AST y ALT se liberan hacia
la sangre. La ALT (GPT) es una enzima casi exclusivamente hepatica y esta presente
unicamente en el citosol, por lo que es el signo mas especifico de lesion de hepatocitos. La
enzima AST (GOT) esta presente en muchos tejidos ademéas del higado, tales como el
musculo cardiaco y esquelético, rifion y cerebro, y por tanto es un indicador menos especifico.

Los niveles puntuales de transaminasas no guardan una buena correlacion con la
gravedad ni con el pronéstico de una alteracion hepatica grave y es mas Util la realizacion de
determinaciones seriadas. En las hepatopatias los niveles de AST y ALT oscilan de forma
paralela, con dos excepciones, la hepatitis alcohdlica (la relacion AST/ALT puede ser mayor
de 2) y el higado graso asociado al embarazo (la relacion AST/ALT es mayor del).

- Lactico deshidrogenasa (LDH).

La LDH también es un pardmetro de necrosis hepatica, pero la determinacion de la
actividad sérica total de la LDH o de sus isoenzimas no suele ser Gtil en el diagnostico de las
enfermedades hepaticas, porque esta enzima se distribuye practicamente por todo el

organismo.
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Otras deshidrogenasas (isocitrato, sorbitol, glutamato), se han propuesto como
indicadores de enfermedad hepatica, pero no ofrecen ventajas respecto a las transaminasas.
2.b. Pardmetros de colestasis:

- Fosfatasa alcalina (FA).

La enzima marcadora de colestasis o trastorno de la secrecion biliar es la fosfatasa
alcalina, que es una enzima derivada de la membrana celular, cuya funcién fisioldgica no es
conocida y que hidroliza ésteres de fosforo a pH 9. La FA se sintetiza en el intestino, higado,
placenta y hueso. La elevacion de la isoenzima hepética traduce un aumento de la sintesis
enzimatica por los hepatocitos y por el epitelio de la via biliar.

En muchos pacientes con enfermedades hepaticas parenquimatosas como hepatitis y
cirrosis se producen aumentos ligeros o moderados de la fosfatasa alcalina. Sin embargo, los
aumentos mas llamativos de la FA (3 a 10 veces respecto a la normalidad) se producen en las
obstrucciones extrahepaticas del arbol biliar de origen mecanico y en las colestasis
intrahepaticas de origen funcional, como en las colestasis inducidas por farmacos o en la
cirrosis biliar primaria. En nifios su valor diagnéstico como enzima colestatica es menor, ya
que la fraccion dsea esta elevada debido al crecimiento.

- Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT).

La GGT es una enzima que cataliza la transferencia del grupo gamma-glutamil de
péptidos como el glutatién a otros aminoacidos y también puede intervenir en el transporte de
aminoacidos. Se detecta en todo el sistema hepatobiliar y también en el tejido renal. En las
hepatopatias, la GGT oscila paralela a los niveles de FA y es el indicador méas sensible de la
enfermedad del arbol biliar. Sin embargo, las elevaciones de la GGT son inespecificas, ya que
también se asocian con enfermedad pancreética, cardiaca, renal, pulmonar, diabetes melitus y
alcoholismo.

- Acidos Biliares.
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El parametro bioquimico mas sensible y especifico de la colestasis es la retencion de
acidos biliares en el suero. El aumento de la concentracién sérica de &cidos biliares en ayunas
siempre indica trastorno de la secrecion de bilis (23).

- Bilirrubina total y directa.

Las determinaciones espectrofotométricas de bilirrubina miden dos fracciones del
pigmento: la bilirrubina no conjugada, indirecta, ligada fuertemente a la albimina de forma
reversible, no covalente, y la bilirrubina conjugada, o fraccion hidrosoluble, glucuronizada o
directa que es la Unica fraccion que aparece en la orina. La fraccion delta, o bilirrubina unida
de forma irreversible por un enlace covalente a la albumina, es la que aparece en el suero
cuando la excrecion hepatica de bilirrubina conjugada esta alterada. La fraccion delta es la
responsable de la persistencia de la bilirrubina conjugada en la circulacion y retrasa la
resolucion de la ictericia (23).

La medicion de la bilirrubina sérica se suele efectuar por la reaccién de van den
Bergh. En esta reaccion los pigmentos biliares se unen con acido sulfanilico y los productos
crombégenos se miden con el colorimetro. Esta reaccion distingue entre la bilirrubina
conjugada y la no conjugada debido a las diferentes solubilidades de ambos pigmentos. Las
fracciones no conjugada y conjugada de la bilirrubina sérica ayudan a distinguir entre las
elevaciones debidas a hemolisis y las secundarias a disfuncion hepética. EI predominio de la
fraccién conjugada indica lesion hepatocelular o de disfuncion hepética excretora.

2.c. Parametros de sintesis:

La funcion de sintesis hepatica se valora principalmente por la determinacion de la

concentracion sérica de proteinas séricas (albimina), el tiempo de protrombina y otros

factores de la coagulacion.
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- Proteinas séricas.

Un dafio hepatico importante puede originar un descenso de las concentraciones
sanguineas de albumina y otras proteinas sintetizadas por los hepatocitos.

Al contrario que las determinaciones de enzimas sericas, los niveles de proteinas en el
suero reflejan el estado de funcion hepatica de sintesis, mas que el dafio celular. Por lo tanto:
1. No son indicadores precoces, ni sensibles de enfermedad hepética, debido a la amplia

reserva hepatica y a su hemivida prolongada.
2. Poseen escaso valor en el diagnostico diferencial de las hepatopatias.
3. Los descensos de sus niveles séricos no son especificos de enfermedad hepética.
- Factores de coagulacion.

El higado sintetiza seis factores de coagulacion, el I (fibrindgeno), el 1l (Protrombina),
el V, VI, IX,y X.

Con la excepcidn del factor V, la produccion de factores de coagulacion requiere la
presencia del cofactor de la vitamina K. Los factores de coagulacion tienen una hemivida méas
corta que la albumina y por ello el tiempo de protrombina puede ser un indicador méas precoz

de lesion hepatica grave que la albimina sérica.

3. PRUEBAS DE IMAGEN

La tomografia computarizada (TC) y la ecografia hepatobiliar pueden ser utiles para
establecer el diagnostico etioldgico. Sin embargo, ambas pruebas tienen una alta incidencia de
falsos positivos en pacientes criticamente enfermos y no sirven para valorar la funcién

hepética (42).

4. ANATOMIA PATOLOGICA.
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La biopsia hepética tiene poco valor en el estudio de la funcion hepatica, aunque
puede orientar el diagndstico etioldgico. Ademas, en el paciente critico es mayor el riesgo de
complicaciones como hemorragia, hematoma, fistula arteriovenosa, neumotdrax o peritonitis

(23).

ETIOLOGIA DE LA ALTERACION HEPATICA EN

PACIENTES CRITICOS
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Las causas mas frecuentes de alteracion hepética en los pacientes criticos son:
— Isquemia. Es la causa mas importante de alteracidn hepatica tras cirugia cardiaca, shock o
parada cardiorrespiratoria.
— Toxicos. Aproximadamente el 25% de los casos de hepatitis fulminante son secundarios a
farmacos.

— Infecciones. Virales o bacterianas. De forma global, del 0.2 al 1% de las hepatitis viricas
desarrollan fallo hepatico. Este porcentaje es mayor en enfermos inmunodeprimidos o en la
coinfeccion por virus B y delta.

— Traumatismos. La lesion hepatica es la responsable de un porcentaje importante de las
muertes por trauma abdominal.

— Nutricién parenteral. La alteracion hepéatica estd relacionada generalmente con la
duracion de la nutricién parenteral, el aporte calérico y la patologia asociada (shock,

sepsis).

HEPATITIS ISQUEMICA

1. CONCEPTO



31

La hepatitis isquémica (HI) es una inflamacion del higado con aumento rapido y
transitorio de transaminasas, sin marcadores séricos positivos de hepatitis aguda, infarto
agudo de miocardio o exposicion a farmacos toxicos. Fue descrita por primera vez por Rich
en 1930 en un paciente con shock (43). Los términos de shock hepatico, isquemia hepatica e
infarto hepatico agudo, reflejan una patologia similar, pero el nombre de hepatitis isquémica
define mejor el cuadro clinico (27, 44, 45), ya que se produce en aquellos pacientes que
sufren un periodo transitorio de hipotension o de bajo gasto cardiaco (27, 44, 45, 46). Esta
entidad puede ocurrir debido a shock, cardiopatia, asfixia, convulsiones prolongadas, etc.
Algunos autores han referido una incidencia de un 2 % en adultos criticamente enfermos (47),
aunque probablemente su frecuencia sea mayor, ya que generalmente no produce

manifestaciones clinicas.

2. PATOGENIA

2.a. Disminucion de la perfusion:

El mecanismo patogénico principal de la HI es la disminucién de la perfusion
hepatica. La lesion isquémica depende del grado de hipoperfusion y del tiempo que ésta dure
(48).

Incluso un corto periodo de shock puede ser suficiente para causar HI (46, 49), ya que
los hepatocitos son sensibles a tiempos cortos de isquemia. El flujo hepatico disminuye de
forma paralela al descenso del gasto cardiaco, que se compensa inicialmente con aumento de
extraccion de oxigeno. Si el flujo hepético disminuye a niveles criticos, esta compensacion es
inadecuada causando anoxia hepatica. ElI hecho critico es la alteracion del consumo de
oxigeno con depleccién de ATP y acidosis celular (2).

2.b. El fallo cardiaco derecho e hipoxemia arterial:
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El fallo cardiaco derecho y la hipoxemia arterial parecen jugar un papel secundario.
Todo aumento de la presion en el sistema de la vena hepatica, como en el caso de la
insuficiencia cardiaca congestiva, conlleva un decremento del flujo de salida del higado, con
isquemia de los hepatocitos mas cercanos a las venas hepaticas y congestion hepatica pasiva.
Con el tiempo aumentan la presion linfatica y las resistencias en la porta y hay secuestro o
pérdida del volumen sanguineo hacia el tercer espacio (50, 51, 52). El flujo biliar es
dependiente de la tension arterial de oxigeno y la hipoxia enlentece la secrecion biliar
produciendo colestasis (53).

Parece por tanto que la HI se produce mas por disminucion de la perfusion hepatica
gue por congestion venosa hepatica. En estudios anatomopatoldgicos la congestion crénica
pasiva se correlaciond con la severidad del fracaso del ventriculo derecho, pero no con la
insuficiencia cardiaca izquierda, mientras que la necrosis centrolobular se correlacioné con la
hipotensioén y el fracaso renal y no con insuficiencia cardiaca congestiva (27, 52). Sin
embargo, la congestion crénica pasiva, puede desarrollar necrosis centrolobular si existe

previamente un episodio de shock.

3. DIAGNOSTICO ANALITICO

El diagndstico de HI en nifios puede ser realizado en base a parametros no invasivos,
clinicos y bioquimicos, no siendo necesarios criterios histologicos (45, 47).

3.a. Enzimas de citolisis:

En la HI se produce un rapido aumento en paralelo de la AST y ALT, a las 24-48
horas del episodio desencadenante, con elevaciones de mas de 40 veces lo normal, y una
disminucion de las mismas también rapida, con normalizacién en menos de 7 dias. También
se produce una elevacion de la isoenzima hepéatica de la LDH. En algun estudio se ha

encontrado relacion entre el nivel de elevacion de transaminasas y el grado de hipoperfusion
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del higado (54), aungue no existe relacion entre la elevacion de transaminasas y el pronostico
(5, 27,54).
3.b. Enzimas de colestasis:

En la HI la GGT puede no alterarse, ya que su aumento se produce probablemente por
induccion hepética enzimética y no por la isquemia. La bilirrubina aumenta ligeramente (es
raro que sea cuatro veces mayor de lo normal) y ocasionalmente se manifiesta con ictericia
clinica, y la fosfatasa alcalina no suele aumentar més de dos veces de lo normal.

3.c. Estudio de coagulacion:

Los parametros de la coagulacion pueden alterarse en los casos mas severos, con
alteracion del tiempo de protrombina y de cefalina. Las alteraciones de la coagulacion se
resuelven en los primeros diez dias (4).

3.d. Otros:
La hiperglucemia, que a veces requiere insulina para su control es debido a una

intolerancia a la glucosa y a una pobre respuesta a la insulina (27).

4. ALTERACION EN OTROS ORGANOS

Los pacientes con HI pueden presentar también alteraciones de origen isquémico en
otros érganos:
- La insuficiencia renal por inadecuada perfusion renal es una manifestacion frecuente y
temprana que suele ocurrir de forma concomitante con la HI y que también es generalmente
reversible (27, 46).
- También puede existir alteracion neuroldgica con disminucion en el nivel de conciencia, que
se ha relacionado con la severidad del fracaso hepatico agudo, y que se recupera al resolverse

la alteracion hepatica (27, 48, 52).
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5. ANATOMIA PATOLOGICA

El hallazgo histoldgico caracteristico de la HI es la necrosis centrolobular con minima
inflamacion. Los hepatocitos que rodean la vena central reciben la sangre menos oxigenada y
son mas susceptibles al dafio isquémico. La reversibilidad de los cambios hepaticos es debida
a que el marco reticular del I6bulo hepatico persiste tras la necrosis y asi se inicia la
regeneracion (27, 46). En los casos severos se puede producir un infarto de todo un I6bulo del
higado.

La mayoria de los estudios que revisaron inicialmente la hepatitis isquémica utilizaron
la biopsia hepatica como método para establecer el diagnostico. Por el contrario, Gibson y
Dudley (55), sugieren que la biopsia hepatica afiade poca informacion para el diagndstico y

que éste puede ser realizado solamente con criterios clinicos y bioquimicos.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La HI debe sospecharse en todos los pacientes con historia previa de hipotension y
deberia considerarse en el diagnéstico diferencial de las hepatitis no explicadas. El
diagnostico diferencial de la HI se debe realizar con otras causas de fracaso hepatico agudo
(45, 56).

6.a. Hepatitis viral aguda:

En la HI el intervalo de tiempo tras el shock o la cirugia es corto, dentro de las 48
horas del episodio isquémico y la autopsia no sugiere el diagndstico. La rapida recuperacion
de la AST, ALT, glucemia, actividad de protrombina (AP), e incluso insuficiencia renal, al
restablecerse la presion de perfusion, apoya mas el papel del bajo gasto cardiaco.

Por el contrario, en la hepatitis virica aguda, la elevacion de las transaminasas dura
mas tiempo y precede al aumento de la bilirrubina. Suelen aparecer neutropenia y linfopenia

transitorias, a las que sigue una linfocitosis relativa. Por otra parte, la hepatomegalia es poco
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frecuente en la hepatitis viral fulminante no asi en la HI. Ademas, la temprana e importante
elevacion de la LDH que esta presente en la HI, no aparece en la hepatitis viral de poca
severidad (27). El diagnostico se confirmara con la positividad de los marcadores seroldgicos.
6.b. Hepatitis toxica y medicamentosa:

Algunos agentes toxicos o farmacoldgicos producen dafio hepatico al ser inhalados,
ingeridos o administrados por via parenteral. Es esencial determinar el antecedente de
exposicion a un determinado farmaco. Existen dos tipos, las hepatitis toxicas directas y las
reacciones idiosincraticas. Las primeras, dependen de la dosis y el periodo de latencia entre la
exposicion y la lesion hepéatica suele ser breve, de unas horas. En las reacciones
idiosincraticas, la hepatitis es imprevisible, independiente de la dosis y se presenta en
cualquier momento, durante la exposicion o poco después. El halotano, puede producir una
necrosis hepdtica idéntica a la necrosis hepatica masiva por hepatitis viral. Se manifiesta
clinicamente por fiebre, leucocitosis moderada y eosinofilia durante la primera semana,
mientras que la ictericia suele aparecer siete a diez dias despues de la exposicion. Algunos
individuos tienen una predisposicion genética y ademas los adultos, las personas obesas y las
mujeres tienen mayor susceptibilidad. La metildopa, también puede causar hepatotoxicidad
por reaccion idiosincratica y directa (57, 58). La hepatitis medicamentosa suele ser un
diagnostico de presuncion y puede resultar dificil establecer la relacion causal entre el
farmaco y la lesidn hepatica. La clinica y el antecedente de la exposicién al farmaco ayudan al

diagnostico diferencial (tabla 2).

TABLA 2. ALTERACIONES HEPATICAS SECUNDARIAS A FARMACOS

ALTERACION AGENTE
HEPATICA

- Esteroides anabdlicos
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- Antitiroideos

- Quimioterapicos
COLESTASIS - Anticonceptivos

- Hipoglucemiantes

- Tranquilizantes

HIGADO GRASO - Quimioterapicos
- Anticonvulsivos
HEPATITIS - Anestésicos

- Anticonvulsivos

- Antihipertensivos
- Quimioterapicos
- Diuréticos

- Laxantes

NECROSIS - Hidrocarburos
- Metales

- Hongos

- Analgésicos

6.c. Hepatitis por nutricion parenteral (NP):

La GGT es la primera enzima que se altera, elevandose ya en la primera semana de
administracion de NP (59), mientras que las transaminasas lo hacen entre la primera y
segunda semanas y la fosfatasa alcalina y la bilirrubina lo hacen méas tardiamente (60).
Aunque las alteraciones enzimaticas generalmente se normalizan a los 15 dias de retirada de
la NP, en los pacientes con NP prolongada la elevacion puede persistir (60). La lesion
histoldgica por NP no es patognomonica, pero si caracteristica. La evolucion generalmente
sigue un patron tipico: esteatosis hepética, colestasis, hepatitis crénica activa, fibrosis y
cirrosis, pero su desarrollo estd condicionado por la existencia de otros factores coadyuvantes
como shock, hipoxia, infeccion y ayuno. La esteatosis es la alteracion histoldgica inicial y

puede no estar acompafada de alteraciones analiticas de la funcion hepatica. La falta de
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administracion de lipidos en la NP y la administracion aislada de glucosa hipertonica o de
aminoéacidos son los factores predsponentes mas importantes. La esteatosis es rapidamente
reversible tras la suspension de la NP. La colestasis es mas frecuente en nifios, sobre todo en
los prematuros, que en adultos y generalmente se manifiesta con elevacion de los niveles
séricos de fosfatasa alcalina y bilirrubina. Histologicamente se observa proliferacion ductal
biliar, colestasis centrolobular e inflamacidén periportal. La aparicién de colestasis se ha
relacionado con la cantidad de grasas, proteinas y calorias administradas en la NP (se
recomienda que no se administre parenteralmente mas de 1.3 veces el gasto energético
necesario) y al ayuno que favorece el sobrecrecimiento bacteriano intestinal y la translocacion

bacteriana hacia el flujo portal (61, 62, 63).

7. MORBIMORTALIDAD

La presencia de HI aumenta la morbimortalidad del paciente critico, pero la causa de
muerte en estos pacientes depende mas de la patologia del paciente y del estado
cardiovascular, que de la hepatitis isquémica (26, 27, 45, 64). En los pacientes con dafio
hepético previo el desarrollo de una HI puede derivar en una hepatitis fulminante o infarto
agudo hepatico. Tras la recuperacion de la patologia subyacente, las alteraciones hepaticas
desaparecen sin existir riesgo de alteracion hepatica cronica, excepto en los pacientes con
cirugia de Fontan (26). Algunos trabajos describen como secuela a largo plazo calcificaciones

hepéticas difusas (27).

8. PREVENCION Y TRATAMIENTO DE HEPATITIS ISQUEMICA

La prevencion de la HI es esencial. Los factores mas importantes son mantener una

tension arterial, gasto cardiaco y oxigenacion adecuadas y una PVC normal (2, 46, 52, 53).
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Una vez establecida la HI, es prioritario el diagnostico precoz, la monitorizacion, y el
uso apropiado de vasopresores.

8.a. Tratamiento hemodinamico:

El objetivo fundamental es mantener la presion de perfusion hepatica en niveles tan
altos como sea posible, manteniendo la PVC al nivel més bajo. Los esfuerzos deben ir
dirigidos a mantener un adecuado gasto cardiaco (64).

Los farmacos vasopresores son importantes reguladores del flujo hepatico.

- La adrenalina a dosis bajas produce vasodilatacion arterial hepatica por accion sobre los
receptores beta-2 que se encuentran en la vasculatura arterial hepatica. Sin embargo, a
dosis elevadas puede disminuir la perfusion.

- También existen receptores especificos para la dopamina en el lecho vascular arterial
hepatico. Dosis bajas de dopamina producen vasodilatacion y sin embargo dosis altas
causan vasoconstriccién. Por tanto, la administracion de dosis elevadas de adrenalina y/o
dopamina puede ser un factor precipitante en el desarrollo de la hepatitis isquémica (46).

- Ladigoxina también produce una importante vasoconstriccion esplacnica (2).

- La dobutamina puede mejorar la perfusion hepatica al aumentar el gasto cardiaco (44, 46).

Por lo tanto, si se necesita aporte inotropico, se prefieren farmacos con cierto efecto
vasodilatador como la dobutamina, milrinona, prostaciclina o dopexamina.

8.b. Asistencia respiratoria:

Es esencial mantener al minimo la presién media de via aérea (PMVA) y la presién de
distension continua (PEEP), para evitar la transmision de la presion pasiva a la circulacion
venosa y asi no alterar el Ilenado cardiaco ni disminuir el flujo de la vena hepatica. Algunos
autores, preconizan la aplicacion de PEEP “intermitente” y asi balancear el efecto potencial
de la PEEP en el sistema hemodinamico y esplacnico (50, 66).

8.c. Administracion de bloqueantes H,:
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La administracion de blogueantes H,, como la ranitidina, son necesarios para mantener
el pH gastrico mayor de 4 y prevenir la hemorragia gastrointestinal.
8.d. Nutricion:

La nutricion debe ser preferentemente enteral e instaurarla de forma precoz, ya que
preserva la integridad esplacnica al aumentar el flujo sanguineo hepatico (50, 52, 66). Si
existe fallo hepatico severo es necesario disminuir el aporte proteico.

8.e. Otras medidas:

La lactulosa, que minimiza la absorcién de amonio por el intestino y la neomicina que

impide el sobrecrecimiento intestinal, son utiles en los pacientes con fallo hepatico severo.

- Es esencial mantener niveles adecuados de hematocrito y de proteinas séricas.

- Si existen alteraciones de la coagulacion deben tratarse con administracion de plasma
fresco congelado y/o vitamina K.

- Estudios experimentales han obtenido efectos beneficiosos con la administracion de

metilprednisolona y adenosina trifosfato cloruromagnésico (27).
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ALTERACION HEPATICA SECUNDARIA A CIRUGIA

CARDIACA.

1. INCIDENCIA.

La incidencia de complicaciones gastrointestinales tras cirugia cardiaca varia entre un
0.3 y un 3%. Los pacientes con complicaciones gastrointestinales presentan una mortalidad
del 12 al 67% (42). No existen estudios, ni en nifios, ni en adultos, que analicen
especificamente la incidencia de las alteraciones hepaticas en el postoperatorio de cirugia

cardiaca.

2. FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La causa de la mayor parte de las complicaciones hepaticas tras cirugia cardiaca no
estd clara y parece tener un origen multifactorial. La isquemia y la reperfusion juegan un
papel principal, ya que la mayor parte de las complicaciones ocurren en el contexto de una
hipotensién. Sin embargo, se ha sugerido que otros factores como microémbolos, toxinas,
infecciones, farmacos vasopresores, etc también influyen en su desarrollo, ya que no todos los
pacientes que presentan complicaciones hepaticas han desarrollado un episodio previo de
shock (4, 42).

Jenkins y colaboradores, encontraron dos factores precipitantes fundamentales del
fallo hepético tras cirugia cardiaca (52), la isquemia-hipoxia y el aumento de la presién
venosa central.

2.a. Isquemia-hipoxia:
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La disminucién del flujo hepatico con hipoxia hepatocelular secundaria a bajo gasto
cardiaco parece ser el factor fisiopatologico fundamental de la alteracién hepatica en el
postoperatorio de cirugia cardiaca. La disminucion de la saturacion arterial de oxigeno
provoca hipoxia hepatocelular, que produce una necrosis centrolobular.

2.b. Aumento de la presion venosa central:

Las presiones venosas elevadas producen una disminucion secundaria del flujo
sanguineo hepatico con reduccién del transporte de oxigeno, lo que produce una atrofia de
hepatocitos y un edema perisinusoidal. Se ha demostrado que los pacientes que precisan una
PVC elevada para mantener el gasto cardiaco, presentan mayor riesgo de HI (67). En los
pacientes con cirugia de Fontan, el flujo pulmonar es totalmente dependiente de la presion
venosa (PVC) y de las resistencias vasculares pulmonares (RVP). Algunos estudios han
encontrado que PVC mayores de 22-24 disminuyen la perfusion hepatica y provocan dafio
anoxico hepatocelular. Por lo tanto, para prevenir el dafio hepéatico es esencial mantener unas
RVP y PVC bajas (52, 67).

2.c. Duracion de la cirugia:

El tiempo de duracién de la cirugia y principalmente de la duracién de la circulacién
extracorporea aumentan el riesgo de desarrollo de alteracion hepética (68).

2.d. Circulacién extracorpdrea:

La circulacion extracorporea (CEC) altera el flujo sanguineo hepatico. Durante la CEC
se produce una disminucion del flujo de la mucosa gastrica de un 50%, y probablemente
también del flujo sanguineo hepatico, que vuelve a la normalidad durante el calentamiento.
Diversos estudios han demostrado que existe una relacion directa entre las complicaciones
gastrointestinales y hepaticas y el tiempo de circulacidn extracorpérea (4, 68, 69, 70).

Se han sugerido diversos mecanismos para explicar la alteracion hepatica secundaria a

CEC:
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Microembolias y alteraciones de la coagulacion: En el circuito extracorpdreo se forman
cientos de microémbolos gaseosos entre 10 y 40 um. Ademas, las plaquetas agregadas
pueden contribuir a la embolia y el plastico del circuito puede actuar como toxina.
También se han visto cambios cronicos en la histologia hepatica debidos a la acumulacion
intrahepatica de particulas de la silicona (71).

Aumento de catecolaminas y hormonas de estrés: La circulacion extracorpérea aumenta
los niveles circulantes de angiotensina Il y de otros mediadores incluidos la vasopresina,
el tromboxano A, y B,, adrenalina, noradrenalina, endotelinas y radicales libres, que
producen un aumento en las resistencias vasculares con disminucién del flujo sanguineo
hepéatico desde el inicio de la circulacion extracorporea hasta el periodo temprano del
postoperatorio. Por otra parte, la pérdida de presion de pulsacion en las arterias renales
también activa la angiotensina Il. Una vez que la vasoconstriccion se ha establecido, se
desarrolla un mecanismo de retroalimentacion con disminucion del gasto cardiaco,
inadecuada circulacion periférica y liberacion de mediadores periféricos de
vasoconstriccion, que empeoran la situacion.

Cambios de temperatura. Isquemia caliente y fria: Durante la cirugia, el higado puede
tolerar periodos de isquemia caliente durante mas de una hora. La hipotermia puede
prolongar el tiempo de isquemia tolerable, ya que el ATP hepatico disminuye muy poco
en higados perfundidos a 0°. Existe evidencia experimental que sugiere inhibicion de la
actividad ATPasa a temperaturas de 0 a 4°. Ademas, cuando la temperatura central baja de
37°a 28° disminuye el consumo de oxigeno un 50% (72).

Aumento de la permeabilidad capilar: El circuito de la CEC es inmunogénico e induce la
activacion del complemento, plaguetas y neutréfilos, asi como la liberacion de citoquinas
proinflamatorias que, en las primeras horas del postoperatorio, producen un aumento de la

permeabilidad transcapilar y secundariamente edema. Por otra parte, la interleuquina-1, el
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factor de necrosis tumoral, metabolitos del acido araquidonico, radicales libres, peptidasas
y la endotelina-1, producen durante la CEC un aumento de la presion venosa portal (68).

- Hipoxemia e hipocapnia: La hipoxemia causa vasoconstriccion de la arteria hepatica,
probablemente mediada por la estimulacion simpatica, mientras que la hiperoxia no altera
el flujo sanguineo hepatico. La acidosis metabdlica y respiratoria producen
vasoconstriccion de la arteria hepatica y vasodilatacion simultanea del sistema portal. La
hipocapnia disminuye ambos flujos, el de la arteria hepatica y el de la vena porta (2).

- Reperfusién: La reperfusién de drganos isquémicos tras la CEC produce una respuesta
inflamatoria exagerada que causa Vvasodilatacion sistémica, fiebre, sangrado
postoperatorio y puede provocar lesiones de distintos 6rganos. Ademas, durante el
calentamiento, disminuye el transporte de oxigeno y aumenta el consumo, produciendose
acidosis lactica si el flujo hepatico es menor del 20% (2). Ademaés, durante el
calentamiento, hay un aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico, con un
aumento de los niveles de noradrenalina (2), que puede aumentar la isquemia hepatica.

2.e. Tipo de cirugia:

La tabla 3 muestra las complicaciones esplacnicas méas importantes de las distintas
patologias y cirugias cardiacas y los factores patogénicos implicados en cada uno de ellos.
Las cirugias que presentan HI con mayor frecuencia son la cirugia de Fontan, la técnica de
Norwwaod para correccién del ventriculo izquierdo hipoplasico, la correccién de la coartacion
de aorta, de la D-Transposicion de grandes arterias, de la tetralogia de Fallot y la del canal
auriculo-ventricular.

Jenkins y colaboradores (53), encontraron que los nifios sometidos a cirugia de Fontan
modificado tenian una baja presion de perfusién hepatica (gradiente de presién entre tension
arterial y presion venosa central) y presentaban mayor prevalencia de disfuncion hepatica y

mortalidad, y con los afios, presentaban mayor riesgo de cirrosis hepatica (27).



44

TABLA 3.

COMPLICACIONES ESPLACNICAS TRAS CIRUGIA CARDIACA EN NINOS

COMPLICACION PATOLOGIA CIRUGIA | FACTOR PATOGENICO
ESPLACNICA CARDIACA
ISQUEMIA MESENTERICA | SVIH Norwood | Bajo gasto cardiaco
T. Fallot Correccion
HEPATITIS ISQUéMICA Atresia trictspide Fontan Bajo gasto cardiaco
Ventriculo Unico Fontan PVC elevada
Atresia mitral Fontan
Atresia pulmonar Correccién
T. Fallot Correccion
Canal AV Correccion
Coartacion aorta Correccion
SVIH Norwood
LAMG Clv Correccion | Hipotensién
T. Fallot Correccion | Hipoxia
CIA Correccion
Coartacion aorta Correccion
ENTEROPATIA PIERDE D-TGA Mustard Obstruccidn vena cava superior
PROTEINAS Atresia tricUspide Fontan Obstruccidn vena cava inferior
COLITIS ISQUéMICA D-TGA+CIV+D.AP Mustard | Hipotermia profunda
Reemplazamiento valvula adrtica | Parada cardiaca e hipoxemia
RUPTURA ESPLéNICA Reemplazamiento valvular Yatrogenia

LAMG ( lesién aguda de la mucosa gastrointestinal), SVHI (sindrome hipoplasia V1), T. Fallot (tetralogia de Fallot),
CIV(comunicacion interventricular), CIA (comunicacion interauricular), D-TGA (transposicion de grandes arterias),

D.A.P (ductus arterioso persistente).
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2.f. Ventilacién mecanica:

La ventilacion mecénica con el uso de PEEP disminuye el gasto cardiaco cardiaco
hasta un 49% y aumenta la resistencia venosa portal, disminuyendo el flujo sanguineo
hepatico (hasta un 52%) y el transporte de oxigeno (DO,) portal, hepatico, renal y adrenal,
provocando efectos negativos sobre el intestino (50, 66). Ademas, la disminucion del flujo
hepatico disminuye el consumo de oxigeno y altera la funcidén hepética por inhibicion de
mecanismos de aclaramiento de toxinas y drogas. La disminucion del flujo hepatico altera la
funcién hepatica del SRE y compromete el sistema de defensa. Por otra parte, la ventilacion
mecénica desciende el diafragma comprimiendo el higado.

2.g. Infeccion:

La infeccion y el dafio hepatico estan interrelacionadas, ya que, por una parte, la
isquemia hepatica predispone a la aparicion de sepsis y por otra, la sepsis produce alteracién
hepatica. La hipoperfusion esplacnica en el periodo perioperatorio aumenta la incidencia de
sepsis y de disfuncion mutiorganica, probablemente al aumentar la translocacion bacteriana
(4, 73). Por otra parte, en la sepsis se produce liberacion de factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-a) que induce, solo o combinado con la interleucina 6 (IL6), disfuncion hepatocelular
(74, 75). La alteracion hepatica se produce a pesar de un gasto cardiaco y flujo hepatico
elevados, por lo que se cree que no es debida a una disminucion en la perfusion de los tejidos.
2.h. Nutricion parenteral:

La administracion de NP puede contribuir junto a otros factores como la isquemia, la
hipoxia y la infeccion al desarrollo de alteracién hepatica tardia en el postoperatorio de
cirugia cardiaca (35, 59, 60, 76).

2.1. Toxicidad por farmacos:
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A parte de los farmacos vasoactivos, que como hemos sefialado pueden producir
isquemia hepatica, otros farmacos que se utilizan durante la cirugia cardiaca o en el
postoperatorio como el halotano, diuréticos, antihipertensivos, e inmunosupresores

(azatioprina, ciclosporina) pueden contribuir al dafio hepético.

3. DIAGNOSTICO. PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA.

3.a. Transaminasas (AST y ALT).

Existen cuatro causas de elevacion de la AST, en el primer dia de postoperatorio tras
cirugia extracorpérea (54, 68, 71): lesién del musculo esquelético, hemolisis, lesion del
miocardio y lesion hepatica.

- Dafio de musculo esquelético: parece una causa poco importante, ya que el trauma del
tejido muscular asociado a la esternotomia es muy leve.

- Hemodlisis: la lisis del glébulo rojo puede aumentar la actividad de las transaminasas, ya
que estas células contienen AST y en menor medida ALT. Pero la hemolisis eleva poco
las transaminasas, ya que el aumento de AST es un hallazgo poco frecuente en la
enfermedad hemolitica. En la circulacidn extracorporea se produce dafio de los hematies
con aumento de los niveles de hemoglobina libre, pero no se ha encontrado correlacion
entre los niveles de hemoglobina libre y los de AST tras la cirugia. Por tanto, la hemolisis
probablemente tampoco sea un factor importante en la elevacién de AST que aparece tras
la cirugia cardiaca.

- Dafio miocardico: La lesion miocéardica por la propia cirugia y/o por isquemia durante la
intervencion produce elevacion de AST y de LDH. La elevacion de AST por dafio
miocardico no se acompafia de aumento de los niveles de ALT (dato que ayuda en el
diagnostico diferencial, junto a la determinacion de enzimas miocardicas especificas como

la CPK-MB y la troponina).
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- Lesion hepaética: En la lesion hepética se produce una elevacion simultanea de la ALT y
AST, generalmente dentro de las primeras 24-72 horas, por la liberacion de fragmentos
citoplasmaticos del hepatocito en la circulacion (45, 52).

3.b. Bilirrubina.

- Incidencia: Existen pocos trabajos prospectivos que hayan estudiado la incidencia y los
factores patogénicos implicados en la hiperbilirrubinemia tras cirugia cardiaca. La
incidencia de hiperbilirrubinemia postoperatoria (bilirrubina total mayor o igual de 3
mg/dl) varia segun las series entre un 5% y un 35.1% (52, 58, 71, 77, 78, 79). Esta gran
variabilidad depende del tipo de estudio realizado (retrospectivo o prospectivo), el tipo de
cirugia y la edad de los pacientes. En estudios retrospectivos la incidencia es mas baja, ya
gue puede que no se tenga en cuenta la ictericia de grado leve. En adultos se ha referido
una incidencia de un 60% en el recambio valvular y de un 30 % en el bypass aorto-
coronario. En nifios se ha descrito ictericia en el 2 al 9% de los pacientes en el periodo
postoperatorio de cardiopatia congénita. (51).

- Etiopatogenia: La hiperbilirrubinemia tras circulacion extracorporea tiene un origen
multifactorial. La causa principal es la hemolisis, ya que hay un patron aumentado de
bilirrubina no conjugada, Hb libre en plasma y haptoglobina. La alta incidencia tras
recambio valvular parece ser causada por la succion realizada durante la cirugia. La
glucuronizacién, que esta disminuida debido a la hipotermia, hipotension y la circulacion
extracorporea, también puede contribuir a aumentar la hiperbilirrubinemia (58, 77).
Ademas de la hemodlisis, en algunos pacientes, también se produce un patrén de colestasis,
con aumento de la bilirrubina directa. La fisiopatologia de la colestasis es desconocida, y
puede tener relacion con la anoxia e isquemia, ya que varios pasos en la secrecion de bilis
requieren ATP. Ademas, puede existir un dafo de los canaliculos biliares con alteracion

en la reabsorcidn de agua y electrolitos (45).
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Factores de riesgo: Se han descrito diversos factores de riesgo. En un estudio, el Unico
factor preoperatorio que se relacion6 con mayor incidencia de ictericia fue la presion
venosa central (PVC) elevada, sugiriendo que la disfuncién del ventriculo derecho puede
predisponer a la ictericia (71). Esta elevacion de la PVC no se relacion6 de forma directa
con otras pruebas de funcion hepatica (71). En estudios prospectivos, los factores mas
relacionados con la hiperbilirrubinemia total postoperatoria han sido la succién realizada
durante la cirugia, la duracion del clampaje adrtico, el tiempo de circulacion
extracorporea, el tipo de cirugia, el recambio valvular mdltiple, la cantidad de sangre
transfundida durante o tras la cirugia, la duracién de la ventilacibn mecanica y la
hipotensién e hipoxemia (58, 71, 78). Otros factores como la edad, sexo, patologia
cardiaca de base, el uso de halotano, la hipotermia inducida durante la cirugia y la
presencia 0 no de antigeno de Hepatitis B no parecen contribuir al desarrollo de
hiperbilirrubinemia postoperatoria (58, 71).

Generalmente, la ictericia es de grado leve (menor de 6 mg/dl). EI aumento méximo del
valor de bilirrubina se produce entre el segundo y décimo dia de postoperatorio
(principalmente en los tres primeros dias tras la cirugia) (51, 58, 71, 77), recuperando los
valores normales al final de la segunda semana de postoperatorio (52).

Prondstico: Algunos estudios, han encontrado relacion entre la hiperbilirrubinemia
postoperatoria y la mortalidad, estando relacionada la mortalidad, sobre todo con la
hiperbilirrubinemia tardia (6, 80). Por el contrario, otros autores no encontraron relacion

entre la hiperbilirrubinemia postoperatoria y la morbi-mortalidad (58).

3.c. Fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcalina también puede elevarse, alcanzando sus maximas

concentraciones durante la segunda semana de postoperatorio (51, 52, 71). La elevacion de la

fosfatasa alcalina es el resultado de una mayor sintesis de la isoenzima hepética en los
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hepatocitos y en el epitelio de las vias biliares y puede mantenerse aumentada meses después

de la cirugia, sin razon aparente, ya que la ecografia no muestra obstruccion de conductos

biliares (71).

3.d. Amonio.

Los niveles de amonio generalmente no se alteran en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. En los pacientes con insuficiencia hepatica los niveles maximos de amonio
coincidieron con los niveles maximos de AST (52).

3.e. Coagulacion.

La disminucion de la actividad de protrombina y del factor V aparecen en el primer
dia de postoperatorio. El tiempo de cefalina mas prolongado suele ocurrir entre el segundo y
décimo dia de postoperatorio. El tratamiento con Vitamina K, infusion de plasma fresco
congelado y concentracion de factor IX controlan generalmente el sangrado, pero no corrigen
totalmente las alteraciones analiticas.

Varios factores influyen en las alteraciones de la coagulacion que aparecen en el
postoperatorio de cirugia cardiaca:

- La heparina utilizada en la circulacion extracorpérea estimula la formacion de
antitrombina I11. Esta ultima bloquea la conversion de fibrindgeno en fibrina y la de
protrombina en trombina, al inhibir la trombina y la actividad del factor X activado. Los
factores de la cascada de coagulacion que son inhibidos por la heparina son el XI, 1Xa,
Xa, llay la trombina.

- Los factores de la coagulacion del plasma se diluyen en la solucién de preparacion del
circuito o durante la pérdida de sangre.

- Durante la circulacion extracorporea se produce trombocitopenia y defecto funcional de

las plaquetas, que se han relacionado con el sangrado (68).
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- El dafo hepatico produce disminucion de la sintesis de los factores de coagulacion V,VII
y IX y puede intervenir en las alteraciones de la coagulacion en el postoperatorio de
cirugia cardiaca, aunque probablemente no sea uno de los factores fundamentales.

- La coagulacién intravascular diseminada no es la alteracion principal, ya que el factor
VIl 'y el fibrinbgeno permanecen normales o ligeramente elevados.

3.f. Glucemia.

La hipoglucemia ocurre en los primeros dias de postoperatorio, aparece generalmente
en los pacientes con insuficiencia hepatica severa y es mas frecuente en adultos que en nifos.
La hipoglucemia se produce por la incapacidad del higado para producir glucosa a partir del
glucdgeno o de los aminoacidos y generalmente es bien controlada con dextrosa al 10%. La
hipoglucemia severa produce efectos deletéreos en la funcion cerebral y miocéardica y por ese
motivo es esencial la monitorizacion frecuente de la glucemia durante los primeros dias del

postoperatorio (53).

4. EVOLUCION, PRONOSTICO Y MORTALIDAD.

El higado es un 6rgano central que puede funcionar solo con un 20% de su capacidad.
De hecho, el higado es uno de los Gltimos 6rganos que se afectan en el fallo multiorganico. En
los pacientes criticos, la aparicion de fallo hepatico es un factor de mal prondstico con
elevada mortalidad (50).
Existen dos tipos de alteracion hepatica en el postoperatorio de cirugia cardiaca:
- Alteracion precoz: Existe fundamentalmente un aumento de las transaminasas. Es una
alteracion generalmente reversible si mejora el estado hemodinamico.
- Alteracion tardia: Ocurre 10-14 dias mas tarde. Puede tener relacion con el shock precoz,
pero a veces es secundaria a un proceso séptico. Existe un aumento importante de

bilirrubina y su prondstico es peor (50).



HIPOTESIS
Y

OBJETIVOS



52

HIPOTESIS

Las multiples alteraciones hemodindmicas, respiratorias e inflamatorias, que ocurren
durante la cirugia y en el postoperatorio de la cirugia cardiaca en nifios pueden producir una
alteracion de la funcion hepatica. El dafio hepatico puede estar relacionado con

complicaciones de otros 6rganos y ser un factor de riesgo de fallo multiorganico y mortalidad.

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio ha sido analizar prospectivamente la incidencia e
importancia de la alteracion hepatica en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios, ya que

no existe ningun estudio prospectivo en nifos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.  Analizar los factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de la alteracion hepatica
en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios.

2. Estudiar la relacion entre la disfuncién hepatica y otras alteraciones que aparecen en el
postoperatorio de cirugia cardiaca como el shock, la patologia pulmonar, la
insuficiencia renal y la infeccion.

3. Analizar la relacion entre la alteracion hepatica y la mortalidad.
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UNIDAD DONDE SE REALI1ZO EL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion de Madrid, adscrito a la Universidad
Complutense de Madrid. La UCIP tiene 10 camas distribuidas en tres habitaciones; una
habitacion de agudos que consta de 6 camas, una habitacion de aislados y una habitacion de
intermedios con tres puestos. La unidad tiene capacidad material, técnica y de personal para
tratar a todo tipo de pacientes médicos y quirargicos desde recién nacidos hasta los dieciséis
anos.

La unidad estd atendida por una plantilla médica con un jefe de seccion y cinco
médicos adjuntos que garantizan la asistencia continuada las veinticuatro horas del dia, y una
plantilla de enfermeria que trabaja en tres turnos.

En la unidad ingresan unos 400 pacientes al afio, 60% quirurgicos y 40% médicos. El

namero de cirugias cardiacas al afio es aproximadamente de 120 pacientes.

PROTOCOLO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio prospectivo en 232 nifios sometidos a cirugia cardiaca entre
Noviembre de 1993 a Diciembre de 1995. El estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos
Clinicos del hospital. Ningun paciente tenia historia previa de enfermedad hepatica y la
coagulacion preoperatoria fue normal. La induccion anestésica fue realizada con fentanilo y
midazolam. En ningun caso se utilizo halotano o enflurano durante la cirugia. En el periodo
postoperatorio, todos los pacientes fueron tratados por el mismo equipo de cuidados
intensivos pediatricos con un médico de plantilla de presencia fisica 24 horas al dia, siguiendo

un protocolo terapéutico previamente establecido.
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En todos los pacientes, se realizaron extracciones analiticas al ingreso del paciente en
la UCIP, a las 24, 48 horas y a los siete dias del postoperatorio. Segun la evolucion clinica,
los controles analiticos se realizaron mas frecuentemente. En la hoja de recogida de datos, se
registraron los datos analiticos al ingreso, 24, 48 horas, la cifra mas patoldgica y la ultima

determinacion durante su estancia en la UCIP (tabla 4).
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TABLA 4.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

ESTUDIO DE ALTERACIONES HEPATICAS EN EL POSTOPERATORIO DE CIRUGIA CARDIACA EN NINOS

NOMBRE: EDAD: SEXO:V H

N°HISTORIA: FECHA CIRUGIA: ----------  cmeeeemeeeee e

DIAGNOSTICO: CIRUGIA: 1. CERRADA 2. ABIERTA

DURACION CIRUGIA: TIEMPO EXTRACORPOREA:

REINTERVENCION: SI NO CAUSA:

SHOCK Sl NO T.A. MINIMA: DIA:

PVC MINIMA: DIA: MAXIMA: DIA:

DOPAMINA:SI  NO DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: ----------

DOBUTAMINA: SI NO DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: -------

ADRENALINA: SI  NO DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: --------

ISOPROTERENOL: SI  NO DOSIS MAXIMA: ---snemmmmmmmenene 5] CESRR— DURACION: -----

AMRINONA: SI  NO DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: ---------

OTRAS: ----mmmmmmmeeeeee- DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: ----------
-------------------- DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: ----------
-------------------- DOSIS MAXIMA: DIA: DURACION: ----------

INSUFICIENCIA RENAL: SI NO MAXIMA CREATININA: DIA:

ACLARAMIENTO CREATININA MINIMO: DIA:

OLIGURIA MENOR DE 0.5 cc/kg/metab/h: SI NO MAXIMA OLIGURIA: DIA:

DIALISIS: SI NO CUAL: 1. HFVA 2.DP  DURACION DIALISIS:

ENFERMEDAD PULMONAR: SI NO

EDEMA PULMONAR: SI NO DIA INICIAL: DIA FINAL:
NEUMOTORAX QUE REQUIERE DRENAJE: SI NO DIA INICIAL: ------- DiA FINAL: -----
ATELECTASIA IMPORTANTE: SI NO  DIA INICIAL: --------------- DIA FINAL: --------------

DERRAME PLEURAL QUE REQUIERE DRENAJE: SI NO DIA INICIAL: -------- DIA FINAL: ----



57

BRONCONEUMONIA:SI NO  DIA INICIAL; --------mmemeem DIiA FINAL:
HIPERTENSION PULMONAR: SI NO MAXIMA P. ARTERIA PULMONAR: DIA:
HIPOXIA: PaO,<70 SI NO MINIMA PaO, : DIA:

NECESIDAD DE FIO,>0.5 (TRAS 12 HORAS DE POSTOPERATORIO): SI NO DURACION: -------

MAXIMA F10, (TRAS 12 HORAS DE POSTOPERATORIOQ): ------------------ DIA:

DURACION VENTILACION MECANICA:

MAXIMO PICO DE PRESION: DIA:

MAXIMA PEEP: DIA:

ACIDOSIS (pH< 7.30) SI NO MINIMO PH: DIA: MINIMO CO;3H: ------- DIA:------
T.PROTROMBINA <50% SI NO MINIMO T. PROTROMBINA: DIA:

T. CEFALINA (>1.5 veces el control) SI NO  MAXIMA CEFALINA: DIA:
FIBRINOGENO <150 mg/dl  SI NO MINIMO FIBRINOGENO: DIA:

PLAQUETAS <75.000 SI NO MINIMAS PLAQUETAS: DIA:

PDF>40 SI NO DIA:

TRANSFUSIONES: NUMERO

CONCENTRADO DE HEMATIES:

PLASMA:

PLAQUETAS:

CRIOPRECIPITADO:

INFECCION: SI NO LOCALIZACION: DIA INICIO: ----nmmmmmmmeeeeee-
N. PARENTERAL: SI NO DIAINICIO: DIA FINAL:

DROGAS HEPATOTOXICAS: DIA INICIO DIA FINAL
MORTALIDAD: Sl NO CAUSA: DIA:

AUTOPSIA: Sl NO INFORME HISTOLOGICO HiIGADO:



ANALITICA FUNCION HEPATICA

DiA Al ingreso A las 24 horas A las 48 horas Ultima

AST

ALT

GGT

F.A.

BT

Bl

CREATININA

UREA

T. PROTROMBINA

T. CEFALINA

FIBRINOGENO

AMILASA

MAGNESIO

GLUCEMIA

* Shock: Hipotension importante o necesidad de expansion importante con volumen y perfusion de drogas
vasomotoras a dosis elevadas para mantener hemodinamica.

* Dia: Apuntar el dia de postoperatorio en que ocurre la alteracion.

* Dosis de inotropicos: en microgramos/kg/min.

* Diuresis: en cc/kg metabdlico/hora. Minima: Hacer la media horaria del dia que menos ha orinado.
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Se analizaron los parametros bioquimicos mediante HITACHI SYS 2 BH/HITACHI:
717/737/911: AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y directa, glucemia, urea,
creatinina, magnesio, actividad de protrombina, tiempo de cefalina, fibrindgeno. Se registro la
presencia de un tiempo de protrombina menor del 50% y la minima actividad de protrombina,
el tiempo de cefalina mayor de 1.5 veces el control y el maximo tiempo de cefalina, el
fibrinbgeno menor de 150 mg/dl y el minimo fibrindgeno, las plaguetas menores de 75.000 y
la menor cifra de plaquetas.

Se registraron los siguientes datos; edad, sexo, tipo de cardiopatia, tipo y duracién de
la cirugia, duracién de la circulacion extracorpdrea, reintervencion y causa de ésta. También
se analizaron la presencia de shock, insuficiencia renal, alteracion pulmonar (edema
pulmonar, neumotorax, atelectasia, derrame pleural, bronconeumonia e hipertension
pulmonar), acidosis, numero de transfusiones de concentrado de hematies, plasma y
plaquetas, infeccion y su localizacion, administracion de nutricion parenteral y de farmacos
hepatotdxicos y la mortalidad y causas de ésta.

Criterios diagnosticos

- Alteracién hepética: Se consider6 alteracion hepatica si la ALT era mayor o igual a 100
U/l (aunque los limites de normalidad de la ALT en nuestro laboratorio son de 40 Ul/I).
No se consideraron los niveles de AST para el diagndstico de la alteracion hepatica
porque frecuentemente estan elevados en el postoperatorio de cirugia cardiaca por
afectacion miocardica, muscular y/o hemdlisis.

- lctericia: La ictericia se clasifico como leve si la bilirrubina era de 2-6 mg/dl y
moderada-severa si era mayor de 6 mg/dl.

- Puntuacion de dafio hepéatico (PDH): También se calculé una puntuacién de dafio
hepatico (26), que cuantifica la alteracion hepatica, mediante la valoracion de tres

parametros; la ALT, la actividad de protrombina y la bilirrubina total (tabla 5).
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TABLA 5. PUNTUACION DE DANO HEPATICO (PDH)

0] 1 2 3 4

ALT (UI/L) |<100 |100-1000 |>1000-2000 (>2000-3000 > 3000

BT (mg/dl) [<15 [15-2 >2-4 >4-6 56

AP (%) >50 |40-50 30-39 20-29 <20

BT (bilirrubina total), AP (actividad de protrombina)

PDH ALTERACION HEPATICA
0-2 No dafio o dafio hepatico leve
3-5 Dafio hepatico moderado
6-12 Dafio hepatico severo

- Shock: Definido como hipotensidn (tension arterial sistélica menor de 2DS para su edad)
que preciso tratamiento con expansion de volumen y/o apoyo inotrépico con dopamina
mas de 20 mcg/kg/min y/o adrenalina mayor de 0.3 mcg/kg/min. En caso de existir shock
se registro la tension arterial sistolica minima, PVC minima y maxima y los dias en que se
presentaron. También se anoté la utilizacion o no de inotrdpicos y otros farmacos
vasoactivos (dopamina, dobutamina, adrenalina, isoproterenol, amrinona, milrinona,
prostaglandina, nitroprusiato, nitroglicerina) y su dosis maxima.

- Alteracion renal: Definida como una concentracién de creatinina sérica dos veces por

encima del valor normal, oliguria menor de 0.5 cc/kg/hora y/o la necesidad de técnicas de
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depuracién extrarrenal. Si el paciente presentaba insuficiencia renal, se anot6 el valor y el
dia de la maxima creatinina, el aclaramiento minimo de creatinina y su fecha, si presentd
0 no oliguria menor de 0.5 cc/kg metabdlico/hora y cual fue y cuando presentd la maxima
oliguria. Si fue necesario realizar técnicas de depuracidn extrarrenal, se anoto el tipo de
técnica realizada y su duracion.

- Enfermedad pulmonar: Se consider6 alteracién pulmonar la aparicion durante el
postoperatorio de neumotérax o derrame pleural que precisara drenaje, atelectasia,
infeccion broncopulmonar, edema o hipertension pulmonar. Se anoté la necesidad de FiO,
mayor de 0.5 tras 12 horas de postoperatorio, la hipoxemia (PaO, menor de 70 mmHg), la
duracion de la ventilacién mecénica, el maximo pico de presion y de PEEP y la presencia
de acidosis (pH <7.30).

- Coagulopatia: De los parametros de coagulacién se consideraron significativamente
alterados la actividad de protrombina menor del 50%, el tiempo de cefalina mayor de 1.5
veces el control, el fibrinbgeno menor de 150 mg/dl y las plaquetas menores de

75.000/ml.

El analisis estadistico de los resultados se realizo en la Unidad de Investigacion del
Servicio de Medicina Preventiva y Garantia de Calidad del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Se analizo la relacion entre la alteracion hepética y cada una de las
variables mediante analisis bivariante, utilizando la T de Student para comparar las variables
cuantitativas con las variables cualitativas de dos categorias, andlisis de la varianza de una via
(ANOVA) cuando se compararon variables cuantitativas con variables cualitativas de tres
categorias y ANOVA de medidas repetitivas para el estudio de la evolucion de la AST y
ALT. Se realiz6 analisis multivariante mediante regresion logistica con el método “Enter”

para el estudio de los factores de riesgo de alteracion hepatica y mortalidad. El ajuste del
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modelo se realiz6 mediante el método de Hosmer-Lemeshow y posteriormente se realizd
validacion interna del modelo mediante la realizacion de la curva COR (‘receiver operating

characteristic™).



RESULTADOS
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ESTUDIO DESCRIPTIVO GENERAL

1. CARACTERISTICAS GENERALES

Se estudiaron 232 pacientes, de edades entre recién nacidos y 17 afios, con una media
(DS) de 2.9 (3.8) afios, rango 0.1-17 afios. 135 (58.2%) eran nifios y 97 (41.8%) nifias. La
distribucion por grupos de edad fue la siguiente : < 1 afio: 111 pacientes (47.8%), 1-4 afios:
76 pacientes (32.8%), 5-10 afios: 29 (12.5%) pacientes, >10 afios: 16 (6.9%) pacientes.
Ningun paciente tenia historia previa de enfermedad hepatica y la coagulacion preoperatoria

fue normal. En ninguin caso se utilizé halotano o enflurano durante la cirugia.

2. CARDIOPATIAS

Los pacientes se clasificaron en 9 grupos diagnosticos. EI grupo mas amplio fue el de
las cardiopatias complejas, un 31% del total. La cirugia en este grupo de pacientes fue en un

48.6% realizada en nifios menores de un afio (tabla 6).

3. TIPO DE CIRUGIA

La cirugia fue cerrada en 139 nifios (59.9%) y abierta o con circulacion extracorpérea

en 93 (40.1%).

4. DURACION DE LA CIRUGIA Y TIEMPO DE EXTRACORPOREA

El tiempo de cirugia se pudo conocer en 150 pacientes, siendo la duracion media de
210.1 (83.1) minutos, con un rango de 5 a 455 minutos. El tiempo de extracorpdrea solo se
pudo obtener en 81 pacientes, con una media de 72.1 (50.1) minutos y un rango de 10 a 310

minutos.
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TABLA 6. FRECUENCIA DE LAS CARDIOPATIAS. DISTRIBUCION POR

EDADES

CARDIOPATIA | N° (%) [<1ANO [1-4 A. 5-10 A. [>10 A.
C.Complejas 72 (31%) | 35(48.6%) |23 (31.9%) |8 (11.1%) |6 (8.3%)
CIV 26 (11.2%) |14 (53.8%) |11 (42.3%) |1 (3.8%)

CIA 40 (17.2%) 19 (47.5%) |17 (42.5%) |4 (10%)
D-TGA 24 (10.3%) |22 (91.4%) |1 (4.3%) 1 (4.3%)
T Fallot 22 (9.5%) |8(36.4%) |14 (63.6%)

Canal AV 21(9.1%) |19 (90.5%) |1(4.8%) |1 (4.8%)
Co.Aorta 18 (7.8%) |10 (55.6%) |6(33.3%) |1(5.6%) |1 (5.6%)
E.aértica 6 (2.6%) 1(16.7%) |1(16.7%) |4 (66.7%)
D.A.P 3(1.3%) |3 (100%)

C. Complejas (cardiopatias complejas), CIV (comunicacion interventricular), CIA (comunicacion

interauricular), D-TGA (transposicidn de grandes arterias), T. Fallot (tetralogia de Fallot), Canal AV (canal

auriculoventricular), Co. Aorta (coartacion de aorta), E. Adrtica (estenosis adrtica), D.A.P (ductus arterioso

persistente).

5. REINTERVENCION
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19 nifios de los 232, fueron reintervenidos (8.3%). Las causas de la reintervencion

vienen recogidas en la tabla 7.

TABLA 7. CAUSAS DE REINTERVENCION QUIRURGICA

CAUSAS DE REINTERVENCION | N° %

Problema quirdrgico 9 3.9%
Sangrado 4 1.7%
Derrame-taponamiento cardiaco 2 0.9%
Patologia pulmonar 2 0.9%
Cierre de torax 2 0.9%

6. SHOCK Y ADMINISTRACION DE FARMACOS VASOACTIVOS

De los 232 pacientes, 60 (25.9%), presentaron shock en algin momento de su estancia
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos. La tension arterial sistélica minima fue de 63
(19) mmHg con un rango de 10 a 97.7 mmHg. La PVC minima fue de de 3.9 (2.6), con un
rango de 1 a 14 mmHg.
- Un 84.9% de los nifios (197), requirieron dopamina en algin momento del postoperatorio,
siendo la dosis maxima de dopamina de 12.6 (8.7), con un rango de 3 a 60 ug/kg/min.
- 52 pacientes necesitaron dobutamina (22.4%), con una dosis maxima de 9.2 (3.7)

ug/kg/min y rango de 2 a 20 ug/kg/min.
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La adrenalina se administro en 42 nifios (18.1%), con una dosis maxima de 1.1 (1.7)
ug/kg/min y rango de 0.1 a 8 ug/kg/min.

El isoproterenol se utilizd en 15 nifios (6.5%), dosis maxima de 0.2 (0.3) ug/kg/min
(rango de 0.04 a 0.9 ug/kg/min).

La amrinona, fue administrada en 31 nifios (13.4%), dosis maxima de 8.7 (2) ug/kg/min,
con un rango de 4 a 10 ug/kg/min.

La milrinona se administré en 51 nifios (22%). La dosis méaxima fue de 0.5 (0.1)
ug/kg/min, rango de 0.2 a 0.8 ug/kg/min.

La PGE; se administrd en 22 pacientes (9.5%), dosis maxima 0.09 (0.06) ug/kg/min
(rango 0.01 a 0.08 ug/kg/min).

El nitroprusiato fue infundido en 9 pacientes (3.9%). La dosis maxima fue de 3.8 (1.7)
ug/kg/min (1 a 5 ug/kg/min).

El numero de pacientes que recibieron cada farmaco y la duracion de administracion

de cada uno de ellos viene recogido en la tabla 8.

TABLA 8.

DURACION DE ADMINISTRACION DE LOS FARMACOS VASOACTIVOS



FARMACOS |NUMERO DE PACIENTES % MEDIA (DS) RANGO
Dopamina 197 (84.9%) 12.6 (8.7) 1-69 dias
Dobutamina 52 (22.4%) 9.2 3.7) 1-18 dias
Adrenalina 42 (18.1%) 1.1 1.7 1-21 dias
Isoproterenol 15 (6.5%) 0.2 (0.3) 1-13 dias
Amrinona 31 (13.4%) 8.7 2) 1-15 dias
Milrinona 51 (22%) 0.5 (0.1) 1-85 dias
PGE, 22 (9.5%) 0.09 (0.06) 1-31 dias
Nitroprusiato 9 (3.9%) 3.8 1.7) 1-5 dias

7. INSUFICIENCIA RENAL

68

La creatinina maxima en los 232 pacientes fue de 0.8 (0.6) mg/dl. El aclaramiento

minimo de creatinina fue de 28.1 (23.4) ml/min/1.73 m?. La diuresis minima en la poblacién

global fue de 1.7 (1.2) ml/kg/h.

16 pacientes (6.9%) presentaron insuficiencia renal y en un 5.6 % de pacientes (13) se

observo una oliguria menor de 0.5 ml/kg/h. 9 nifios (un 3.9%) requirieron técnicas de

depuracion extrarrenal, 8 de ellos (3.4%) hemofiltracion arteriovenosa y un paciente (0.4%)

dialisis peritoneal. La duracion de la dialisis fue de 2.8 (2.1) dias, con un rango de 1 a 7 dias.

8. ALTERACION PULMONAR
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109 nifios, un 47%, presentaron alguna alteracion pulmonar durante el postoperatorio.

La tabla 9 recoge la incidencia de las alteraciones pulmonares.

TABLA 9. INCIDENCIA DE LAS ALTERACIONES PULMONARES

PATOLOGIA PULMONAR NUMERO DE PACIENTES | %

Edema pulmonar 27 11.6
Neumotdrax 29 12.5
Atelectasia 54 23.3
Derrame pleural 23 9.9
Bronconeumonia 31 13.4
Hipertensién pulmonar 21 9.1

El valor maximo de la presion arterial pulmonar fue 57.2 (18.6) mmHg. 99 pacientes
(42.7%) presentaron PaO, arterial menor de 70 mmHg. La PaO, minima fue de 47.6 (11.7)
mmHg, con un rango de 15 a 68 mmHg. 109 pacientes (47 %) precisaron una FiO, mayor de
0.5 tras 12 horas de postoperatorio, con una duracion media de 7.8 (13.4) dias. La maxima
FiO, tras 12 horas de postoperatorio fue de 0.8 (15.7), con un rango de 0.3 al.

La duracion de la ventilacion mecéanica fue de 5.6 (10.7) dias, con un rango de 1 a 85
dias. EI maximo pico de presion fue de 27.7 (7.1) mmHg (17-60) y la PEEP méaxima fue de

4.5 (2.9) mmHg, con un rango de 1 a 14 mmHg.
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9. ACIDOSIS

109 pacientes (47%) presentaron un pH menor de 7.30. EI minimo pH fue de 7.2 (0.1),
con un rango de 6.10 a 7.29 y el minimo bicarbonato de 16.5 (3.5) mEqg/l con un rango de 2 a

29 mEqg/I.

10. COAGULACION

La actividad de protrombina fue menor del 50% en 82 pacientes (35.3%). La minima
actividad de protrombina fue de 49.7 % (16), con un rango de 9 a 93%. El tiempo de cefalina
fue mayor de 1.5 veces el control en 72 casos (31%), con una cefalina maxima de 3.4 (3.7)
sobre el control y rango 0.8 hasta infinito (no coagulable). 78 pacientes presentaron
fibrinbgeno menor de 150 mg/dl (33.6 %) y 40 pacientes (17.2%) plaguetas menores de
75.000. EI minimo recuento plaguetario fue de 43.100 (21.800) y el rango de 4.000 a 74.000

plaguetas.

11. TRANSFUSIONES

11.a. Concentrado de Hematies: 43 pacientes (18.5%) no recibieron ninguna transfusion de
hematies, 147 pacientes (63.3 %) recibieron < 2 concentrados de hematies y 42 pacientes
(18.1%) recibieron méas de 2 concentrados de hematies. La media de transfusiones de
concentrados de hematies fue de 1.5 (1.6), con un rango de 0 a 11 concentrados de hematies.

11.b. Plasma fresco congelado (PFC): 110 pacientes (47.4%) no recibieron transfusiones de
PFC, 105 (45.2 %) recibieron < 2 unidades de plasma fresco congelado y 17 pacientes (7.3%)
precisaron mas de 2 unidades de plasma fresco congelado. La media de unidades de plasma

fresco congelado transfundidas fue de 0.9 (1.2), con un rango de 0 a 11 unidades.
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11.c. Plaquetas : 207 nifios (89.2%) no necesitaron ninguna transfusion de plaquetas, 21 (9
%) recibieron < 2 unidades de plaquetas y 1.7% (4) precisaron mas de 2 unidades de
plaquetas. La media de unidades de plaquetas transfundidas fue de 0.1 (0.6) unidades, con un
rango de O a 4 unidades.

11.d. Crioprecipitado: 2 pacientes (0.9%) precisaron una unidad de crioprecipitado y 3

(1.3%) dos unidades de crioprecipitado.

12. INFECCION

56 nifios (24.1%) presentaron algun tipo de infeccion durante el postoperatorio de

cirugia cardiaca. La localizacion de estas infecciones viene recogida en la tabla 10.

TABLA 10. LOCALIZACION DE LAS INFECCIONES

LOCALIZACION NUMERO (%)

Pulmonar 37 (15)

Sepsis 8 (3.4)
Urinaria 6 (2.6)
Catéter 3 (1.3)
Tracto respiratorio 1 (0.4)
Sin foco 2 (0.9
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13. NUTRICION PARENTERAL

83 nifios (35.8%) recibieron durante su estancia en la UCIP nutriciéon parenteral a

partir del tercer dia de postoperatorio.

14. DROGAS HEPATOTOXICAS

41 nifios (56.4%) recibieron durante su estancia en UCIP alguno de los farmacos

hepatotdxicos recogidos en la tabla 11.

TABLA 11. ADMINISTRACION DE FARMACOS HEPATOTOXICOS

FARMACOS N° %
HEPATOTOXICOS

Amrinona 29 12.5%
Amiodarona 5 2.2%
Ciclosporina 7 3%

15. MORTALIDAD

24 pacientes, un 10.3%, fallecieron durante el postoperatorio. Las causas de la

mortalidad se reflejan en la tabla 12.
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TABLA 12. CAUSAS DE MORTALIDAD

MORTALIDAD N° %
Shock cardiogénico 11 45.8
Insuficiencia respiratoria refractaria 3 12.5
Fallo multiorgdnico 10 41.7

16. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

En las figuras 3 a 11 se visualizan la evolucion de los pardmetros analiticos en los 232

pacientes.
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123

OAST UI/L
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Figura 3. Evolucion de la AST, ALT y GGT en los 232 pacientes. En los 232

pacientes no existieron modificaciones de la ALT durante los tres primeros dias

del postoperatorio.
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Figura 4. Evolucidn de la bilirrubina directa (BD) y bilirrubina total (BT)

en los 232 pacientes. No existieron cambios significativos.
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Figura 5. Evolucion de la fosfatasa alcalina en los 232 pacientes. No

existieron cambios significativos.
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B Creatinina
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Figura 6. Evolucion de la creatinina (mg/dl). No existieron cambios

significativos.
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Figura 7. Evolucion de la urea (mg/dl). No existieron cambios

significativos.
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Figuras 8 y 9. Evolucion de los pardmetros de coagulacion. No existieron

cambios significativos.
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Figura 10. Evolucion de los valores de glucemia (mg/dl) y amilasa (mg/dl).

No existieron cambios significativos.

15 O Magnesio mg/dl

0

Ingreso 24 horas 48 horas Ultima

Figura 11. Evolucion del magnesio en los 232 pacientes. No existieron cambios

significativos.
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17. ALTERACIONES HEPATICAS

La tabla 12 resume la incidencia de las alteraciones hepaticas y la tabla 14 muestra la
distribucion de los pacientes segun la puntuacion de dafio hepatico (PDH).
21 pacientes, un 9.3 %, presentaron una ALT > 100 UI/L (rango 108 — 1450 UI/L) y

68 , un 29.3 %, presentaron una puntuacién de dafio hepatico moderado o severo.

TABLA 13. INCIDENCIA DE ALTERACIONES HEPATICAS

ALTERACION HEPATICA N° %
ALT> 100 UI/L 21 9.3
ALT> 1000 UI/L 2 0.9
66T> 100 UI/L 26 11.2
Bilirrubina total > 2 mg/d| 102 44
Bilirrubina indirecta > 2 mg/dl 80 34.5
Bilirrubina directa > 2 mg/dI 17 7.3
Hipoglucemia < 60 mg/dI 20 8.6

TABLA 14. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA PUNTUACION

DE DANO HEPATICO

DANO HEPATICO N° %
LEVE (0 -2) 164 70.7
MODERADO (3 -5) 53 22.8

SEVERO (6-12) 15 6.5
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En los pacientes con ALT > 100 UI/L existié un descenso significativo entre los

valores a su ingreso en la UCIP vy a las 48 horas de su ingreso ( p = 0.005) (figura 12).
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Figura 12. Evolucion de la ALT en los pacientes con ALT > 100 UI/L.

18. OTRAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS

14 pacientes, un 6%, tuvieron niveles de amilasa mayores de 250 mg/dl y 42 nifios

(18.1 %) presentaron niveles de magnesio menores de 1.7 mg/dl.
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RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES HEPATICAS
(ELEVACION DE ALT Y PUNTUACION DE DANO

HEPATICO) CON OTRAS VARIABLES

1. EDAD Y SEXO

La edad de los pacientes con una ALT > 100 UI/L, 1.5 (2.7) afios y con una PDH
moderada o severa, 1.9 (3.4) afios, fue significativamente menor que la de los nifios con ALT
< 100 UI/L 3.1 (3.8) afios y los que presentaron una PDH leve 3.3 (3.8) afios, p=0.02y p =
0.01 respectivamente.

No existieron diferencias significativas en la incidencia de ALT >100 UI/L entre
ambos sexos (nifios 61.9 %, nifias 38.1 %). Aunque la puntuacién de dafio hepético de los
varones 2 (2) fue superior al de las nifias 1.4 (2), las diferencias no alcanzaron significacion

estadistica.

2. TIPO DE CARDIOPATIA

La incidencia de ALT > 100 UI/L y la puntuacién de dafio hepatico en relacion con el
tipo de cardiopatia viene reflejada en la tabla 15. Los pacientes con D-TGA, coartacion de
aorta y canal auriculo-ventricular fueron los que presentaron mayor incidencia de ALT > 100
UI/L y los nifios con D-TGA fueron los que presentaron mayor puntuacion de dafio hepatico

(p = 0.03).
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TABLA 15. ALTERACIONES HEPATICAS SEGUN LAS CARDIOPATIAS

CARDIOPATIA PDH % PACIENTES
MEDIA (DS) ALT > 100 UI/L

C.Complequ 1.9 (1.94) 11.1%
CIV 1.7 (1.97) 0
CIA 0.8 (1.24) 2.5%
D-TGA 3.4 (1.72) 20.8%
T.Fallot 1.6 (1.99) 0
Canal AV 2.1 (2.48) 14.3%
Co aorta 1.9 (3.19) 22.2%
E.aértica 0.5 (0.84) 0
DAP 0 0

C. Complejas (cardiopatias complejas), CIV (comunicacion interventricular), CIA (comunicacion
interauricular), D-TGA (transposicién de grandes arterias), T. Fallot (tetralogia de Fallot), Canal AV (canal
auriculoventricular), Co. Aorta (coartacion de aorta), E. adrtica (estenosis aortica), D.A.P (ductus arterioso

persistente).

3. TIPO DE CIRUGIA

No existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con ALT > 100
UI/L de las cirugias cerradas 9.4 % (13) y de las cirugias abiertas 8.6 % (8) (p = 0.5); nien la

puntuacion de dafio hepético de las cirugias cerradas, 1.9 (1.9) y abiertas 1.5 (2.2).
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4. DURACION DE LA CIRUGIA

No existieron diferencias en la duracién de la cirugia entre los pacientes que
presentaron ALT > 100 UI/L 200 (95.4) minutos y los pacientes con ALT < 100 UI/L, 211

(82) minutos, p = 0.06.

5. REINTERVENCION

Los pacientes reintervenidos presentaron una mayor incidencia de ALT > 100 UI/L
(21%) y una puntuacion de dafo hepatico superior 3.2 (2.3), que los nifios no reintervenidos,

porcentaje de ALT > 100 UI/L (8 %) y PDH 1.6 (2.0), p = 0.05y p = 0.01 respectivamente.

6. SHOCK

Un 18.3 % de los pacientes con shock tuvieron una ALT > 100 UI/L frente a un 5.8 %
de los pacientes sin shock (p = 0.004). La PDH de los nifios con shock 3.1 (2.3) fue

significativamente mas elevada que la los pacientes sin shock 1.3 (1.7) ( p = 0.0001).

Figura 13. Relacion entre las alteraciones hepéticas y el shock.
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Los pacientes con ALT > 100 UI/L presentaron una TA minima de 51.5 (14.7) mHg,
que fue significativamente menor que la de los pacientes con ALT < 100 UI/L, 64 (19.7)
mmHg (p = 0.02). La PVC méxima fue mayor en los pacientes con ALT > 100 UI/L 13.2
(8.5) que en el resto de los pacientes 11.4 (4.4) mmHg, pero la diferencia no alcanzé
significacion estadistica (p = 0.2). La PVC de los pacientes con PDH moderada o severa 18.4
(8.5) mmHg fue mas elevada que la de los pacientes con PDH leve, 11.1 (4) mmHg, p =

0.03.

7. ADMINISTRACION DE FARMACOS VASOACTIVOS

Los pacientes que precisaron dopamina y adrenalina presentaron una mayor incidencia
de ALT > 100 UI/L y una PDH mayor que los que no recibieron estos farmacos (tabla 16). No
existieron diferencias en las dosis maximas de dopamina, adrenalina, dobutamina e
isoproterenol recibidas por los pacientes con ALT > 100 UI/L y el resto. Sin embargo, los
nifios que presentaron una PDH moderada o severa recibieron dosis mas altas de dopamina ( p
= 0.05) y adrenalina (p = 0.0001) que el resto de los pacientes. No existieron diferencias con

la dobutamina y el isoproterenol.



TABLA 16. RELACION ENTRE LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

VASOACTIVOS Y LA ALTERACION HEPATICA
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Farmacos Pacientes con |Pacientes con p PDH con |PDH sin P
Vasoactivos |ALT>100 UI/L |ALT<100 UI/L farmacos | farmacos

y farmacos y farmacos
Dopamina 10.7% 0% p=0.04| 19(2.1)| 09(1.3) | p=0.001
Adrenalina 23.8% 5.8% p=0.0001| 3.7(2.1)| 1.3(1.7) | p=0.001
Dobutamina 7% 9.4% p=04 2.2(2) 16(2) | p=0.09
Isoproterenol 13.3% 8.8% p=05 | 24(23)| 17(2) p=0.2

En la tabla 17 se comparan las dosis medias méximas de farmacos vasoactivos

(ug/kg/min) en pacientes con ALT >100 UI/L y ALT < 100 UI/L, no encontrando diferencias

significativas. Al comparar las dosis medias de farmacos vasoactivos (ug/kg/min) en

pacientes con PDH moderado o severo y PDH leve s6lo hubo significacion estadistica con la

dopamina.




TABLA 17. RELACION ENTRE LA DOSIS MAXIMA DE FARMACOS

VASOACTIVOS Y LA ALTERACION HEPATICA
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Dosis de Pacientes con |Pacientes con p POH PDH P
farmacos ALT>100 UI/L |ALT<100 UI/L moderada o leve

Vasoactivos severa

Dopamina 151 (7.3) 12.3 (8.8) =0.1 18.3 (8.2) [10.3(7.1) | =0.001
Adrenalina 1.54 (2.3) 1.6 (1.6) =04 09 (1.3) |09 (1.3) | =0.06
Dobutamina 11.2 (6.2) 9 (35 =0.2 11 (7.2) |87 (3.2)| =03
Isoproterenol 0.1 (0.1 0.3 (0.3) =0.4 0.2 (0.2) |0.3 (0.3) =0.8
Amrinona 9.6 (1.06) 83 (2.2 =0.1 9.3 (1.04) [ 8.1 (2.2 =0.2

8. INSUFICIENCIA RENAL

Un 31.3 % de los pacientes con insuficiencia renal presentaron una ALT > 100 UI/L,

frente a s6lo un 7.4 % del resto de pacientes (p = 0.001). Los nifios con insuficiencia renal,

tuvieron una PDH 4.6 (2.4) significativamente mayor que la del resto de nifios, 1.6 (1.8), p =

0.01. El 38.5 % de los pacientes con oliguria < de 0.5 ml/kg/h y el 44.4 % de los nifios que

requirieron dialisis presentaron ALT > 100 UI/L frente a un 7.3 % de los pacientes sin

oliguria y un 7.6 % de los pacientes que no requirieron dialisis (p = 0.0001 para ambas

comparaciones). La PDH de los nifios que requirieron dialisis 5.5 (2.4) fue significativamente

mas alta que la del resto de los pacientes, 1.6 (1.9) (p = 0.0001). Los nifios con ALT > 100
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UI/L presentaron una creatinina de 1.6 (1.3) mg/dl, que fue significativamente superior (p =

0.0001) de la de los pacientes con una ALT < 100 UI/L, 0.74 (0.3) mg/dl (figura 14).

0% pacientes con
ALT > 100UI/L

B PDH

| Renal No | Renal

Figura 14. Relacidn entre las alteraciones hepdticas y la insuficiencia renal.

9. ALTERACIONES PULMONARES Y ASISTENCIA RESPIRATORIA

Los pacientes que presentaron alteraciones pulmonares (edema pulmonar, atelectasia,
derrame pleural, neumotorax, hipertension pulmonar) tuvieron una incidencia mas alta de
ALT > 100 UI/L y una PDH maés alta que los pacientes sin alteraciones pulmonares. Al
analizar cada una de las alteraciones pulmonares por separado existieron diferencias
significativas para el edema pulmonar, atelectasia e hipertensién pulmonar, pero no para el
neumotorax y el derrame pleural.

Los nifios con PaO; < 70 mmHg y los que precisaron una Fi0O, > 0.5 tras 12 horas de
postoperatorio también presentaron una alteracion hepéatica mayor que el resto de los

pacientes. La tabla 18 resume la relacion entre las alteraciones hepaticas y pulmonares.



TABLA 18. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES PULMONARES Y

87

HEPATICAS

% de ALT >100 | % de ALT P PDH de |PDH de P

UI/L en >100 VI/L pacientes |pacientes

pacientes con | en pacientes con sin

alteracion sin alteracion | alteracion

alteracion

Patologia pulmonar |14.7% 4.1% =0.005 |4.2 (2.2) (1.2 (1.7) |=0.0001
Edema pulmonar 29.6% 6.3% =0.0001 |3.1 (2.5) (1.6 (1.9 |=0.001
Neumotoérax 17.2% 7.9% =0.1 24 (23) |17 (2) |=0.145
Atelectasia 16.7% 6.7% =0.02 (24 (24) |16 (1.9) |=0.041
Derrame pleural 8.7% 9.1% =0.6 23 (2) |17 (2 =0.81
Hipertension 33.3% 6.6% =0.0001 |34 (2.4) |16 (1.9) |=0.01
pulmonar
Pa0; <70 mmHg 14.1% 5.3% =0.02 23 (2.1) |14 (1.9) |=0.001
Fi 0. >0.5 >12h 3.8% 4.9% =0.01 27 (21) |1 (1.6) |=0.001

En cuanto a la asistencia respiratoria los pacientes con ALT > 100 UI/L y con PDH

moderado o severo requirieron una PEEP mas alta y una mayor duracion de la ventilacion

mecanica que el resto de los pacientes. No existieron diferencias significativas en el maximo

pico de presién en relacién a la ALT, pero si en relacién con la PDH (tabla 19).
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TABLA 19. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS DE VENTILACION

MECANICA Y LA ALTERACION HEPATICA

ALT>100 | ALT<100 P PDH Leve | PDH moderado- P

UI/L UI/L severo

V.M (dias) |13.1 (14.2) |48 (10) [p=0.001 | 53 (10.4) |10 (14.4) p=0.09

PIP (mmHg) |30.2 (10.1) |[27.5(6.7)[p=0.09 |27.3(6.4) |33.8 (11.9) p=0.01

PEEP (mmHg) 6.4 (2.9) |43 (28)[p=0.02 |43 (29) |66 (2.9 p = 0.004

V. M (ventilacién mecénica), PIP (presién pico), PEEP (presion positiva al final de la espiraciéon).

10. ACIDOSIS

Un 11.9 % de los pacientes con acidosis (pH < 7.30) presentaron una ALT > 100 UI/L
versus un 6.5 % del resto (p = 0.1). EI pH minimo y el bicarbonato minimo de los pacientes
con ALT > 100 UI/L fueron de 7.1 (0.1) y 14.8 (4.7), mientras que los de los pacientes con
ALT < 100 UI/L fueron de 7.2 (0.1) y 16.7 (3.3), p = 0.3 para el pH y p = 0.05 para el
bicarbonato. La PDH de los pacientes con acidosis fue mayor de 2 (2) que el resto de los

pacientes, 1.6 (2), pero las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p = 0.1).

11. ALTERACIONES DE COAGULACION

Los pacientes con alteraciones de coagulacion (actividad de protrombina menor del

50%, cefalina mayor de 1.5 veces el control, fibrinbgeno menor de 150 mg/dl y plaquetas
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menores de 75.000) y los que precisaron mayor numero de transfusiones de concentrado de

hematies, plasma y plaquetas, presentaron incidencia mas alta de ALT > 100 UI/L y una PDH

significativamente mayor que el resto de los pacientes (tabla 20).

TABLA 20. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Y LA ALTERACION HEPATICA

% pacientes con | % pacientes con p PDH en PDH en P
alteracion y alteracion y pacientes |pacientes
ALT > 100 ALT < 100 con sin
UI/L UI/L alteracion | alteracion
A.P < 50% 16.1 5 =0.005 [35(2.1) (0.8(1.2) =0.001
T. Cefalina >1.5 194 4.4 =0.0001 |3.3(2.1) |1(1.5) =0.001
veces el control
Fibrinégeno <150 19.2 3.9 =0.0001 [2.9(2.4) [1.2(15) =0.001
mg/d|
Plaquetas 32.5 4.2 =0.0001 [3.5(2.6) (1.4 (1.7) =0.003
< 75.000
>2 concentrados 19 6.8 =0.001 |3.4(21) |14(1.8) =0.001
de hematies
>2 transfusiones 35.3 6.9 =0.0001 (4 (2.2) 1.6 (1.9) =0.001
de plasma
> 2 transfusiones 50 8 =0.0001 [4.7 (2.8) [1.7(2.9) =0.001

de plaquetas

A.P (Actividad de protrombina), t.cefalina (tiempo de cefalina).
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Los valores minimos de actividad de protrombina, cefalina, fibrindgeno y plaquetas de
los pacientes con ALT > 100 UI/L fueron significativamente inferiores a los del resto de

pacientes (tabla 21).

TABLA 21. VALORES MINIMOS DE LAS PRUEBAS DE COAGULACION EN

RELACION CON LA ALTERACION HEPATICA

Pacientes con Pacientes con Estadistica
ALT > 100 UI/L ALT < 100 UI/L P
A. Protrombina % 33  (11.8) 516 (15.3) =0.0001
T.cefalina (alargamiento 7 4) 3 (3.4) =0.0001
con respecto al control)
Fibrindgeno mg/dI 120.5 (33.5) 163.4 (49.8) = 0.001
Plaquetas 13.100 (14.200) 48.000 (10.080) =0.003

12. INFECCION

Un 18.1 % de los pacientes con infeccion presentaron una ALT > 100 UI/L versus un
5.7 % del resto de los pacientes (p = 0.002). La PDH de los nifios con infeccién fue mayor 2.6
(2.2) que el de los pacientes no infectados 1.5 (1.9) (p = 0.001). La infeccion aparecio en

todos los casos después del inicio de la alteracion hepatica.

13. NUTRICION PARENTERAL
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Un 18.1 % de los nifios con NP presentaron una ALT > 100 UI/L frente a un 4 % del
resto (p = 0.001). La elevacion de la ALT ocurri6 en todos los pacientes antes del inicio de la
nutricion parenteral. La PDH de los nifios que recibieron nutricion parenteral 2.8 (2.3) fue

superior a la de los que no la recibieron 1.2 (1.6), p = 0.001.

14. ADMINISTRACION DE FARMACOS HEPATOTOXICOS

Un 42.9 % de los pacientes que recibieron algunos de los farmacos hepatotoxicos
(amrinona, ciclosporina, amiodarona) presentaron una ALT > 100 UI/L , frente a un 14.2 %
de los pacientes que no los recibieron (p = 0.01). La PDH de los pacientes que recibieron
farmacos hepatotoxicos fue de 3.1 (2.3), significativamente mayor que la de los que no los
recibieron, 1.5 (1.9) (p = 0.0001). Cuando se analizaron cada uno de los farmacos por
separado solo se encontraron diferencias significativas con la amrinona; un 25.8 % de los que
la recibieron presentaron una ALT > 100 UI/L, frente a un 6.5 % de los que no la recibieron
(p = 0.002) y la PDH de los pacientes tratados con amrinona fue de 3.3 (2.3) frente a 1.5 (1.9)

de los no tratados con este farmaco (p = 0.0001).

15. RELACION CON OTRAS ALTERACIONES BIOQUIMICAS

La incidencia de hiperbilirrubinemia total (94.7 %), indirecta (84.2 %) y directa (47.6
%) fue significativamente mayor en los pacientes con ALT > 100 UI/L que en el resto de
pacientes (p = 0.001 en los 3 parametros). EI 21 % de los pacientes con ALT > 100 UI/L
tuvieron hipoglucemia < 60 mg/dl frente a un 9.2 % de los pacientes sin alteracion de la

ALT, pero las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (p = 0.1).

16. MORTALIDAD
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Fallecieron un 38 % de los pacientes con ALT > 100 UI/L y un 7.6 % del resto (p =
0.001). Un 33.3 % de los pacientes que fallecieron presentaron una ALT > 100 UI/L frente a
un 6.3 % de los supervivientes. La PDH de los pacientes fallecidos 4.2 (2.3) fue

significativamente superior al de los supervivientes 1.5 (1.8), p = 0.001.

0% pacientes con
ALT > 100 UI/L

B PDH

Muertos  Vivos

Figura 15. Relacion entre la alteracion hepética y la mortalidad.

Los pacientes que fallecieron recibieron mas farmacos vasoactivos (p = 0.001) y
tuvieron mas alteraciones pulmonares (p = 0.001) que el resto de los pacientes. La mortalidad
de los pacientes con bilirrubina directa > 2 mg/dl (47.1 %) fue mayor que la del resto de los
pacientes (7.5 %), p = 0.001. No hubo diferencias de mortalidad entre los pacientes que

presentaron hipoglucemia 9.5 % y los que no la presentaron 10.4 % (p =0.8).
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17. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Se realizd autopsia en 10 (41.6 %) de los pacientes fallecidos. En el estudio
anatomopatoldgico hepatico se encontraron signos de higado de estasis (congestion visceral o
necrosis centrolobular) en 7 pacientes y colestasis en 3. En la tabla 22 se relacionan los
hallazgos histoldgicos con la concentracion de ALT, la puntuacién de alteracion hepaética, la
edad, el diagnostico y el tipo de cirugia. De los 10 pacientes, s6lo 3 pacientes tuvieron una
ALT mayor de 100 UI/L. En 9 pacientes de los que se realizé autopsia la puntuacién de
alteracion hepatica fue mayor de 2. Ningun paciente presentd signos anatomopatolédgicos de
isquemia hepéatica severa, ni se encontr0 clara relacion entre los hallazgos

anatomopatoldgicos y las alteraciones bioquimicas hepaticas.
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TABLA 22. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES HEPATICAS

BIOQUIMICAS E HISTOLOGICAS

A-P ALT UI/L  |PDH EDAD DIAGNOSTICO TIPO DE
CIRUGEA
Estasis 48 5 4 meses |DVAP 1
Colestasis 20 6 11 meses [CIV + HTP 1
Estasis 17 3 17 dias D-TGA 1
Estasis 45 6 1 afio Canal AV. T. Fallot 1
Colestasis 33 4 11 meses |Canal AV + HTP 1
Estasis 34 5 17 meses [CIV + HTP 1
Colestasis 449 7 6 dias Co. Aorta. CIV 2
Estasis 37 2 16 meses |D-TGA. AT. Co. Aorta. 2
Banding
Estasis 245 6 4 meses |Canal AV + HTP 1
Estasis 349 5 9 dias D-TGA 1

DVAP (drenaje venoso andmalo), D-TGA (transposicion de grandes arterias), T.Fallot (tetralogia de Fallot),
Canal AV (Canal auriculoventricular), Co. Aorta + CIV (Coartacion de aorta, comunicacion interventricular),

AT (atresia trictspide), HTP (hipertension pulmonar), 1 (cirugia abierta), 2 (cirugia cerrada).
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PACIENTES CON SHOCK Y ALT > 100 UI/L.

Se analizaron de forma separada los pacientes que presentaron shock y ALT > 100

UI/L, por ser los que cumplian estrictamente los criterios de hepatitis isquémica.

1. CARACTERISTICAS GENERALES

10 pacientes, un 4.3 %, presentaron en el postoperatorio shock y ALT > 100 UI/L. La
media de PDH en los 10 pacientes fue de 4.6 (2.8), significativamente mayor que el resto (p
= 0.001). No existieron diferencias significativas en la incidencia de shock y ALT > 100 UI/L

con respecto a la edad y el sexo.

2. TIPO DE CARDIOPATIA Y CARACTERISTICAS DE LA

INTERVENCION

La asociacion de shock y ALT > 100 UI/L s6lo se presentd en tres tipos de
cardiopatias: cardiopatias complejas 4 pacientes (5.6%), canal auriculo-ventricular 3
pacientes (14.3%) y D-TGA 3 casos (12.5%).

No existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con shock y ALT
> 100 UI/L entre las cirugias cerradas 6 % Yy las cirugias extracorpéreas 2.1 % ( p = 0.2).

La duracioén de la cirugia en los pacientes con shock y ALT > 100 UI/L fue de 213.1
(112.7) minutos y la duracion de la extracorpdrea de 53.1 (35.7) sin diferencias significativas
con el resto de los pacientes.

No existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con shock y ALT

> 100 UI/L que requirieron reintervencidn con respecto al resto de pacientes (p = 0.19).

3. ADMINISTRACION DE FARMACOS VASOACTIVOS
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Los pacientes que precisaron adrenalina y amrinona presentaron mayor incidencia de
shock y ALT > 100 UI/L que los que no recibieron estos farmacos. No existieron diferencias

con la dopamina, dobutamina y el isoproterenol (tabla 23).

TABLA 23. RELACION ENTRE LA ADMINISTRACION DE FARMACOS

VASOACTIVOS Y LA ASOCIACION DE ALT > 100 UI/L Y SHOCK.

Farmacos Pacientes con Pacientes sin P
vasoactivos ALT> 100 UI/Ly | ALT > 100 VI/L y

shock shock
Dopamina 100% 84.2% p = 0.366
Adrenalina 100% 14.4% p =0.001
Dobutamina 20% 22.5% p=1
Isoproterenol 20% 5.8% p=0.13
Amrinona 60% 12.1% p =0.001

4. INSUFICIENCIA RENAL
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Un 15.8 % de los pacientes con insuficiencia renal presentaron shock y ALT > 100
UI/L, frente a s6lo un 2.1% del resto de pacientes (p = 0.002). El 33.3% de los nifios que
requirieron técnicas de depuracion extrarrenal presentaron shock y ALT > 100 UI/L, frente a

un 3.2% de los pacientes que no las requirieron (p = 0.004).

5. ALTERACIONES PULMONARES Y ASISTENCIA RESPIRATORIA

Los pacientes que presentaron alteraciones pulmonares (edema pulmonar, atelectasia,
derrame pleural, neumotorax, hipertension pulmonar) tuvieron una incidencia mas alta de
shock y ALT > 100 UI/L que los pacientes sin alteraciones pulmonares (p = 0.048). Al
analizar cada una de las alteraciones pulmonares por separado existieron diferencias
significativas para el edema pulmonar, pero no para el neumotorax y atelectasia.

Los nifios con PaO, < 70 mmHg y los que precisaron una Fi0, > 0.5 tras 12 horas de
postoperatorio también presentaron mayor incidencia de shock y ALT > 100 UI/L que el resto
de los pacientes. La tabla 24 resume la relacion entre el shock y ALT > 100 UI/L con las
alteraciones pulmonares.

Los nifios con shock y ALT > 100 UI/L tuvieron una duracion media de la ventilacién
mecanica de 13.6 (11.3) dias, una presion pico maxima de 35.5 (12.1) mmHg y una PEEP
maxima de 8.1 (2.2) mmHg, superiores a los del resto de pacientes, con p =0.008, p = 0.001 y

p = 0.79 respectivamente.
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TABLA 24. RELACION ENTRE LA ASOCIACION SHOCK Y ALT > 100 UI/L

CON LAS ALTERACIONES PULMONARES.

Farmacos Pacientes con Pacientes sin P
Vasoactivos ALT>100 UI/L y shock | ALT>100 UI/L y shock

Alteraciones 80% 45% p =0.048
pulmonares

Edema pulmonar 50% 9.9% p =0.002
Neumotérax 20% 12.1% p =0.362
Atelectasia 40% 22.9% p=0.253
Derrame pleural 22.2% 9.4% p=0.222
Hipertension 60% 6.8% p =0.001
pulmonar

Hipoxia PO, < 70 80% 36.9% p =0.015
mmHg

Fi0; > 0.5 > 12 h 90 % 44.9% p =0.007
6. ACIDOSIS

Un 6.5 % de los pacientes con acidosis (pH < 7.30) presentaron shock y ALT > 100

UI/L versus un 1.7 % del resto (p = 0.088).

7. ALTERACIONES DE LA COAGULACION
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Los pacientes con alteraciones de coagulacion (actividad de protrombina menor del
50%, cefalina mayor de 1.5 veces el control, fibrindgeno menor de 150 mg/dl y plaquetas
menores de 75.000) presentaron una incidencia mayor de shock y ALT > 100 UI/L que el
resto de los pacientes. Los pacientes que recibieron mas de 2 transfusiones de hematies, o
plasma o plaguetas no tuvieron mayor incidencia de alteracion hepatica y shock que el resto

(tabla 25).

TABLA 25. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES DE COAGULACION Y

LA ALTERACION HEPATICA

Pacientes con Pacientes sin P

ALT>100 UI/L y shock | ALT>100 UI/L y shock

A.P < 50% 80% 35.7% p = 0.007
T. Cefalina >1.5 20% 77.2% p=0.001
veces el control

Fibrinégeno <150 80% 32.7% p =0.004
mg/d|

Plaquetas < 75.000 88.8% 17.2% p =0.001
>2 concentrados de 40% 74.3% p =0.027
hematies

>2 transfusiones de 60% 75.2% p <0.280
plasma

> 2 transfusiones de 40% 62.6% p=0.188
plaquetas

A.P (Actividad de protrombina), T.cefalina (tiempo de cefalina).
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8. INFECCION

Un 8.9 % de los pacientes con infeccidn presentaron shock y ALT > 100 UI/L versus

un 2.8 % del resto de los pacientes sin infeccion y con ALT > 100 UI/L y shock (p = 0.064).

9. NUTRICION PARENTERAL

Un 8.4 % de los nifios tratados con nutricion parenteral presentaron shock y una ALT
> 100 UI/L frente a un 2 % sin nutricién parenteral y con shock y ALT > 100 UI/L (p =
0.037). El shock y la elevacion de la ALT ocurrieron en todos los pacientes antes del inicio de

la nutricion parenteral.

10. HIPERBILIRRUBINEMIA

Un 8.7 % de los pacientes con hiperbilirrubinemia total > 2 mg/dl y un 11.1 % de los
pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta (> 2 mg/dl) presentaron shock y ALT > 100 UI/L,
siendo las diferencias significativas con respecto al resto de los pacientes (p = 0.006) y (p =

0.001) respectivamente.

11. HIPOGLUCEMIA

El 14.3 % de los pacientes con hipoglucemia < 60 mg/dl presentaron shock y ALT >
100 UI/L frente a un 3.3% del resto de pacientes, siendo las diferencias casi significativas (p

= 0.051).

HIPERBILIRRUBINEMIA. RELACION CON OTRAS

VARIABLES
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1. CARACTERISTICAS GENERALES

102 pacientes (44 %), presentaron una bilirrubina total mayor de 2 mg/dl, 80 pacientes
bilirrubina indirecta mayor de 2 mg/dl, y 17 (7.3 %) bilirrubina directa mayor de 2 mg/dl. Los
nifios presentaron una incidencia significativamente mas elevada de hiperbilirrubinemia total
(51.5 %) e hiperbilirrubinemia indirecta (40.3 %) que las nifias (36.8% de hiperbilirrubinemia
total y 26.8 % de hiperbilirrubinemia indirecta) (p = 0.02, y p = 0.03 respectivamente). No

hubo relacidon entre la hiperbilirrubinemia total e indirecta y la edad.

2. CARACTERISTICAS Y TIPO DE CIRUGIA

No existieron diferencias de hiperbilirrubinemia entre las cirugias cerradas y con la
circulacién extracorporea (Tabla 26). El tiempo de cirugia en los pacientes con bilirrubina
total > 2 mg/dl fue de 219.3 (85.6) minutos y el tiempo medio de extracorporea de 49.1
(48.3) minutos, y el de los pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta de 224.58 (84.4)
minutos la cirugia total y de 50 (49.3) minutos el tiempo medio de extracorpérea. En el
estudio estadistico no se encontrd relacion entre la hiperbilirrubinemia y el tiempo de cirugia
y tiempo de extracorporea. La incidencia de hiperbilirrubinemia total e indirecta en los
pacientes reintervenidos fue significativamente mas elevada que la de los pacientes que no
requirieron reintervencion (p = 0.03, para la bilirrubina total, y p = 0.007 para la bilirrubina

indirecta).

TABLA 26. RELACION DE LA BILIRRUBINA TOTAL E INDIRECTA

> 2 MG/DL CON EL TIPO DE DE CIRUGIA.
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Bilirrubina total P Bilirrubina indirecta P
> 2 mg/di > 2 mg/dl

Tipo de Cirugia.

Cerrada. 62 (47.7%) 0.27 23 (25.6%) 0.78
Abierta. 37 (40.2%) 37 (27.2%)
Reintervencion.

sI 13 (68.4%) 0.03 12 (63.2 %) 0.007
NO 90 (43.7%) 68 (32.4 %)

En la tabla 27, se expresa la frecuencia de hiperbilirrubinemia en cada uno de los tipos

de cardiopatias. Las cardiopatias que presentan con mayor frecuencia bilirrubina total mayor

de 2 mg/l, fueron los pacientes intervenidos de D-TGA, CIV, canal auriculo-ventricular

comun, cardiopatias complejas y la coartacion de aorta.

TABLA  27.

INCIDENCIA

DE

HIPERBILIRRUBINEMIA

TOTAL

(BILIRRUBINA TOTAL > 2 MG/DL) EN LOS DISTINTOS TIPOS DE

CARDIOPATIAS.



Cardiopatia Bilirrubina total > 2mg/dl
C.Complejas 34 (47.2%)
Cc1v 13 (52%)
CIA 10 (25%)
D-TGA 18 (81.8%)
T.Fallot 9 (40.9%)
Canal AV 10 (50%)
Co. Aorta 8 (47.1%)
E. Adrtica 1 (16.7%)

C. Complejas (cardiopatias complejas), CIV (comunicacion interventricular), CIA (comunicacion

interauricular), D-TGA (transposicién de grandes arterias), T. Fallot (tetralogia de Fallot), Canal AV (canal

auriculoventricular), Co. Aorta (coartacion de aorta), E. Adrtica (estenosis aortica).
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Cuando se clasifico la hiperbilirrubinemia total en leve (2 — 6 mg/dl) y moderada-

severa > 6 mg/dl (tabla 28), las cardiopatias con mayor hiperbilirrubinemia total fueron la D-

TGA y coartaciones de aorta, que coincide con los pacientes operados a menor edad.

TABLA 28. HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL CLASIFICADA EN GRADOS

EN LOS DISTINTOS TIPOS DE CARDIOPATIAS.

Cardiopatia |Bilirrubina total 2-6 mg/dI Bilirrubina total > 6 mg/dl
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C.Complejas 24 (33.3%) 10 (13.9%)
cIv 10 (40%) 3 (12%)
CIA 9 (22.5%) 1 (2.5%)
D-TGA 11 (50%) 7 (31.8%)
T.Fallot 7 (31.8%) 2 (9.1%)
Canal AV 7 (35%) 3 (15%)
Co. Aorta 3 (17.6%) 5 (29.4%)
E. Aértica 1 (16.7%)

C. Complejas (cardiopatias complejas), CIV (comunicacion interventricular), CIA (comunicacion
interauricular), D-TGA (transposicién de grandes arterias), T. Fallot (tetralogia de Fallot), Canal AV (canal

auriculoventricular), Co. Aorta (coartacion de aorta), E. Adrtica (estenosis aortica).

3. RELACION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA CON OTRAS
ALTERACIONES

Los pacientes con shock, insuficiencia renal, alteraciones pulmonares, hipoxia,
infeccion y los que recibieron nutricion parenteral presentaron una incidencia
significativamente mayor de hiperbilirrubinemia total e indirecta (> 2 mg/dl) que el resto de

los pacientes (tabla 29).
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TABLA 29. RELACION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL E
INDIRECTA CON EL SHOCK, LA INSUFICIENCIA RENAL, LA

ALTERACION PULMONAR, LA HIPOXIA, LA INFECCION Y LA

NUTRICION PARENTERAL.

Bilirrubina total P Bilirrubina indirecta P

> 2 mg/dl > 2 mg/dl

SHOCK. sI 34 (63%) 0.003 31 (56.4%) 0.001
NO 69 (39.9%) 49 (27.8%)

I. RENAL. SI 28 (75.7%) 0.001 27 (71.1%) 0.001
NO 75 (39.5%) 53 (27.5%)

ALT. PULMONAR. SI 61 (57.5%) 0.001 54 (47.2%) 0.001
NO 42 (34.7%) 29 (23.6%)

HIPOXIA (PaO;). SI 53 (60.9%) 0.001 45 (50.6%) 0.001
NO 50 (35.7%) 35 (24.6%)

INFECCION. SI 36 (64.3%) 0.001 31 (55.4%) 0.001
NO 67 (39.2%) 49 (28%)

N. PARENTERAL. SI 56 (68.3%) 0.001 47 (57.3%) 0.001
NO 47 (32.4%) 33 (22.1%)

I. renal (insuficiencia renal), Alt pulmonar (alteracion pulmonar), N. Parenteral (nutricion parenteral).

Los pacientes con ALT > 100 UI/L, actividad de protrombina < 50 %, fibrindgeno <
150 mg/dl y cefalina > 1.5 veces el control también presentaron una mayor incidencia de

hiperbilirrubinemia total e indirecta que el resto de los pacientes (tabla 30). La incidencia de
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hiperbilirrubinemia total e indirecta en los pacientes con AST > 100 UI/L no alcanzaron

significacion estadistica (p = 0.021 y p = 0.11, respectivamente).

TABLA 30. RELACION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA TOTAL E
INDIRECTA CON OTRAS ALTERACIONES HEPATICAS Y LAS

ALTERACIONES DE LA COAGULACION.

Bilirrubina total p Bilirrubina indirecta P

> 2 mg/di > 2 mg/dl

ALT. < 100 VI/L 85 (40.9%) 0.001 64 (30.2%) 0.001
> 100 VI/L 18 (94.7%) 16 (84.2%)

AST. < 100 UI/L 49 (38.6%) 0.021 39 (30.2%) 0.11
> 100 VI/L 54 (54%) 41 (40.2%)

AP. <50 % 56 (66.7%) 0.001 44 (51.8%) 0.001
> 50 % 45 (32.4%) 34 (23.9%)

Fibrindgeno. < 150 mg/dl 46 (60.5%) 0.001 39 (50 %) 0.001
> 150 mg/dI 55 (37.7%) 39 (26.4%)

Cefalina. 0-1.5 veces 55 (33.3%) 0.001 38 (22.6%) 0.001
> 1.5 veces 45 (81.8%) 39 (69.6%)

El 74.3% de pacientes con bilirrubina total mayor de 2 mg/dl habian recibido drogas
hepatotoxicas, frente a un 40.1% del resto de los pacientes (p = 0.001). 95 pacientes con

bilirrubina total > 2 mg/dl recibieron una media de 2.3 (1.9) concentrado de hematies y 75
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pacientes con bilirrubina indirecta > 2 mg/dl recibieron una media de 2.5 (2) transfusiones de

concentrado de hematies.

4. HIPERBILIRRUBINEMIA'Y MORTALIDAD

Los pacientes con hiperbilirrubinemia total, indirecta o directa presentaron una

mortalidad superior al resto de los pacientes (tabla 31).

TABLA 31. RELACION DE LA BILIRRUBINA TOTAL, INDIRECTA Y

DIRECTA > 2 MG/DL CON LA MORTALIDAD.

Mortalidad p

Bilirrubina total > 2 mg/d| 23.8%

=0.001
Bilirrubina total < 2 mg/dI 3.3%
Bilirrubina indirecta> 2 mg/dl 21.7%

=0.001
Bilirrubina indirecta< 2 mg/dl 6%
Bilirrubina directa > 2 mg/d| 47.1 %

=0.001
Bilirrubina directa < 2 mg/dI 7.5%
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ESTUDIO DE REGRESION LOGISTICA

1. ESTUDIO DEL RIESGO DE ALTERACION HEPATICA

Se realizaron dos estudios de regresion logistica para analizar la influencia de los
diferentes factores de riesgo de alteracion hepatica, definida como la presencia de ALT > 100
y de una PDH moderada o severa.

1.a. Estudio de probabilidad de ALT > 100 UI/L.

El estudio de regresion logistica demostré que las variables independientes que
influian en la aparicién de ALT > 100 UI/L fueron el shock, la insuficiencia renal y la
infeccion. La infeccion se elimind, ya que todos los pacientes habian presentado la elevacién
de la ALT previamente al desarrollo de infeccion. No se encontrd influencia de la edad y el
Sexo.

La probabilidad de presentar una ALT > 100 UI/L viene expresada por la siguiente
ecuacion: p=1/1 + e* Z= - 2.69 + 0.89. Shock + 1.17. Insuficiencia renal. Area bajo la

curva de 0.73 (la ecuacion predice la alteracion de ALT en un 73 % de los casos) (figura 16).
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Figura 16. Curva COR de la ALT > 100 UI/L.
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1.b. Estudio de probabilidad de puntuacién de dafio hepatico (PDH) moderado o severo.

El estudio de regresion logistica demostré que las variables independientes que
influian en la aparicion de una PDH moderada o severa fueron la insuficiencia renal, la
reintervencion, la alteracion pulmonar y el shock. La infeccion se elimind, ya que todos los
pacientes habian presentado la alteracion hepatica previamente al desarrollo de la infeccion.
No se encontr6 influencia de la edad y el sexo

La probabilidad de presentar una PDH moderada o severa viene expresada por la
siguiente ecuacion: p=1/1 + e* Z=-2.15 + 1.91. Insuficiencia renal + 1.49. Reintervencion
+1.17. Alteracién pulmonar + 1.12. Shock. Area bajo la curva de 0.80 (La ecuacion predice

una puntuacion hepatica moderada o severa en un 80 % de los casos) (figura 17).
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Figura 17. Curva COR de la puntuacion de dafio hepatico.
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2. ESTUDIO DEL RIESGO DE MORTALIDAD

El estudio de regresion logistica demostrd que las variables que mas influyeron sobre
la mortalidad fueron por este orden: el shock, la insuficiencia renal, la alteracion pulmonar, el
sexo masculino y la presencia de ALT > 100 UI/L. La probabilidad de mortalidad viene
expresada en la siguiente ecuacion: p=1/1 + e* Z=-8.9154 + 3.4676. Shock + 2.9650.
Insuficiencia renal + 2.7807. Alteracion pulmonar + 1.7236. Sexo (varon) + 1.5043.
Alteracion hepética + 1.0635. Edad (menor de 6 meses) + 0.0830. Infeccidn.

Area bajo la curva: 0.95. La ecuacion predice la mortalidad en un 95 % (figura 18).

Prueba de la bondad del ajuste de Hosmer-Lemeshow: p = 0.9984.
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Figura 18. Curva COR de mortalidad.
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1. INCIDENCIA DE ALTERACION HEPATICA

Nuestro estudio es el primero que ha analizado de forma prospectiva y en una
poblacion suficientemente amplia la incidencia de la alteracién hepética en el postoperatorio
de cirugia cardiaca en nifios, encontrando que esta alteracion es relativamente frecuente.

Nosotros hemos valorado la alteracion hepética utilizando dos pardmetros, la ALT y la
puntuacion de dafio hepatico (PDH). Esta puntuacion se ha utilizado de forma global (0-12) y
dividido segun la puntuacién en leve, 0-2, moderada, 3-5 y severa, 6-12.

La elevacion de la ALT valora exclusivamente el componente de necrosis
hepatocelular (hepatitis isquémica), mientras que la PDH analiza tanto la necrosis (ALT),
como la funcién de sintesis (actividad de protrombina) y de conjugacion y excrecion hepatica
(bilirrubina total). La valoracion de la PDH es mas completa pero también menos especifica,
ya que la actividad de protrombina y la bilirrubina total pueden alterarse por mecanismos no
hepéaticos (circulacion extracorporea, hemdlisis, transfusiones, coagulacién intravascular
diseminada). Este hecho explica la diferente incidencia de alteracion hepética encontrada al
comparar los dos parametros, un 9.3 % de pacientes con ALT > 100 UI/L y un 29.3 % con
PDH mayor de 2. La HI se diagnostica por un rapido aumento (en las primeras 24 a 72 horas)
de la AST y ALT, con posterior disminucion en 1 a 2 semanas, que es lo que ocurrio en
nuestros pacientes. En la HI puede existir o no elevacion de los valores de bilirrubina y
alteracion de la actividad de la protrombina. Por eso pensamos que probablemente la ALT sea
un mejor criterio para valorar la alteracion hepatica isquémica postquirdargica precoz, mientras
que la PDH quizas pudiera ser mas util para la alteracion hepatica tardia.

La incidencia de elevacion de la ALT en nuestro estudio fue de un 9.3 % de los nifios
sometidos a cirugia cardiaca. No existen otros estudios ni en nifios, ni en adultos que analicen

especificamente la incidencia de la alteracion hepatica en el postoperatorio de cirugia
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cardiaca. En adultos, un estudio retrospectivo analizé las complicaciones gastrointestinales
tras la cirugia cardiaca, con una incidencia del 2%. El fallo hepatico (fase terminal del fracaso
multiorganico) fue definido como aumento de bilirrubina directa, aumento de transaminasas y
coagulopatia que no respondia a tratamiento y su incidencia fue de 0.2 % (42). En nifios, un
estudio retrospectivo definio el fracaso hepatico agudo tras la cirugia cardiaca como la
presencia de ictericia, aumento de AST, aumento de amonio y disminucion del tiempo de
protrombina con fallo de la hemostasis. En ese trabajo la incidencia de fracaso hepatico agudo

fue del 0.5% (52).

2. FACTORES DE RIESGO DE ALTERACION HEPATICA

2.a. Edad y sexo.

Los nifios mas pequefios, sobre todo los menores de 6 meses, fueron los que
presentaron una mayor incidencia de alteracion hepatica. Esta mayor incidencia quizas
pudiera ser debida a que estos pacientes tienen una mayor inmadurez hepatica, y menor
capacidad de respuesta ante los cambios hemodindmicos y metabolicos que ocurren en el
postoperatorio de la cirugia cardiaca. Pero también hay que tener en cuenta que los nifios mas
pequerfios fueron los sometidos a cirugias que producen mayor isquemia hepatica como la D-
TGA vy la coartacion de aorta. Un 47.8% de los pacientes eran menores de un afo, y de ellos
10 (9 %) fueron operados de coartacion de aorta y 22 (91 %) de transposicion de grandes
arterias. En el estudio de regresion logistica la edad menor de 6 meses no demostro ser un
factor determinante en el desarrollo de alteracion hepatica, lo que sugiere que la edad no es un
factor de riesgo determinante.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos en la incidencia de
alteracion hepatica (ALT > 100 UI/L, ni PDH), por lo que creemos que el sexo no supone un

factor de riesgo de alteracion hepética.
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2.b. Tipo de cardiopatia y cirugia.

Las cirugias que se asociaron con mayor incidencia de alteracion hepatica fueron la
correccion de la D-TGA, la coartacion de aorta y el canal auriculo ventricular completo.

La correccion anatémica de la transposicion de grandes arterias se realiza en el
periodo neonatal precoz y en la misma se seccionan y reinsertan la arteria aorta, la arteria
pulmonar y las coronarias. Es una cirugia con alto riesgo de isquemia miocardica y fallo
ventricular izquierdo en el postoperatorio, con hipoperfusion sistémica secundaria y elevada
morbimortalidad. En la coartacion de aorta, sobre todo en la que presenta manifestaciones
clinicas precoces, existe antes de la cirugia una disminucién de perfusion de todo el territorio
esplacnico, renal y miembros inferiores, que produce en algunos pacientes insuficiencia renal
y alteracion hepatica. Ademas, frecuentemente se produce un fracaso ventricular izquierdo, al
tener que luchar el ventriculo contra una aorta cerrada, desarrolldndose un edema agudo de
pulmon y aumento de la isquemia periférica. EI manejo preoperatorio de estos pacientes
requiere la administracion de prostaglandina E; para mantener abierto el ductus y tratamiento
de soporte hemodinamico y respiratorio. Durante la cirugia existe mayor riesgo de isquemia,
mientras que en el periodo postoperatorio inmediato se produce una reperfusion brusca de
todos los 6rganos, que puede aumentar el dafio de los mismos, por el mecanismo de isquemia-
reperfusion.

En el postoperatorio de la correccion completa del canal auriculo-ventricular comdn
existe un riesgo elevado de complicaciones (dafio miocardico, hipertensién arterial pulmonar,
bloqueo auriculo ventricular, etc..) que dar lugar a un fallo biventricular, produciéndose
isquemia y congestion hepatica secundarias.

Otras cirugias que pueden alterar el flujo sanguineo hepatico son: la correccién de la

atresia tricuspidea y del corazén univentricular corregida mediante técnica de Fontan, que
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produce importante congestion hepatica secundaria a insuficiencia derecha; el sindrome de
hipoplasia del ventriculo izquierdo corregido mediante técnica de Norwood, en el que se
produce frecuentemente un fallo cardiaco severo con isquemia generalizada; la atresia
pulmonar y la tetralogia de Fallot, en los que puede producirse fallo ventricular derecho con
congestion hepatica y secundariamente fallo cardiaco izquierdo, que produce isquemia
esplacnica. En nuestro estudio no se incluyd ningin paciente con técnica de Fontan ni con
correccion del sindrome de ventriculo izquierdo hipoplasico mediante técnica de Norwood, y

no se produjo alteracion hepética en ningln paciente con tetralogia de Fallot.

2.c. Factores intraquirurgicos.

Otros autores han encontrado que la duracién de la cirugia y principalmente la
duracion de la circulacion extracorporea contribuyen de forma directa al desarrollo de la
alteracion hepatica (4, 68, 69, 70). Durante la circulacion extracorpérea se desarrollan un
conjunto de procesos que pueden producir alteracion hepatica: aumento de catecolaminas y
otras sustancias que disminuyen el flujo sanguineo hepaético, liberacion de sustancias
proinflamatorias que producen aumento de la permeabilidad transcapilar y secundariamente
edema, aumento de la presion venosa portal, alteraciones de la coagulacién y cambios de
temperatura (2, 68, 71, 72). También la hipoxemia y la hipocapnia causan vasoconstriccion de
la arteria hepatica, y la isquemia-reperfusién tras CEC puede producir una respuesta
inflamatoria exagerada causando vasodilatacion sistémica y aumento de la isquemia hepaética.
A su vez, los mediadores responsables de esta respuesta de estrés tienen retardada su
eliminacién hepatica, renal y pulmonar (83). A pesar de ello, nosotros no encontramos
diferencias en la incidencia de alteracion hepatica entre los pacientes sometidos a cirugia
extracorporea y cirugia cerrada, ni influencia de la duracion de la cirugia, lo que sugiere que

éstos no son los factores més importantes, aunque en nuestro estudio sélo se pudo recoger el
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tiempo de cirugia en 150 pacientes y en 81 el tiempo de extracorpérea, lo que disminuye la

fiabilidad de nuestros datos.

2.d. Shock.

La presencia de shock en el postoperatorio fue el factor predisponente mas importante
de alteracion hepatica. 60 pacientes, un 25.9 % presentaron shock durante el postoperatorio.
Un 52.4% de los pacientes con ALT > 100 UI/L, un 41 % de los pacientes con PDH
moderada, y un 80% con PDH severa presentaron shock. La frecuencia de ALT > 100 UI/L
fue significativamente mayor en los pacientes que sufrieron shock (18.3 %) que los pacientes
que no lo presentaron (5.8 %). La PDH de los nifios con shock 3.1 (2.3) fue
significativamente més elevada que la de los pacientes sin shock 1.3 (1.7). No existen otros
estudios prospectivos en nifios que hayan analizado la relacion entre el shock y la alteracion
hepética tras la cirugia cardiaca. Un estudio con dos nifios (46), s6lo analiz6 la hipotension
durante la cirugia cardiaca y no en el periodo postoperatorio. Otro estudio (52) investigo
retrospectivamente la relacién del shock y el fallo hepatico agudo (FHA) tras cirugia cardiaca
en nifios. En este trabajo, todos los nifios con FHA tenian evidencia de bajo gasto cardiaco y
fracaso renal agudo, y en todos era evidente la disminucion de la perfusion hepética con
disminucion de la tensién y aumento de la PVC en las 24 horas previas. Sin embargo, en los
resultados de este estudio no se refieren a los valores de ALT. Por dltimo, un estudio
prospectivo en adultos intervenidos de cirugia cardiaca encontro que un 50% de los pacientes
operados presentaban ALT elevadas (definida como la ALT que excedia 2.5 veces el limite
superior de referencia de laboratorio) (54). En nuestro estudio no se analizo la incidencia de
shock durante el acto quirtrgico. Aunque en muchos pacientes que presentan shock durante la
cirugia, la alteracion hemodindmica persiste en el postoperatorio, probablemente si

hubiéramos estudiado también la incidencia de shock durante la cirugia, la relacion entre el
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shock y la alteracion hepatica hubiera sido mayor. Estos hallazgos sugieren que la isquemia y
la hipoxia durante y después de la cirugia son los mecanismos patogénicos fundamentales de
la alteracion hepatica secundaria a cirugia cardiaca (53).

Hemos analizado por separado a los 10 pacientes (un 4.3 %) que presentaron shock en
el postoperatorio y una ALT > 100 UI/L, ya que son en los que con mayor probabilidad la
alteracion hepatica corresponde a una hepatitis isquémica. A pesar de ser un numero reducido
de pacientes, lo que limita el estudio estadistico, no encontramos diferencias significativas
con respecto a la edad, sexo, o tipo y duracion de la cirugia. Los pacientes con shock y
elevacion de ALT > 100 UI/L presentaron mayor incidencia de insuficiencia renal,
alteraciones pulmonares, alteraciones de la coagulacion, hiperbilirrubinemia total e indirecta y
requirieron unos parametros de asistencia respiratoria mas elevados, mayor numero de
transfusiones de concentrado de hematies, y administracion de nutricion parenteral con mayor
frecuencia que el resto de los pacientes. Estos datos concuerdan con los encontrados en todos
los pacientes con ALT > 100 UI/L, lo que sugiere que probablemente la patogenia sea la
misma en ambos grupos.

El estudio de regresion logistica demostrd que el shock es uno de los factores
fundamentales en el desarrollo de la alteracion hepética en el postoperatorio de cirugia
cardiaca. El flujo hepético disminuye paralelamente a la disminucion del gasto cardiaco,
causando isquemia hepatica. La lesion isquémica depende del grado de hipoperfusion y del
tiempo que ésta dure. Una reduccion aguda de la presion de perfusion determina, en la
mayoria de los 6rganos, una respuesta vasodilatadora compensatoria de las arteriolas de
resistencia y de los esfinteres precapilares para restaurar aunque sea parcialmente la perfusion
tisular. En presencia de shock con caida de la presion arterial sistémica, la vasodilatacion es
anulada por la magnitud de la respuesta adrenérgica y humoral que induce una

vasoconstriccion selectiva y potente del lecho esplacnico y determina una redistribucion del
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flujo sanguineo hacia el cerebro, el corazon y el rifion. Los estimulos vasoconstrictores actdan
a nivel de las mismas arteriolas que se dilatarian de no mediar la descarga adrenérgica
simpatica y humoral. Los mecanismos humorales, la vasopresina y la angiotensina Il, son los
mas importantes y aumentan las resistencias vasculares esplacnicas. Esta vasoconstriccion
esplacnica produce una disminucion de la perfusion mesentérica, que puede causar gastritis
hemorragica, colitis isquémica, hepatitis isquémica y pérdida de la barrera epitelial del
intestino, con absorcién sistémica de toxinas de la luz que pueden inducir el desarrollo de

fallo multiorgénico (2).

2.e Farmacos vasoactivos.

Los farmacos que producen vasoconstriccion esplacnica disminuyen la perfusién
hepatica. La adrenalina y la dopamina a dosis bajas pueden producir vasodilatacion, pero a
dosis elevadas disminuyen la perfusion esplacnica y pueden ser un factor precipitante en el
desarrollo de la HI (2, 6). En nuestro estudio, ambos farmacos se asociaron con alteracion
hepética, aunque no encontramos relacion entre la dosis de cada uno de estos farmacos y la
incidencia de ALT > 100 UI/L. Por el contrario, no existié relacion entre la alteracion
hepética y la administracion de dobutamina, que puede mejorar la perfusion hepatica (2, 11,
12) y el isoproterenol. Es dificil saber si, en nuestros pacientes, la perfusion de dopamina y
adrenalina influyeron en el desarrollo de la HI o la asociaciéon encontrada es debida a que
éstos son los farmacos maés utilizados en los pacientes que desarrollaron shock, factor

patogénico fundamental de la HI.

2.f. Insuficiencia cardiaca derecha.
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En nuestro estudio, los pacientes con puntuacion de fallo hepatico moderada o severa
presentaron una PVC significativamente mas elevada que el resto de los pacientes, pero las
diferencias con respecto a la ALT no alcanzaron significacion estadistica.

Un estudio retrospectivo de 15 nifios operados de Fontan modificado analizé la
relacion de la PVC con la puntuacion de fallo hepatico (PDH), encontrando que el fallo
cardiaco era un factor de riesgo mas importante que la PVC (26). En otro trabajo, también se
encontrd que la presion de perfusion hepatica (gradiente de presion entre la tension arterial y
la PVC) y el bajo gasto cardiaco tienen mayor correlacion con la disfuncién hepética que las
presiones venosas centrales elevadas (52).

Un estudio experimental en perros definié un nivel critico de PVC de 26.6 mmHg
como limite de la viabilidad hepética (82). Ademas, se valord la funcion hepatica con el
indice de cetona arterial, que refleja el estado de oxidacidon-reduccién de la mitocondria
hepatica. En este estudio se encontré una relacion significativa entre este indice, el fallo
hepético y la presion venosa central (82).

Quizés la PVC en los valores en gue se mantuvieron en nuestros pacientes no juegue
un factor fundamental en la alteracion hepatica, y solo sea determinante con valores muy
elevados como los que pueden encontrarse en algunos pacientes operados con técnica de

Fontan.

2.9. Insuficiencia renal.

En nuestro estudio, la incidencia de fracaso renal agudo en el postoperatorio de cirugia
cardiaca fue de 6.9% (16 pacientes), similar a lo encontrado en la literatura (83, 84), sin
existir diferencias en la incidencia de utilizacion de técnicas de dialisis con respecto a lo
referido por otros autores (85). La hemofiltracion arteriovenosa (8 pacientes) fue la técnica de

depuracién extrarrenal mas empleada, debido a que en el momento en que se realizé el
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estudio no estaban todavia desarrolladas las técnicas de depuracion extracorpOrea venovenosa
continua en nifios. La duracion media de las técnicas de dialisis fue de 2.8 (2.1) dias, lo que
coincide con la referida en trabajos realizados en el postoperatorio de cirugia cardiaca en
adultos (86).

La importante asociacion entre la alteracion hepética y renal encontrada en nuestro
estudio ha sido referida previamente por otros autores, tanto en nifios como en adultos (46,
52), y probablemente sea debida a que la isquemia afecta simultdneamente a los érganos
esplacnicos y al rifion (87). En nuestro estudio, un 31.3% de los pacientes con insuficiencia
renal presentaron ALT >100 UI/L, frente a solo un 7.4% del resto de los pacientes. Los nifios
con insuficiencia renal tuvieron una PDH de 4.6 (2.4), que fue significativamente mayor que
la del resto de los nifios 1.6 (1.8). Un estudio analizd retrospectivamente 11 nifios con fracaso
hepético agudo y fracaso renal. Estos pacientes habian presentado en las 24 horas previas una
disminucion de la tension arterial y un aumento de la PVC (52). Otro estudio retrospectivo en
nifios tras cirugia cardiaca, encontrd una incidencia de fracaso hepatico y fracaso renal de un
3.5% (16 de 460 nifios) (88), incidencia similar a la nuestra 2.1 % (5 de 232 pacientes). Esta
alteracion hepatico-renal se presenté en la mayor parte de los casos el primer dia de
postoperatorio.

En nuestro estudio, el analisis de regresion logistica demostré que la insuficiencia
renal es un factor que aumenta el riesgo de alteracion hepética y tanto la insuficiencia renal
como la alteracion hepatica son factores importantes que aumentan la mortalidad de los nifios

sometidos a cirugia cardiaca.

2.h. Alteraciones pulmonares.
La relacion entre la alteracion hepéatica y la pulmonar no habia sido descrita

anteriormente en otros trabajos.
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En nuestro estudio, 109 pacientes (47%) presentaron alteraciones pulmonares, siendo
la atelectasia la mas frecuente. Nosotros encontramos una clara relacion entre las alteraciones
pulmonares que producen hipoxemia (edema pulmonar, atelectasia, hipertension pulmonar) y
los parametros de asistencia respiratoria (PEEP, necesidad de oxigeno, duracion de la
ventilacion mecanica) con las alteraciones hepaticas. Este hecho podria explicarse porque los
pacientes mas graves, que son los que presentan mas alteraciones hepaticas son también los
que presentan mas alteraciones pulmonares y requieren mayor asistencia respiratoria. Sin
embargo, las alteraciones pulmonares que producen hipoxemia y la ventilacion mecénica
pueden afectar directamente al higado. La hipoxemia causa vasoconstriccion de la arteria
hepética, probablemente mediada por la estimulacién simpatica y enlentece la secrecion biliar
produciendo colestasis. Ademas la ventilacion mecanica desciende el diafragma
comprimiendo el higado, disminuye el indice cadiaco y aumenta la resistencia venosa portal,
lo que disminuye el flujo sanguineo hepatico y el transporte de oxigeno al higado (50, 66).
Por este motivo no podemos descartar que las alteraciones pulmonares y la ventilacion
mecanica hayan jugado un papel como factores coadyuvantes en el desarrollo de la alteracion

hepética en nuestros pacientes.

2.1. Acidosis metabolica.

Aunque la acidosis metabodlica y respiratoria afectan al flujo hepatico produciendo
vasoconstriccion de la arteria hepatica y una vasodilatacion simultanea del sistema portal, la
acidosis no fue un factor que se asociara significativamente con las alteraciones hepaticas en
nuestros pacientes. Sin embargo, en nuestro estudio, consideramos la acidosis como un pH <
7.30, y puede que el flujo sanguineo hepatico sélo se afecte con un pH mas bajo.

2. j. Alteraciones de la coagulacion.
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La alteracion de la coagulacion que aparece en el postoperatorio de cirugia cardiaca es
frecuentemente multifactorial, secundaria a la heparina utilizada en la circulacién
extracorporea, a la dilucion de los factores de la coagulacion del plasma, a la pérdida de
sangre, al aumento de la permeabilidad capilar por liberacién de sustancias vasoactivas, al
consumo de plaquetas en el circuito, al defecto funcional de las plaquetas y a las alteraciones
hemodindmicas (68). Por otra parte, el dafio hepatico produce disminucion de la sintesis de
los factores de la coagulacion y puede intervenir en las alteraciones de la coagulacion en el
postoperatorio de cirugia cardiaca, aunque probablemente sélo sea un factor importante si se
produce fallo hepatico severo. En nuestro estudio, encontramos relacion entre la alteracion de
la ALT > 100 UI/L y la puntuacion de dafio hepatico con las alteraciones de la coagulacion
(aunque hay que tener en cuenta que uno de los parametros de la PDH es la actividad de
protrombina) y la necesidad de transfusiones. Jenkins J.G, Lynn A.M y colaboradores, en un
estudio retrospectivo de 11 nifios con disfuncion hepatica tras cirugia cardiaca observo en 10
nifios un aumento del tiempo de cefalina (maximo 37.8 sg), alcanzando los valores maximos
entre el segundo y décimo dia de postoperatorio. Estos valores se normalizaron a los 2-5 dias
tras administracion de vitamina K, PFC y concentrado de factor IX. En 5 pacientes en que se
midieron los niveles de factores de coagulacion se encontré una disminucién de los factores
V, VIl y IX y un aumento o valores normales de factor VIl y fibrindgeno, por lo que sugieren
que la CID no tiene un papel patogénico en las alteraciones de la coagulacion. El tratamiento
con PFC, factor IX y vitamina K no corrige totalmente las alteraciones bioquimicas pero si
controla el sangrado (52). Otro estudio retrospectivo de 15 nifios intervenidos de Fontan
modificado analizdé una puntuacién de dafio hepatico (PDH) basado en tres parametros de
funcién hepatica (la actividad de protrombina, los valores de la ALT y la bilirrubina total),
gue también hemos aplicado en nuestro estudio. EI minimo valor de actividad de protrombina

fue de 19 %, y 7 de los 15 nifios tuvieron valores menores del 30%. Mas de la mitad de los
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pacientes (53.3 %) tuvieron una PDH severa (26). Otros trabajos prospectivos realizados en
adultos tras cirugia cardiaca relacionan de forma directa el nimero de transfusiones de sangre
con el aumento de los niveles de bilirrubina total (54, 58, 71). Nosotros pensamos que la
asociacion entre el dafio hepatico y las alteraciones de coagulacion encontrada en nuestro
estudio probablemente solo signifique que los pacientes con mayor gravedad, son los que
presentan mayor alteracion de la coagulacion y mayor alteracion hepatica, y que las
alteraciones de la coagulacion probablemente sélo sean secundarias a disfuncion hepética en

los casos con hepatitis isquémica mas severa.

2.k. Infeccion.

No hemos encontrado trabajos ni en adultos, ni en nifios que relacionen la alteracion
hepatica tras cirugia cardiaca con la infeccion (89). Sin embargo, en nuestro estudio existio
una asociacion significativa entre la infeccion y la alteracion hepatica. Aunque la infeccion
puede inducir disfuncion hepatocelular, generalmente no es responsable de las alteraciones
hepéticas precoces. En nuestros pacientes, la alteracion hepatica fue previa a la infeccién y
por tanto la asociacion encontrada probablemente sea debida a que los pacientes méas graves
son los que presentan mayor incidencia de alteracion hepatica y posteriormente mayor
incidencia de infeccion nosocomial. El hecho de que la hipoperfusidn esplacnica en el periodo
perioperatorio esté asociada con una elevada incidencia de sepsis y disfuncién multiorganica,

apoya esta hipotesis (4, 73).

2.1. Nutricion parenteral.
No hay trabajos en la literatura que relacionen la nutricién parenteral (NP) con la
alteracion hepaética en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En nuestro estudio, los pacientes

que recibieron NP presentaron una mayor incidencia de alteraciones hepaticas, pero la
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alteracion hepatica fue previa al inicio de la NP, que nunca se inici¢ antes del tercer dia de
postoperatorio. La alteracién hepatica secundaria a NP suele alterar inicialmente la GGT y
posteriormente, entre 1 a 3 semanas, se produce un aumento de la fosfatasa alcalina y de la
bilirrubina predominantemente directa, con una elevacion moderada de transaminasas (59, 60,
90-93). Este patron de alteraciones bioquimicas no se presentd en nuestros pacientes. Por este
motivo, creemos que la asociacion entre alteracion hepatica y NP encontrada en nuestro
estudio es debida a que los pacientes con alteracion hepatica estaban mas gravemente

enfermos y por ello recibieron con mayor frecuencia nutricién parenteral que el resto.

2.m. Farmacos hepatotdxicos.

41 nifios (56.4 %) recibieron durante el postoperatorio alguno de estos tres farmacos
hepatotdxicos: amrinona (12.5%), amiodarona (2.2%) y ciclosporina (3%). Casi la mitad de
los pacientes que recibieron estos farmacos presentaron una ALT >100 UI/L, frente a un
14.2% de los pacientes que no los recibieron. La PDH también fue significativamente mayor
en los nifios que recibieron los farmacos hepatotoxicos. Al analizar cada uno de los farmacos
por separado, s6lo la amrinona presentaba de forma significativa ALT >100 UI/L y PDH
mayor que el resto. Puede que esta relacion con la amrinona sea debido a que los nifios mas
graves fueron los que recibieron amrinona con mayor frecuencia, pero son necesarios mas
estudios que analicen la asociacion entre la administracion de amrinona y la alteracion

hepatica (94).

2.n. Estudio de regresion logistica.
En el estudio de regresion logistica se valord la alteracion hepética utilizando dos
parametros, la ALT y la PDH. Los unicos factores que se encontraron que influyeron de

forma significativa en la aparicion de ALT > 100 UI/L son el shock y la insuficiencia renal.
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Pero la formula encontrada solo explica el 65% de los casos con ALT >100 UI/L. Esta escasa
capacidad predictiva del estudio de regresion logistica probablemente sea debido a que
existen otros factores, como las alteraciones durante la cirugia, que pueden influir en la
alteracion hepatica, y que no hemos analizado en nuestro estudio.

La PDH cuantifica la alteracion hepéatica mediante la valoracion de tres parametros, la
ALT, la actividad de protrombina y la bilirrubina total. Como hemos dicho previamente, es
una valoracion mas completa pero menos especifica. ElI estudio de regresion logistica para la
PDH encontré que cuatro variables independientes influian significativamente en su
desarrollo, el shock, la insuficiencia renal, la reintervencion quirdrgica y las alteraciones
pulmonares. La capacidad predictiva de esta formula es algo mejor que la anterior, explicando
el 78% de los casos. En ambas formulas el shock y la insuficiencia renal aparecen como los

factores fundamentales asociados al dafio hepatico.

2. HIPERBILIRRUBINEMIA.

La incidencia de hiperbilirrubinemia postoperatoria varia segun las series entre un 5%
y un 35.1% (52,58,71,77-79). En nuestro estudio, la incidencia de hiperbilirrubinemia total
fue de un 44 %, y de hiperbilirrubinemia indirecta de un 34 % probablemente debido al
porcentaje de pacientes operados en el periodo neonatal. La incidencia de hiperbilirrubinemia
total e indirecta fue significativamente mayor en los nifios que en las nifias. No hemos
encontrado referencias similares en la literatura, ni hemos encontrado una explicacion para
este hallazgo.

La hiperbilirrubinemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca generalmente es leve
(menor de 6 mg/dl). Sin embargo, en nuestro estudio 31 pacientes (un 13.3 %) presentaron
una bilirrubina mayor de 6 mg/dl. EI aumento maximo de la bilirrubina se produce entre el

segundo y décimo dia de postoperatorio (principalmente en los tres primeros dias tras la
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cirugia) (51, 58, 71, 77), recuperando los valores normales al final de la segunda semana de
postoperatorio (52).

Se han descrito diversos factores de riesgo, una presion venosa central (PVC) elevada,
la succién realizada durante la cirugia, la duracién del clampaje aodrtico, el tiempo de
circulacién extracorpérea, el tipo de cirugia, sobre todo el recambio valvular maltiple, la
cantidad de sangre transfundida, la duracién de la ventilacion mecénica y la hipotension e
hipoxemia (58, 71, 78, 95). Otros factores como la edad, sexo, patologia cardiaca de base, el
uso de halotano, la hipotermia, y la presencia o no de antigeno de Hepatitis B no parecen
contribuir al desarrollo de hiperbilirrubinemia postoperatoria (58, 71).

En nuestro trabajo, no encontramos que el tipo de cirugia (cerrada o extracorpérea), ni
la duracion de la misma hayan influido en el desarrollo de la hiperbilirrubinemia. De las
caracteristicas de la cirugia solo la reintervencion demostré aumentar la incidencia de
hiperbilirrubinemia total e indirecta.

En cuanto al tipo de cardiopatia, la que presentd6 mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia fue la D-TGA. La hiperbilirrubinemia fue méas elevada en la D-TGA y en
la coartacion de aorta, quizas porque son las cardiopatias que se operan mas temprano en el
periodo neonatal.

Otras alteraciones que se asociaron a la hiperbilirrubinemia fueron el shock, la
insuficiencia renal, la presencia de alteraciones pulmonares, la hipoxia, la infeccion la
administracion de nutricion parenteral, la administracion de drogas hepatotoxicas, la
presencia de otras alteraciones hepaticas (elevacion de AST y ALT), y las alteraciones de la
coagulacion. Hay que destacar que, en nuestro estudio, los factores asociados a la elevacion
de ALT coinciden con los de hiperbilirrubinemia.

En nuestros pacientes encontramos una relacion estadisticamente significativa entre la

presencia de hiperbilirrubinemia total, directa o indirecta en el postoperatorio inmediato y la
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mortalidad. Otros estudios en adultos también han encontrado relacion entre la
hiperbilirrubinemia postoperatoria, fundamentalmente la hiperbilirrubinemia tardia, y la
mortalidad (6, 54, 71, 80, 82). Sin embargo, otros autores no han confirmado estos hallazgos
(58). Nosotros pensamos que la hiperbilirrubinemia postoperatoria es un indicador de mal
prondstico en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios, pero que es un parametro poco
especifico ya que se altera por factores no hepaticos como la inmadurez bioquimica en el

neonato y lactante pequerio, la hemdlisis y las transfusiones.

4. HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia ocurre en los primeros dias de postoperatorio de cirugia cardiaca, es
méas frecuente en adultos que en nifios y aparece generalmente en los pacientes con
insuficiencia hepatica severa. La hipoglucemia se produce por la incapacidad del higado para
producir glucosa a partir del glucogeno o de los aminoacidos y generalmente es bien
controlada con administracién de dextrosa al 10%. La hipoglucemia severa produce efectos
deletéreos en la funcion cerebral y miocardica y por ese motivo es esencial la monitorizacion
frecuente de la glucemia durante los primeros dias del postoperatorio (53).

En nuestro estudio, las cifras de glucemia de la poblacion general no sufrieron
modificaciones significativas a lo largo de su ingreso en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. La incidencia de hipoglucemia (glucemia < 60 mg/dl) fue de 8.6% (20 pacientes).
El 21 % de los pacientes con ALT > 100 UI/L tuvieron hipoglucemia < 60 mg/dl frente a un
9.2 % de los pacientes sin alteracion de la ALT, pero las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica (p = 0.1). El 14.3 % de los pacientes con ALT > 100 UI/L y shock
tuvieron hipoglucemia < 60 mg/dl frente a un 3.3% de los pacientes sin alteracion de la ALT,
ni shock, pero las diferencias tampoco alcanzaron significacion estadistica (p = 0.051). Por

eso pensamos que la hipoglucemia en nuestros pacientes no fue secundaria a alteracion
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hepatica, sino probablemente mas relacionada con el shock o con otros factores como el
ayuno, la disminucion de reservas y/o los aportes inadecuados, y se solucioné rapidamente en
todos los casos con aumento de aportes de glucosa. La hipoglucemia en nuestros pacientes fue
leve y de corta duracion, y en ninguno de los casos produjo repercusiones clinicas. No existio

relacion entre la hipoglucemia y la mortalidad.

5. RELACION ENTRE LA ALTERACION HEPATICA Y LA

MORTALIDAD.

Diversos autores han demostrado que el desarrollo de hepatitis isquémica en el
paciente critico es un indicador de mal pronostico. La hepatitis isquémica aumenta la
morbimortalidad del paciente critico, pero la causa de la muerte depende mas de la patologia
del paciente y del estado cardiovascular, que de la propia alteracion hepatica (26, 27, 45, 64).

En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca los que tienen un riesgo de mortalidad
mas elevado son los intervenidos de cirugia de Fontan (96, 97). En un estudio retrospectivo de
15 nifios operados de cirugia de Fontan modificado, fallecieron 4 pacientes (26.6%), y 3 de
ellos presentaban una puntuacion de dafio hepatico (PDH) mayor o igual de 6. La mortalidad
se relaciond con la disfuncidn hepatica, aunque la causa del fallecimiento no fue el fallo
hepéatico (26). Otro estudio retrospectivo analizé6 11 nifios con fracaso hepatico agudo,
definido como ictericia, aumento de AST y de amonio, un 54.5% fallecieron, todos ellos por
fallo miocéardico. Cuatro de ellos habian sido intervenidos de Fontan modificado (52).

En otro trabajo retrospectivo de 9 nifios con hepatitis isquémica no relacionada con la
cirugia cardiaca, la mortalidad fue del 22.2%, siendo la causa de muerte el shock séptico o
hipovolémico (27).

En nuestro estudio un 10.3% de los pacientes fallecieron durante el postoperatorio,

siendo las causas de la mortalidad: shock cardiogénico 45.8%, fallo multiorganico 41.7%, e
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insuficiencia respiratoria refractaria 12.5%. Nuestros resultados también confirman que la
alteracion hepatica es un factor de mal prondstico en los nifios sometidos a cirugia cardiaca.
La mortalidad de los nifios con ALT > 100 UI/L en nuestro estudio fue del 38%, que esté en
el rango de la referida en otros estudios pediatricos (24% a 54%) (26, 27, 45, 52). Tanto la
elevacion de la ALT, como la asociacion de shock y ALT > 100 UI/L, como la puntuacion de
dafio hepatico se asociaron significativamente a una mayor mortalidad. Ademas en el estudio
de regresion logistica el riesgo de mortalidad aumentaba si existia alteracion hepética aguda
(98), aunque la alteracion hepatica no es uno de los factores mas importantes en la mortalidad.
En el estudio de regresion logistica sobre mortalidad los factores que mas influyeron fueron
por este orden el shock, la insuficiencia renal, la alteracion pulmonar, la alteracion hepatica,
el sexo masculino, la edad menor de 6 meses y la infeccion. La capacidad predictiva de esta
formula es del 95%. Como es légico, en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, el shock y
la presencia de insuficiencia renal son los factores mas importantes, seguidos por la alteracion
pulmonar y la hepatica.

En nuestros pacientes, igual que lo descrito en la literatura, la mortalidad es
fundamentalmente secundaria a alteraciones circulatorias y/o al fallo multiorgdnico y no a la
alteracion hepatica por si misma. Multiples estudios han demostrado que la mortalidad de los
pacientes criticos aumenta en relacion directa al nimero de 6rganos afectados (99,100), entre
ellos la alteracion hepatica. Por tanto, pensamos que la alteracion hepatica es al mismo tiempo
un indicador de gravedad y un factor de riesgo de mortalidad, sobre todo cuando se asocia con
otras alteraciones, hemodinamica, renal, pulmonar y de coagulacion, como lo demuestra el
estudio de regresion logistica realizado.

Una limitacion de nuestro estudio es no haber realizado una valoracion de la gravedad
de nuestros pacientes mediante puntuaciones especificas, lo que nos impide relacionar

directamente la gravedad del paciente con la alteracion hepatica, aunque la presencia de otras
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alteraciones organicas es un dato indirecto que sugiere que los pacientes méas graves son los

que presentan mayor alteracion hepatica (98).

6. RELACION ENTRE LA ALTERACION HEPATICA Y LA

ANATOMIA-PATOLOGICA.

El hallazgo histolégico caracteristico de la hepatitis isquémica es la necrosis
centrolobular con minima inflamacion. En 10 de nuestros pacientes se realizd autopsia,
visualizandose en 7 estasis 0 congestion hepatica y en 3 un patrén de colestasis. De los 10
pacientes, s6lo 3 tuvieron ALT >100 UI/L (2 de ellos con patrén de estasis) y 9 presentaban
una PDH puntuacion de dafio hepatico moderado o severo. Sin embargo ningin paciente de
nuestro estudio presentd signos anatomopatolégicos de isquemia hepética severa, ni se
encontrd clara relacion entre los hallazgos histologicos y las alteraciones clinicas y analiticas.
Esta falta de correlacion clinico-histolégica puede ser debida a que el estudio anatomo-
patolégico no se realizd coincidiendo con la alteracion hepatica aguda, sino varios dias
despueés tras el fallecimiento del paciente.

Algunos estudios han realizado biopsia en pacientes con hiperbilirrubinemia
postoperatoria, no encontrando patrén de colestasis, pero si alteraciones de congestién crénica
venosa con dilatacion venosa de vénulas eferentes, sinusoides y evidencia de necrosis media
centrolobular. También se encontraron células inflamatorias con infiltracion a tractos portales
(6). Con respecto a la hepatitis isquémica la anatomia patologica ha sido estudiada en pocos
trabajos. Gibson y Dudley (55) afirman que la biopsia hepatica afiade poca informacién para
el diagnostico de hepatitis isquémica y que ésta puede ser realizada sélo con criterios clinicos

y bioquimicos. Nosotros, al igual que estos autores, creemos que la anatomia patolégica no
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ayuda ni al diagndstico ni a establecer un prondstico de la alteracion hepatica aguda en el

postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios.



CONCLUSIONES
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La alteracion hepatica es una complicacion importante en los nifios sometidos a
cirugia cardiaca. Un 9 % presentan elevacion de la ALT y un 29.3 % presentan
una puntuacion de dafio hepatico moderado o severo.

Los nifios menores de 6 meses presentan una incidencia significativamente mayor
de alteracion hepatica que los mayores de esta edad.

Las cardiopatias que se asocian con mayor alteracion hepatica son la transposicién
de las grandes arterias, la coartacion de aorta y el canal auriculo-ventricular.

El shock es el factor patogénico fundamental en el desarrollo de alteracidn
hepética en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Los pacientes que precisan dopamina y/o adrenalina en el postoperatorio de
cirugia cardiaca presentan una mayor incidencia de alteracion hepatica.

La insuficiencia renal aguda y la necesidad de técnicas de depuracion
extracorpoOrea se asocian muy frecuentemente a la alteracion hepatica.

Las alteraciones pulmonares que producen hipoxemia y los parametros de mayor
asistencia respiratoria tienen una clara relacion con las alteraciones hepaticas. Esta
asociacion no habia sido previamente descrita en otros trabajos.

Las alteraciones de coagulacion tienen un origen multifactorial y junto con las
transfusiones tienen relacion con la ALT >100 Ul /L y la puntuacion de dafio
hepatico.

La infeccidn se asocia a alteracion hepatica probablemente porque los pacientes
mas graves son los que presentan mayor incidencia de alteracion hepatica y

posteriormente mayor incidencia de infeccion nosocomial.
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10. La incidencia de hiperbilirrubinemia en el postoperatorio de cirugia cardiaca es
muy elevada y se asocia con la elevacidon de ALT y con una mayor mortalidad.

11. La alteracion hepatica es un marcador de mal pronéstico en los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca junto a la presencia de shock, insuficiencia renal,

alteracion pulmonar, sexo masculino, edad menor a 6 meses e infeccion.



RESUMEN
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Las alteraciones que ocurren durante la cirugia cardiaca y en el postoperatorio pueden
afectar a la funcién hepatica. Sin embargo, no existen estudios previos que hayan analizado la
incidencia, factores de riesgo y repercusion de la alteracién hepatica en el postoperatorio de
cirugia cardiaca en nifios. Este fue el objetivo de nuestro estudio.

Se realizd un estudio prospectivo en nifios sometidos a cirugia cardiaca entre
Noviembre de 1993 y Diciembre de 1995. En todos los pacientes se determinaron niveles de
AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y conjugada, glucemia, urea, creatinina,
amilasa, magnesio y estudio de coagulacién, al ingreso, a las 24 horas, a las 48 horas y a los 7
dias de postoperatorio. En la hoja de recogida de datos, se registraron los datos analiticos al
ingreso, 24, 48 horas, la cifra mas patologica y la Gltima determinacion durante su estancia en
la UCIP. También se registraron los siguientes datos; edad, sexo, tipo de cardiopatia, tipo y
duracion de la cirugia, duracion de la circulacion extracorporea, reintervencion y causa de
ésta. También se analizaron la presencia de shock, insuficiencia renal, alteracion pulmonar,
acidosis, nimero de transfusiones de concentrado de hematies, plasma y plaquetas, infeccion
y su localizacion, administracion de nutricion parenteral y de farmacos hepatotoxicos y la
mortalidad y causas de esta. Se considerd disfuncion hepatica si la ALT era mayor o igual de
100 UI/L, y se determind una Puntuacion de Dafio Hepatico (PDH), a partir de los valores de
ALT, Bilirrubina total y Actividad de Protrombina. El estudio estadistico incluyd analisis
bivariante y regresion logistica multivariante para el estudio de factores de riesgo de
disfuncion hepatica y mortalidad.

Se estudiaron 232 pacientes, sin enfermedad hepatica previa, de edades entre recién
nacidos y 17 afios, media de 2.9 (3.8) afios, 135 nifios (58%) y 97 nifias (42%). La cirugia fue
cerrada en 139 nifios (59.9%) y con circulacion extracorporea en 93 (40.1%). La duracion

media de la cirugia fue de 210.1 (83.1) minutos y el tiempo de extracorpérea fue de 72.1
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(50.1) minutos. Un 8.3% de los nifios precisaron reintervencion. Una cuarta parte (25.9%)

presentaron shock en algiin momento del postoperatorio, recibiendo dopamina un 84.9 % de

los pacientes, dobutamina un 22.4% y adrenalina un 18.1%. 16 pacientes (6.9%) presentaron
insuficiencia renal y 9 de ellos requirieron técnicas de depuracion extrarrenal. Un 47 % de los
pacientes presentaron alteraciones pulmonares, siendo las tres méas frecuentes, atelectasia

(54%), bronconeumonia (31%) y neumotdérax (29%). La duracion media de la ventilacion

mecanica fue de 5.6 (10.7) dias, con un maximo pico de presion de 27.7 mmHg y de PEEP

4.5 (2.9) mmHg. Un 24.1% de los nifios presentaron infeccion nosocomial, un 35.8%

recibieron nutricion parenteral y un 56.4% farmacos potencialmente hepatotoxicos. Un 10.3%

(24 pacientes) fallecieron durante el postoperatorio principalmente de shock cardiogénico y

fallo multiorganico.

21 pacientes (9.3 %) presentaron una ALT mayor de 100 UI/L (rango 108-1450 UI/L)

y 68 (un 29.3%) presentaron una puntuacion de dafio hepatico moderado o severo (> 2). Al

analizar la relacion de la alteracion hepatica con otras variables se encontro:

- Edad y sexo: Los pacientes con ALT > 100 UI/L y PDH moderado-severo tenian una
edad de 1.5 (2.7) y 1.9 (3.4) afios, significativamente inferior, a la de los nifios con ALT
< 100 Ul/ L y PDH leve, 3.1 (3.8) y 3.3 (3.8) afios, (p = 0.02) y (p= 0.01)
respectivamente. No existieron diferencias en la incidencia de ALT > 100 UI/L y PDH
con respecto al sexo.

- Tipo de cardiopatia y caracteristicas de la cirugia: La D-transposicion de grandes arterias
y la coartacion de aorta fueron las cardiopatias con mayor porcentaje de pacientes con
ALT > 100 UI/L. Los pacientes con D-TGA fueron los que presentaron una PDH mas
elevada. No hubo diferencias significativas en la incidencia de alteracion hepatica entre

la cirugia cerrada y abierta ni relacion con la duracion de la cirugia o de la circulacion
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extracorporea. Los pacientes reintervenidos presentaron un mayor porcentaje de ALT >
100 UI/L y una PDH maés elevada que los nifios no reintervenidos.

Shock y la administracion de farmacos vasoactivos: Los pacientes con shock presentaron
un mayor porcentaje de ALT > 100 UI/L y una PDH significativamente superior al de los
pacientes sin shock (5.8%) y 1.3 (1.7) (p = 0.004) y (p = 0.0001). Los pacientes que
precisaron dopamina y adrenalina presentaron mayor incidencia de ALT > 100 UI/L y
una PDH mas elevada que los que no las precisaron. No existieron diferencias con la
dobutamina y el isoproterenol.

Insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal y los que requirieron dialisis
presentaron una ALT > 100 Ul/l y una PDH significativamente superior al resto.
Alteracion pulmonar y asistencia respiratoria: Los pacientes con alteracion pulmonar
presentaron una incidencia mayor de ALT > 100 UI/L y una PDH significativamente
mayor que los nifios sin alteracion pulmonar. Existieron diferencias significativas con
respecto al edema pulmonar, atelectasia, hipertension pulmonar, PaO, menor de 70
mmHg y necesidad de una FiO, mayor de 0.5 durante méas de 12 horas.

Alteraciones hematoldgicas y la necesidad de transfusiones: Los pacientes con
alteraciones hematologicas y los que precisaron mayor numero de transfusiones
presentaron una incidencia mayor de ALT > 100 UI/L y una PDH significativamente
mayor que el resto de los pacientes.

Infeccion y nutricion parenteral: La infeccién nosocomial y la administracion nutricion
parenteral durante el postoperatorio se asociaron a una ALT > 100 UI/L y una PDH
hepatico mas elevada. La elevacion de la ALT fue en todos los pacientes previa al inicio

de la nutricion parenteral.
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- Hiperbilirrubinemia: La hiperbilirrubinemia total directa e indirecta fue
significativamente mayor en los pacientes con ALT > 100 UI/L que en el resto de los
pacientes.

- Mortalidad: Fallecieron un 38 % de los pacientes con ALT > 100 UI/L y un 7.6% del
resto (p = 0.001). La PDH de los pacientes fallecidos 4.2 (2.3) fue significativamente
superior al de los supervivientes 1.5 (1.8) (p = 0.001). La mortalidad de los pacientes con
hiperbilirrubinemia también fue significativamente superior a los que no la presentaron.
La mortalidad no fue debida al fallo hepatica sino al shock cardiogénico y/o fallo
multiorganico.

- Estudio anatomopatoldgico: Se realizé autopsia en 10 de los pacientes fallecidos. Ningun
paciente presentd signos histologicos de isquemia hepéatica severa, ni se encontro
correlacion entre los hallazgos anatomopatoldgicos y las alteraciones biogquimicas
hepaticas.

El estudio de regresion logistica de las alteraciones hepaticas encontr6 que los factores
que mas influyeron en la aparicion de ALT > 100 UI/L fueron el shock y la insuficiencia
renal, y las variables que influyeron en la aparicién de una PDH moderada o severa fueron, la
insuficiencia renal, la reintervencion, la alteracion pulmonar y el shock.

El estudio de regresion logistica de la mortalidad demostrd que los factores que mas
influyeron mortalidad son por este orden, el shock, la insuficiencia renal, la alteracion
pulmonar, el sexo masculino, la presencia de ALT > 100 UI/L, la edad menor de 6 meses, y
la presencia de infeccion.

Concluimos que la hepatitis isquémica es una complicacién importante de la cirugia
cardiaca en nifios, siendo el shock el factor patogénico fundamental. La aparicion de

alteracion hepatica se asocia con un aumento de la mortalidad por lo que es necesario
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controlar periodicamente su funcién el postoperatorio de cirugia y actuar sobre los factores de

riesgo.
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