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1.1. TRASPLANTE HEPATICO.

El trasplante hepdtico (TH) se considera, actualmente, el tratamiento de
eleccion de numerosas hepatopatias, tanto agudas como crénicas, asi como de ciertos
tumores hepaticos, enfermedades congénitas hepaticas y enfermedades metabdlicas

de origen hepatico.

1.1.1. HISTORIA DEL TRASPLANTE HEPATICO.

Los primeros ensayos sobre trasplante hepatico se remontan a la década de los
50, a cargo del estadounidense C.S. Welch, siendo el primero en describir el
homotrasplante hepatico auxiliar en perros, que consistia en la insercidn de un higado
auxiliar en el espacio parietocodlico sin alterar la anatomia del higado nativo. Los
resultados iniciales no tuvieron éxito pero supuso el primer paso para abrir una

importante linea de investigacion [1].

El primer TH realizado en humanos fue llevado a cabo por T. Starzl en 1963, en
Denver (EE.UU.). Los primeros casos conllevaron el fallecimiento de los pacientes en el
quiréfano o en las primeras horas tras la cirugia, como consecuencia de la profusa
hemorragia y los importantes trastornos hemodinamicos secundarios al
procedimiento. En Europa, el primer TH fue llevado a cabo por Sir R.Y. Calne en 1968,
en Cambridge (Inglaterra), con resultados iniciales igualmente pobres. Esta tasa de
mortalidad se fue reduciendo conforme crecia la experiencia de los distintos equipos
gue comenzaban a experimentar con el TH en todo el mundo, aunque a finales de la
década de los 70 la supervivencia no superaba el 30%. Fue en la década de los 80
cuando se produjo un salto importante en la mejora de la supervivencia postrasplante
gracias a la llegada de la inmunosupresion, a la mejora en las técnicas de preservacion
de 6rganos y a la mejora en la técnicas quirurgicas, alcanzando tasas de supervivencia

superiores al 60%.
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En 1983, la conferencia de consenso convocada por el National Institute of
Health, en Washington (EE.UU), concluyé que el TH podia considerarse como una
modalidad terapéutica valida para el tratamiento de las enfermedades hepaticas
terminales, ya fueran agudas o crénicas. De esta forma, el TH deja de ser un

procedimiento experimental convirtiéndose en una opcion clinica mas.

En Espaia, son los doctores J.L. Margarit y E. Jaurrieta, del hospital de Bellvitge
en Barcelona, quienes en 1984 realizan el primer TH a nivel nacional. La Region de
Murcia debe el inicio del programa de trasplante hepatico al Dr. Parrilla y su equipo
qgue realizé el primer TH en 1988. Posteriormente, en 1989, nace la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT) que rdpidamente alcanza gran prestigio internacional,

siendo su modelo de organizacién copiado y exportado a numerosos paises.

1.1.2. ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE HEPATICO.

Segun datos del Registro Mundial de Trasplante, desarrollado por la ONT en
colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [2], cada afio se realizan
en el mundo mas de 26.000 TH, suponiendo la actividad de los equipos espafioles el
4,5% de la actividad mundial. Esta cifra cobra especial relevancia cuando se compara
con la poblacién espafiola, que representa el 0,7% de la poblacidon mundial. EI TH en
Espana ha tenido un crecimiento casi constante en los Ultimos 25 afios, como muestra

la Figura 1.

En 2017, el numero total de TH fue de 1.247, alcanzando una tasa de 26,8
trasplantes por millén de habitantes, la maxima registrada a nivel internacional (datos
internacionales de 2017) [2]. A nivel de hospitales, la Region de Murcia con un Unico
centro de referencia, el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), se
sitia en el segundo puesto de TH por hospitales, detrads del hospital La Fe de Valencia

(Tabla 1).
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Figura 1. Actividad del trasplante hepatico en Espaina (1993-2017). Tomado de [2].
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Tabla 1. Relacion de trasplante hepaticos por Comunidades Auténomas y hospitales. Tomado de [2].

Relacion de Trasplantes Hepaticos

i 2014 2015 2016 2017
CA. Hospital
Total [(inf) | Total [(inf) Total|(inf) | Total (Inf)
Andalucia H. Reina Soffa. Cérdoba 54 (6) 59 (8) 58 (10) 60 (7)
H. Virgen del Rocio. Sevilla 68 69 59 67
H. Regional. Malaga 46 56 53 58
H. Virgen de las Nieves. Granada 37 24 25 38
Aragén H. Clinico Lozano Blesa . Zaragoza 33 33 34 31
Asturias H. Central. Oviedo 38 22 40 (1) 48
Canarias H. Ntra.Sra.de la Candelaria.Tenerife 44 33 51 45
Cantabria H. M. Valdecilla. Santander 18 27 (1) 25 27
Castillay Ledn H. Del Rio Hortega. Valladolid 44 45 37 52
Catalufia H. Bellvitge. L'Hospitalet 53 55 49 56
H. Vall d'Hebrén Inf. Barcelona 14 (14) 13 (13) 16 (16) 10 (10)
H. Vall d'Hebrén .Barcelona 29 26 35 36
H. Clinic i Provincial.Barcelona 67 67 67 58
Com. Valenciana [H. La Fe. Valencia 74 (6) 101 (7) 96 (5) 100 (6)
H. Gral de Alicante 33 42 39 43
Extremadura H. infanta Cristina. Badajoz 25 30 29 23 (1)
Galicia H. Universitario de A Coruia 47 (1) 58 48 61
C.H. Universitario. Santiago 39 36 43 (1) 44
Madrid H. Doce de Octubre 68 (3) 60 (4) 51 (2) 60 (1)
H. Ramén y Cajal 37 40 33 46
H. Gregorio Marafién 39 40 49 41
H. La Paz Infantil 22 (21) 34 (32) 24 (22) 24 (19)
H .Puerta de Hierro 25 27 27 28
Murcia H.Virgen de la Arrixaca. Murcia 39 60 66 91
Navarra Clinica Univ. Navarra. Pamplona 19 24 18 (1) 25
Pais Vasco H. Cruces. Bilbao 56 81 87 (1) 75
Total del Estado ( Infantiles < 16 afios) 1068 (51) 1162 (65) 1159 (59) | 1247 (44)
Trasplantes Dc.l)::lr:i:;fslveon iLntfaaI::Ies < 16 afios) 21 (14) 30 (25) 28 (24) 17 (16)
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De los 2.183 donantes generados en Espafia en 2017, 1.665 (76,3%) fueron
aceptados como donantes hepdticos. La principal causa de no implante fue la
presencia de higado patoldgico, que supuso el 93% de los casos de no implantacién. De
los 1.247 TH realizados en 2017, la mayoria de los donantes fueron debidos a muerte
encefalica (84,8%), con el accidente cerebro vascular como principal causa de muerte
encefalica. De los 189 donantes no convencionales (15,2%) la mayoria fueron donantes

en asistolia (166), superando con creces las cifras de afios anteriores [2].

1.2. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

El TH esta indicado como tratamiento de los pacientes con enfermedades
hepaticas en las que no son posibles otras medidas terapéuticas y en las que la

supervivencia al afio se estima menor de la esperada con el TH.

La indicacion mds frecuente de TH en adultos, en 2017, la constituye el
conjunto formado por cirrosis no biliares (50,2%), donde se engloban las cirrosis de
origen etandlico y virico, seguida por la de origen tumoral (25,7%), retasplante (8,2%),
cirrosis biliares (4,4%), insuficiencia hepdtica aguda (4%), enfermedades metabdlicas

(2,4%) y otras (4%) (Figura 2).

Figura 2. Indicaciones del trasplante hepatico en adultos en Espaiia (2017). Tomado de [2].
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1.2.1. CIRROSIS ETANOLICA.

El término cirrosis fue acuifiado por R. Laennec ya en el siglo XIX [3].
Actualmente se define como la muerte de los hepatocitos, ya sea por necrosis o
apoptosis. Sus causas pueden ser multiples, entre ellas encontramos dafio
hepatocelular por alcohol, virus, isquemia vascular o toxicidad farmacoldgica. El
resultado de este dafio hepatico se traduce en la aparicién de fibrosis, pérdida de la
funcidn hepdtica e incremento de las resistencia al flujo sanguineo hepatico, que suele

derivar en la aparicién de hipertension portal (HTPo) [4].

La cirrosis etandlica constituye la causa mas frecuente de cirrosis y la indicacion
mas frecuente de TH en Espafia. Actualmente no existe un consenso sobre la duracion
minima de abstinencia de alcohol previa al TH. En la mayoria de los casos, parece claro
gue cuanto mayor sea el periodo de abstinencia (> 6 meses) mayor serd la
recuperacion de la funcidn hepdtica previa al TH, sin embargo, existen pacientes en los
que a pesar de una adecuada abstinencia no se consigue ninguna mejoria clinica
significativa. La imposicién estricta de la regla de una abstinencia minima de 6 meses
puede retrasar de forma innecesaria la inclusion en lista de espera [5]. Por ello, las
recomendaciones mas recientes situan el periodo de abstinencia minimo en > 3 meses
[6]. Una excepcion donde la abstinencia no se contempla a la hora de indicar un TH |la
constituye la hepatitis aguda alcohdlica (HAA), en la que no podemos esperar un

minimo de tiempo de abstinencia por la gravedad de la enfermedad.

La supervivencia tras el TH se estima en el 70% a los 5 afios [7]. El riesgo de
recidiva alcohdlica se situa entre el 20 y el 50% de los casos, dependiendo de los
criterios de recidiva empleados, y suele ser infrecuente que dicha recidiva conduzca a

la pérdida del injerto [8, 9].
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1.2.2. CIRROSIS POR VIRUS DE LA HEPATITIS C.

La infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) convierte en portador crénico a
toda persona infectada, pudiendo desarrollar cirrosis en el 20% de los casos. La
evolucién de la enfermedad suele ser lenta en la mayoria de los casos, pudiendo
transcurrir 30 afios entre la infeccidn inicial y la aparicion de la cirrosis [10]. La
supervivencia se situa alrededor del 80% a los 10 afios para pacientes con cirrosis
compensada y del 50% a los 5 afios para aquellos con enfermedad descompensada

[11].

La cirrosis por VHC constituye, junto con a la cirrosis etandlica, la indicacion
mas frecuente de TH en Espafia. La infeccion por VHC persiste tras el TH en la practica
totalidad de los casos, evolucionando a una nueva cirrosis en el 25% a los 5 afios [12].
Actualmente, no existe ninguna terapia capaz de evitar o tratar de forma eficaz la
reinfeccion por el VHC, aunque los nuevos farmacos antivirales estdn obteniendo

resultados esperanzadores.

1.2.3. CIRROSIS POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B.

La historia natural de la infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB) es muy
variable de unos pacientes a otros y estd relacionada con el nivel de dafio histoldgico y
la presencia de replicacion viral activa, donde la enfermedad una hepatica
descompensada y replicacion viral activa asocian menor supervivencia. Esta
supervivencia varia desde el 97% a los 5 afios para pacientes con enfermedad
compensada y antigeno HBeAg negativo hasta el 14% a los 5 afios en pacientes con

cirrosis descompensada [13].

Hasta hace unos afios, los resultados tras el TH en los casos de cirrosis por VHB
conllevaban una alta tasa de recidiva de la infeccién con una evolucién rapidamente
progresiva hacia una nueva cirrosis en periodos cortos de tiempo (1-2 afios), estando

el riesgo de recidiva de la infeccién relacionado con la carga viral en el momento del
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TH [9]. La aparicion de farmacos cada vez mas eficaces en la profilaxis y el tratamiento
de la reinfeccion por VHB ha conseguido que la indicacion de TH en estos casos esté
totalmente aceptada. La administracion de gammaglobulina hiperinmune antihepatitis
B proporciona una proteccién eficaz frente a la reinfeccion del injerto postrasplante

[14].

1.2.4. PATOLOGIA TUMORAL.

El carcinoma hepatocelular (CHC) constituye el tumor hepatico maligno mas
frecuente y en muchas ocasiones se encuentra asociado a enfermedad hepatica
crénica, como cirrosis por VHB, VHC o hemocromatosis. La supervivencia dependerd
del estadiaje tumoral y grado de enfermedad hepatica en el momento del diagnéstico,
pudiendo ser del 10% a los 4 meses y del 1% a los 2 afios en los pacientes con CHC
sintomaticos no tratados. La aparicion de CHC en pacientes con enfermedad hepatica
adelanta su inclusion en lista de espera y acelera la posibilidad de TH. Los mejores
resultados postrasplante se obtienen al aplicar los criterios de Mildn: un ndédulo
tumoral Unico y menor de 5 cm de didmetro, o menos de 3 nédulos con un didmetro
maximo de 3 cm. En estos casos la supervivencia del TH es similar a la del resto de los
pacientes cirréticos sin CHC (75% a los 5 afios) con una tasa de recidiva tumoral que se
sitla alrededor del 10% [15, 16]. Posteriormente se han desarrollado otros criterios
gue contemplan el TH en casos en los que existen mayor nimero de nédulos y mas

grandes, obteniendo buenos resultados postrasplante.

El colangiocarcinoma constituye una indicacion poco frecuente de TH, debido a
los pobres resultados obtenidos hasta hoy, con tasas de supervivencia del 25% a los 5

anos y elevadas tasas de recidiva tumoral postrasplante [17, 18].

Clasicamente, el TH no ha sido considerado como una opcidn terapéutica en
caso de metdstasis hepaticas. A pesar de ello, algunos centros han obtenido buenos
resultados en casos seleccionados y terapias neo adyuvantes (quimio y radioterapia)

en los casos de metdstasis de tumores neuroendocrinos [19]. Los pacientes con
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metastasis de cancer colorrectal deben ser evaluados de forma muy concreta y son

necesarios nuevos estudios para recomendar el TH como opcidén terapéutica [20].

1.2.5. CIRROSIS BILIARES.

La cirrosis biliar primaria (CBP) se caracteriza por la inflamaciéon de los
conductos biliares intrahepaticos de etiologia desconocida. Con el tiempo evoluciona a
una colestasis cronica por la imposibilidad de evacuar la bilis que termina produciendo
cirrosis hepatica. Se acompafia de los signos y sintomas tipicos de las colestasis
(prurito, ictericia, xantomas y esteatorrea) y es frecuente la asociacion con HTPo. Las
colestasis sintomaticas suelen evolucionar de manera lenta, siendo las de peor
prondstico aquellas con bilirrubina (Br) elevada (> 6 mg/dL). La supervivencia tras el TH

oscila entre el 85-90% en el primer afio y el 70-80% a los 5 afos [21].

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se asocia al desarrollo de fenémenos
inflamatorios en el sistema biliar, tanto intra como extrahepatico, con la consiguiente
estenosis del sistema ductal y evolucién a cirrosis biliar. Constituye una causa poco
frecuente de TH en Espafiia, aunque con una tasa de supervivencia del 80% a los 5 afios

[22].

1.2.6. FALLO HEPATICO AGUDO.

No existe una definicion especifica del concepto de fallo hepatico agudo (FHA).
La Asociacién Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (AASLD) lo
define como aquella afeccion hepatica en la que se combinan: un INR > 1,5,
encefalopatia hepatica, ausencia de antecedentes de enfermedad hepatica previa y
aparicién de los sintomas en menos de 26 semanas [23, 24]. La insuficiencia hepatica
aguda grave (IHAG) es un sindrome de inicio rapido y progresivo que conlleva al

fracaso de la funcidn hepatica, manifestado por encefalopatia y coagulopatia severas.

10
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Su etiologia es muy diversa y abarca multitud de entidades, siendo las mas
frecuentes en nuestro pais las relacionadas con el VHB vy las reacciones a farmacos.

Entre las posibles etiologias encontramos:

Virus. Cualquier virus de la hepatitis (A, B, C, D y E) puede cursar como una
IHAG, ya sea de novo o reagudizando una infeccidn crénica latente. Otros virus
que pueden desarrollar una IAHG son citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
parvovirus, virus de la varicela o herpes Zoster.

- Farmacos. Paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antibidticos,
antiepilépticos, antihipertensivos, suplementos de hierbas medicinales,
anestésicos (halotano) y otros.

- Enfermedades del embarazo. Sindrome de HELLP, esteatosis hepdtica aguda
del embarazo, ruptura hepatica aguda.

- Hepatitis isquémicas. Hipotension sistémica mantenida, sindrome de Budd-
Chiari, trombosis de la arteria hepatica, hepatopatia congestiva.

- Causas genética. Enfermedad de Wilson, galactosemia, intolerancia a la
fructosa hereditaria, hemocromatosis, déficit de aj-antitripsina o tirosinemia.

- Causa reversible. Hepatitis autoinmune, infecciones.

- Otras. Intoxicacion por hongos, enfermedad maligna, sindrome de Reye.

La mortalidad antes del TH se situaba sobre el 40-80% debida principalmente a
la aparicidon de complicaciones. El TH constituye, en la actualidad, el Unico tratamiento
curativo en la IHAG, alcanzando una supervivencia superior al 70% a los 5 afios. Los
criterios mas utilizados para decidir el TH en caso de IHAG son los criterios del King’s

College de Londres [25] (Tabla 2).

11
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Tabla 2. Criterios de indicacidon de trasplante hepatico del King's College de Londres en caso de insuficiencia

hepatica aguda grave [25].

Inducida por paracetamol:
e pH<7.30 conindependencia del grado de encefalopatia; o
e TP >100sy Crsérica> 3,4 mg/dL en paciente con encefalopatia grado IlI-1V

No relacionada con paracetamol:
e TP >100s, conindependencia del grado de encefalopatia; o
e Tres de los criterios siguientes, con independencia del grado de encefalopatia:
1. Etiologia: no A no B, halotano o reaccion idiosincrdsica a farmacos
2. Edad < 10 0 > 40 afios
3. Intervalo de tiempo entre aparicion de la ictericia y desarrollo de la encefalopatia > 7 dias
4. TP>50s
5. Br sérica > 17,4 mg/dL

TP: tiempo de protrombina; Cr: creatinina; Br: bilirrubina

1.2.7. OTRAS INDICACIONES.

HEPATITIS AUTOINMUNE.

Afecta predominantemente a mujeres y su etiologia suele ser desconocida. La
supervivencia se sitla en el 90% a los 10 afios si no existe cirrosis en el momento del
diagnéstico, descendiendo al 50% a los 10 afios si la cirrosis esta presente en el
momento del diagndstico [26]. El tratamiento con inmunosupresién y corticoides
consigue frenar la evoluciéon en muchos de los casos aunque no la remision de la
enfermedad. Supone una causa poco frecuente de TH en Espafia con una

supervivencia postrasplante superior al 90% a los 5 afios [27].

POLIQUISTOSIS HEPATICA.

Se trata de una enfermedad que suele ser asintomatica. En caso de presentar
sintomas, estos suelen estar relacionados con el aumento de la presidon abdominal por
la compresidon hepdtica y la aparicion de HTPo, manteniendo, generalmente, buena
funcion hepatocelular. El TH estaria indicado en enfermedad bilateral con sintomas

compresivos importantes, asociando buenas tasas de supervivencia postrasplante [28].

12
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HEMOCROMATOSIS.

Es una enfermedad genética de transmision autosdmica recesiva caracterizada
por una acumulacién patolégica de hierro en diferentes érganos y tejidos, dando lugar
a miocardiopatia, diabetes, hipogonadismo y cirrosis hepatica. Si al momento del
diagnostico el paciente no presenta enfermedad hepatica el manejo de la enfermedad
puede conseguir una expectativa de vida normal, sin embargo, si existe cirrosis en el
momento del diagndstico la supervivencia se reduce notablemente y el riesgo de
desarrollar un CHC es alto [29, 30]. El TH ofrece resultados algo inferiores a los de otras
etiologias debido a la alta tasa de complicaciones infecciosas y cardiovasculares

postrasplante [31].

ENFERMEDAD DE WILSON.

Consiste en una alteracion de la excrecion renal de cobre, dando lugar a su
acumulacioén en el organismo, principalmente en higado y cerebro. Suele manifestarse
en la infancia o adolescencia y responde al tratamiento con sustancias quelantes del
cobre. Es una indicacién poco frecuente de TH con buena supervivencia postrasplante

permitiendo la retirada del tratamiento farmacoldgico previo [32].

SINDROME DE BUDD-CHIARI.

Se trata de un sindrome en el que el flujo sanguineo hepdtico es interrumpido
en algun punto entre las vénulas centrolobulillares y la auricula derecha. Los
desencadenates pueden ser de tipo compresivo (estructurales o tumorales) u
obstructivo (hipercoagulabilidad o membranas en vena cava). La congestion venosa
deteriora la funcién hepatica y produce HTPo aguda. Como opciones terapéuticas se
encuentran la anticoagulacién, descompresién quirurgica o la colocacion de un shunt
portosistémico (TIPS). El TH estaria indicado en los casos en los que fracasen estos

tratamientos y exista una insuficiencia hepatica grave [33].

13
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ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA.

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) es una entidad relacionada con el
sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina, cada vez mas frecuente en la
poblacién hoy dia. La indicacidn de TH en caso de enfermedad hepatica avanzada por
esta causa es cada vez mas frecuente [34]. Los pacientes con EHNA asocian con
frecuencia consumo crénico de alcohol, junto a las comorbilidades tipicas del sindrome

metabdlico como hipertensién (HTA), obesidad, diabetes, dislipemia y coronariopatia.

1.3. CRITERIOS DE SELECCION.

La seleccién de pacientes candidatos a TH constituye, aun en la actualidad, un
enorme desafio al que se enfrenta el equipo multidisciplinar y su inclusién en la lista de
espera, uno de los aspectos de mayor variabilidad en la practica clinica [35]. El
momento de incluir al paciente en lista de espera no debe ser demasiado precoz,
como aquellos estadios en los que la enfermedad se encuentra compensada y su
pronéstico es favorable, ni demasiado tardio, como en los casos en los que la
enfermedad ha alcanzado un gran deterioro del estado general del paciente y presenta
complicaciones graves de la cirrosis que merman las posibilidades de supervivencia
tras el TH. Se considerara el TH como alternativa terapéutica cuando la supervivencia

al ano dejando evolucionar la enfermedad es inferior al 90% [36].

La decisién de incluir un paciente en lista de espera no la toma un solo
profesional si no que se lleva a cabo tras debate en un comité de trasplante
conformado por un equipo multidisciplinar, como por ejemplo: hepatologia y medicina
digestiva, cirugia general, anestesiologia, radiologia, medicina intensiva, cardiologia y

psicologia, entre otras, y siempre reunidos bajo la Coordinacién de Trasplantes.

El tiempo medio en lista de espera en nuestro pais en 2017 ha sido de 123 dias,
produciéndose un descenso respecto a los 153 dias de 2016. Estas cifras arrogan una
probabilidad de trasplante, o porcentaje de pacientes en la lista de espera que se

trasplantaron en 2017, del 62,8%, tasa esta superior a la de afios anteriores.
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1.5.1. CLASIFICACION DE CHILD-TURCOTTE-PUCH.

La clasificacion de Child-Turcotte-Puch (CTP) fue propuesta inicialmente para
predecir el riesgo perioperatorio de aquellos pacientes que iban a ser sometidos a la
implantacién de un TIPS en aquellos casos de sangrado digestivo importante causado
por varices esofagicas. Con el tiempo, y tras varios trabajos que asi lo validaron, su uso
se extendidé al manejo y clasificacién de la gravedad en la enfermedad hepatica. Esta
clasificacion basa en 5 pardmetros: bilirrubina total (mg/dL), albiumina (gr/dL), tiempo
de protrombina (INR), grado de ascitis y grado de encefalopatia hepatica. Cada
parametro recibe una puntuacién de 1 a 3, siendo 5 el valor minimo de la clasificacién
y 15 el valor maximo (Tabla 3). La clasificacion CTP divide en tres grados la afectacion
hepdtica: grado A (5-6 puntos) que corresponde a enfermedad hepatica compensada y
una supervivencia al afio > 90%; grado B (7-9 puntos) que corresponde a afectacion
hepatica con un compromiso funcional significativo y una supervivencia al afio entre el
85 y el 95%; y grado C (10-15 puntos) que implica enfermedad hepatica

descompensada y una supervivencia al afio del 50 al 85% [37].

Tabla 3. Clasificacion de Child-Turcotte-Pugh.

i Puntos asignados
PARAMETRO
1 punto 2 puntos 3 puntos

Encefalopatia NO I-1l HI-1v
Ascitis NO Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (gr/dL) >3,5 2,8-3,5 >2,8
Tiempo de protrombina

Tiempo en segundos 1-3 4-6 >6

INR <1,8 1,8-2,3 >2,3

Suma total: 5-6 puntos (grado A), 7-9 puntos (grado B) y 10-15 puntos (grado C).
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Pacientes con un CTP grado B o C deben ser enviados al comité de evaluacion
de TH para valoracién de la posibilidad de inclusion en lista de espera de trasplante.
Aquellos pacientes con CTP grado A no deberian ser enviados al comité de TH salvo
gue presenten alguna complicacién que indique la necesidad de TH, como
encefalopatia hepatica grave que no responde al tratamiento, ascitis refractaria y de
dificil control, sindrome hepatorrenal (SHR), hemorragia digestiva por hipertension
portal (HTPo) no controlable por otros medios, peritonitis bacteriana espontdnea o

carcinoma hepatocelular (CHC) [9].

1.5.2. FORMULA MELD.

Al igual que la puntuacién CTP, la férmula MELD inicialmente fue desarrollada
para determinar el prondstico de los pacientes candidatos a recibir una derivacion
portosistémica (TIPS) tras un sangrado gastrointestinal, siendo propuesta
posteriormente para predecir la mortalidad de los pacientes con enfermedad hepatica
cronica en lista de espera de TH, respecto a la cual obtuvo una buena correlacién en

diversos estudios [38-40].

En 2002, hubo cierta tendencia a que la formula MELD desplazara a la
clasificacion CTP como herramienta para la priorizacion de la lista de espera de TH. La
formula MELD constituye un mejor predictor de mortalidad a los 3 meses en lista de
espera y su cdlculo es menos subjetivo que la clasificacion CTP al basarse en variables
seleccionadas por un método estadistico, en lugar de variables seleccionadas de forma
empirica como es el caso de la clasificacion CTP. Las tres variables MELD (bilirrubina,
creatinina e INR) son objetivas y dificilmente influenciables por factores observador
dependientes, teniendo cada una de ellas un peso especifico en el modelo de célculo
segun su influencia real en el prondstico clinico [4, 35]. Sin embargo, a pesar de la
superioridad frente a la clasificacion CTP, la férmula MELD también tiene sus
desventajas. En la practica clinica, bilirrubina y creatinina, a pesar de ser variables
objetivas, pueden verse alteradas por determinadas circunstancias ajenas a la

gravedad de la enfermedad hepatica, como tratamiento con diuréticos, infeccidn o
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hemolisis, sobreestimando la puntuacion final [41, 42]. Otra desventaja afnadida, y
compartida en este caso con la clasificacion CTP, es que existen multitud de
situaciones que no son correctamente categorizadas por dichas puntuaciones y que
llegan a suponer hasta el 30% de las indicaciones de TH (Tabla 4). En la mayoria de
estas excepciones no es posible hacer recomendaciones basadas en la evidencia
cientifica y es el equipo multidisciplinar de expertos quien toma la decisidn [43]. En
2006, el sodio (Na) plasmatico fue afiadido a la férmula MELD (MELD-Na) tratando de
mejorar su valor predictivo sin que a dia de hoy se haya consensuado su uso de forma

rutinaria [44, 45].

Resumiendo, en la actualidad se recomienda la utilizacién de ambos modelos,
CTP y MELD, para el manejo del paciente candidato a TH, considerando las ventajas e

inconvenientes de cada una de ellas.

Tabla 4. Listado de patologias y situaciones consideradas excepciones a la formula MELD [43].

Patologia tumoral Carcinoma hepatocelular.
Colangiocarcinoma hiliar.
Tumores neuroendocrinos.

Otros tumores hepaticos.

Complicaciones de la hipertension | Ascitis refractaria o hidrotérax.

portal Encefalopatia.

Sindrome hepatorrenal.

Hemorragia gastrointestinal recurrente.
Sindrome hepatopulmonar.

Hipertension hepatopulmonar.

Otras excepciones al MELD Sindrome de Budd-Chiari.

Hiperoxaluria primeria.

Colangitis bacteriana recurrente por alteracion estructural de la
via biliar.

Polineuropatia amiloidética familiar.

Retrasplante por complicaciones técincas y quirdrgicas.

Poliquistosis hepatica.

Indicaciones no contempladas en | Sindrome small for size postrasplante.
el presente documento Fibrosis quistica.

Teleangiectasia hemorragica hereditaria.

Trasplante en VIH.
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1.4. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

El TH solo debe indicarse si existe una posibilidad razonable de tener una

supervivencia prolongada en el postoperatorio. A medida que la experiencia de los

equipos y las mejoras en las técnicas quirdrgico-anestésicas han ido evolucionando, las

contraindicaciones del TH se han ido reduciendo. Algunas de las contraindicaciones

absolutas y relativas se incluyen en la Tabla 5. No deberian trasplantarse pacientes en

situacién terminal, intubados, con fallo multiorganico u otra situacién que asocie una

supervivencia postrasplante inferior al 50% a los 5 afios, aunque este escenario se

encuentra en continua revisién y debate por los distintos equipos y centros de

referencia [9, 35].

Tabla 5. Contraindicaciones absolutas y relativas al trasplante hepatico [9].

ABSOLUTAS

RELATIVAS

Patologia tumoral

Colangiocarcinoma.
Hemangiosarcoma hepatico.

Enfermedad maligna extrahepatica sin curacion.

Enfermedad
extrahepatica

Enfermedad extrahepdtica grave o invalidante no
reversible con el TH.

Sindrome hepatopulmonar con PaO; < 50 mmHg.

Hipertension pulmonar grave (PAPm > 45 mmHg).

Insuficiencia renal crdnica
avanzada.

Infecciones Infecciéon activa grave extrahepdtica en el | Peritonitis bacteriana
momento del TH. espontdnea o colangitis
Enfermedad por VIH activa no controlada. tratadas menos de 48h.
Portador de VIH.
Problemas Trombosis extensa del eje esplenomesentérico que
técnicos impida la revascularizacién del injerto.

Razones sociales

Adiccidn activa a alcohol o drogas.
Ausencia de apoyo sociofamiliar.

Enfermedad mental grave o incapacidad para
comprender y seguir el tratamiento.

Contraindicaciones
concretas

Edema cerebral incontrolable.

Fallo multiorgdnico.

Replicacion viral previa al
trasplante (en caso de
cirrosis por VHB).

TH: trasplante hepdtico;

PaO;: presion arterial de oxigeno; PAPm: presion media de arteria pulmonar.
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1.5. SUPERVIVENCIA GENERAL DEL TRASPLANTE HEPATICO.

La supervivencia general del TH se sitla en torno al 81-92%, 78-86% y 73-86% al
afio, 3 y 5 afos, respectivamente. El Registro Europeo de Trasplante Hepdtico (ELTR)
analizdé la supervivencia de 121.546 TH realizados en Europa entre 1968 y 2015
obteniendo las siguientes tasas de supervivencia al afio, 3 y 5 afos, respectivamente:
cirrosis etandlica (86%, 73% y 59%), cirrosis por VHC (80%, 65% y 53%), CHC (83%, 62%
y 49%), hepatitis aguda (70%, 64% y 58%) y hemocromatosis (76%, 66% y 53%) (Figura
3) [46].

Figura 3. Supervivencia del trasplante hepatico segun etiologia [46].
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1.6. TIPO DE DONANTE

1.6.1. DONANTE EN MUERTE ENCEFALICA.

La muerte encefdlica se acepta como la muerte del individuo a efectos legales,
éticos y cientificos [47]. Clasicamente se consideraba la muerte de una persona como
el cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias, pero tras la aparicidon de la
ventilacion mecdanica capaz de mantener la funcidn cardiaca en personas con ausencia

de funciones encefalicas y respiratorias hubo que redefinir el criterio de muerte.

Los primeros criterios de muerte encefdlica fueron publicados por un comité
multidisciplinar en Harvard (EE.UU.), en 1968, sufriendo posteriormente una serie de
modificaciones y adaptaciones segun diversas sociedades cientificas [48]. Hoy dia se
acepta la definicion de muerte encefdlica como el cese irreversible de todas las
funciones de los hemisferios cerebrales y del tronco cerebral, pudiendo mantener los
sistemas cardiovascular y respiratorio con la ayuda de procedimientos artificiales. Su
diagnostico se basa en una exploracién neurolodgica exhaustiva llevada a cabo por
varios especialistas familiarizados con la valoracion del paciente neurocritico en la que,
a través de diferentes pruebas diagndsticas, deben certificar un coma arreactivo e
irreversible de etiologia conocida y en ausencia de causas potencialmente reversibles,
junto a la ausencia de funcidon del tronco encefalico [49]. Los donantes en muerte
encefalica (DME) constituyen la principal fuente de érganos en nuestro pais hasta la

fecha.

1.6.2. DONANTE EN ASISTOLIA CONTROLADA.

El trasplante de o6rganos se ha consolidado como una excelente terapia en
multitud de escenarios clinicos. Sin embargo, su principal obstaculo reside en la gran
diferencia entre la oferta de 6rganos y la demanda de estos, incluso en nuestro pais,
referente de la donacién de 6rganos a nivel mundial, la demanda supera a la oferta. En

los ultimos afos se ha reducido el potencial de donacién en muerte encefdlica,
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principalmente por un descenso de la mortalidad relevante para la donacién y por
modificaciones en el abordaje del paciente neurocritico [50]. Por ello, la apertura de
nuevos campos en la obtencion de potenciales donantes ha supuesto una gran
esperanza para muchos pacientes en lista de espera. La donacidn en asistolia

controlada es una de estas nuevas vias.

La clasificacidén de los donantes en asistolia que se sigue en nuestro pais es la

clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011) expuesta en la Tabla 6 [50].

Tabla 6. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011) [50].

| Fallecimiento fuera | Incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no, acontecida
del hospital fuera del hospital que, por razones obvias, no son resucitables.

Il | Resucitacion Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son sometidos
infructuosa a maniobras de reanimacién que resultan no exitosas.

En esta categoria se diferencian dos subcategoria:
lla. Extrahospitalaria.

La parada cardiaca ocurre en el dmbito extrahospitalario y es
atendida por el servicio de emergencias extrahospitalario,
quien traslada al paciente al hospital con maniobras de cardio-
compresion y soporte ventilatorio.

z

DONACION EN ASISTOLIA
NO CONTROLADA

llb. Intrahospitalaria.

La parada cardiaca ocurre en el ambito intrahospitalario,
siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio
inmediato de las maniobras de reanimacion.

lll | Alaesperade paro | Incluye pacientes a los que se aplica limitacién del tratamiento de
cardiaco soporte vital* tras el acuerdo entre el equipo sanitario y éste con
los familiares o representantes del enfermo.

IV | Paro cardiaco en | Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras se
muerte encefalica establece el diagndstico de muerte encefalica o después de haber
establecido dicho diagnéstico, pero antes de que sean llevados a
quiréfano. Es probable que primero se trate de restablecer la
actividad cardiaca pero, cuando no se consigue, puede modificarse
el proceso al de donacién en asistolia.

z

DONACION EN ASISTOLIA
CONTROLADA

*Incluye la retirada de cualquier tipo de asistencia ventricular o circulatoria (incluyendo ECMO).

Segun el Protocolo Nacional de Donacidn y Trasplante Hepatico en Donacion en

Asistolia Controlada, publicado por la ONT en 2015 [51], los criterios de seleccion de
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un donante en asistolia controlada (DAC) obedecen los mismos criterios que en el caso

de DME, con el afiadido de algunas particularidades:

- Edad < 65 aios. La edad estd relacionada con mayor nimero de complicaciones
biliares y menor supervivencia del injerto y receptor [52-54].

- IMC < 35 Kg/mZ2. Un IMC elevado asicia un mayor riesgo de fallo del injerto y
mortalidad [55, 56].

- Tiempo de isquemia caliente funcional < 30 min. Este periodo abarca desde la
hipoperfusion tisular y hepatica (primer episodio de TAS < 60 mmHg) hasta el
momento en que se inician las medidas de preservacion, y no se recomienda
una duracidn superior a los 30 min [57].

- Tiempo de isquemia caliente total < 90 min. Periodo que se extiende desde la
retirada del soporte ventilatorio hasta el comienzo de las maniobras de

preservacion, y no se recomienda que supere los 90 min [58].

La instauracidon de programas y protocolos especificos ha ido creciendo en
nuestro pais, tanto en el nimero de casos por centro como en la cantidad de centros
en los que comienza un programa de DAC, siendo cada vez mas los trasplantes que se

realizan a partir de 6rganos procedentes de DAC.

1.7. TECNICA QUIRURGICA EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

La cirugia del TH comprende varios pasos, como son: extraccion del 6rgano del
donante, cirugia de banco sobre el injerto, diseccién del drgano del receptor (fase de
diseccion), preparacion del lecho quirdrgico y anastomosis vasculares (fase anhepatica)
y reperfusion vascular del injerto (fase neohepatica) seguida de anastomosis biliar,

hemostasia y cierre.

Se realiza una laparotomia subcostal bilateral y se utilizan retractores costales
para exponer de forma adecuada el campo quirdrgico. Se diseca el hilio hepatico
exponiendo y diferenciando sus estructuras: arteria hepatica y sus ramas, vena porta y

sus ramas y colédoco y conductos hepaticos y cistico. A continuacion se diseca la vena
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cava retrohepatica y las venas suprahepaticas para facilitar la aplicacion del clampaje
lateral con conservacién de la vena cava, o "piggy back". Una vez se produce la
exclusién vascular hepatica se seccionan los vasos y el colédoco y se extrae el higado
del receptor. La seccion de las venas suprahepaticas se realiza lo mas cercana al higado
posible para poder realizar un ostium Unico a partir de los tres munones resultantes, al
igual que la seccion de la arteria hepatica, vena porta y colédoco, que se realiza lo mas

cercana al higado para dejar suficiente espacio para las anastomosis posteriores.

Tras la seccion vascular y extraccion hepatica comienza la fase anhepatica en la
cudl lo primero es realizar una buena hemostasia de toda el area desnuda de la
cavidad abdominal que contenia al drgano extraido. A continuacién se realizan las
anastomosis venosas en el siguiente orden: primero, la anastomosis de la vena cava
del donante con el mufidn de las tres venas suprahepaticas del receptor; y segundo, la
anastomosis de la vena porta del donante con vena porta del receptor. Antes de
terminar la anastomosis de las venas suprahepaticas se realiza la irrigacion del érgano
con solucidn cristaloide balanceada (Albumina®©) a temperatura ambiente a través de
la canula portal para realizar el lavado de la solucién de preservacion y evitar, en la
medida de lo posible, la suelta a la circulacién sistémica del paciente tras la
reperfusion del injerto, evitando asi la reperfusion hipotérmica rica en potasio y se lava
el injerto de burbujas de aire. Una vez terminada la anastomosis de las suprahepaticas
se realiza la anastomosis termino-terminal de la vena porta del receptor con la vena

porta del donante.

Una vez realizadas las anastomosis vasculares se procede a la retirada de los
clampajes vasculares, primero el de la vena cava superior y después el de la vena
porta, siendo este el momento de la reperfusidon del érgano y comienzo de la fase
neohepatica. Comprobada la estanqueidad de dichas anastomosis se procede a la
realizacion de la anastomosis arterial. Esta anastomosis es la que ofrece mayor
numero de posibilidades por las diferentes y frecuentes variables anatomicas y las
grandes diferencias de calibre que suele haber entre las arterias del donante y el
receptor. Tras la anastomosis arterial se realiza la anastomosis de la via biliar,
considerada por muchos como el talon de Aquiles del TH por la frecuencia de

complicaciones que asocia. En primer lugar se realiza la colecistectomia del donante y,
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a continuacién, se realiza una anastomosis termino-terminal de ambos colédocos. La
colocacién de un tutor biliar no se realiza de forma rutinaria y, en el caso de decidir su
colocacion, se optaria por un tubo de Kehr abocado a la piel en su trayecto mas corto

posible.

1.8. TECNICA ANESTESICA EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

El manejo perioperatorio del paciente sometido a TH continua siendo uno de
los procedimientos anestésicos mas complejos hoy dia, por su abordaje
multidisciplinar y la gran utilizacion de recursos que conlleva. A nivel anestésico, la
mejora de la morbimortalidad en el TH se debe un mejor conocimiento de la
fisiopatologia del paciente cirrético, al uso de farmacos con un perfil farmacocinético
cada vez mas ajustado a dicha fisiopatologia y a un mejor, y cada vez mas precoz,
manejo de las alteraciones de la coagulacidon. Junto a las alteraciones tipicas de la
afectacién hepatica, como alteracién del metabolismo y la coagulacién, también
suelen verse comprometidos en el paciente cirrdtico el sistema cardiovascular,

pulmonary renal, por lo que el manejo anestésico de estos pacientes es muy amplio.

1.8.1. EVALUACION PREOPERATORIA.

En la espera de camas, previa a su entrada a quiréfano, se realiza una visita a
todo paciente candidato a TH. En esta visita se lleva a cabo una valoracién rapida y
completa del paciente, en la que se incluyen: posibles alergias medicamentosas,
historia clinica, motivo de trasplante, antecedentes personales, comorbilidades
asociadas, estado fisico actual, exploracion de la via aérea y valoracion del ayuno
preoperatorio, entre otras. También se efectla la comprobacién de las pruebas
diagnosticas realizadas a su ingreso como son: electrocardiograma, radiografia de
térax y analitica con bioquimica bdsica, hemograma y coagulacién. La revision

preanestésica en este momento es importante ya que pueden transcurrir semanas o
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meses desde que el paciente es incluido en lista de espera hasta que es llamado a
trasplante, tiempo en el que su situacién clinica puede haber sufrido importantes

cambios.

1.8.2. INDUCCION Y MANTENIMIENTO ANESTESICO.

Los farmacos mas aceptados para la induccidn anestésica son el pentotal sddico
y el propofol, debido al escaso metabolismo hepatico que sufren y a la minima
influencia que ejercen sobre la funcidn hepatica a dosis adecuadas [1]. La paresia
gastrica asociada a la enfermedad hepatica crénica y la distension gastrica que
acompafa a ciertos grados de ascitis, hacen necesaria una intubacién orotraqueal de
secuencia rapida en todos los trasplantes hepaticos. Para ello disponemos de
relajantes musculares despolarizantes (succinilcolina) y no despolarizantes (rocuronio)
[59, 60]. El mantenimiento de la anestesia se lleva a cabo con farmacos intravenosos
(propofol), o inhalatorios (sevoflurano, desflurano o isoflurano), sin que ninguno de
ellos haya presentado superioridad frente al resto [61]. La relajacién muscular se logra
con farmacos no despolarizartes (cisatracurio o rocuronio) de escaso o nulo
metabolismo hepatico [62]. Finalmente, la analgesia se consigue mediante el uso de
opidceos intravenosos cuya farmacocinética no se ve afectada en caso de insificiencia

hepdtica (fentanilo o remifentanilo).

Evitar la hipotermia resulta primordial en cualquier tipo de cirugia, pero se
convierte en un objetivo crucial en el caso del TH. El receptor hepatico estd expuesto a
una gran pérdida de calor durante la exposicién quirdrgica, que se agrava por la
reperfusion de un drgano frio y la reposiciéon de grandes cantidades de fluidos
intravenosos. El principal objetivo consiste en prevenir la hipotermia mediante mantas
de calor externas y calentadores de fluidos, ya que una vez instaurada la hipotermia se
asocia a un empeoramiento de la coagulacion y de las complicaciones perioperatorias

(63, 64].
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1.8.3. MANEJO HEMOSTATICO DURANTE EL TRASPLANTE HEPATICO.

La mayoria de los factores de coagulacion se sintetizan en el higado. La
enfermedad hepatica produce una alteracion en la sintesis y funcién de estos factores,
ademas de un estado de plaquetopenia asociado. En los casos de hepatopatias con
destruccion del parénquima hepatico la coagulacion puede varse fuertemente
alterada. Sin embargo, las afecciones de origen biliar mantienen cierto grado de
parénquima hepatico funcionante por lo que suelen acompafiarse de una menor

coagulopatia, e incluso, un ligero estado hipercoagulante con riesgo de trombosis.

Durante las dos primeras fases del TH, fase de diseccion y anhepatica, la
tendencia a la hemorragia aumenta debido a las pérdidas hemadticas y al descenso
marcado de los factores de coagulacién [65]. Situacidon que puede empeorar por
hipotermia e hipocalcemia asociadas. Tras la reperfusion del injerto la coagulopatia
puede deteriorarse aun mas por diversos motivos, como: acidosis, incremento de los
productos de degradacidon del fibrindgeno, fibrinolisis, trombocitopenia por secuestro
hepatico y liberacidn sustancias "heparin like" por parte del higado reperfundido [65—

68].

Para hacer frente a todas estas alteraciones de la coagulacién y tratar de
disminuir el sangrado y la necesidad de hemoderivados durante el TH se debe realizar
una correcta monitorizacién de la coagulacion. Hoy en dia, disponemos de dos grandes
herramientas para este fin: las pruebas clasicas de la coagulacién, que nos informan de
manera cuantitativa cudl es el estado de la coagulacién y ofrecen informacion acerca
los niveles de factores de coagulacion y cantidad de plaquetas circulantes; y las
pruebas viscoeldsticas, que nos informan acerca de la calidad del coagulo en su
conjunto, teniendo en cuenta la funcionalidad de los factores de coagulacién y su

interaccidn con las células sanguineas [69].
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1.9. HEMOSTASIA Y MODELOS DE COAGULACION.

1.9.1. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA.

En condiciones normales, la hemostasia resulta de la interaccion de tres
elementos fundamentales, como son la exposicién del endotelio dafado, los factores
de coagulacién y las plaquetas. Una vez estos elementos forman un trombo estable y
se produce el control de la hemorragia, se inicia la fase de restauracién de la
normalidad, en la que el trombo es degradado y se restablece el flujo de la sangre a

través del vaso sanguineo (Figura 4).

Figura 4. Proceso normal de la coagulacion. Tomado de [70].

PLATELETS COAGULATION FACTORS FIBRINOLYSIS
Endothelial breach exposes vVWF, which Endothelial breach also exposes TF, which Plasminogen is converted to plasmin, which
activates platelets and causes them to activates Factor VII, triggering the breaks down fibrin.
aggregate. coagulation cascade.
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The coagulation cascade leads to production
of a large amount of Factor lla (thrombin),
which converts fibrinogen to fibrin, causing
clot formation.

Esta formacidn del coagulo puede describirse de dos formas: segin un modelo

clasico de la coagulacién y mediante el modelo celular, un modelo mas actual.

1.9.2. MODELO CLASICO DE LA COAGULACION.

En 1964, Davie propone un modelo secuencial de la coagulacién en el que la
activacién de un factor provoca la activacion del siguiente en lo que se denomind la

cascada de la coagulacion [71]. Este modelo tiene dos vias posibles de activacién
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paralelas e interrelacionadas: una via intrinseca, que es iniciada mediante la activacién
del factor XIlI (FXIl); y una via extrinseca, que se inicia con el complejo formado por el
factor tisular (FT) y el factor VII activado (FT/FVIla). Ambas vias convergen en una via
comun que consiste en la activacion del factor X (FXa) dando lugar a la formacién de
trombina, la cual convierte el fribrindgeno en fibrina, constituyendo uno de los ejes

fundamentales de la coagulacién (Figura 5).

Las pruebas clasicas de coagulacion aparecieron en base a este modelo y
mediante ellas se pueden evaluar las distintas vias: la via intrinseca se evalla mediante
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), la via extrinseca mediante el

tiempo de protrombina (TP), y la via comuin mediante el tiempo de trombina (TT).

Sin embargo, existen flecos que el modelo clasico no es capaz de explicar. Se ha
comprobado que la interaccidon que ocurre en la formacion del trombo es mucho mas
compleja que la simple activacion en cadena de factores de la coagulacion. Este

modelo cldsico no explica completamente fendmenos ocurridos in vivo.

1.9.3. MODELO CELULAR DE LA COAGULACION.

Este modelo fue descrito inicialmente por Hoffman, en 2001, y concede una
mayor importancia a elementos celulares de la sangre en la formacion del coagulo,
planteando interacciones entre estos elementos y el resto de componentes de la
coagulacion mucho mas complejas que la activacion secuencial propuesta por el
modelo cldsico [73]. Segun el modelo celular, la coagulacién se desarrolla en tres fases:

iniciacién, amplificacion y propagacion (Figura 6).
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Figura 5. Modelo clasico de la coagulacién. Adaptado de [72].
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1.9.3.1. FASE DE INICIACION.

Una vez se produce la lesion vascular, el FT presente en la membrana celular de
los fibroblastos, monocitos y células endoteliales, queda expuesto a la sangre y es
capaz de unirse al FVII formando el complejo FT/FVIla que inicia la coagulacién. El
complejo FT/FVlla activa los factores IX y X en presencia de fosfatidilserina. El FXa se
combina con el FVa, presente en la superficie celular, para formar el complejo
FXa/FVa/fosfolipidos/calcio que transforma la protrombina en trombina. Esta
secuencia da lugar a pequefias cantidades de trombina, aun insuficientes para formar

fibrina, pero suficientes para activar otros factores como V, VIII IX, X y XI.

1.9.3.2. FASE DE AMPLIFICACION.

La pequeia cantidad de trombina generada activa las plaquetas a través de un
receptor especifico llamado glicoproteina Ia/llb y junto con el FvW se forman uniones
entre con el colageno subendotelial y las plaquetas. El FVa estimula la actividad de la
protrombinasa aumentando la cantidad de trombina y activa el FVIII que mantiene la
generacién de FXa mediante la activacion del FIX. La trombina activa también el FXI. En
esta fase las plaquetas se encuentran rodeadas en su superficie por factores de
coagulacion activados, fosfolipidos y FYW vy liberan al medio gran cantidad de
tromboxano A2 (TxA2) y adenosina difosfato (ADP) desde los granulos plaquetarios,

favoreciendo todo ello una enorme disposicion a la agregacion plaquetaria [73, 75, 76].

Junto con la activacion de los factores procoagulantes en esta fase comienzan a
activarse ciertos factores anticoagulantes como mecanismo compensatorio para evitar
un exceso de actividad procoagulante, tales como el factor inhibidor de la via del FT

(TFPI), que inhibe el complejo FT/FVIla, la antitrombina y la proteina C.

1.9.3.3. FASE DE PROPAGACION.

En la superficie plaquetaria se produce el complejo FVllla/FIXa/calcio que es
capaz de activar el FX. El FXa se une al FVa formando el complejo FXa/FVa que cataliza
la conversion de protrombina en trombina en cantidades suficientes para lograr la

conversiéon del fibrinégeno en fibrina, en lo que se ha llamado la explosion de
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trombina. En este momento los enlaces de fibrina se ven fortalecidos por la accion del
FXIIl que estabiliza dichos enlaces covalentes y la accidn del TAFI haciendo a la fibrina

resistente a al accion de la plasmina [73, 75, 77, 78].

1.9.3.4. INHIBICION DE LA COAGULACION.

La inhibicién de la coagulacion es necesaria para evitar fendmenos
tromboembdlicos y permitir la restauracion de la circulacién normal una vez se ha
contenido la hemorragia. Se lleva a cabo a través de una serie de proteinas
anticoagulantes como antitrombina, TFPI, proteina C, proteina S y el sistema

fribrinolitico.

Las proteinas C y S son activadas en la superficie de las células endoteliales y
ejercen su funcidn anticoagulante mediante la inactivacion directa de los factores V y
VIII, e indirecta de los factores X y Il, ademas de favorecer la fibrinolisis mediante la
inhibicion del inhibidor del activador del plasmindégeno (PAI). El TFPI inhibe el FXa
mediante la interaccién con el complejo FT/FVlla. La antitrombina inactiva al FIXa, FXa
y a la trombina de forma directa, constituyendo uno de los inhibidores de la

coagulacion mas potentes [75, 79].

El sistema fibrinolitico se basa en la accion de la plasmina que se forma a partir
del plasmindgeno mediante la accidn de el activador del plasminégeno tisular (tPA) y el
activador del plasmindégeno urokinasa (uPA). Una vez producida la plasmina, esta es
capaz de unirse al fibrindgeno para degradarlo y romper asi la estabilidad del coagulo.
Al igual que en el resto de fases de la coagulacién, el sistema fibrinolitico también
posee un contrasistema capaz de inactivar la fibrinolisis. Como principales
antifibrinoliticos encontramos la antiplasmina y el inhibidor del activador del

plasminégeno (PAI) [80].
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1.10. MONITORIZACION DE LA COAGULACION.

1.10.1. PRUEBAS CLASICAS DE COAGULACION.

Estas pruebas fueron desarrolladas para la evaluacién de la via intrinseca,

extrinseca y comun, y por lo tanto son aplicables al modelo clasico de la coagulacién.
TIEMPO DE PROTROMBINA (TP).

Representa el tiempo, en segundos (s), que tarda en formarse la malla de
fibrina en un plasma pobre en plaquetas y en presencia de tromboplastina. Evalua la
via extrinseca y comun de la coagulacion, estando alargado en caso de deficiencia de
factores IlI, lll, IV, V, VII y X, deficiencia de vitamina K, hepatopatias, coagulacién

intravascular diseminada (CID) y heparina a dosis altas.

El TP puede expresarse de diferentes formas: como indice internacional
normalizado (INR) o como actividad de protrombina (AP). El INR es un valor analitico
estandar que indica el cociente entre el TP del paciente y el TP obtenido al utilizar un
preparado internacional de referencia, de tal manera que permite normalizar los
resultados entre distintos laboratorios que utilizan distintos tipos de reactivos. La AP
representa el porcentaje de actividad de protrombina del paciente respecto a un

SUJetO Sano Contr0| (Tppaciente/ Tpcontrol).
TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPa).

Consiste en afiadir al plasma la parte fosfolipida de la tromboplastina
(tromboplastina parcial) junto con calcio y un activador de contacto como caolin.
Evalua la via intrinseca y comun de la coagulacidon, estando alargado en caso de
deficiencia de factores Il, IV, V, VIII, IX, X, Xl y Xll, enfermedad de von Willebrand e

hipofibrinogenemia.
INCONVENIENTES DE LAS PRUEBAS CLASICAS DE LA COAGULACION.

El TP fue disefiado para guiar el tratamiento con farmacos anticoagulantes

orales y el TTPa para la titulacién de la heparina sddica no fraccionada. Ninguna de
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ellas ofrece una visidn global de la hemostasia. Ambas se obtienen a partir de una
muestra parcial de plasmas tras un proceso de centrifugado de la sangre. Lo cual

conlleva una serie de inconvenientes:

Analizan uUnicamente la cantidad de factores de la coagulacidn, obviando su

calidad y funcién.

- No ofrecen informacién de la interaccién entre factores de coagulacion y el
resto de elementos de la sangre, como elementos celulares (plaquetas,
hematies y células endoteliaes), elementos humorales (catecolaminas y
postaglandinas) y electrolitos como el calcio.

- Ignoran la influencia de fendmenos como hipotensidn o hipotermia que alteran
de forma importante la hemostasia.

- Los resultados se demoran en el tiempo (no menos de 40-45 min). Imposibilitan

un diagndstico, y en consecuencia un tratamiento, precoz.

FIBRINOGENO.

El fibrindgeno, también llamado factor | de la coagulacién, se sintetiza en el
higado y constituye uno de los pilares fundamentales de la hemostasia sanguinea. El
método mas frecuentemente utilizado para su determinacion en sangre es el método
de Clauss por el cual se mide el indice de conversion de fibrindgeno en fibrina en

presencia de grandes cantidades de trombina.

Un inconveniente de la medicidn del fibrindgeno plasmatico es que no ofrece

informacidn sobre la alteracion de su funcidn (disfribrinogenemia).

RECUENTO PLAQUETARIO.

Consiste en medir el nimero de plaguetas por unidad de plasma mediante un
contador automadtico. La muestra de sangre es depositada en un tubo con &acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), un anticoagulante que impide que las plaguetas se
agreguen y de esta forma se infraestime el recuento plaquetario. Este es una técnica
cuantitativa que solo aporta informacién acerca de la cantidad de plaquetas en sangre,

no de su funcionalidad.
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1.10.2. PRUEBAS VISCOELASTICAS DE LA COAGULACION.

A diferencia de las pruebas clasicas, las pruebas viscoelasticas utilizan una
muestra de sangre completa para el estudio de la coagulacién, por lo que se
aproximan de manera mas fiel a lo que ocurre in vivo. Otra ventaja es el tiempo en el
gue se obtienen los resultados, siendo este mucho menor que en el caso de las
pruebas clasicas. Es por esto que las pruebas viscoelasticas reciben el nombre de
pruebas a la cabecera del paciente (POC por sus siglas en inglés). La mayor rapidez en
los resultados y la mayor aproximacion al estado de la coagulacién del paciente
convierten a estas pruebas en herramientas eficientes a la hora de valorar la
hemostasia. Actualmente, disponemos de dos pruebas viscoeldsticas: |Ia
tromboelastografia (TEG) y la tromboelastometria rotacional (ROTEM), siendo esta

ultima la que se encuentra disponible en nuestro hospital y la utilizada en este trabajo.

El analizador de sangre total ROTEM delta (TEM International GmbH, Minich,
Alemania) mide la elasticidad del coagulo sanguineo mediante un registro grafico de la
consistencia del coagulo en el tiempo, de tal forma que a mayor amplitud del registro,
expresada en milimetros (mm) mayor consistencia del codgulo y mejor calidad del

trombo formado (Figura 7).

La tecnologia patentada del ROTEM (Figura 8) se basa en una cubeta cilindrica
fija y un eje vertical que oscila continuamente. El eje esta apoyado por un rodamiento
de bolas de alta precision y oscila alternativamente a izquierda y derecha en un angulo
de 4,75°. El movimiento del eje es detectado por un sistema éptico situado en el
extremo superior del eje. Los datos de la medicion son procesados y analizados con un
ordenador. Si no se produce coagulacion, el movimiento no se ve impedido por ningun
obstaculo y la representacion grafica es una linea en el tiempo. Cuando se inicia la
formacion del codgulo el movimiento se frena por la adhesién del mismo a la
superficie del pistdn y de la cubeta. A medida que aumenta la consistencia del codgulo
se reduce la amplitud de rotacion del eje, cuya representacién grafica consiste en un
aumento de la amplitud en el tiempo. De tal forma, una amplitud de 0 mm significa
que la rotacidn se ejecuta libremente, mientras que una amplitud de 100 mm implica

una consistencia infinita que bloquea el pistéon e impide su completa rotacion. El
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resulto es una curva que nos aparece en la pantalla y que se puede imprimir, el
denominado “TEMgrama” o “TEM” (Figura 9). La morfologia de la curva del
“TEMgrama” nos indicara las distintas fases de la hemostasia, desde el inicio del

coagulo hasta la fibrinélisis del mismo.

Figura 7. ROTEM delta [81].
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Figura 8. Mecanismo de funcionamiento del ROTEM delta [81].
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Los parametros que ofrece el ROTEM son:

Tiempo de coagulacién (CT): tiempo desde que se inicia la medicidn hasta que
el codgulo alcanza una consistencia de 2 mm. Se basa en la adicion a la muestra
de sangre de un activador y calcio. Mide el tiempo que transcurre hasta que se
inicia la formacién de fibrina y evallua la capacidad de los factores de
coagulacion implicados en la formacidn de trombina. Se puede diferenciar los
factores de la via intrinseca de los de la via extrinseca en funcion del activador
que se afiada a la muestra de sangre. El alargamiento del CT implica déficit de
factores de coagulacion, uso de anticoagulantes como anticoagulantes orales o
heparina, mientras que su acortamiento implica hipercoagulabilidad.

Tiempo de formacion del coagulo (CFT): tiempo que transcurre desde que el
coagulo tiene una consistencia de 2 mm de amplitud hasta una de 20 mm.
Evalua la capacidad de formar un codgulo estable a partir de las plaquetas
activadas y la fibrina. Su alargamiento implica déficit de factores de coagulacién
o disfuncidn plaquetaria, y su disminucion implica hipercoagulabilidad.

Angulo alfa (a): se define como la tangente a la curva de la consistencia del
coagulo que pasa por el punto de 2 mm de amplitud. Mide la velocidad de
formacion del coagulo, evaluando la calidad del fibrindgeno y las plaquetas. Se
encuentra disminuido en caso de hipofibrinogenemia, anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios, y aumenta en caso de hiperfibrinogenemia e
hiperagregabilidad plaquetaria.

Maxima firmeza del codgulo (MCF): representa la maxima firmeza que alcanza
el codgulo. Evalua la interaccién entre las plaquetas y la fibrina. Se encuentra
disminuido en caso de hipofibrinogenemia, plaquetopenia o el uso de
antiagregantes plaquetarios, y puede verse aumentado en caso de
hipercoagulabilidad.

A5, A10, A15 y A20: amplitud del codgulo alos 5, 10, 15 y 20 min.

indice de lisis a los 30 min (LI30): se define como el porcentaje de coagulo,
respecto de la MCF, que ha sufrido fibrinolisis a los 30 min del CT. Evalta la
actividad fibrinolitica, encontrandose aumentado en casos de fibrinolisis.

También se dispone de LI45 y LI60 respecto a los 45 y 60 min del CT.
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- Maxima lisis (ML): porcentaje de codgulo que ha sufrido fibrinolisis al

detenerse la medicién con respecto a la MCF. También evalua la fibrinolisis.

A continuacién se muestran la morfologia normal (Figura 10) y las principales

alteraciones (Figura 11) del ROTEM .

Figura 10. Morfologia normal del TEMgrama [82].
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Figura 11. Principales alteraciones de la coagulacion y su representacion en el TEMgrama [82].
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Cada uno de estos pardmetros son aplicables a cada uno de los diferentes test

gue son capaces de llevarse a cabo en el ROTEM. Estos test son los siguientes:

INTEM: refleja la via intrinseca de la coagulacidn y se relaciona con el TTPa.
Utiliza acido eldgico como activador.

HEPTEM: analiza, al igual que el INTEM, la via intrinseca de la coagulacién
afiadiendo una enzima que degrada la heparina (heparinasa) de tal forma que
evalla la coagulacidn eliminando cualquier posible accion de la heparina en
sangre.

EXTEM: refleja la via extrinseca de la coagulacion y se relaciona con el TP.
Utiliza FT como activador.

FIBTEM: analiza, al igual que el EXTEM, la via extrinseca de la coagulacién
afiadiendo un inhibidor plaquetario (citocalasina D) de tal forma que evalua la
contribucién exclusiva del fibrinégeno a la firmeza del coagulo, excluyendo la
contribucion de las plaquetas.

APTEM: analiza, al igual que el EXTEM, la via extrinseca de la coagulacion
afiadiendo un inhibidor de la fibrinolisis (aprotinina) de tal forma que evalua la

firmeza del codgulo en ausencia de fibrinolisis.
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1.11. TRASTORNOS HEMOSTATICOS EN EL PACIENTE
CANDIDATO A TRASPLANTE HEPATICO.

1.11.1. HEMOSTASIA EN EL PACIENTE CIRROTICO.

Tradicionalmente, la enfermedad hepatica crénica se ha considerado como una
entidad que conlleva, de forma irremediable, una coagulopatia asociada, en mayor o
menor grado. La disfuncion hepatica da lugar a un defecto en la sintesis de multitud de
factores de la coagulacion, por lo que es facil pensar que todo paciente cirrético
presenta, per se, una coagulopatia por falta de factores procoagulantes que
favoreceria un mayor riesgo de sangrado ante cualquier circunstancia, quirurgica o no.
Actualmente, esta visién del paciente cirrdtico estd cambiando y se reconoce que la
hemostasia en estos pacientes es mucho mas compleja que la simple disminucién de

factores procoagulantes producidos por el higado.

Esta nueva interpretacion requiere de un conocimiento preciso de la
fisiopatologia de la enfermedad, su naturaleza y la situacién basal y comorbilidades
anadidas de cada paciente [83]. El higado no solo se encarga de la sintesis de factores
de coagulacién procoagulantes: factor Il, V, VII, VII X, XI XII, Xlll y fibrindgeno, si no que
también es el encargado de la sintesis de factores anticoagulantes: antitrombina,
proteina C y proteina S [84]. Varios estudios han observado un mayor riesgo de
tromboembolismo venoso en pacientes cirréticos ingresados en el hospital frente a
pacientes sin patologia hepatica [85, 86]. Esta situacidn coloca la hemostasia del
paciente cirrético en una balanza inestable, la cual puede inclinarse hacia el sangrado

o la trombosis por cualquier circunstancia que altere su equilibrio [87] (Tabla 7).
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Tabla 7. Proceso de coagulacion en la enfermedad hepatica. Balance entre factores que aumentan el riesgo de

sangrado y aquellos que aumentan el riesgo de trombosis.

FACTORES QUE AUMENTAN EL SANGRADO FACTORES QUE AUMENTAN LA TROMBOSIS
PLAQUETAS: PLAQUETAS:

¥  Recuento plaquetario A FVvW

V¥ Activacién plaguetaria ¥ ADAMTS13

¥  Prostaciclina
A Oxido nitrico

FACTORES DE COAGULACION: FACTORES DE COAGULACION:
V¥ Factores I, V, VII, X y XI V¥ Activacién proteinas Cy S
V¥ Fibrinégeno ¥  Antitrombina
A Factor VIl
FIBRINOLISIS: FIBRINOLISIS:
A Fibrinolisis AN PAIl
A tPA V¥ Plasmindgeno
Vv TAFI

1.11.1.1. ALTERACIONES PLAQUETARIAS EN EL PACIENTE CIRROTICO.

En el paciente cirrético existe una disfuncion tanto cuantitativa como
cualitativa de las plaquetas. La trombocitopenia es un hallazgo frecuente en pacientes
cirréticos debido, fundamentalmente, a la esplenomegalia congestiva resultante de la
hipertension portal [88], siendo comun encontrar cifras de plaquetas por debajo de
60.000 U/mm?3 o incluso < 30.000 U/mm?3. Ademas de la merma en el nUmero de
plaguetas suele existir una alteracion de su funcionalidad. En estos pacientes se ha
observado una mayor produccién, por parte del endotelio, de oxido nitrico y
prostaciclinas que actuarian inhibiendo la agregacion plaquetaria. Otras alteraciones
en la hemostasia de los pacientes cirréticos pueden compensar la balanza de la
disfuncidn plaquetaria. En este caso se trata de la sintesis de una metaloproteasa de
origen hepatico, la llamada ADAMTS-13, cuyo déficit permite una sobreexpresién del
FvW, capaz de compensar la deficiencia en el nimero y funcion plaquetaria [89, 90].
Sin embargo, esta sobreexpresiéon de FvW puede que tenga relacién con un peor
prondstico en pacientes cirrdticos en los que se ha observado que niveles elevados de
FvW reflejan dafio endotelial importante y se relacionan con un estado protrombético,

mayor necesidad de trasplante hepatico y disminucion de la supervivencia [91, 92].
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1.11.1.2. ALTERACIONES DE LOS FACTORES DE COAGULACION EN EL PACIENTE
CIRROTICO.

La mayoria de los factores de la coagulacidn, tanto procoagulantes como
anticoagulantes, se encuentran disminuidos en el paciente cirrético, debido a una
deficiencia en la capacidad de sintesis hepatica. Esta deficiencia no solo expone al
paciente a un mayor riesgo de sangrado, como se ha considerado clasicamente, si no
gue lo expone también a un mayor riesgo de fendmenos tromboembdlicos, situaciéon
no menos peligrosa. Se han observado niveles disminuidos de proteina C y resistencia
a la trombomodulina que favoreceria un estado protrombdtico. Ademas, la mayor
espresion de FYW y de FVllla contribuyen a potenciar la generacién de trombina y

asociarse a un mayor numero de fendmenos tromboembdlicos [93, 94].

1.11.1.3. ALTERACIONES DEL FIBRINOGENO Y FIBRINOLISIS EN EL PACIENTE
CIRROTICO.

El fibrinégeno es el encargado de dar estabilidad al trombo primario formado al
activarse y agregarse las plaquetas. Es producido en los hepatocitos y sus niveles
suelen estar disminuidos en pacientes cirréticos, aunque no siempre es asi. En algunos
casos los niveles de fibrindgenos suelen ser normales en estadios moderados de la
enfermedad hepdtica crénica [95, 96]. Una vez formado el trombo estable es necesaria
su degradacion para restablecer la normalidad de la hemostasia sanguinea,
degradacion que se lleva a cabo a través de la plasmina. Los factores que van a
favorecer la conversion de plasmindgeno en plasmina, y por lo tanto a favorecer la
fibrinolisis, son el FXlla, el activador del plasmindgeno tisular (tPA) y el activador del
plasmindgeno urokinasa (uUPA), mientras que el complejo trombina-trombomodulina y
el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina (TAFI) se encargan de inhibir la
fibrinolisis. Todos ello, activadores e inhibidores de la fibrinolisis, se encuentran
disminuidos en el paciente cirrético. Los pacientes con enfermedad hepatica crénica

avanzada suelen presentar mayor grado de hiperfibrinolisis que los pacientes con
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enfermdad hepatica aguda o crénica descompensada, en los que no se evidencia una

hiperfibrinolisis tan marcada [84, 97, 98].

1.11.1.4. FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS EN EL PACIENTE CIRROTICO.

El uso de pruebas viscoeldsticas durante el TH puede ayudar a identificar, no
solo los pacientes con riesgo de sangrado, si no también aquellos con una situacién de
hipercoagulabilidad y mayor riesgo de desarrollar fendmenos tromboembodlicos. La
realizacion de clampajes vasculares en arteria hepdtica, vena porta y vena cava,
aumenta el riesgo de formacion de trombos intravasculares y su suelta tras la retirada
de dichos clampajes [84]. El sindrome antifosfolipido se caracteriza por un estado
hipercoagulable con tendencia a trombosis arteriales y venosas y se diagnostica
mediante la presencia de autoanticuerpos antifosfolipidos en sangre. Se ha
demostrado la existencia de estos autoanticuerpos en pacientes cirréticos del tipo
cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmunes y hepatitis por VHC, lo que situaria a

estos pacientes en un mayor riesgo de trombosis vascular [99].

1.11.2. FACTORES QUE ALTERAN EL EQUILIBRIO HEMOSTATICO EN EL
PACIENTE CIRROTICO.

Diversos factores pueden alterar el delicado equilibrio hemostatico
caracteristico de este tipo de pacientes y provocar sangrado o fenémenos
tromboembdlicos. En el caso del paciente etandlico, las deficiencias nutricionales
asociadas pueden conllevar inhibicion de la agregacién plaquetaria y alteracién del
sistema fibrinolitico [100-103]. La infeccién bacteriana es frecuente en pacientes
cirréticos hospitalizados y favorece un mayor riesgo de sangrado por la produccion de
citocinas proinflamatorias que inhiben la agregacién plaquetaria y acentian la
fibrinolisis, y la producciéon de péptidos heparinoides con actividad anticoagulante

[104-107]. La hipertension portal acarrea plaguetopenia y su tratamiento mediante la

43



INTRODUCCION

instauracion de un TIPS favorece la traslocacion bacteriana y la endotoxemia,
situaciones ambas que aumentan el riesgo de sangrado. Los casos de cirrosis biliares
primarias y colangitis esclerosante asocian con mayor frecuencia situaciones de
hipercoagulabilidad relacionadas con hipofibrinolisis y altos niveles de factores de
coagulacion [108, 109]. Existe también tendencia a la hipercoagulabilidad en los
pacientes con enfermedad hepdtica no-alcohdlica debido al aumento de FVIII y el

descenso de proteina C en sangre [110].

1.11.3. HEMOSTASIA EN EL PACIENTE CON FALLO HEPATICO AGUDO.

A pesar de que los pacientes con FHA presentan como caracteristica una
elevacion del INR, acompafiada o no de plaquetopenia, en muchos casos no suelen
asociar complicaciones asociadas al sangrado [111, 112]. Es por ello que no se
recomienda la administracion de factores de coagulacién de forma rutinaria para

normalizar el INR, salvo que exista un sangrado evidente [113].

El estado proinflamatorio presente en estos pacientes favorece un aumento de
la agregacion plaquetaria que se traduce en un mayor riesgo de fendmenos

tromboembdlicos, entre ellos mayor riesgo de trombosis portal.

1.11.4. INTERVENCIONES PARA PREVENIR O TRATAR EL SANGRADO EN
EL PACIENTE CIRROTICO.

Durante los ultimos 30 afios, el total de hemoderivados transfundidos durante
el TH ha disminuido de forma significativa, siendo esto debido a mejoras tanto en la
técnica quirdrgica como en el manejo anestésico [114, 115]. Pero a pesar de esta
reduccion en el uso de hemoderivados, actualmente, persiste una gran variabilidad

entre centros [116].
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1.11.4.1. VITAMINA K.

La vitamina K es necesaria para la sintesis de los factores Il, VII, IX y X. Su
deficiencia en los casos de malabsorcién o colestasis puede verse restaurada tras la
administracién intravenosa de vitamina K durante 24-48h. Sin embargo, en los
pacientes cirréticos con disfuncion de la sintesis hepatica, la administracion de
vitamina K no logra restaurar los niveles de factores vitamina k-dependientes ni
normalizar los valores de TP/INR. Es por ello que la administracién rutinaria de

vitamnia K en pacientes cirréticos no esta recomendada [87, 117, 118].

1.11.4.2. POOL DE PLAQUETAS (pPL).

En la actualidad contintda siendo debatido cudl seria el umbral 6ptimo de
plaguetas que aseguraria una adecuada hemostasia en el paciente cirrético. Recuentos
de plaquetas en torno a 50.000-60.000 U/mm?3 son suficientes para generar una
adecuada cantidad de trombina, aunque recuentos mds cercanos a 100.000 U/mm?3
aseguran una cantidad de trombina mucho mas 6ptima [119]. La transfusion de
plaguetas de forma preventiva ante procedimientos quirdrgicos invasivos sigue
empleandose con bastante frecuencia, a pesar de que dicha practica carece de
suficiente evidencia hasta la fecha [120, 121]. Se ha observado que tras la transfusién
de un pool de plaquetas la cantidad de trombina generada permanece inalterada y los
parametros del ROTEM no son corregidos [122]. Por otro lado, la contribucién de las
plaguetas a una correcta hemostasia no solo depende de la cantidad de plaquetas, si
no de su correcta funcionalidad. Aqui juegan un papel importante los hematies. Ante
niveles adecuados de plaquetas se ha comprobado que existe una disminucién de la
agregabilidad y funcionalidad plaquetaria en los casos de hematocritos inferiores al
25%, por lo que se recomienda mantener un hematocrito siempre superior al 25% en
pacientes cirréticos con sangrado activo [120]. Finalmente, la transfusidn de plaquetas
no esta exenta de riesgos, al contrario, son varios los estudios que demuestran un
aumento de las complicaciones, como dafio pulmonar agudo, junto con una

disminucidn de la supervivencia asociados a la transfusién de plaquetas [123-125].
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1.11.4.3. PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC).

La transfusion de PFC consigue restaurar los tiempos alargados de TP o TTPa,
incluso en pacientes cirréticos. Sin embargo, acortar el TP o TTPa no implica una
disminucion en el sangrado. La concentracién de factores de coagulacién en el PFC es
pobre, siendo necesaria la infusidn de grandes cantidades de volumen para restaurar
los niveles de factores, en torno a 1mL/Kg de peso corporal cada 6-12h para conseguir
aumentar la actividad de los factores de coagulacion alrededor de un 1-2%. Esta
practica puede ser perjudicial en pacientes cirréticos por los efectos indeseables que
puede tener una excesiva expansion de volumen sobre la hipertensién portal o el
edema cerebral [126—-128]. La transfusion de PFC cuando el INR es mayor de 2 es una
practica comun, aunque carente de evidencia. La transfusion de 900 mL de PFC solo
consiguid restaurar el TP en el 20% de los pacientes, mientras que en pacientes
cirréticos no se demostré mejoria en la capacidad de sintesis de trombina tras la
administracién de PFC [129, 130]. Por todo ello, no se recomienda la transfusion
rutinaria de PFC en pacientes cirréticos que van a someterse a procedimientos

quirudrgicos invasivos [87].

1.11.4.4. CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO (CCP).

La concentracién de factores de coagulacion en el CCP es unas 20 veces
superior al PFC permitiendo una mayor correccién del déficit de factores en el paciente
cirrdtico con una menor necesidad de volumen de infusién. A pesar de que la
administracién de CCP mejora los valores de TP y TTPa de pacientes cirréticos sin
mayor riesgo de fendmenos tromboembdlicos, existe, a dia de hoy, falta de evidencia
para su uso rutinario para corregir alteraciones de la coagulacién en pacientes

cirréticos sometidos a procedimientos quirurgicos invasivos [131-133].

1.11.4.5. CONCENTRADO DE FIBRINOGENO (cFIB).

El nivel de fibrindbgeno por debajo del cual se considera necesaria la
administracion de fibrindgeno intravenoso no estd claramente establecido en el

paciente cirrético. La disfibrinogenemia, o alteracion de la funcionalidad del
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fibrindgeno plasmatico, no ayuda a establecer dicho nivel de reposicion. En general,
niveles inferiores a 100 mg/dL se consideran indicacidon para reponer fibrindgeno,

incrementando estos niveles a 150 o 200 mg/dL en presencia de sangrado activo [134].

Existen dos opciones para reponer fibrindgeno: los crioprecipitados y el
concentrado de fibrindgeno (cFIB). Los crioprecipitados se obtienen al descongelar el
PFC tras lo cual las proteinas precipitan formando una especie de gel que se aisla. Cada
pool de crioprecipitado contienen entre 10-15 gr/L de fibrindgeno, lo que representa
unas 5-15 veces mas que el contenido en el PFC. Ademas de fibrindgeno, los
crioprecipitados contienen pequefias cantidades de FvW, FVIII y FXIII [135]. El cFIB se
obtiene tras la pasteurizacion del plasma humano y se presenta en forma de liofilizado
listo para su reconstruccion. Esta presentacion permite la rapida administraciéon de una
cantidad estandarizada de fibrindgeno (alrededor de 1 gr por vial reconstituido) y una
menor necesidad de volumen de reposicién, al ser mayor la concentracion de
fibrindgeno. La inactivacion viral durante su sintesis evita los problemas de

contaminacion e infecciones asociados a los productos sanguineos alogénicos.

La reposicién con fibrinégeno, y la reposicién de fibrindgeno guiada en base a
las pruebas viscoelasticas de la coagulacién, ha demostrado reducir el sangrado

quirargico en multiples escenarios, incluido el TH [136—-138].

1.11.4.6. ANTIFIBRINOLITICOS.

Tanto el acido g-aminocapréico como el acido tranexamico (ATX) inhiben la
conversiéon de plasmindgeno en plasmina y constituyen dos opciones terapéuticas
cuando se quiere prevenir o tratar la fibrinolisis. En un metanalisis de 23 estudios con
un total de 1407 pacientes cirréticos que fueron trasplantados se observé que el uso
de ATX redujo la necesidad de transfusidon de hemoderivados perioperatoria, sin que
aumentara la incidencia o de trombosis arterial o venosa hepaticas [139]. Es por ello
qgue se recomienda el uso de antifibrinoliticos para reducir el sangrado y la transfusién

de hemoderivados en el trasplante hepatico con un fuerte nivel de evidencia [87].
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1.11.4.7. CONCETRADO DE HEMATIES (CH).

La transfusién de hematies ejerce una importante influencia en el resultado,
morbilidad y mortalidad, tras el TH, de tal forma que, aquellos pacientes que reciben
mas cantidad de concentrados de hematies (CH) por TH presentan un mayor nimero
de complicaciones como: dafo renal agudo, dafio pulmonar agudo, mayor estancia en
unidades de criticos, mayor estancia hospitalaria y menor supervivencia [123, 124,

140-145].

1.11.4.8. OTRAS MEDIDAS.

La desmopresina incrementa los niveles en plasma de FVIII y FvW a través de
un aumento de su produccion en el endotelio vascular. El FVIla recombinante se une a
la superficie plaquetaria favoreciendo su agregacion mediante la activacion del FX. En
ninguno de los dos casos se recomienda su uso rutinario para corregir los defectos de

la coagulacién en pacientes cirréticos [87, 146, 147].
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2.1. HIPOTESIS.

El trasplante hepatico continua siendo hoy dia un desafio en cuanto al manejo
quirurgico-anestésico. Entre las complicaciones que conllevan mas impacto en la
morbimortalidad del procedimiento se encuentra el alto riesgo de sangrado con la
consecuente transfusion de hemoderivados. El manejo multidisciplinar constituye la
base sobre la que hacer frente a esta complicacidén y disminuir tanto su frecuencia
como su gravedad. Una parte fundamental para lograr este objetivo es conocer, de
forma rapida y eficaz, el verdadero estado de la hemostasia en cada momento del
trasplante para poder administrar el tratamiento correcto de la forma mas rapida

posible. Las pruebas viscoelasticas se erigen como un pilar fundamental para un tal fin.

Nuestra hipdtesis es que el empleo de las técnicas viscoelasticas posibilite un
tratamiento rapido y dirigido que conlleve una disminucion del sangrado quirurgico vy,
por consiguiente, de la necesidad de transfusién de hemoderivados durante el

procedimiento.

2.2. OBJETIVO PRINCIPAL.

El planteamiento de esta tesis es comparar dos estrategias diferentes de
manejo de la coagulacion en el TH. Una, basada en las pruebas clasicas de la
coagulacion y la otra, basada en las pruebas viscoeldsticas, concretamente en la

tromboelastometria rotacional (ROTEM).

El objetivo principal es demostrar como la implementacion de una herramienta
de evaluacion de la hemostasia como es la tromboelastometria rotacional (ROTEM)
permite un diagnostico precoz y tratamiento dirigido capaces de disminuir los
requerimientos transfusionales de concentrados de hematies, pool de plaquetas y

plasma fresco congelado durante el trasplante hepatico.
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2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Como objetivos secundarios se establecen los siguientes:

1 Determinar el grado de correlacion de los parametros iniciales y finales del
ROTEM.

2 Determinar el grado de correlacién entre el recuento plaquetario y las variables
del ROTEM.

3 Determinar el grado de correlacion entre el fibrindgeno y la variable FIBTEM del
ROTEM.

4 Determinar posibles relaciones entre variables preoperatorias e intraoperatorias

con la transfusion de hemoderivados.

52



3. MATERIAL Y METODO.



54



MATERIAL Y METODO

3.1. POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion de estudio fueron los pacientes a los que se les realizd un
trasplante hepatico en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(H.C.U.V.A\) durante el periodo comprendido entre el 01-07-2009 y el 31-12-2017. El
total de pacientes que formaron dicha cohorte fue de 483 pacientes, de los cuales se

analizaron 440 que cumplian las caracteristicas de este estudio.
Los pacientes se dividieron en dos grupos:

- Grupo SinROTEM: 185 pacientes a los que la coagulaciéon no fue monitorizada
mediante  ROTEM vy el manejo de la coagulacion vy transfusion de
hemoderivados fue guiada en base a las pruebas clasicas de la coagulacion.

- Grupo ROTEM: 255 pacientes a los que la coagulacion si fue monitorizada
mediante ROTEM y su manejo y la transfusion de hemoderivados fue guiada en

base a las pruebas viscoeldsticas.

3.2. METODO.

3.2.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizd un estudio retrospectivo sobre una base de datos prospectiva de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico con el fin de evaluar el impacto clinico del
uso de la tromboelastometria rotacional (ROTEM) frente a las pruebas cldsicas de la

coagulacion para el manejo de la coagulacidn y el uso de hemoderivados.

3.2.2. SELECCION DE PACIENTES.
CRITERIOS DE INCLUSION. Todos los pacientes sometidos a TH en el HCUVA

entre el 01/07/2009 y el 31/12/2017. Se incluyeron todos los pacientes sin limite de
edad.
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CRITERIOS DE EXCLUSION. Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Pacientes con registro incompleto de una o varias variables a estudio.
- Pacientes en tratamiento con farmacos antiagregantes plaquetarios y/o

anticoagulantes orales en el momento del TH.

3.2.3. PROTOCOLO QUIRURGICO.

El trasplante hepatico se divide en tres fases:
FASE DE DISECCION.

Abarca desde el comienzo de la cirugia hasta el clampaje vascular total del
higado. Bajo anestesia general se realiza incisién subcostal ampliada y se procede a la
diseccion y referencia de las estructuras vasculares y biliares del hilio hepatico y de las
venas suprahepaticas. Clampaje del conducto colédoco, arteria hepatica y vena porta,
seguido del clampje de las venas suprahepaticas segun técnica de preservacion de la

vena cava o “piggy back”.
FASE ANHEPATICA.

Fase comprendida entre el clampaje vascular total del higado del donante y la
reperfusion del érgano trasplantado. Tras la exclusién vascular total se realiza la
extraccion del érgano del receptor y se preparan las anastomosis del injerto. Por
orden, se anastomosan las venas suprahepaticas seguido de la anastomosis de la vena
porta. Irrigacion del drgano con albumina humana (Albutein® 5%, Instituto Grifols, S.A.
Barcelona - Espafia) para lavar la soluciéon de preservacion (Celsior®, Genzyme

Polyclonals S.A.S. Lion. Francia) previo a la finalizacién de la sutura portal.
FASE DE REPERFUSION.

Comienza tras la reperfusion del érgano y finaliza con el cierre de la incisién. La

reperfusion del drgano se realiza retirando el clampaje suprahepatico y portal, en ese
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orden. Tras ello se realizan las anastomosis de la arteria hepatica seguida de la

anastomosis del conducto colédoco. Revisidn de la hemostasia y cierre por planos.

3.2.4. PROTOCOLO ANESTESICO.

Previa a la induccién anestésica se procede a la canalizacion de una via
periférica de pequefio calibre (18-20 G) y a la monitorizacion basica con
electrocardiograma, pulsioximetria, presion arterial no invasiva e indice biespectral
bilateral (BIS™, Medtronic Parkway, Minneapolis, EE.UU.). Se realiza una
preoxigencaion con oxigeno al 100% durante 5 minutos y se procede a la induccion
anestésica con la administraciéon de atropina 0,01 mg/kg; fentanilo 2-4 mcg/kg;
tiopental sddico 4 mg/kg y rocuronio 1,2 mg/kg, realizando una intubaciéon de
secuencia rapida. El mantenimiento anestésico se realiza mediante la infusion continua
de midazolan y fentanilo para mantener un indice biespectral entre 45-55, infusién
continua de cisatracurio a 0,2 mg/kg/h, infusién continua de cloruro célcico para
mantener el calcio idnico sanguineo por encima de 1,2 mmol/L, e infusién continua de
acido tranexdmico a 10 mg/kg/h. Los parametros respiratorios se instauran con una
fraccion inspirada de oxigeno del 40%, un volumen corriente de 6-8 ml/kg, una
frecuencia respiratoria entre 12-15 rpm o la necesaria para mantener un CO; espirado
entre 30-35 mmHg, y una presién positiva teleespiratoria de 5 cmH,0 (Primus®, Drager

Medical Hispania S.A., Madrid, Espaia).

A continuacion se procede a la monitorizacién hemodindamica avanzada. Se
canalizan dos arterias, la arteria radial izquierda y la radial derecha (o pedia en su
defecto) mediante dos catéteres arteriales de 20G de diametro (Arrow®, Teleflex
Medical Iberia S.A., Madrid, Espafia). La arteria radial izquierda se utiliza para
monitorizacion de la presidn arterial invasiva continua mediante el monitor
hemodindamico (Primus® Infinity Empowered, Drdager Medical Hispania S.A., Madrid,
Espaia) y para la monitorizacion hemodindmica avanzada mediante el analisis del
contorno de la onda de pulso a través de dos monitores, segun disponibilidad
(FloTrac®, Edwards Lifesciences, Irvine, EE.UU.; y PulsioFlex®, Pulsion Medical Systems

S.E., Getinge AB., Gotemburgo, Suecia). La arteria radial derecha o pedia se utiliza para
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extraccion de muestras de sangre. También se canalizan dos catéteres venosos de gran
calibre (9 French) en la vena yugular interna derecha (Arrow® MAC, Teleflex Medical
Iberia S.A., Madrid, Espafia) introduciendo a través de uno de ellos el catéter de arteria
pulmonar (Swan-Ganz CCOmbo Catheter®, Edwards Lifesciences, Irvine, EE.UU.). En los
casos que fue necesario se amplio la monitorizacion mediante el uso de la ecografia

transesofagica (Sonos 5500 HP/Philips, Philips, Cambridge, EE.UU.).

La reposicion de volumen se realiza mediante la administracion de solucion
cristaloide balanceada (Plasmalyte®, Baxter Healthcare Ltd., Reino Unido) y albimina
humana al 20% (Albutein® 5%, Instituto Grifols, S.A. Barcelona - Espafia), a través del
catéter venoso periférico, durante la fase de induccién, y a través de los catéteres

venosos centrales, una vez canalizados estos.

La temperatura del pacientes es mantenida alrededor de los 37 grados
centigrados mediante medios internos y externos. Como medio de calentamiento
interno se utiliza un sistema de infusion rapida de liquidos intravenosos a temperatura
de 372C (Belmont® Rapid Infuser RI-2, Belmont Instrument, Boston, EE.UU.). Como
medios de calentamiento externos disponemos de dos mantas de calor, una manta de
agua caliente colocada debajo del paciente y una segunda manta de aire caliente

colocada encima del paciente.

Las alteraciones de la hemostasia durante el transcurso del TH se deben a la
coagulopatia como tal, al sangrado intraoperatorio y a la fibrinolisis. Hasta la fecha, no
disponemos de protocolos de transfusidn validados para su aplicacion en el TH, por lo
gue sigue existiendo una gran variabilidad entre centros. En nuestro centro existe
consenso de todo el equipo de anestesidlogos del TH respecto a la reposicidon de

hemoderivados, siendo los objetivos a alcanzar los siguientes:

- Hemoglobina (Hb) > 8 gr/dL o hematocrito > 25% (> 10 gr/dL o > 30%,
respectivamente, en caso de paciente con patologia coronaria).
- Recuento plaquetario (PL) > 50.000 U/mm?3 o una amplitud en el EXTEM MCF >

45 mm si FIBTEM > 10 mm en caso de sangrado.
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- Fibrinégeno plasmatico (FibP) > 150 mg/dL o una amplitud en el FIBTEM MCF >
10 mm.
- Plasma fresco congelado si INR > 2 o en el caso de que los niveles de recuento

plaguetario y fibrindgeno sean correctos y persista el sangrado.

3.2.5. ANALISIS DE LOS DATOS Y METODO ESTADISTICO.

3.2.5.1. ANALISIS DE DATOS.

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas, la base de datos de
intervenciones quirdrgicas de la Unidad de Trasplantes y las bases de datos del Servicio
de Documentacién del H.C.U.V.A. También se utilizé la aplicacion Selene® 5.3.1
(Siemens Health Services, Espafia), el sistema informdtico del Servicio Murciano de
Salud (SMS) para la creacidén y clasificacion de historias y episodios clinicos y la
aplicacién Agora plus® (Servicio Murciano de Salud, Murcia, Espafia) incorporada al
SMS en Marzo de 2013 y que unifica la historia clinica del paciente

independientemente del hospital o centro ambulatorio donde haya sido tratado.

Todos los datos fueron introducidos en una base de datos de Microsoft Excel

para Mac.

3.2.5.2. VARIABLES DE ESTUDIO.

Se elabord una hoja de recogida de datos para cada paciente definiéndose las

siguientes variables.
VARIABLES PREOPERATORIAS.

e Parametros demograficos: edad (afios) y sexo (hombre/mujer).
e Parametros antropométricos: indice de Masa Corporal (IMC) definido como el

cociente entre el peso corporal (kg) y el cuadrado de la altura en (m).
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Estadiaje de la enfermedad hepatica: se registraron dos escalas de valoracion de
la enfermedad hepatica: CTP y MELD (con MELD-Na). Junto a ellas se registré el
INR previo al momento del TH.

Fecha de la intervencion.

Etiologia del trasplante: se establecen los principales motivos e indicaciones de
trasplante hepatico y se clasifican en: cirrosis etandlica, cirrosis por VHC, cirrosis
por VHB, tumoral, fallo hepatico agudo, cirrosis biliares y otras indicaciones.

Tipo de trasplante: se dividieron los pacientes en aquellos que fueron sometidos a
un TH por vez primera (TH primario) y aquellos que fueron retraspantados (ReTH),
estos ultimos se dividieron en: retrasplante temprano (ReTH < 1 mes) aquellos
pacientes que se retrasplantaron dentro del primer mes tras un TH primario; y
retrasplante tardio (ReTH > 1 mes) aquellos que se retrasplantaron pasado el
primer mes tras el TH primario. También se dividieron los pacientes en aquellos
gue recibieron un uUnico érgano hepdtico (TH) y aquellos que recibieron un
trasplante combinado hepatorrenal (THR), diferenciandose en este caso, aquellos
que requerian hemodialisis en el momento del trasplante, dialisis peritoneal o no
necesitaban de ninguna técnica de reemplazo renal previa al THR.

Tipo de donante: los pacientes fueron divididos en aquellos que recibieron un
organo procedente de un donante en muerte encefdlica (DME) y los que
recibieron un érgano procedente de donante en asistolia controlada (DAC). El
programa de donacién en asistolia se iniciéd en nuestro centro en noviembre de
2014, realizandose el primer TH cuyo érgano procedia de un donante en asistolia
el 05/11/2014. Desde el inicio de la recogida de datos (01/07/2009) hasta el
primer TH de donante en asistolia se incluyeron en este estudio un total de 234
pacientes trasplantados todos ellos de donante en muerte encefdlica. A partir de
ese momento, y hasta el final de la recogida de datos (31/12/2017) se incluyeron
un total de 206 pacientes trasplantados, de los cuales 47 recibieron un higado

procedente de un donante en asistolia controlada tipo Ill de Maastricht.
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VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

Variables de laboratorio: se recogieron las variables hemoglobina (Hb) en gr/dL,
recuento plaquetario (PL) en Unidades/mm?3 y fibrinégeno (FibP) en mg/dL en cada
una de las fases del TH (diseccion o fase A, anhepdtica o fase B y neohepatica o
fase C).

Pruebas de coagulacidn: se recogieron los valores de las pruebas TP, INR, TTPa y

AP en cada una de las fases del TH.

Transfusion de hemoderivados intraoperatoria: se registré la cantidad de

hemoderivados transfundidos en el intraoperatorio de cada TH. Estos

hemoderivados fueron: concentrado de hematies (CH) en unidades, plaquetas

(pPL) en pool de plaquetas, plasma fresco descongelado (PFC) en unidades y

concentrado de fibrindgeno (cFIB) en gramos.

Variables del ROTEM. Las variables se recogieron a partir de tres tipos de test:

- EXTEM®: test para la evaluacién de la via extrinseca de la coagulacion.

- INTEM®: test que evalua la via intrinseca de la coagulacion.

- FIBTEM®: test para evaluar la contribucion del fibrinégeno a la hemostasia del
coagulo.

De cada uno de los test del ROTEM se registraron 5 variables, que fueron:

- CT (tiempo de coagulacion): es el tiempo, medido en segundos, que tarda el
coagulo desde que se inicia la medicidn hasta que obtiene una amplitud de 2
milimetros.

- A5:amplitud, medida en milimetros, a los 5 minutos.

- A10: amplitud, medida en milimetros, a los 10 minutos.

- A15: amplitud, medida en milimetros, a los 15 minutos.

- MCF (maxima firmeza del coagulo): maxima amplitud alcanzada por el

coagulo medida en milimetros.

Los valores normales de las variables del ROTEM se muestran en la Tabla 8:
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Tabla 8. Valores normales del ROTEM [148].

TEST CT (s) A5 (mm) A10 (mm) A15 (mm) MCF (mm)
EXTEM 38-79 43-65 49-71
INTEM 100-240 44-66 52-72
FIBTEM - 7-23 9-25

3.2.5.3. MUESTRAS Y PROCEDIMIENTO ANALITICO.

Las muestras sanguineas para las determinaciones se obtuvieron a través de un
catéter arterial, descartandose los primeros 10 mL de sangre extraida para evitar
errores debido a la hemodilucién del espacio muerto del catéter. Se realizaron
muestras en cada una de las tres fases del TH y se enviaron a laboratorio en dos tipos

de tubos de muestra:

-  Tubo de muestra sanguinea para coagulacién de 1,4 mL con 0,14 mL de
solucidn citrada (0,106 mol/L de citrato trisddico) Venosafer®, Lab. Terumo. Se
obtuvieron las pruebas clasicas de coagulacién como TP, INR, TTPa y AP vy el
fibrindgeno. Este tubo es el mismo que se usé en el caso de extraer una
muestra para su analisis mediante ROTEM.

- Tubo de muestra sanguinea para hematologia de 5 mL con EDTA K2
Venosafer®, Lab. Terumo. Se obtuvieron la hemoglobina y el recuento

plaquetario.

El analisis de las muestras se realizé mediante:

- Analizador de la coagulacion. ACLTOP 350 (Werfen Instrumentation
Laboratory, Bedford, EE.UU.).

- Analizador de hematologia. Sysmex SP50 (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt,
Alemania).

- ROTEM. Tromboleastdmero rotacional de cuatro canales simultaneos (ROTEM

Delta TEM International GmbH, Miinich, Alemania).
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La muestra sanguinea destinada a analizarse en el ROTEM fue recogida en un
tubo de muestra sanguinea para coagulacion, descrito arriba. El analisis de la muestra
se realiza mediante tres test, los cuales afaden un tipo de reactivo diferente a la

muestra de sangre. Los test son los siguientes:

- EXTEM: anade factor tisular para iniciar la via extrinseca de la coagulacion.

- INTEM: utiliza acido elagico como activador de la via intrinseca de la
coagulacion.

- FIBTEM: afade citocalasina D, un inhibidor plaquetario para evaluar la
contribucién exclusiva del fibrindgeno a la firmeza del codgulo, excluyendo
la contribucion de las plaquetas

Los tres test fueron realizados en cada una de las fases del trasplante:

- A: fase de diseccién, comprendida desde el inicio de la intervencidn hasta
el clampaje vascular hepatico.

- B: Fase anhepatica, comprendida desde el clampaje vascular hepdtico
hasta la reperfusion del érgano.

- C: Fase neohepatica, comprendida desde la reperfusidon del érgano hasta el

fin de la intervencion.

3.2.5.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Para esta tesis no se ha realizado calculo de tamaifio muestral al preferirse el
analisis de todos los casos al estar disponible y ser asumible el estudio de los pacientes

seleccionados.

La presentacidn de las variables cuantitativas analizadas se ha realizado segun
la distribucion normal o no de las mismas, de esta forma se muestran como medias
tdesviacidn estandar y rango o mediana con el primer y tercer cuartil. Las variables

cualitativas se muestran como frecuencias absolutas y relativas.

La comparacion entre variables cualitativas se ha realizado mediante la prueba

Ji2 de Pearson, o de tendencia lineal, y la prueba exacta de Fisher. Las comparaciones
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entre una variable cualitativa dicotdmica y una cuantitativa se han realizado mediante
la prueba T de Student o la prueba Mann Whitney, segun la variable cuantitativa se
distribuyera o no de forma normal. Para la demostracion de normalidad se ha utilizado
la prueba Kolmorogov Smirnov. Las variables que muestran una significacion
estadistica han sido introducidas en un modelo multivariante mediante analisis de Cox.
Todas las comparaciones se han realizado de forma bilateral, considerandose un nivel

de significacion estadistica a un valor p £ 0,05.

Los datos recogidos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS®

version 20 en castellano para Windows® (SPSS, Chicago, lllinois, USA).
CORRELACIONES.

Un coeficiente de correlacion (r) mide el grado en que dos variables tienden a
cambiar al mismo tiempo. Este coeficiente describe tanto la direccion como la fuerza
de la relacién y varia desde -1 a +1. Asi, en términos de direccién hablamos de que una
correlacién es positiva cuando una variable aumenta conforme aumenta la otra,
mientras que si ocurre a la inversa y una variable disminuye a la vez que la otra
aumenta se dice que existe una correlacion negativa. Por otro lado, en términos de
fuerza de la relacién se utiliza el valor del coeficiente de correlacién, dividiendo esta
en: correlacién pobre o débil (r =0 - 0,40), moderada (r = 0,41 - 0,60), buena (r = 0,61 -
0,80) y muy buena (r > 0,80) [149]. El coeficiente de correlacion de Pearson evalua la
relacion lineal entre dos variables aleatorias continuas cuantitativas que poseen una
distribucion normal. Una relacion lineal se produce cuando un cambio en una variable

se asocia a un cambio proporcional en la otra variable.

3.2.6. METODO BIBLIOGRAFICO.

Para la busqueda y seleccién de la bibliografia utilizada en el presente trabajo
se han consultado las bases de datos mas usadas en medicina (PubMed, Medline e
Internet) para busquedas bibliograficas sistemdticas de publicaciones cientificas a

través de la “Red de Informacién Cientifica Automatizada” (INCA) en Internet.
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3.3. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio ha seguido en todo momento las leyes y regulaciones vigentes
incluyendo los principios éticos derivados de la Declaracién de Helsinki [150], la
politica internacional sobre la realizacién de estudios clinicos recogida en las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciencies - CIOMS-Ginebra, 2009 vy las

Recomendaciones sobre Buena Practica Clinica [151].

El tratamiento, la comunicacion y la cesidn de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajusté a lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter personal, y en su reglamento de

desarrollo [152].

65



MATERIAL Y METODO

66



4. RESULTADOS.



68



RESULTADOS

Un total de 483 pacientes fueron sometidos a trasplante hepatico durante el
periodo de estudio. Tras aplicar los criterios de exclusion, la poblacidon a estudio quedd
conformada por un total de 440 pacientes trasplantados. 31 pacientes fueron
excluidos por presentar un registro incompleto de una o varias variables a estudio y 12
pacientes fueron excluidos por encontrarse en tratamiento antiagregante o

anticoagulante en el momento del trasplante.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES PREOPERATORIAS.

4.1.1. SEXO, EDAD E IMC.

SEXO. Para la variable sexo encontramos que 340 fueron hombres (77,3%) y

100 fueron mujeres (22,7%).

EDAD. De los 440 pacientes de la muestra, la edad media de los mismos fue de
54,8 +10,1 afios (rango 14-74 aios; primer cuartil 48 afios; mediana 56 afios; tercer
cuartil 63 afios). El 7% de los pacientes tuvo menos de 40 afios de edad, el 57,1% entre

40y 59 afos y el 35,9% 60 afios o mas.

iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC). La media del IMC fue de 27,7 +4,9 kg/m?
(rango 17,2-49,9 kg/m?; primer cuartil 24,2 kg/m?; mediana 27,3 kg/m?; tercer cuartil
31,3 kg/m?).

4.1.2. PUNTUACION CTP Y MELD.

CLASIFICACION CTP. La media de la puntuacién obtenida al aplicar la
clasificacion CTP fue de 7,9 £1,8 puntos (rango 5-15 puntos; primer cuartil 7 puntos;
mediana 8 puntos; tercer cuartil 9 puntos). El grado mas frecuente de la clasificacién

de CTP fue el grado B.
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FORMULA MELD. La puntuacién media de la escala MELD fue de 14,8 +6,7
puntos (rango 6-40 puntos; primer cuartil 12 puntos; mediana 15 puntos; tercer cuartil

20 puntos).

MELD-Na. La puntuacion media de la escala MELD-Na fue de 16,1 £6,8 puntos
(rango 6-40 puntos; primer cuartil 13 puntos; mediana 17 puntos; tercer cuartil 20,5

puntos).

INR previo al TH. El valor medio de INR previo al TH fue de 1,48 +0,70 (rango

0,84-11; primer cuartil 1,13; mediana 1,38; tercer cuartil 1,60).

4.1.3. ETIOLOGIA DEL TRASPLANTE.

La cirrosis etandlica fue la etiologia presente en el momento del trasplante mas
frecuente con un 45,2% (199 pacientes) seguido de la cirrosis por VHC en el 34,5% (152
pacientes). El resto de indicaciones de TH fueron, por orden de frecuencia: el fallo
hepatico agudo en el 18,2% (80 pacientes), otras etiologias en el 13% (57 pacientes), la
enfermedad tumoral en el 9,8% (43 pacientes), la cirrosis por VHB en 5,9% (26
pacientes) y la cirrosis biliares en el 3,6% (16 pacientes). Diferentes etiologias pueden
darse conjuntamente en el mismo paciente candidato a TH constituyendo todas ellas

indicacién de TH (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucion de las etiologias que indicaron el trasplante.

Etiologia Ndmero de Porcentaje Porcentaje

casos acumulado
Cirrosis ETANOLICA 130 29,5% 29,5%
Cirrosis VHC 80 18,2% 47,7%
Otras 47 10,7% 58,4%
Cirrosis VHC + FHA 28 6,4% 64,8%
Cirrosis ETANOLICA + Cirrosis VHC 26 5,9% 70,7%
Cirrosis ETANOLICA + FHA 23 5,2% 75,9%
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Etiologia Nimero de Porcentaje Porcentaje
casos acumulado

TUMORAL 23 5,2% 81,1%
FHA 13 3% 84,1%
Cirrosis BILIARES 13 3% 87,1%
Cirrosis ETANOLICA + TUMORAL 9 2% 89,1%
Cirrosis VHB 7 1,6% 90,7%
Cirrosis VHB + FHA 7 1,6% 92,3%
Cirrosis VHC + TUMORAL 6 1,4% 93,7%
OTRAS + FHA 4 0,9% 94,6%
Cirrosis ETANOLICA + VHC + FHA 3 0,7% 95,3%
Cirrosis ETANOLICA + VHB 3 0,7% 96%

Cirrosis VHC + VHB 3 0,7% 96,7%
Cirrosis VHC + OTRAS 3 0,7% 97,4%
Cirrosis VHB + TUMORAL 3 0,7% 98,1%
Cirrosis ETANOLICA + OTRAS 2 0,5% 98,6%
Cirrosis BILIAR + FHA 2 0,5% 99,1

Cirrosis ETANOLICA + VHC + VHB 1 0,2% 99,3%
Cirrosis ETANOLICA + VHC + TUMORAL 1 0,2% 99,5%
Cirrosis ETANOLICA + VHB + TUMORAL 1 0,2% 99,7%
Cirrosis VHC + Cirrosis BILIAR 1 0,2% 99,9%
Cirrosis VHB + OTRAS 1 0,2% 100%

4.1.4. TIPO DE TRASPLANTE Y DONANTE.

TRASPLANTE HEPATICO vs HEPATORRENAL. La gran mayoria de los pacientes
de la muestra (96,8%) fueron trasplantados exclusivamente de drgano hepatico. Solo a
14 pacientes se les realizo un trasplante hepatorrenal (3,2%), de los cuales, 11 (78,6%)
presentaban necesidad de hemodidlisis, 1 (7,1%) necesidad de dialisis peritoneal y 2
(14,3%) no presentaron necesidad de ninguna técnica de reemplazo renal previa al TH.
El ROTEM estuvo disponible en 9 (3,5%) pacientes a los que se les realizé un trasplante
hepatorrenal, mientras que 5 de ellos (2,7%) no pudieron ser manejados con el

ROTEM.
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TIPO DE DONANTE. 393 (89,3%) trasplantes se realizaron a partir de un érgano
procedente de donante en muerte encefalica (DME) y 47 (10,7%) fueron realizados a
partir de un érgano procedente de un donante en asistolia controlada (DAC) tipo Il de

Maastricht.

DISTRIBUCION DE TRASPLANTES POR ANO. La distribucién del total de TH por
afio se puede ver en la Figura 12. En dicha Figura se observa un aumento en el nimero
total de TH por afio a partir del afno 2014 en adelante, motivado por un mayor nimero

de donantes, tanto de muerte encefalica como de muerte en asistolia controlada.

Figura 12. Distribucion anual del nimero de trasplantes hepaticos y tipo de donante.
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DME: donante en muerte encefdlica. DAC: donante en asistolia controlada.

TRASPLANTE PRIMARIO vs RETRASPLANTE. En 55 ocasiones (12,5%) fue
necesario realizar un retrasplante, de los cuales 25 (45,5%) se retrasplantaron en el
primer mes tras el TH primario y 30 (54,5%) se retrasplantaron pasado un mes del TH

primario.
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4.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

4.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA,
PLAQUETAS Y FIBRINOGENO.

Al inicio del TH (fase de diseccién) la media de hemoglobina de la muestra
global fue de 10,2 +1,9 gr/dL (rango 5,2-15,7 gr/dL; primer cuartil 8,2 gr/dL; mediana
9,4 gr/dL; tercer cuartil 10,6 gr/dL), la de plaquetas fue de 87.700 +60.880 U/mm?3
(rango 17.000-546.000 U/mm?3; primer cuartil 40.500 U/mm3; mediana 56.000 U/mm?3;
tercer cuartil 78.500 U/mm3) y la de fibrindgeno fue de 242 +94 mg/dL (rango 33-662
mg/dL; primer cuartil 162 mg/dL; mediana 203 mg/dL; tercer cuartil 267 mg/dL). El
94,2% de los pacientes presentd un FIBP > 100 mg/dL, el 84,5% > 150 mg/dLy el 66,8%
> 200 mg/dL al inicio de dicha fase. Estos datos de la fase de diseccién y los de las otras

fases del TH, fase anhepatica y fase neohepatica, estan recogidos en la Tabla 10.

Tabla 10. Valores de hemoglobina, plaquetas y fibrindgeno en cada una de las fases del trasplante.

DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
Media +DE Media +DE Media +DE
Mediana (cuartiles) Mediana (cuartiles) Mediana (cuartiles)
Rango Rango Rango
10,2 +1,9 9,3+1,6 8,5+1,3
Hb (gr/dL) 9,4 (8,2 - 10,6) 8,3(7,6-9,7) 8,2(7,5-9,3)
5,2-15,7 5,0-15,0 3,6-13,3
87.700 +60.880 79.980 +55.960 65.600 +35.820
PL (U/mm3) 56.000 (40.500 — 78.500) 56.000 (44.000 — 72.000) 52.000 (41.000 — 62.000)
17.000 — 546.000 13.000 — 678.000 11.000 — 336.000
292 +94 212 72 180 +58
FibP (mg/dL) 203 (162 — 267) 172 (142 -218) 159 (125 - 193)
33-662 40-522 30-415

Hb: hemoglobina. PL: recuento plaquetario. FibP: fibrinégeno.

Se puede observar como los niveles medios de hemoglobina, plaquetas y

fibrindgeno disminuyen conforme transcurren las distintas fases del TH.
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Si se define plaquetopenia como una cifra de plaquetas al inicio del TH menor
de 150.000 U/mm3, esta estuvo presente en el 90,5% de los pacientes trasplantados. El
45,7% presentd plaquetopenia moderada (50.000-100.000 U/mm3) y el 26,5%

plaguetopenia severa (< 50.000 U/mm?3).

4.2.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS PRUEBAS CLASICAS DE
COAGULACION.

Al inicio del TH, en la fase de diseccion, el TP medio fue de 22,5 +19,3 s (rango
12,8-19,4 s; primer cuartil 15,1 s; mediana 17,1 s; tercer cuartil 19,4 s), el INR medio
fue de 1,72 +0,89 (rango 1,12-5,68; primer cuartil 1,32; mediana 1,49; tercer cuartil
1,66), el TTPa medio fue de 65,2 +91,8 s (rango 24,2-360 s; primer cuartil 32,2 s;
mediana 36,3 s; tercer cuartil 69 s) y la media de la AP fue de 56,5 +16,9% (rango 12-

87%; primer cuartil 50%; mediana 57%; tercer cuartil 69%).

Al contrario que en apartado anterior, se observa un aumento del TP, INR y
TTPa medios conforme progresan las distintas fases del TH. Si bien este aumento es
progresivo para el TP y el INR, en el caso del TTPa se observa un leve incremento de la
fase de diseccién (65,2 +91,8 s) a la fase anhepatica (66,4 £80,8 s) y un gran aumento
de la fase anhepatica a la fase neohepatica (113,3 +111,8 s). Contrariamente a estos
aumentos de los valores de TP, INR y TTPa, la AP sufre una disminucién seglin avanza

el TH (Tabla 11).
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Tabla 11. Valores medios de las pruebas clasicas de coagulacion.

DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
Media £DE Media £DE Media £DE
Mediana (cuartiles) Mediana (cuartiles) Mediana (cuartiles)
Rango Rango Rango
22,5+19,3 32,3 56,9 35,4 £11,1
TP (s) 17,1 (15,1 -19,4) 18,6 (16,7 — 23,9) 36 (24 - 46,5)
12,8-19,4 1,6 —336 19-50
1,72 £0,89 2,05+1,14 2,5+1,05
INR 1,49 (1,32 — 1,66) 1,64 1,48 -2,12) 2,2 (1,76 —2,15)
1,12 -5,68 1,05-6,38 1,25-5,11
65,2 91,8 66,4 £80,8 113,3+111,8
TTPa (s) 36,3 (32,2 - 69,0) 42,8 (33,1 -52,4) 69,6 (55,7 — 94,3)
24,2 - 360 25,3-360 31-360
56,5 +£16,9 48,2 £18,3 36,4 £15,5
AP (%) 57,0 (50 — 69) 51 (37,5-57,7) 36 (25 — 46)
12,0-87,0 11-86 13-74

TP: tiempo de protrombina. INR: cociente normalizado internacional. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial
activado. AP: actividad de protrombina.

4.2.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS.

En 10 pacientes de la muestra (2,3%) no se realizé transfusiéon de ninguno de
los cuatro tipos de hemoderivados (CH, pPL, PFC o cFIB). A continuacién se detalla la

transfusion de cada uno de ellos.

CONCENTRADO DE HEMATIES.

La mayoria de los pacientes trasplantados 406 (92,3%) recibieron transfusion
de CH, mientras que 34 de ellos (7,7%) no recibieron ningin CH durante la
intervencion. La media de CH transfundidos fue de 5,04 +3,81 CH (rango 1-35 CH;
primer cuartil 3 CH; mediana 4 CH; tercer cuartil 6 CH). El nimero de CH que se
transfundié con mas frecuencia fue un total de 4 CH en el 20,9% de los casos, seguido

de2CHenel 15,2%y 5 CH en el 10,4% de los casos (Figura 13, A).

75



RESULTADOS

PLAQUETAS.

Recibieron uno o mds pool de plaquetas 303 pacientes (68,9%), mientras que
137 (31,1%) no necesitaron transfusion de plaquetas durante el TH. La media de pPL
transfundidos fue de 1,15 +1,06 pPL (rango 1-7 pPL; primer cuartil 1 pPL; mediana 2
pPL; tercer cuartil 2 pPL). El nimero de pPL que se transfundié con mas frecuencia fue

un total de 1 pPL en el 50,3% de los casos, seguido de 2 pPL en el 36,5% (Figura 13, B).

PLASMA FRESCO CONGELADO.

309 pacientes recibieron PFC (70,2%), mientras que 131 (29,8%) no recibieron
PFC durante el TH. La media de PFC transfundidos fue de 2,91 PFC +3,09 PFC (rango 1-
35 PFC; primer cuartil 2 PFC; mediana 4 PFC; tercer cuartil 6 PFC). El nimero de
unidades de PFC que se transfundié con mas frecuencia fue un total de 4 PFC en el
32,3% de los casos, seguido de 2 PFC en el 29,4%, 3 PFC en el 11,9% y 6 PFC en el
10,6% de los casos (Figura 13, C).

FIBRINOGENO.

379 pacientes (86,1%) fueron tratados con la administracién de concentrado de
fibrindgeno, mientras que 61 (13,9%) no recibieron ningun cFIB durante el TH. La
media de cFIB administrados fue de 5,50 +3,83 cFIB (rango 1-24 cFIB; primer cuartil 6
cFIB; mediana 8 cFIB; tercer cuartil 12 cFIB). El nimero de cFIB que se administré con
mas frecuencia fue un total de 4 cFIB en el 20,3% de los casos, seguido de 8 cFIB en el

18,2%, 6 cFIB en el 16,3% y 2 cFIB en el 12,9% de los casos (Figura 13, D).
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Figura 13. Relacion de la cantidad de hemoderivados transfundidos de la muestra global.
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En la Tabla 12 y Figura 14 se recoge la transfusién media de hemoderivados por

afio. Observamos como la transfusién media de hemoderivados no sigue patrén

alguno a lo largo del tiempo, no encontrando un aumento o disminucién de ningln

hemoderivado conforme el transcurso de los afios. Podemos apreciar como el afo

2012 presenta una media de transfusion de 3,97 £3,38 CH, 0,75+0,78 pPLy 1,81 1,90

PFC siendo estas las transfusiones medias mas bajas de todos los afios. El afio que se

realizé una menor transfusion de cFIB fue el afio 2010 con una media de 3,78 *3,65

cFIB. Los afios con mayor media de transfusiones varian segun tipo de hemoderivado

de tal manera que el afo que mas CH se transfundieron fue el afio 2017 con una media

de 5,74 £3,37 CH, el que mas pPL se transfundieron fue el afio 2013 con una media de
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1,37 0,97 pPL, el aiio 2009 fue el afio que mas PFC se transfundié con una media de
4,92 £3,68 PFC y, finalmente, el afio 2011 fue el afio en el que los pacientes recibieron

mas cFIB con una media de 7,04 +4,65 cFIB.

Tabla 12. Distribucion de la transfusion media de hemoderivados por afio.

Ano de TH

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

n 25 42 62 48 35 26 48 64 90
4,72 4,83 5,19 3,97 5,05 4,76 5,41 4,82 5,74
Tx CH
12,79 15,39 43,80 13,38 13,81 13,19 13,07 14,51 13,37
1,48 1,04 1,12 0,75 1,37 1,57 1,06 1,21 1,15
Tx pPL
+1,85 +1,18 10,83 10,78 +0,97 10,94 +0,90 41,06 11,06
4,92 3,52 2,91 1,81 3,31 3,46 2,29 2,48 2,97
Tx PFC
+3,68 +5,44 +2,21 +1,90 +2,48 +2,70 +2,50 +3,12 +2,78
5,24 3,78 7,04 5,50 5,20 6,46 5,56 5,54 5,08
Tx cFIB

+3,55 *3,65 +4,65 13,04 13,35 +4,08 13,17 14,12 13,66

Tx: transfusion. CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB:
concentrado de fibrinégeno. Valores expresados como media +DE.

Figura 14. Distribucion de la transfusion media de hemoderivados por afno.
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4.2.4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS VALORES DEL ROTEM.

En la fase de diseccién del TH, la amplitud media del EXTEM MCF fue de 51,97
+11,27 mm (rango 10-83 mm; primer cuartil 40 mm; mediana 47 mm; tercer cuartil 55
mm), la del INTEM MCF fue de 52,01 +11,33 mm (rango 6-82 mm; primer cuartil 41
mm; mediana 49 mm; tercer cuartil 57 mm) y la del FIBTEM MCF fue de 13,69 +7,21
mm (rango 3-49 mm; primer cuartil 6 mm; mediana 9 mm; tercer cuartil 12 mm). En la

Tabla 13 se pueden observar el resto de valores de cada una de las fases del TH.

Tabla 13. Valores del ROTEM en cada una de las fases del trasplante.

DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
(media +DE) (media +DE) (media +DE)

EXTEM CT (s) 57,72 59,08 63,58
(+20,20) (+19,27) (+22,94)
EXTEM AS (mm) 33,93 30,72 25,67
(+10,93) (+9,23) (+7,89)
EXTEM A10 (mm) 44,16 41,14 35,39
(+11,75) (+10,10) (+9,16)
EXTEM A15 (mm) 48,61 45,74 40,06
(+11,67) (+10,09) (+9,30)
EXTEM MCF (mm) 51,97 49,67 44,79
(+11,27) (+8,85) (+9,37)
INTEM CT (s) 175,34 181,41 212,76
(+40,78) (+62,81) (+63,93)
INTEM A5 (mm) 36,25 33,77 29,12
(+10,73) (+9,38) (+7,93)
INTEM A10 (mm) 45,50 43,27 38,29
(+11,23) (+10,08) (+8,64)
INTEM A15 (mm) 49,43 47,36 42,65
(+11,17) (+10,12) (+8,81)
INTEM MCF (mm) 52,01 50,54 46,84
(+11,32) (+9,81) (+8,63)
FIBTEM CT (s) 55,58 66,76 69,09
(+14,59) (¢79,72) (+89,44)
FIBTEM A5 (mm) (ﬁfss) (3422) (iﬁ)
FIBTEM A10 (mm) (1¢€3545) (12:;‘89; (35,212)
FIBTEM A15 (mm) éﬁ:g (12:212) (35',6323)
FIBTEM MCF (mm) (13:5’; &:3;’ (121213;

CT: tiempo de codgulo (seg). A5, A10 y A15: amplitud a los 5 min, a los 10 min y a los 15 min (mm). MCF: mdxima
firmeza del codgulo (mm). Valores expresados como media +DE.

Todos los valores de amplitud (A5, A10, A14 y MCF) obtenidos en las tres
variables del ROTEM (EXTEM, INTEM y FIBTEM) muestran una disminucidon de su

amplitud media en milimetros conforme se suceden las diferentes fases del trasplante,
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presentando en la fase de diseccion una amplitud media mayor que la de la fase
anhepatica y esta que la de la fase neohepatica. De forma contraria, los valores de
duracion (CT) de las tres variables del RTOEM (EXTEM, INTEM y FIBTEM) presentan un

aumento de su duracion media en segundos a lo largo del TH (Tabla 13).

4.3. ANALISIS COMPARATIVO DE GRUPOS: SinROTEM vs
ROTEM.

La muestra a estudio fue dividida en dos grupos de pacientes:

- Grupo SinROTEM: 185 pacientes manejados segun las pruebas clasicas de
la coagulacién.
- Grupo ROTEM: 255 pacientes manejados segun la tromboelastometria

(ROTEM).

4.3.1. SEXO, EDAD E IMC.

Respecto a las variables demograficas sexo y edad, se consideran ambos grupos
de estudio, el grupo SinROTEM vy el grupo ROTEM, homogéneos y por lo tanto

comparables entre si (Tabla 14).

El grupo ROTEM mostré 196 (76,9%) hombres y 59 (23,1%) mujeres y el grupo
SinROTEM mostré 144 (77,8%) hombres y 41 (22,2%) mujeres, no siendo

estadisticamente significativa la diferencia entre grupos (p = 0,785).

Al analizar la edad, no hubo diferencias significativas en ambos grupos (p =
0,912). La edad media en el grupo SinROTEM fue de 54,8 +10,8 afios y la del grupo
ROTEM de 54,7 +9,5 aiios.

El IMC medio del grupo SinROTEM fue de 27,4 £4,4 y el del grupo ROTEM fue
de 27,9 45,2 (p = 0,160).
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Tabla 14. Comparacion entre grupos de las variables sexo, edad e IMC.

ROTEM SinROTEM p
SEXO %(H/M) 76,9% / 23,1% 77,8% [ 22,2% 0,785
EDAD (afios) 54,7 9,5 54,8 +10,8 0,912
IMC (Kg/m?) 27,92 5,2 27,4+4,4 0,160

4.3.2. PUNTUACION CTP Y MELD.

Ninguna de las variables CTP, MELD, MELD-Na e INR mostré diferencias

estadisticamente significativas entre grupos por lo que, respecto a dichas variables, los

grupos SinROTEM y ROTEM son equiparables (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacion entre grupos SinROTEM y ROTEM vy variables CTP, MELD e INR.

ROTEM SinROTEM p
CTP 7,9+1,8 7,7 £1,8 0,243
MELD 14,8 16,8 14,7 16,6 0,652
MELD-Na 16,2 £7,0 15,9 6,6 0,665
INR preTH 1,44 £0,54 1,53 £0,88 0,187

4.3.3. ETIOLOGIA DEL TRASPLANTE.

Al comparar las diferentes etiologia que indicaron el TH en cada grupo no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos, a excepcion de la

indicacién por VHB, etiologia esta mads frecuente en el grupo ROTEM (7,8%) que en el

grupo SinROTEM (3,2%) y siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla

16).
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Tabla 16. Comparacion entre grupos SinROTEM y ROTEM vy etiologias del trasplante.

) ROTEM SinROTEM
ETIOLOGIA p
(n = 255) (n =185)

Cirrosis ETANOLICA 115 (45,1%) 84 (45,4%) 0,949
Cirrosis VHC 92 (36,1%) 60 (32,4%) 0,427
Cirrosis VHB 20 (7,8%) 6 (3,2%) 0,043

TUMORAL 28 (10,9%) 15 (8,1%) 0,317
FHA 39 (15,3%) 41 (22,1%) 0,065
Cirrosis BILIARES 7(2,7%) 9 (4,8%) 0,241
OTRAS 32 (12,5%) 25 (13,5%) 0,766

Datos expresados como numero total de casos y (porcentaje del total de casos).

4.3.4. TIPO DE TRASPLANTE Y DONANTE.

La distribucién de pacientes con trasplantes hepatorrenales y de retrasplantes

fue similar en ambos grupos (p = 0,626 y p = 0,258, respectivamente).

En el grupo ROTEM hubo 10 (3,9%) pacientes que recibieron un érgano de DAC
mientras que en el grupo SinROTEM fueron 37 (20%) pacientes, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p < 0,001) (Tabla 17).
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Tabla 17. Comparacion entre grupos de diferentes variables preoperatorias.

ROTEM SinROTEM
(255) (185) :
THR 9 (3,5%) 5(2,7%) 0,626
DAC 10 (3,9%) 37 (20%) < 0,001
ReTH 28 (10,9%) 27 (14,6%) 0,258
ReTH < 1m 10 (3,9%) 15 (8,1%) 0,061
ReTH > 1m 18 (7,1%) 12 (6,5%) 0,814

THR: trasplante hepatorrenal. DAC: donante en asistolia controlada. ReTH: retrasplante (<1m: antes de un mes tras
el TH primario; >1m: tras el primer mes del TH primario). Datos expresados como numero total de casos y
(porcentaje del total de casos).

4.3.5. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA,
PLAQUETAS Y FIBRINOGENO (SinROTEM vs ROTEM).

La comparacion de las variables intraoperatorias (hemoglobina, plaquetas y
fibrinégeno) entre ambos grupos se puede observar en la Tabla 18. Los niveles de
hemoglobina, plaquetas y fibrinégeno son similares en ambos grupos. Unicamente los
niveles de fibrindgeno en la fase neohepatica presentan una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,017), presentando los pacientes del grupo
SinROTEM una media de fibrindgeno (188 54 mg/dL) mayor que la de los pacientes
del grupo ROTEM (174 60 mg/dL).
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Tabla 18. Comparacion entre grupos (ROTEM y SinROTEM) de las variables intraoperatorias hemoglobina,

plaquetas y fibrindgeno.

DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
ROTEM SinROTEM ROTEM SinROTEM ROTEM SinROTEM
(185) (255) P (185) (255) P (185) (255) P
Hb 10,1 10,3 9,2 9,3 8,5 8,4
0,086 0,331 0,305
(gr/dL) +1,8 +1,9 +1,6 +1,6 +1,3 +1,5
PL 88.600 86.300 78.600 81.900 65.200 66.200
5 0,707 0,556 0,775
(U/mm°)  +64.900 +54.600 +48.600 +65.300 +35.180 +35.300
FibP
(me/dL) 242 +97 239 +90 0,744 208174 218 +71 0,186 174 +60 188 +54 0,017
Hb: hemoglobina. PL: recuento plaquetario. FibP: fibrindgeno.
4.3.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS PRUEBAS CLASICAS DE
COAGULACION (SinROTEM vs ROTEM).
Las variables de las pruebas clasicas de coagulacidn entre ambos grupos se
puede observar en la Tabla 19. Al igual que en apartado anterior, las cifras medias de
TP, INR, TTPA y AP son similares en ambos grupos en las distintas fases del TH sin
diferencias estadisticamente significativas.
Tabla 19. Comparacion entre grupos (ROTEM y SinROTEM) de las pruebas clasicas de coagulacion.
DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
ROTEM SinROTEM ROTEM SinROTEM ROTEM SinROTEM
(185) (255) (185) (255) g (185) (255)
21,7 22,7 32,1 32,9 36,7 34,8
TP (s) 0,186 0,917 0,411
+17,8 +18,6 +55,2 +55,8 +13,1 +11,5
1,66 1,73 2,01 2,12 2,61 2,45
INR 0,107 0,556 0,652
+0,82 +0,87 +1,08 +1,12 +1,11 +1,03
64,5 67,4 64,7 67,8 115,3 112,4
TTPa (s) 0,645 0,286 0,878
+82,1 +90,2 +75,6 +81,2 +112,4 +109,6
55,1 57,2 46,5 49,2 37,8 34,5
AP (%) 0,436 0,122 0,178
+16,1 +17,3 +17,4 +18,6 +16,2 +14,8

TP: tiempo de protrombina. INR: cociente normalizado internacional. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado. AP: actividad
de protrombina.
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4.3.7. ANALISIS COMPARATIVO DE LA TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS (SinROTEM vs ROTEM).

4.3.7.1. PRIMER ANALISIS.

2 pacientes en el grupo SinROTEM (1%) y 8 pacientes en el grupo ROTEM (3,1%)
no recibieron ningun tipo de hemoderivado, de tal forma que el grupo ROTEM
presentd una cantidad significativamente mayor de pacientes que no recibieron
ningun tipo de hemoderivado comparado con el grupo SinROTEM. En la Figura 15 se
pueden observar el porcentaje y la distribucién de los distintos hemoderivados
transfundidos a ambos grupos (SinROTEM y ROTEM) con el fin de comparar el manejo
de la coagulacién y la transfusion de hemoderivados mediante el uso de las pruebas

clasicas de la coagulacion y la tromboelastometria.
CONCENTRADO DE HEMATIES.

En el grupo SinROTEM el 6% de los pacientes no recibié ningun CH frente al 9%
de los pacientes del grupo ROTEM. En el grupo SinROTEM el 7% de los pacientes
recibié <2 CH, el 35% <4 CH y el 59% > 4 CH frente al grupo ROTEM donde el 23% de
los pacientes recibié <2 CH, el 54% <4 CHy el 36% > 4 CH (Figura 15, A).

POOL DE PLAQUETAS.

El porcentaje de pacientes que no recibieron ningun pPL fue del 27% en el
grupo SinROTEM y del 34% en el grupo ROTEM. En el grupo SinROTEM recibieron 1 o0 2
pPL el 62% de los pacientes y > 3 pPL el 11%. En el grupo ROTEM el 58% de los
pacientes recibid 1 0 2 pPLy el 8% > 3 pPL (Figura 15, B).

En el grupo SinROTEM, el 90,9% de los pacientes presenté plaguetopenia
(plaquetas < 150.000 U/mm3), el 44,9% plaquetopenia moderada (plaquetas entre
50.000 y 100.000 U/mm3) y el 28,4% plaquetopenia severa (plaquetas < 50.000
U/mm3), mientras que en el grupo ROTEM, el 90,2% de los pacientes presentd
plaquetopenia, el 46,3% plaquetopenia moderada y el 25,1% plaquetopenia severa,

con diferencias entre grupos no significativas.
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PLASMA FRESCO CONGELADO.

El 29% de pacientes del grupo SinROTEM vy el 31% del grupo ROTEM no
necesitaron transfusion de PFC. En el grupo SinROTEM el 15% de los pacientes recibid
<2 PFC, el 49% < 4 PFC y el 23% 5 o mas PFC. En el grupo ROTEM el 26% de los
pacientes recibié < 2 PFC, el 55% <4 PFCy el 15% 5 o mas PFC (Figura 15, C).

CONCENTRADO DE FIBRINOGENO.

La administracién de cFIB no fue necesaria en el 16% de pacientes del grupo
SinROTEM vy el 12% del grupo ROTEM. En el grupo SinROTEM el 18% de los pacientes
recibid < 2 cFIB, el 49% < 4 cFIB, el 68% < 6 cFIB, el 78% < 8 y el 4% > 8 cFIB. En el grupo
ROTEM el 6% de los pacientes recibio < 2 cFIB, el 19% < 4 cFIB, el 36% < 6 cFIB, el 63%
< 8 cFIBy 25% > 8 cFIB (Figura 15, D).

En la Tabla 20 y Figura 16 se observa que el grupo ROTEM presenta una media
de transfusién de concentrado de hematies, plaquetas y plasma fresco congelado
menor que el grupo SinROTEM, de tal manera que el grupo ROTEM recibié una media
de 4,69 +4,23 CH, 1,08 £1,08 pPLy 2,80 £2,41 PFC frente a una media de 5,52 £3,09 de
CH, 1,25 +1,02 de pPLy 3,06 +2,60 de PFC del grupo SinROTEM (p = 0,020, p = 0,085 y
p =384, respectivamente). Respecto a la transfusion de concentrado de fibrindgeno
(cFIB), esta fue mayor en el grupo ROTEM (6,66 +4,11) que en el grupo SinROTEM
(3,90 £2,69) (p < 0,001).
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Figura 15. Distribucion de la transfusion de hemoderivados segtin SinROTEM vs ROTEM.
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Tabla 20. Comparacion de la transfusion de hemoderivados seguin grupos SinROTEM vs ROTEM.

Muestra global

Tx SinROTEM ROTEM p
5,53 3,09 4,69 $4,23
CH 0,020
(5,11 -5,98) (4,18 - 5,24)
1,25 +1,02 1,08 £1,08
pPL 0,085
(1,20-1,40) (0,95-1,20)
3,06 £2,60 2,80 +2,41
PFC 0,384
(2,70-3,45) (2,40 -3,29)
3,90 £2,69 6,66 +4,11
cFIB <0,001

(3,52 -4,28)

(6,19 -7,14)

Tx: transfusion. CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB:
concentrado de fibrindgeno. Valores expresados como media +DE (IC 95%).

Figura 16. Comparacion de la transfusion de hemoderivados seguin grupos SinROTEM vs ROTEM.
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4.3.7.2. ANALISIS DEPURADO.

Dado que en algunos casos se observd una transfusiéon de hemoderivados
"excesiva" para la norma, se decidié realizar un analisis de posibles casos atipicos. Tras
dicho analisis se obtuvieron 5 casos con una puntuacién mayor de 3 en el indice de
anomalia, siendo estos los siguientes: transfusidon de 35y 21 CH, transfusion de 35y 14
PFC y transfusion de 7 pPL. Los cinco casos fueron excluidos de un nuevo analisis
comparativo de la transfusién de hemoderivados ente grupos obteniendo los

resultados expresados en la Tabla 21y Figura 17.

Tras este nuevo andlisis se observa un pequeio aumento en las diferencias de
la transfusidon de CH, pPLy PFC entre grupos, manteniendo el grupo ROTEM una media
de transfusion menor que el grupo SinROTEM. De tal manera, el grupo ROTEM recibid
una media de 4,34 +3,10 CH, 0,90 £0,95 pPL y 2,49 +2,30 PFC frente a los 5,46 £2,98
CH, 1,25 +1,01 pPL y 3,00 +2,48 PFC del grupo SinROTEM vy siendo en este caso
estadisticamente significativas para los tres hemoderivados (p < 0,001, 0,013 y 0,028,
respectivamente). La diferencia entre grupos respecto a la transfusién de cFIB se
mantiene similar a la obtenida sin excluir los casos atipicos, siendo igualmente mayor
en el grupo ROTEM (6,52 +3,96 cFIB) frente a los 3,45 +2,59 cFIB administrados en el
grupo SinROTEM (p < 0,001).

Tabla 21. Comparacion de la transfusion de hemoderivados segiin grupos SinROTEM vs ROTEM excluyendo los

casos atipicos.

Casos atipicos excluidos

Tx SinROTEM ROTEM p
5,46 2,98 4,34 £3,10
CH < 0,001
(5,02 - 5,87) (3,93-4,76)
1,25 +1,01 0,90 0,95
pPL 0,013
(1,09-1,39) (0,90-1,13)
3,00 £2,48 2,49 £2,30
PFC 0,028
(2,64-3,34) (2,21-2,78)
3,84 £2,59 6,52 3,96
cFIB < 0,001
(3,45-4,24) (6,02-7,02)

Tx: transfusion. CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas: PFC: plasma fresco congelado. cFIB:
concentrado de fibrinégeno. Valores expresados como media +DE (IC 95%).
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Figura 17. Comparacion de la transfusion de hemoderivados segtin grupos SinROTEM vs ROTEM excluyendo los

casos atipicos.
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4.3.7.3. ODDS RATIO Y RIESGO RELATIVO DE LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS.

Tras el analisis de la odds ratio los intervalos de confianza al 95% para los

cuatro hemoderivados incluyen el

1,

no hallando asociacién estadisticamente

significativa entre el uso del ROTEM vy la transfusidon de hemoderivados en ningun caso,

ni sobre la muestra global ni con los casos atipicos excluidos. (Tabla 22).

Tabla 22. Riesgo relativo y odds ratio de la transfusion de hemoderivados en el caso de pacientes sin ROTEM.

Muestra Global

Casos atipicos excluidos

T RR OR RR OR
(1C95%) (1c95%) (1c95%) (1c95%)

CH 1,03 1,56 1,03 1,59
(0,98 - 1,09) (0,74 - 3,30) (0,98 - 1,09) (0,75 - 3,35)

PL 1,10 1,39 1,11 1,43
P (0,98 - 1,25) (0,92 -2,11) (0,98 - 1,26) (0,94 - 2,16)

PEC 1,02 1,09 1,03 1,12
(0,91-1,16) (0,72 - 1,66) (0,91-1,17) (0,73-1,70)

CFIB 0,95 0,71 0,95 0,72
(0,88 - 1,03) (0,41-1,23) (0,88 - 2,09) (0,42 - 1,25)

Tx: transfusion. CH concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB:
concentrado de fibrinégeno. RR: riesgo relativo. OR: odds ratio.
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4.3.7.4. COMPARACION ENTRE GRUPOS DE LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS
POR ANO.

Las diferencias entre grupos en cuanto a la cantidad de hemoderivados

transfundidos por afio se observan en la Tabla 23.

Tabla 23. Comparacion entre grupos de la transfusion media de hemoderivados por aio.

Aio Grupo n Tx CH Tx pPL Tx PFC Tx cFIB
, 6,66 2,33 5,66 2,66
2009 SINROTEM 3 1115 p= 4251  p= 251 p= +1,15 p=
coTem 2y 445 0048 136 0406 481 0642 559 0,018
£2,85 +1,78 £3,85 £3,63
srroTem 4 Y94 1,10 3,65 2,75
2010 £562  p=  £122  p= 569 p= 1250 p=
corem 3s 375 0447 050 0132 225 0284 38 0451
12,36 £0,57 £1,70 +3,76
, 5,26 1,60 3,10 2,20
»011 SINROTEM 5 1393 p= #0584 p= 19 p= +148  p<
corem 5y 440 0398 108 0107 201 0421 747 0001
+1,81 £0,85 £2,44 +4,60
SInROTEM 0
2012 3,97 0,75 1,81 5,50
ROTEM 48 3 33 10,78 £1,90 +3,04
srroTeM 16 537 1,37 3,75 3,00
2013 £338 p= 40,88 p= 4226 p= 230 p<
corem 19 478 0652 136 0984 294 0342 705 0001
4,22 1,06 £2,65 £2,99
, 5,06 1,60 3,66 4,00
2014 SINROTEM 15 1y 093 p= 4091  p= 219 p= 267 p<
corem 11 436 0603 154 0890 3,18 0682 981 0001
£3,61 1,03 £3,37 13,18
. 6,35 1,17 2,89 4,71
2015 SINROTEM 28 ;317 p= 098 p= #2690 p= 4323 p=
cotem a0 410 0008 09 0282 145 0038 675 0023
£2,42 10,78 1,98 £2,75
. 5,05 1,31 2,54 3,70
2016 SINROTEM 44 7 17 = £0,95 = 2,22 = 232 p<
coTem a0 472 0847 100 0322 235 88 960 0001
2,67 £1,25 +4,59 14,36
, 5,97 1,12 3,18 4,12
2017 SINROTEM 70 ;334 p=  +1,06 p= 4293 p= 28  p<
cotem a0 495 0235 125 0657 225 0187 845 0001
£3,45 1,11 £2,09 +4,31

Tx: transfusion. CH concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB:
concentrado de fibrindgeno.
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El aflo con mayor porcentaje de pacientes incluidos en el grupo ROTEM fue el
ano 2012 con un 100% de los pacientes. El afilo que menor porcentaje de pacientes

fueron incluidos en el grupo ROTEM fue el afio 2017 con un 28,6%.

CONCENTRADOS DE HEMATIES.

Se observd que la transfusion de CH fue mayor en los pacientes del grupo
SinROTEM que en los del grupo ROTEM en todos los afios siendo estas diferencia
estadisticamente significativas Unicamente en los afios 2009 y 2015, afios en los que la
media de CH transfundidos fue mayor en el grupo SinROTEM. Dicho grupo recibié una
media en 2009 de 6,66 £1,15 CH y en 2015 de 6,35 +3,17 CH, frente a los pacientes del
grupo ROTEM que recibieron una media de 4,45 £2,85 CH en 2009 y 4,10 £2,42 CH en
2015 (p = 0,048 y p = 0,008, respectivamente).

POOL DE PLAQUETAS.

Para el caso de las plaquetas ocurrié lo mismo que en el apartado anterior, la
transfusion de plaquetas fue mayor en los pacientes del grupo SinROTEM en todos los
anos, salvo en el 2017, aiio en el que los pacientes del grupo ROTEM recibieron una
media de pPL ligeramente superior que los del grupo SinROTEM, sin diferencia

estadisticamente significativa en ningun afio.

PLASMA FRESCO CONGELADO.

Respecto a la transfusion de PFC, esta fue mayor en los pacientes del grupo
SinROTEM que en los del grupo ROTEM en todos los afios, no siendo estadisticamente
significativa ninguna de estas diferencias salvo en el afio 2015 donde el los pacientes
del grupo SinROTEM recibieron una media de 2,89 12,69 PFC frene a los 1,45 +1,98

PFC de media que recibieron los pacientes del grupo ROTEM (p = 0,038).

CONCENTRADO DE FIBRINOGENO.

El grupo SinROTEM recibié una media de cFIB menor que los pacientes del
grupo ROTEM, siendo estas diferencias estadisticamente significativas todos los afios

con excepcidén del afo 2010.
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4.4. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES
PREOPERATORIAS EN LA TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS.

Fueron analizadas las relaciones entre las variables preoperatorias y la

necesidad de hemoderivados. Los diferentes grupos que se establecieron fueron:

Pacientes que no fueron transfundidos con ningln CH (n = 34) frente a los que

si recibieron algun CH (n = 406).

- Pacientes no transfundidos de pPL (n = 137) frente a los que si recibieron algun
pPL (n = 303).

- Pacientes a los que no se les transfundié ningun PFC (n = 131) frente a los que
fueron transfundidos con algun PFC (n = 309).

- Pacientes que no recibieron ninglin cFIB (n = 61) frente a aquellos que si

recibieron algun cFIB (n = 379).

4.4.1. EDAD, SEXO E IMC.

Tras el andlisis de la muestra se observod que el grupo de pacientes que recibid
algun CH presenté una media de edad superior (55,1 +10,08 afios) a la media del grupo
de pacientes que no recibieron ningin CH (51,5 +10,46 afios), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,049). La transfusién de pPL, PFCy cFIB no presentd
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad media de
los pacientes que necesitaron transfusiéon del resto de hemoderivados, pPL, PFC y cFIB,

y los que no fueron transfundidos.

El sexo y el IMC no se relacionaron con mayor necesidad de transfusion de

ninguno de los hemoderivados (Tabla 24).
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Tabla 24. Relacidon entre las variables sexo, edad e IMC y la transfusion de hemoderivados.

CH pPL PFC cFIB
(n=440) (n=440) (n=440) (n=440)
. ConTx SinTx ConTx SinTx ConTx  SinTx ConTx SinTx
Variable p P P P
(n=406) (n=34) (n=303) (n=137) (n=309) (n=131) (n=379) (n=61)
Sexo 771%  79,4% 0475 78,9% 73,7% 0879 78,6% 74,0% 0563 77,0% 78,7% 0428
(H/M) 22,9%  20,6% ’ 21,1%  26,3% ’ 21,4%  26,0% ’ 33,0% 21,3% ’
1,52 1 4 4 2 4 4
EcNIad 55,09 51,5 0,049 55,18 54,00 0,255 54,35 55,9 0,119 54,83 54,68 0,914
(afios) +10,07 +10,45 9,72 +10,98 +10,49 9,18 +10,02 +10,88
IMC 27,59 29,07 27,92 27,23 27,53 28,10 27,74 27,48
5 0,178 0,177 0,274 0,667
(Kg/m?) +4,87 6,12 +4,91 +4,99 +4,80 5,25 +5,05 +4,21

Tx: transfusion. CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas: PFC: plasma fresco congelado. cFIB: concentrado de fibrindgeno.

4.4.2. PUNTUACION CTP Y MELD.

Todos los pacientes que requirieron algun tipo de hemoderivado presentaron
una media de puntuacién CTP mayor que los que no necesitaron transfusion,
cualquiera que fuera el hemoderivado (CH, pPL, PFC o cFIB), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa solo en el caso de la transfusion de PFC. Asi, los
pacientes que fueron transfundidos con alguin PFC presentaron una puntuacién media
de CTP de 8,13 +1,82 puntos frente a los 7,31 1,79 puntos de media del grupo de
pacientes que no requirié ningun PFC (p > 0,001) (Tabla 25).

Igualmente, la puntuacién MELD media de los pacientes que necesitaron algin
CH, pPL, PFC o cFIB fue mayor que la de los pacientes que no necesitaron ninguno de
esos hemoderivados. Los pacientes a los que se les administré algun CH, pPL, PFC o
cFIB presentaron una puntuacién MELD media de 14,97 16,74 puntos, 15,2 16,36
puntos, 15,8 £7,05 puntos y 14,97 +6,80 puntos, frente a los 12,2 6,46 puntos, 13,8
17,48 puntos, los 12,3 +5,27 puntos y 13,44 +6,32 puntos de puntuacion MELD media
de los pacientes a los que no se les administraron, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas en todos los casos (p = 0,022, p = 0,035, p< 0,001y p =

0,101, respectivamente) (Tabla 25).
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La puntuacion MELD-Na sigue la misma tendencia que las dos puntuaciones
anteriores observando una media de puntuacion mayor en los pacientes que
necesitaron algun tipo de hemoderivado frente a los que no fueron transfundidos. La
diferencia entre la puntuacién MELD-Na media de los pacientes que necesitaron
transfusion de CH (16,36 6,85 puntos) y la de los pacientes que no fueron
transfundidos con CH (13,26 +6,65 puntos) fue estadisticamente significativa (p =
0,012), al igual que la puntuacién media de los pacientes que necesitaron algin PFC
(17,21 £7,04 puntos) frente a los pacientes que no necesitaron ningun PFC (13,55

+5,75 puntos) (p = < 0,001) (Tabla 25).

Acerca del valor del INR preoperatorio, las diferencias entre los valores medios
de INR de los pacientes que necesitaron algun hemoderivado y el valor medio de los
les administré ningun hemoderivado no fueron

pacientes a los que no se

estadisticamente significativas (Tabla 25).

Tabla 25. Relacion entre la puntuacion CTP, MELD, MELD-Na y el INR y la transfusion de hemoderivados.

CH pPL PFC cFIB
(n=440) (n=440) (n=440) (n=440)
. ConTx SinTx ConTx SinTx ConTx  SinTx ConTx SinTx
Variable P P
(n=406) (n=34) (n=303) (n=137) (n=309) (n=131) (n=379) (n=61)
7,93 7,32 7,96 7,74 8,13 7,31 7,93 7,66
CcTP 0,064 0,286 < 0,001 0,389
+1,88 +1,98 1,72 2,11 +1,82 +1,79 +1,76 42,33
14,97 12,2 15,22 13,7 15,7 12,34 14,97 13,44
MELD 9 20 0,022 > 3,75 0,035 579 3 < 0,001 9 3 0,101
46,74 46,46 46,36 47,48 +7,05 45,27 46,80 46,32
- 1 13,2 16,4 15,2 17,21 1 1 14,97
MELD 6,36 3,26 0,012 6,49 5,29 0,111 , 3,55 <0,001 6,30 ,9 0,160
Na 46,85 46,65 6,49 7,62 +7,04 4575 46,90 46,69
1,4 1 1,4 1,4 1,4 1,4 1,4 1,44
INR 49 39 0,419 48 49 0,836 49 45 0,555 49 ' 0,631
preTH $0,72 +0,38 10,55 +0,97 +0,75 +0,57 +0,71 +0,69

Tx: transfusion. CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas: PFC: plasma fresco congelado. cFIB: concentrado de fibrindgeno.
Valores expresados como media +DE.
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4.4.3. ETIOLOGIA DEL TRASPLANTE.

Entre todas las etiologias que indicaron el TH se observd que la proporcién de
pacientes con VHC fue mayor (78,9%) en el grupo de pacientes que necesitaron
transfusion de algun pPL que la del grupo de pacientes que no necesitd ningun pPL
(63,5%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,001) (Tabla 26). El
resto de diferencias entre las distintas proporciones de pacientes con una u otra
etiologia y los grupos de pacientes que recibieron o no algun tipo de hemoderivado no

alcanzé significacion estadistica en ninguno de los casos (Tabla 26).

Tabla 26. Relacion de las etiologias y la transfusion de hemoderivados.

CH pPL PFC cFIB
(n=440) (n=440) (n=440) (n=440)
ETIOLOGIA Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx
(n=406) (n=34) P (h=303) (n=137) P (n=309) (n=131) P (n=379) (n=61) P
Girrosis S 456%  41,2% 43,2%  49,6% 453%  45% 43,5%  55,7%
- 0,621 0,212 0,959 0,076
ETANOLICA o  544% 5838% 56,8%  50,4% 54,7% 55% 56,5%  44,3%
Girrosis Si 342%  38,2% 39,6%  23,4% 35,3%  32,8% 36,1%  24,6%
0,638 0,001 0,621 0,078
VHC NO  65,8%  61,6% 60,4%  76,6% 64,7%  67,2% 63,9%  75,4%
Girrosis si 54%  11,8% 5,9% 5,9% 5,5% 6,9% 5,8% 6,6%
VHB 0,131 0,967 0,578 0,771
NO  94,6%  88,2% 94,1%  94,2% 94,5%  93,1% 94,2%  93,4%
si 10,3%  2,9% 8,6%  12,4% 10,7%  7,6% 10% 8,2%
TUMORAL 0,232 0,211 0,325 0,655
NO  89,7%  97,1% 91,4%  87,6% 89,3%  92,4% 90%  91,8%
si 17,5%  26,5% 17,5%  19,7% 16,5%  22,1% 18,5%  16,4%
FHA 0,192 0,577 0,161 0,696
NO  82,5%  73,5% 82,5%  80,3% 83,5%  83,5% 81,5%  83,6%
Girrosis si 3,7%  2,9% 3,3% 4,4% 3,6% 3,8% 3,7% 3,3%
0,886 0,588 0,986 0,988
BILIARES o  963% 97,1% 96,7%  95,6% 96,4%  96,2% 96,3%  96,7%
si 0 12,8%  14,7% 12,9%  13,1% 10,4%  15,1% 13,2%  11,5%
OTRAS 0,789 0,938 0,073 0,711
NO  87,2%  85,3% 87,1%  86,9% 89,6%  84,9% 86,8%  88,5%

Tx: transfusion. CH concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB: concentrado de fibrindgeno.
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4.4.4. TIPO DE TRASPLANTE Y DONANTE.

En relacién con la transfusién de CH, todos los pacientes que recibieron un
doble trasplante hepatorrenal (THR) y todos los que fueron retrasplantados (ReTH)
necesitaron de la transfusién de algin CH. Los grupos de pacientes que necesitaron la
transfusion de algun pPL, PFC o cFIB no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la proporcion de THR y ReTH comparados con los grupos de pacientes

gue no necesitaron ni pPL, PFC o cFIB (Tabla 27).

Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en la transfusion de

hemoderivados y el tipo de donante (Tabla 27).

Tabla 27. Relacidon entre el tipo de trasplante y donante y la transfusion de hemoderivados.

CH pPL PFC cFIB
(n=440) (n=440) (n=440) (n=440)
. Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx Con Tx Sin Tx
ETIOLOGIA p p p p
(n=406) (n=34) (n=303) (n=137) (n=309) (n=131) (n=379) (n=61)
Si 3,4% 0% 3,3% 2,9% 2,9% 3,8% 3,4% 1,6%
THR 0,614 0,987 0,569 0,703
NO 96,6% 100% 96,7% 97,1% 97,1% 96,2% 96,6% 98,4%
Si 13,5% 0% 13,9% 9,5% 12,3% 13% 19,7% 11,3%
ReTH 0,014 0,199 0,884 0,068
NO 86,5% 100% 86,1% 90,5% 87,7% 87% 80,3% 88,7%
Si 10,6% 11,8% 9,6% 13,1% 9,7% 13% 10,6% 11,5%
DAC 0,774 0,262 0,310 0,829
NO 89,4% 88,2% 90,4% 86,9% 90,3% 87% 89,4% 88,5%

Tx: transfusion. CH concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB: concentrado de fibrinégeno. THR:
trasplante hepatorrenal. ReTH: retrasplante. DAC: donante en asistolia controlada.
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4.5. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES
INTRAOPERATORIAS EN LA  TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS.

4.5.1. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA,
PLAQUETAS Y FIBRINOGENO EN LA TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS.

HEMOGLOBINA.

En la fase de diseccion del TH, los pacientes que necesitaron transfusion de
algun CH, pPL o PFC presentaron una media de hemoglobina menor (10,04 +1,84
gr/dL, 9,97 +1,87 gr/dL y 9,94 1,81 gr/dL) que la media de los pacientes que no
necesitaron CH, pPL o PFC (11,92 +1,69 gr/dL, 10,67 +1,89 gr/dL y 10,76 +1,98 gr/dL)
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001 en los tres casos)

(Tabla 28).

Al igual que sucede en la fase de diseccidn ocurre también en el resto de fases
del TH, fases anhepatica y neohepatica, en las cuales los pacientes transfundidos con
algun CH, pPL o PFC presentaron valores de hemoglobina medios inferiores a los
pacientes que no necesitaron ninguno de dichos hemoderivados, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas en los tres casos.

Los pacientes que recibieron cFIB no presentaron diferencias estadisticamente
significativas en sus niveles medios de hemoglobina en comparacién con la media de
hemoglobina de los pacientes que si fueron transfundidos con cFIB en cualquiera de

las fases del TH (Tabla 28).
PLAQUETAS.

En las tres fases del TH, los pacientes que recibieron transfusion de pPL
presentaron unos niveles medios de plaguetas menores (66.290 +34.640 U/mm3,

62.910 +44.530 U/mm?3 y 52.640 +21.440 U/mm?3) que el grupo de pacientes que no
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requirid ningin pPL (135.160 +77.600 U/mm?3, 117.710 +60.170 U/mm3 y 94.050
+43.810 U/mm?3), siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p > 0,001)

(Tabla 28).

Diferencias similares se observan para la transfusion de CH, PFC y cFIB, donde
los pacientes que requirieron transfusidon de pPL presentaron una media de plaquetas
inferior a la media del grupo de pacientes que no fue transfundido con pPL. Estas
diferencias fueron observadas en las tres fases del TH y resultaron estadisticamente
significativas en todos los casos, salvo en uno, en la necesidad de CH durante la fase de
diseccidn, en el que el grupo de pacientes que recibié algin CH obtuvo una media de
plaquetas inferior (85.650 +57.200 U/mm?3) a la media del grupo de pacientes que no
fue transfundido con CH (111.590 +91.600 U/mm?3) sin que esta diferencia alcanzara

significacion estadistica (p = 0,113) (Tabla 28).
FIBRINOGENO.

Los grupos de pacientes que se transfundieron con pPL, PFC y cFIB presentaron
unas medias en los niveles de fibrindgeno Clauss (FibP) menores que las medias de los
grupos de pacientes a los que no se les administré ningun cFIB, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas para esos tres hemoderivados y para

cualquiera que fuera la fase del TH (Tabla 28).

Durante las tres fases del TH, los pacientes que recibieron algun CH
presentaron una media en los valores de FibP menor que la de los pacientes que no
necesitaron ningun CH, aunque estas diferencias no alcanzaron significacion

estadistica (Tabla 28).
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hemoderivados.

Transfusion de concentraos de hematies (CH).

Tabla 28. Relacion entre las variables hemoglobina,

recuento plaquetario y fibrinégeno y la necesidad de

Transfusion de pool de plaquetas (pPL).

Fases del trasplante

Fases del trasplante

Tx DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA Tx DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
of 10,04 9,06 8,40 sf 9,97 9,02 8,42
(£1,84) (+1,50) (£1,34) (£1,87) (+1,60) (£1,36)
Hb p <0,001 p<0,001 p <0,001 Hb p <0,001 p <0,001 p =0,029
NO 11,92 11,48 9,88 NO 10,67 9,75 8,73
(+1,69) (+1,62) (+1,21) (+1,89) (+1,65) (+1,41)
sf 85.650 77.750 63.680 si 66.290 62.910 52.640
(+57.200) (+53.300) (£32.230) (+ 34.640) (+44.530) ( 21.440)
PL p=0,113 p=0,045 p=0,028 PL p <0,001 p <0,001 p <0,001
NO 111.590 105.730 87.880 NO 135.160 117.710 94.050
(+91.600) (+ 77.100) (+ 60.580) (+ 77.600) (+60.170) (+43.810)
S 241,12 211,28 178,66 S 227,44 201,63 175,06
) (+93,43) (+71,89) (+56,89) y (£91,29) (+71,90) (+ 56,84)
FibC p = 0,669 p=0,284 p=0,112 FibC p <0,001 p <0,001 p =0,010
NO 247,65 225,26 195,27 NO 273,08 236,39 190,76
(+ 106,69) (+83,75) (+72,99) (+93,98) (£ 69,54) (+ 60,52)
Transfusion de plasma fresco congelado (PFC). Transfusion de concentrado de fibrindgeno (cFIB).
Fases del trasplante Fases del trasplante
> DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA T DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
of 9,94 9,01 8,38 of 10,19 9,22 8,46
(£1,81) (+1,60) (+1,40) (+1,89) (+1,64) (£1,35)
Hb p <0,001 p <0,001 p <0,001 Hb p =0,806 p=0,344 p=0,131
NO 10,76 9,82 8,83 NO 10,13 9,44 8,88
(+1,98) (+1,63) (+1,29) (+1,95) (+1,69) (+1,53)
of 79.530 72.640 58.950 of 84.510 77.080 62.790
(+53.930) (+ 52.600) (+27.600) (+ 55.680) (+51.840) (+29.830)
PL p <0,001 p <0,001 p <0,001 PL p=0,044 p=0,041 p=0,011
NO 107.060 97.110 81.040 NO 108.240 98.380 83.190
(+71.380) (+59.910) (+ 46.500) (+ 85.040) (+ 75.200) (+ 58.620)
of 226,51 199,11 170,68 of 231,77 203,47 171,04
i (+91,73) (+69,37) (+53,22) i (+ 87,46) (+ 64,33) (+49,21)
FibC p <0,001 p <0,001 p <0,001 FibC p <0,001 p<0,001 p < 0,001
NO 277,43 243,34 201,54 NO 305,02 269,05 235,86
(+91,35) (+71,75) (+64,13) (+112,63) (+ 95,88) (+77,85)

Tx: transfusién. Hb: hemoglobina (gr/dL). PL: plaquetas (U/mm?). FibC: fibrinégeno Clauss (mg/dL). Valores expresados como media +DE.

4.5.2. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES DE TP, INR, TTPA Y AP

(PRUEBAS CLASICAS DE LA COAGULACION) EN LA TRANSFUSION

DE HEMODERIVADOS.

En cuanto a

hemoderivados,

la valoracion de TP,

INR, TTPa y AP vy transfusion de

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

independientemente de la fase del TH (Tabla 29).

En el caso de la necesidad de CH y PFC, durante las tres fases del TH todos los

pacientes que fueron transfundidos presentaron un valor medio de TP, INR y TTPa
mayor que el de los pacientes que no recibieron CH o PFC, con diferencias
estadisticamente no significativas. Para la relacién entre la transfusion de PFC y la AP

se observd que durante las tres fases del TH los pacientes que recibieron PFC tuvieron
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una AP media menor que la de los pacientes que no necesitaron PFC, con diferencias

estadisticamente no significativas. Similar relacidon se observa entre la transfusion de

CHy la AP en la fase de diseccion y anhepdtica, mientras que en la fase neohepatica los

pacientes que recibieron CH poseen una AP media mayor que la de los pacientes que

no necesitaron CH, con diferencias estadisticamente no significativas en los tres casos.

Ninguna relacidn se observa entre la transfusién de pPL y cFIB y los valores de

TP, INR, TTPay AP.

Tabla 29. Relacion entre las pruebas clasicas de coagulacion y la necesidad de hemoderivados.

Transfusion de concentraos de hematies (CH).

Transfusion de pool de plaquetas (pPL).

Fases del trasplante

Fases del trasplante

T DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA T DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
of 22,9 34,6 37,1 sf 21,8 33,4 35,4
(+18,8) (+45,2) (+£12,8) (£17,6) (+54,6) (+11,0)
™ p =0,631 P =0,745 P=0,438 ™ p =0,451 P =0,568 P=0,226
NO 21,2 32,8 34,8 NO 23,1 32,5 36,3
(+17,6) (+1,62) (+12,4) (+18,4) (+53,3) (+12,8)
s 1,76 2,21 2,63 si 1,71 2,14 2,58
(£0,88) (£1,16) (+£1,09) (+0,89) (£1,15) (+£1,09)
INR p=0,152 p=0,234 p=0,198 INR p=0,896 p=0,451 p=0,428
NO 1,67 1,98 2,38 NO 1,73 2,08 2,47
(£0,83) (+£1,01) (+1,02) (+0,86) (+1,08) (+1,08)
S 66,2 68,1 117,6 Sf 66,4 65,1 116,3
TPT: =203) —o6os 5 —oaq2 MO =0,423 TPT (=894 —ose7 7% 0349 1058 =0,624
a o 651 PV 656 P 1092 PTY a o 6ag P 672 P79 1148 P7Y
(+83,3) (81,5) (+103,3) (+83,4) (+81,5) (+109,4)
o 55,2 48,5 36,9 sf 57,6 49,4 35,2
(£17,1) (£17,8) (+15,8) (£17,1) (£17,8) (+14,6)
AP P=0,423 p=0,515 P =0,455 AP p=0,563 p=0,612 p=0,368
NO 57,3 47,1 34,2 NO 55,4 47,5 36,9
(£ 16,49) (£16,3) (+14,2) (£16,2) (£16,9) (+15,8)
Transfusién de plasma fresco congelado (PFC) Transfusién de concentrado de fibrinégeno (cFIB).
Fases del trasplante Fases del trasplante
Tx DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA T DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
sf 23,9 34,0 37,4 sf 22,4 333 34,8
(+18,5) (#55,2) (+1,34) (£18,4) (+55,4) (£11,8)
™ p =0,098 P=0,102 P=0,191 ™ p =0,775 P=0,521 P =0,604
NO 21,6 32,6 34,9 NO 21,9 32,2 35,1
(+17,2) (+54,8) (+1,21) (£18,2) (+54,9) (£12,1)
sf 1,82 2,21 2,63 of 1,73 2,11 2,46
INR (57200 o063 M1 —0206 =M =0,228 INR =0:58) —os2 MM 0412 MY =0,318
o 161 PV 203 P7Y 243 P79 o 169 PV 206 PTY 268 P7Y
(+ 91.600) (+1,07) (+1,05) (0,80) (+1,07) (+1,13)
o 67,5 68,2 116,6 sf 67,2 68,0 114,2
TPT. (E904) =0,269 (819 =0,314 (e 1122) =0,562 TPT. (£905) =0,790 (=819 =0,544 (£ 1102) =0,612
a o 6,8 P77 643 P 11,7 PV 2 o 656 PV 652 P 1164 PV
(£ 83,5) (+76,8) (+108,8) (+83,1) (£76,1) (£112,3)
si 54,9 46,8 33,8 sf 55,2 46,9 35,3
+ 14,5 +16,1] +17,6] +14,7
AP ( 106,69) p=0134 (£17.6) p=224 ¢ ) p=0,124 AP ¢ ) p=0,458 ¢ ) p=0,567 ¢ ) p=0,247
NO 58,1 50,1 38,0 NO 56,9 49,1 37,1
(+106,69) (£18,7) (£16,1) (£17,2) (£18,5) (+15,9)

Tx: transfusion. TP: tiempo de protrombina (seg). INR: cociente internacional normalizado. TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada (seg). AP: actividad
de protrombina (%). Valores expresados como media + DE.
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4.5.3. TRANSFUSION CRUZADA DE HEMODERIVADOS.

En la Tabla 30 se puede observar que la transfusion de cualquiera de los cuatro

hemoderivados (CH, pPL, PFC o cFIB) aumenté la probabilidad de recibir algin otro

tipo de hemoderivado. Asi, el 71,9% de los pacientes que se transfundieron con CH

recibié también algin pPL, frene al 32,4% de pacientes que recibieron algun pPL en el

grupo de pacientes no transfundidos con ningun CH, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p < 0,001).

Tabla 30. Relaciones sobre transfusion de los diferentes hemoderivados entre si.

TRANSFUSION
CH pPL PFC
NO Si NO Si NO Si
23 114
NO (67,6%) (28,1%)
pPL Sf 11 292
(32,4%) (71,9%)
p <0,001
\E g 25 106 71 60
g (73,5%) (26,1%) (51,8%) (19,8%)
P PFC Sf 9 300 66
<Zt (26,5%) (73,9%) (48,2%) (80,2%)
o p < 0,001 p <0,001
NO 14 47 31 30 34 27
(41,2%) (11,6%) (22,6%) (9,9%) (26,0%) (8,7%)
cFIB Sf 20 359 106 273 97 282
(58,8%) (88,4%) (77,4%) (90,1%) (74,0%) (91,3%)
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

CH: concentrado de hematies. pPL: pool de plaquetas. PFC: plasma fresco congelado. cFIB: concentrados de

fibrindgeno.
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4.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES
TROMBOELASTOMETRICAS EN LA TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS.

Este andlisis se llevd a cabo sobre la muestra de pacientes del grupo ROTEM (n
= 255) a los que se les realizaron mediciones de la coagulacion mediante

tromboelastometria.

4.6.1. ROTEM Y TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES.

En las fases anhepatica y neohepatica se halld relacion estadisticamente
significativa entre cualquier amplitud del EXTEM e INTEM vy la transfusion de CH,
siendo transfundidos aquellos pacientes con amplitudes mds bajas. De tal manera que,
en la fase anhepatica, pacientes que necesitaron transfusion de CH presentaron una
amplitud media a los 5 min de 30,23 £8,80 mm (EXTEM A5) y 33,26 +11,88 mm (INTEM
A5) frente a una amplitud media de 35,65 +8,80 mm (EXTEM A5) y 38,91 +11,50 mm
(INTEM A5) en los pacientes que no recibieron CH (p = 0,007 y p = 0,006,
respectivamente). Por el contrario, las amplitudes del EXTEM e INTEM en la fase de
diseccion no guardaron relacion con la transfusién de CH, asi como tampoco se hallé
relacién entre la amplitud del FIBTEM y la necesidad de CH en ninguna de las fases del

TH (Tabla 31).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la duracion
media del CT en cualquiera de los test del ROTEM (EXTEM, INTEM y FIBTEM) entre los
pacientes que fueron transfundidos y los que no necesitaron transfusiéon, fuera cual

fuera la fase del TH.
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Tabla 31. Relacion entre los resultados del ROTEM en las distintas fases del trasplante con la transfusion de

concentrado de hematies.

Fases del trasplante

Tx CH DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
S 57,81 59,66 64,26
EXTEM (¥19,11) _ (¥19,75) _ (+23,64) _
cT NO 56,87 p=0832 75317 p=0,124 56,73 p=0,134
(£29,56) (£12,29) (+12,50)
S 33,51 30,23 25,15
EXTEM (¥10,63) _ (+8,80) _ (+7,39)
A5 o 3817 P 001 T3 P=0007 0 p<0,001
(£13,15) (+11,88) (+10,72)
S 43,71 40,64 34,86
EXTEM (¥11,58) _ (+9,72) _ (+8,73) _
A10 NO 1865 P00 T PO001L T 0g  P=0003
(£12,75) (£12,43) (+11,64)
S 48,17 45,25 39,52
EXTEM (¥11,54) (+9,73) (+8,89)
= 0,059 =0,01 =0,
A15 NO 5300 PV 5060 P00 — 5 p=0003
(+12,30) (+12,35) (+11,64)
§ 51,60 49,22 44,30
EXTEM (¥11,19) (+9,58) (+9,09)
= 0,097 = 0,02 =0,
MCF NO 5569 PV 5421  P=0020 — 03— p=0008
(+11,63) (+11,52) (+10,90)
§ 175,87 182,49 214,40
INTEM (+42,06) _ (+65,19) _ (+66,09) _
cT 170,00 P 0211 Tga 5 P=0344 Tg0n p=0194
NO
(£24,26) (£28,05) (£31,84)
S 36,10 33,26 28,66
INTEM (¥10,45) (+9,02) (+7,56)
= 0,248 =0, =0,004
A5 NO 3882 PV 38,01 P-0006 Tt P=000
(+13,31) (+11,50) (+10,11)
§ 45,27 42,74 37,78
INTEM (¥11,01) _ (+9,78) _ (+8,32) _
A10 NO 47738 P 70308 T g0 P=0008 — 05— p=0003
(13,29) (+11,66) (+10,30)
S 49,21 46,86 42,17
INTEM (¥10,97) _ (+9,84) _ (+8,51) _
A15 5156 P 0338 T,y P00l — o0 P=0006
NO
(13,15) (+11,63) (+10,44)
§ 51,84 50,07 46,43
INTEM (¥11,20) B (+9,20) _ (+8,42) _
MCF 5360 PO Togag P00 T, p=0015
NO
(+12,64) (+10,80) (9,82)
§ 55,60 66,96 69,92
FIBTEM (+14,47) (+82,70) (+93,65)
=0,805 — -1 5-0883 ——221__ -0,638
cT NO 5530 PV 6439 PTY 60,69 P
(+14,59) (£39,40) (+12,69)
§ 11,33 9,45 8,29
FIBTEM (+5,39) _ (+4,32) _ (+4,37) _
A5 NO 12,65 P=0281 — 50  P=0°% 8,69 p=0,675
(7,30) (+4,83) (4,47)
S 12,40 10,46 9,27
FIBTEM (+6,01) _ (+4,63) _ (+5,20) _
A10 1208 P=0392 T P07 9,47 p=0,855
NO
(£9,05) (£5,25) (4,82)
S 13,00 10,88 9,59
FIBTEM (+6,31) _ (+4,87) _ (+5,43) _
A15 12,73 P7O0A8 g P06 e P07
NO
(9,76) (£5,38) (4,99)
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Fases del trasplante

Tx CH DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
S 13,56 11,35 10,14
FIBTEM (+6,86) _ (+5,38) _ (+6,22) _
MCF 15,00  P70363 Ty PE09S o P09
NO
(¥10,14) (+5,47) (+5,04)

Tx CH: transfusion de concentrado de hematies. CT: tiempo de codgulo (seg). A5, A10 y A15: amplitud a los 5 min, a
los 10 min y a los 15 min (mm). MICF: mdxima firmeza del codgulo (mm). Valores expresados como media +DE.

4.6.2. ROTEM Y TRANSFUSION DE PLAQUETAS.

Tras el analisis de la muestra se observd relacion estadisticamente significativa
entre los valores del ROTEM en las tres fases del TH y la transfusidon de plaquetas,
siendo transfundidos los pacientes que presentaron amplitudes de ROTEM mas bajas,
salvo en la fase neohepatica, en la cual no se encontrd relacidén entre los niveles de

FIBTEM y la transfusién de plaquetas.

De esta manera podemos apreciar que los pacientes que necesitaron
transfusion de plaquetas presentaron en la fase de diseccidon una amplitud media de
30,26 9,45 mm (EXTEM A5); 33,61 £10,22 mm (INTEM AS5); 48,34 +10,68 mm (EXTEM
MCF); y 49,16 +11,39 mm (INTEM MCF) frente a una amplitud media de 41,02 +10,13
mm (EXTEM A5); 41,64 +9,72 mm (INTEM A5); 58,98 +8,82 mm (EXTEM MCF); y 57,51
+8,94 mm (INTEM MCF) en los pacientes que no requirieron plaquetas (p < 0,001 en

todos los casos) (Tabla 32).

Tabla 32. Relacion entre los resultados del ROTEM en las distintas fases del trasplante con la transfusion de

plaquetas.
Fases del trasplante
Tx pPL DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
of 59,62 61,04 64,17
EXTEM (+22,60) (+21,98) _ (¥23,50) _
cT NG 5405 P =0037 T oo p=0007 T, P=0569
(¥13,87) (¥11,70) (¥21,91)
S 30,26 27,69 23,12
EXTEM (+9,45) (+7,64) (+6,62)
<0,001 ———"— p <0,001 <0,001
A5 NO 4102 P <000 3657 P <000 3059 P <000
(¥10,13) (+9,24) (+7,84)
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Fases del trasplante

Tx pPL DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
§ 40,19 37,77 32,41
EXTEM (¥10,62) (+8,67) (+7,95)
A10 5181 P <0001 e P <0001 — e P <0001
NO
(£9,29) (£9,50) (18,61)
S 44,69 42,41 37,03
EXTEM (¥10,77) (+8,86) (+8,19)
< 0,001 < 0,001 < 0,001
A15 NO 5617 P <000 5219 P <000 4590 P <000
(£9,44) (9,17) (18,53)
§ 48,34 46,58 41,94
EXTEM (+10,68) (+8,96) (+8,68)
MCF 5898 P <0001 /o, P <0001 /50— P <0001
NO
(18,82) (18,72) (£8,17)
§ 179,61 187,13 216,05
INTEM (+45,74) _ (£73,83) _ (+£72,03) _
cT 167,08 P 70007 7503 P=0043 Ty P=0.255
NO
(£27,26) (£29,65) (43,97)
§ 33,61 30,95 27,07
INTEM (¥10,22) (+8,23) (+7,25)
<0,001 <0,001 <0,001
A5 NO 4164 P <000 3922 P <000 3306 P <000
(£9,72) (£9,11) (8,09)
S 42,06 40,26 36,01
INTEM (+¥10,94) (+9,14) (+8,09)
A10 5110 P <0001 o6 P <0001 — o p <0001
NO
(£9,57) (£9,29) (£7,99)
S 46,51 44,35 40,29
INTEM (¥10,92) (+9,29) (+8,29)
< < <
A15 5505 P <0001 e P <0001 — o0 P <0001
NO
(£9,40) (9,12) (£8,00)
§ 49,16 47,75 44,67
INTEM (¥11,39) (+9,15) (+8,27)
MCF 5751 P <0001 — o, P <0001 — 5 p <0001
NO
(£8,94) (18,78) (7,76)
§ 61,30 69,57 73,66
FIBTEM (+74,35) _ (¢92,43) _ (+109,70) _
cT NO 5087 P 046 T P04l 0 P=0258
(£15,05) (+46,16) (£11,78)
S 10,35 8,77 8,17
FIBTEM (+5,00) (+4,25) (+4,72) _
A5 1356 p <0,001 10,90 p <0,001 5,63 p =0,428
NO
(16,04) (+4,25) (£3,63)
S 11,39 9,76 9,15
FIBTEM (+5,73) (+4,57) (+5,72) _
A10 1480 P <0001 =g P <0001 9,55 p=0,562
NO
(16,88) (+4,59) (£3,87)
§ 11,95 10,15 9,46
FIBTEM (+6,08) (+4,84) (+5,98)
< 0,001 < 0,001 =0,519
A15 NO 1550 P <000 1241 P <000 9,93 P
(7,21) (4,74) (4,01)
S 12,49 10,55 10,11
FIBTEM (+6,64) (+5,34) (+6,83) _
MCF o 16,00 P <0001 — o5 P <0001 /s P=0674
(£7,70) (£5,14) (+4,44)

Tx pPL: transfusion de pool de plaquetas. CT: tiempo de codgulo (seg). A5, A10y A15: amplitud a los 5 min, a los 10
miny a los 15 min (mm). MCF: mdxima firmeza del codgulo (mm). Valores expresados como media +DE.
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4.6.3. ROTEM Y TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO.

Se encontro relacion entre la necesidad de PFC y la duracion del EXTEM CT en
las tres fases del TH de tal manera que los pacientes a los que se les administré PFC
presentaron una media de EXTEM CT (59,79 22,66 s, 60,25 +20,11 s y 64,77 +23,07 s)
mayor que la media de EXTEM CT de los pacientes que no fueron transfundidos con
PFC (53,03 +11,82 s, 54,42 +17,04 s y 58,28 +22,56 s) en las fases de diseccion,
anhepdtica y neohepatica, respectivamente, y presentando estas diferencias
significacion estadistica (p = 0,002, p = 0,014 y p = 0,012). Igualmente, el valor medio
de INTEM CT de los pacientes que requirieron PFC fue mayor que el de los pacientes
gue no necesitaron PFC en las tres fases del TH, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas en los tres casos (Tabla 33).

Tabla 33. Relacion entre los resultados del ROTEM en las distintas fases del trasplante con la transfusion de

plasma fresco congelado

Fases del trasplante

Tx PFC DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
S 59,79 60,25 64,77
EXTEM (+22,66) _ (¥20,11) _ (¥23,07) _
cT 53,03 P =0,002 = p=0,014 58,28 p=0,012
NO
(¥11,82) (¥17,04) (¥22,56)
of 32,18 29,03 24,23
EXTEM (¥10,30) (+8,69) (+7,26)
AS - 3792 p <0,001 3453 p <0,001 2894 p <0,001
(¥11,34) (+9,31) (+8,32)
S 42,28 39,20 33,63
EXTEM (¥11,27) (+9,74) (+8,66)
A10 484y P <0001 /e P <0001 /55— p <0001
NO
(¥11,76) (+9,55) (+9,04)
S 46,71 43,77 38,22
EXTEM (¥11,25) (+9,83) (+8,88)
< < <
A15 5291 P <0001 — o P <0001 — Sy p <0001
NO
(¥11,54) (+9,23) (+8,93)
of 50,18 47,73 42,97
EXTEM (¥10,95) (+9,75) (+9,19)
< 0,001 <0,001 <0,001
MCF NO 5605 P <000 5407 P <000 4892 P <000
(¥10,97) (+8,65) (+8,48)
of 180,12 188,66 221,75
INTEM (+41,90) (£71,80) _ (+69,68)
cT NO 16447 P =0005 7095 P=0005 74,37 P<0,001
(+36,04) (+28,91) (+42,15)
S 35,16 32,15 27,71
INTEM (+10,36) (+9,00) (+7,54)
= < <
A5 3905 P =0007 /o 0, P <0001 — 0 p<0001
NO
(¥11,14) (+9,26) (¢7,91)
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Fases del trasplante

Tx PFC DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
o 44,16 41,40 36,66
INTEM (¥10,99) _ (+9,81) (+8,39)
A10 4852 P T0004 /o P <0001 — g, P <0001
NO
(¥11,24) (+9,44) (+8,09)
§f 48,09 45,49 40,92
INTEM (¥10,95) (+9,93) (+8,56)
= 0,004 < 0,001 <0,001
A15 NO 5247 P =000 5162 P <000 4657 P <000
(¥11,13) (+9,27) (+8,13)
of 50,59 48,75 45,16
INTEM (¥11,36) _ (+9,62) (+8,48)
MCF 5523 P 70002 — o p <0001 ' P <0001
NO
(¥10,62) (+9,02) (+7,78)
of 61,52 71,44 71,63
FIBTEM (¥72,70) _ (+94,14) _ (+105,94) _
cT 5362 P 703%2 o008 P=0156 —33; P =0,495
NO
(¥12,22) (¥23,19) (+26,23)
of 10,75 8,73 7,87
FIBTEM (+5,47) _ (#3,72) (+4,01) _
A5 13,02 P 0003 — o p <0001 9,37 p=0,011
NO
(+5,0544) (+5,16) (+4,98)
§f 11,87 9,70 8,76
FIBTEM (+6,36) _ (+4,08) (+4,73) _
A10 o 1411 P =000 /5o P <0001 — g P=0014
(+6,07) (+5,42) (+5,87)
of 12,41 10,10 9,00
FIBTEM (+6,80) _ (+4,38) (+4,79) _
A15 1485 P =0007 — 50— P <0001 — 53— P=0005
NO
(+6,15) (+5,54) (+6,33)
of 12,89 10,45 9,61
FIBTEM (#7,27) (+5,34) (+5,65)
=y, <0, 1 =V, 1
MCF 15,50 P =0008 — 2% P <000 1164  P=0015
NO
(+6,75) (+5,82) (+6,87)

Tx PFC: transfusion de plasma fresco congelado. CT: tiempo de codgulo (seg). A5, A10y A15: amplitud a los 5 min, a
los 10 min y a los 15 min (mm). MICF: mdxima firmeza del codgulo (mm). Valores expresados como media +DE.
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4.6.4. ROTEM Y TRANSFUSION DE CONCENTRADO DE FIBRINOGENO.

En cualquiera de las fases del TH se hall6 relacion con significacion estadistica
entre la administracién de concentrado de fibrindgeno (cFIB) y la amplitud del ROTEM,
siendo administrado este a los pacientes que presentaron una amplitud media menor
gue los pacientes que no requirieron cFIB, con excepcién de la amplitud del INTEM en
la fase de diseccion, en cuyo caso los pacientes que recibieron cFIB presentaron
también una menor amplitud media que los que no lo necesitaron, relacidn esta sin

significacion estadistica (Tabla 34).

Tabla 34. Relacion entre los resultados del ROTEM en las distintas fases del trasplante con la transfusion de

fibrindgeno.
Fases del trasplante
Tx cFIB DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
o 58,06 59,50 64,32
EXTEM (¥21,00) (+20,03) _ (+24,04) _
cT NO 55,25 P =0,469 56,06 p=0,353 58,25 p=0,168
(+13,02) (+12,33) (+11,30)
of 33,17 30,01 25,03
EXTEM (+¥10,61) _ (+8,70) _ (+7,19) _
A5 3941 P 70003 — e p=0001 /55— P =0013
NO
(+11,83) (+11,29) (+10,84)
o 43,42 40,46 34,75
EXTEM (¥11,59) (+9,68) (+8,50)
=0, 7 ———— =0, 4 =0, 2
A10 4945 P =000 4606 P =000 4003 P =000
NO
(+11,70) (+11,74) (+12,14)
§f 47,89 45,10 39,45
EXTEM (¥11,57) _ (+9,74) _ (+8,63) _
A15 NO 5380 P -0008 — o P=0006 — g P =000
(+11,24) (+11,45) (+12,47)
S 51,29 49,04 44,16
EXTEM (¥11,25) _ (+9,60) _ (+8,87) _
MCF 5687 P 0010 — o p=0006 — 559 P =0004
NO
(+10,27) (+10,63) (+11,63)
of 175,29 178,90 211,64
INTEM (+40,71) _ (+37,38) _ (+60,75) _
cT 17564 P 709065 Tyggoy P=0433 o099 PE0451
NO
(+41,93) (+150,44) (+84,22)
§f 36,00 33,28 28,67
INTEM (¥10,65) _ (+8,99) _ (+7,67) _
A5 NO 3883 P OO0 T35 P=0025 /o p =0016
(+11,20) (+11,37) (+9,14)
of 45,16 42,75 37,77
INTEM (¥11,23) _ (+9,75) _ (+8,44) _
A10 4703 PTOP T P 0028 — oh, — p =001
NO
(+11,10) (+11,69) (+9,25)
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Fases del trasplante

Tx cFIB DISECCION ANHEPATICA NEOHEPATICA
of 49,08 46,83 42,11
INTEM (¥11,19) B (+9,84) _ (+8,66) _
A15 5196 P08 Ty PE0023 e P =0,008
NO
(+10,84) (¥11,39) (+9,03)
§f 51,62 50,02 46,28
INTEM (¥11,45) (+9,65) (+8,61)
=0,144 =0,021 =0,
MCF NO sa80 PV 5435 P00 5093 P =000
(+¥10,04) (¥10,27) (+7,78)
of 59,67 67,51 70,19
FIBTEM (+64,95) _ (+84,23) _ (+94,76) _
cT ss00 P =089 09 P=0675 —¢1 15 p=0,598
NO
(¥11,06) (+32,06) (¥30,19)
of 10,95 9,22 7,89
FIBTEM (+5,30) (+4,21) _ (#3,77) _
A5 15,06 P <0001 —  , — P =0005 — 50— p=0007
NO
(+6,30) (+4,93) (+6,70)
of 11,95 10,15 8,79
FIBTEM (5,88) (+4,45) _ (+4,40) _
A10 16,00 P <0001 =593 P =0002 /5, p=0010
NO
(+7,85) (+5,54) (+8,13)
§f 12,50 10,53 9,09
FIBTEM (+6,12) _ (+4,60) _ (+4,47) _
A15 NO 1793 P=0002 — 0, — p=0008 — e p=0011
(+8,58) (+6,15) (+8,85)
of 13,01 10,95 9,69
FIBTEM (+6,65) _ (+5,06) _ (+5,27) _
MCF 1858 P =0002 — 5 p=0011 — 5 p=0016
NO
(+9,06) (+6,68) (+9,56)

Tx cFIB: transfusion de concentrado de fibrinégeno. CT: tiempo de codgulo (seg). A5, A10 y A15: amplitud a los 5
min, a los 10 min y a los 15 min (mm). MCF: mdxima firmeza del codgulo (mm). Valores expresados como media

1DE.

4.7. ANALISIS DE CORRELACIONES.

4.7.1. CORRELACION ENTRE LAS DIFERENTES AMPLITUDES DEL ROTEM.

Se establecieron los grados de correlacién de Pearson (r) entre las diferentes

amplitudes del ROTEM a los 5, 10 y 15 minutos (A5, A10 y A15, respectivamente) con

la maxima firmeza del codgulo (MCF). Las correlaciones fueron las siguientes (Tabla 35

y Figura 18):
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Tabla 35. Correlacidn (r) entre las diferentes amplitudes del ROTEM y la maxima firmeza del coagulo (MCF).

EXTEM INTEM FIBTEM
Fases del TH MCE MCE MCE
(1) P (1) P (1) P
A5 0,95 < 0,001 0,95 < 0,001 0,96 < 0,001
DISSECION Al10 0,98 < 0,001 0,97 < 0,001 0,98 < 0,001
Al5 0,99 < 0,001 0,97 < 0,001 0,99 < 0,001
A5 0,94 < 0,001 0,96 < 0,001 0,95 < 0,001
ANHEPATICA Al10 0,97 < 0,001 0,98 < 0,001 0,98 < 0,001
Al5 0,98 < 0,001 0,99 < 0,001 0,99 < 0,001
A5 0,92 < 0,001 0,95 < 0,001 0,93 < 0,001
NEOHEPATICA Al10 0,96 < 0,001 0,96 < 0,001 0,95 < 0,001
Al5 0,98 < 0,001 0,98 < 0,001 0,96 < 0,001
Figura 18. Correlaciones (r) de las diferentes amplitudes del ROTEM en la fase de diseccion.
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En los tres test del ROTEM se encontrd, para cualquier fase del trasplante, una
correlacién lineal positiva muy buena entre la amplitud a los 5, 10 y 15 min y la

amplitud de la maxima firmeza del codgulo (p < 0,001 en todos los casos).

4.7.2. CORRELACION ENTRE ROTEM Y PLAQUETAS Y FIBRINOGENO.

Tras analizar la muestra se observa que todas las correlaciones entre ROTEM y
plaquetas y fibrindgeno son lineales y positivas. EXTEM e INTEM tienen una buena
correlacién con las plaquetas, excepto el INTEM MCF que presenta una correlacién
moderada. La correlacion observada entre FIBTEM y plaquetas es pobre. Finalmente,
los tres test del ROTEM presentan una correlacionan moderada con el fibrindgeno

(Tabla 36).

Tabla 36. Correlaciones entre ROTEM y plaquetas y fibrinégeno.

Correlaciones (r)

Amplitud EXTEM p INTEM p FIBTEM p
A5 0,70 < 0,001 0,65 < 0,001 0,29 < 0,001
A10 0,68 < 0,001 0,62 < 0,001 0,28 < 0,001
Pt A15 0,66 < 0,001 0,61 < 0,001 0,28 < 0,001
MCF 0,62 < 0,001 0,57 < 0,001 0,25 < 0,001
A5 0,52 < 0,001 048 < 0,001 0,53 < 0,001
_ A10 0,54 < 0,001 0,49 < 0,001 0,53 < 0,001
FibP A15 0,54 < 0,001 0,49 < 0,001 0,52 < 0,001
MCF 0,53 < 0,001 0,48 < 0,001 0,51 < 0,001

PL: plaquetas. FibP: fibrinégeno.

En la Tabla 37 y Figura 19 se observan las distintas correlaciones entre ROTEM y
plaquetas y fibrindgeno a o largo de las tres fases del TH. Se observa como la fuerza de
la correlacién entre EXTEM e INTEM y plaquetas mejora ligeramente conforme avanza
el TH, al contrario que la correlacion entre FIBTEM y plaquetas, la cual empeora. En el
caso del fibrinégeno, las correlaciones con los tres test del ROTEM sufren una caida de

la fuerza de correlacién a lo largo del TH.
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Tabla 37. Correlaciones entre ROTEM y plaquetas y fibrinégeno en las fases del trasplante.

Correlaciones (r)

Fase de DISECCION

Amplitud A-EXTEM p A-INTEM p A-FIBTEM p
A5 0,67 < 0,001 0,60 < 0,001 0,42 < 0,001
A10 0,64 < 0,001 0,58 < 0,001 0,39 < 0,001
A-PL A15 0,62 < 0,001 0,57 < 0,001 0,38 < 0,001
MCF 0,59 < 0,001 0,52 < 0,001 0,35 < 0,001
A5 0,61 < 0,001 0,52 < 0,001 0,66 < 0,001
A10 0,62 < 0,001 0,54 < 0,001 0,65 < 0,001

A-FibP
A15 0,62 < 0,001 0,54 < 0,001 0,64 < 0,001
MCF 0,61 < 0,001 0,53 < 0,001 0,63 < 0,001
Fase ANHEPATICA

B-EXTEM p B-INTEM p B-FIBTEM p
A5 0,71 < 0,001 0,68 < 0,001 0,28 < 0,001
A10 0,69 < 0,001 0,64 < 0,001 0,27 < 0,001
BpL A15 0,67 < 0,001 0,62 < 0,001 0,28 < 0,001
MCF 0,63 < 0,001 0,58 < 0,001 0,26 < 0,001
A5 0,57 < 0,001 0,54 < 0,001 0,54 < 0,001
_ A10 0,60 < 0,001 0,55 < 0,001 0,56 < 0,001
B-FibP A15 0,61 < 0,001 0,55 < 0,001 0,57 < 0,001
MCF 0,60 < 0,001 0,54 < 0,001 0,55 < 0,001

Fase NEOHEPATICA

C-EXTEM p C-INTEM p C-FIBTEM p
A5 0,72 < 0,001 0,67 < 0,001 0,18 < 0,001
A10 0,71 < 0,001 0,65 < 0,001 0,17 < 0,001
Pt A15 0,69 < 0,001 0,64 < 0,001 0,18 < 0,001
MCF 0,65 < 0,001 0,60 < 0,001 0,15 < 0,001
A5 0,38 < 0,001 0,38 < 0,001 0,40 < 0,001
_ A10 0,39 < 0,001 0,39 < 0,001 0,37 < 0,001
CFibP A15 0,39 < 0,001 0,39 < 0,001 0,36 < 0,001
MCF 0,39 < 0,001 0,36 < 0,001 0,34 < 0,001

PL: plaquetas. FibP: fibrindgeno. A: fase de diseccion. B: fase anhepdtica. C: fase neohepdtica.
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Figura 19. Correlaciones entre ROTEM y plaquetas y fibrinégeno en las fases del trasplante.
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5.1. ASPECTOS GENERALES.

El trasplante hepatico es considerado uno de los procedimientos mas
complejos en cuanto al manejo anestésico se refiere. Uno de sus obstaculos mas
importantes es el elevado riesgo de sangrado que acarrea, fundamentalmente por el
elevado flujo sanguineo que recibe el higado, el cual supone hasta el 30% del gasto

cardiaco.

Histéricamente, el TH ha sido considerado uno de los procedimientos
quirurgicos con mayor riesgo de hemorragia perioperatoria, teniendo esta hemorragia
dos origenes: el sangrado originado durante el propio acto quirurgico y el sangrado
como consecuencia de la coagulopatia que puede acompafar a estos pacientes, la cual
puede llegar a deteriorarse todavia mas durante el curso del TH. Este segundo aspecto
es el que compete directamente a los anestesidlogos. En los inicios del trasplante se
llegaron a reportar series con hasta 28,5 CH transfundidos de media por TH [153].
Gracias a los avances en técnicas quirdrgicas, anestésicas y de preservacion de
organos, estas cifras han llegado a reducirse considerablemente, a pesar de que aun

existe una gran diversidad en este aspecto entre unos centros y otros.

En lo que al anestesiélogo compete, resulta esencial un adecuado conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad hepatica y como esta afecta a la hemostasia en
estos pacientes. El sangrado quirdrgico, la hemodilucién tras la administracién de
fluidos, la transfusion de hemoderivados, la reperfusién y fibrinolisis, la hipotermia e
hipocalcemia y otros sucesos que acontecen durante el TH, afectan y deterioran
sobremanera la hemostasia de estos pacientes y conllevan una mayor transfusion de

hemoderivados durante el trasplante.

Toda transfusion de hemoderivados, por necesaria que sea, lleva asociada un
dafio potencial para el paciente. Multiples complicaciones de tipo respiratorias,
cardiovasculares, renales, infecciosas, mayor estancia hospitalaria y en UCI y menor
supervivencia tanto del injerto como del receptor, han sido asociadas a la transfusién
de hemoderivados, no solo en relacién al TH si no en cualquier ambito de la medicina

[154]. Por ello, una de las misiones mas importantes del anestesiélogo es tratar de
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minimizar la necesidad de hemoderivados durante el TH. Para ello resulta crucial evitar
el deterioro de la hemostasia y, en caso de empeoramiento, realizar un tratamiento

precoz y eficaz que minimice el sangrado y evite la transfusion.

Clasicamente, la valoracion de la hemostasia y la transfusion se han llevado a
cabo mediante las pruebas cldsicas de coagulacién. No obstante, estas pruebas
ofrecen una visién parcial de la hemostasia, mas acentuada en el contexto del paciente
con enfermedad hepatica por los complejos cambios fisiopatoldgicos que asocia. La
aparicién de las pruebas viscoeldsticas como herramienta capaz de ofrecer una visién
de la hemostasia mas completa que las pruebas clasicas, junto a unos resultados
precoces ha supuesto una gran ventaja en cuanto al ahorro de hemoderivados y
mejora de las complicaciones asociadas a la transfusion en multiples ambitos de la

medicina, incluido el TH [155-157].

Esta tesis se ha basado en un estudio retrospectivo llevado a cabo sobre una
muestra de 440 pacientes sometidos a trasplante hepatico y en el que se han realizado
dos tipos de analisis: el primero, un analisis descriptivo de la muestra global de
pacientes trasplantados, y el segundo, un andlisis comparativo entre el grupo de
pacientes que fue manejado mediante las pruebas cldsicas de coagulacion y el grupo
gue fue manejado mediante pruebas viscoelasticas (ROTEM) con el objetivo principal
de demostrar como el uso del ROTEM disminuye la cantidad de hemoderivados

transfundidos durante el TH.

5.2. VARIABLES PREOPERATORIAS.

5.2.1. SEXO, EDAD E IMC.

Respecto a las variables demograficas sexo, edad e IMC, la muestra de nuestro
estudio se puede considerar similar a la mayoria de los trabajos publicados acerca del
trasplante hepatico. El TH es un procedimiento realizado con mayor frecuencia en

hombres, alcanzando algunas series una proporcion de hasta un 80 y 91% de pacientes

118



DISCUSION

del sexo masculino [158, 159]. En Espafa, la ONT presenta cada afio la memoria del
Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH) [160]. Segun estos registros, la mayor
parte de los pacientes trasplantados desde 1984 han sido hombres, concretamente un
76% en la franja de edad de 40-59 afios y un 70% entre los mayores de 60 afios. La
distribuciéon por sexo de nuestra muestra sigue esta tendencia con un 77,3% de

trasplantes realizados en hombres.

La edad media de nuestra muestra fue de 54,8 +10,1 afios, concordante con los
resultados de la literatura publicada en la que la edad media varia entre 50 y 60 afios
[158-164]. A nivel nacional la edad media del TH se ha mantenido en torno a los 50
anos desde sus inicios hasta el 2010, afio en el que asciende a los 52 afos y se sigue de
un incremento gradual hasta alcanzar los casi 54 ainos de edad media en 2016 [160]. El
grupo de edad de 40-59 aiios agrupa el mayor porcentaje de pacientes trasplantados,
suponiendo cada afio mas de la mitad de los trasplantes. El porcentaje de pacientes
trasplantados de edad 2 60 afios ha sufrido un incremento progresivo en los ultimos

anos hasta situarse en el 36,2% entre 2014-2016.

En Europa en 2018, conmemorando el 50 aniversario del trasplante hepatico,
se llevé a cabo una recopilacién de todos los TH realizados desde su inicio en 1968
[46]. Segun esta revision, la edad media del TH ha sufrido un aumento paulatino desde
finales de la década de los 80, pasando el porcentaje de pacientes trasplantados

mayores de 60 afios de menos del 5% en |la década de los 80 a mas del 30% en 2016.

Nuestro estudio, con un 57,1% de pacientes trasplantados con una edad
comprendida entre 40 y 59 afos y un 35,9% de pacientes mayores de 60 presenta
resultados semejantes a los observados tanto a nivel nacional como europeo. Este
incremento de la edad media de los TH y del porcentaje de pacientes trasplantados
mayores de 60 ainos pone de manifiesto el aumento de la esperanza de vida de la
poblacién occidental y como, la asistencia sanitaria amplia la cobertura a pacientes
cada vez mas afiosos, en cualquiera de sus facciones. Una explicacion a este aumento
de edad en los receptores de TH segln algunos autores es que el uso de los nuevos
farmacos antiretrovirales en el tratamiento de la cirrosis por VHC han hecho disminuir

esta como indicaciéon de TH, a la misma vez que los TH por causas tumorales o
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enfermedad hepatica no alcohdlica han experimentado un ascenso. Los pacientes
trasplantados por causas tumorales o EHNA presentan una edad media superior a la
de los pacientes con cirrosis VHC, contribuyendo al aumento en la edad media de los

receptores de TH [165, 166].

La pregunta que surge a continuacion es si existe alguna edad por encima de la
cual esté contraindicada la realizacidn de un TH. Histdricamente, el limite de edad para
poder recibir un TH ha ido aumentando en los ultimos afos. A dia de hoy, muchos
centros contemplan los 65 afnos como limite de edad, pero incluso en estos centros y
en casos seleccionados, donde el candidato presenta buen estado de salud con escasa
o nula comorbilidad, se acepta el trasplante en edades superiores a los 65 afios [167].
Asi, respondiendo a la pregunta anterior, no existe en la actualidad un limite de edad
claro y establecido que contraindique por si solo el TH. De los 440 pacientes incluidos
en nuestro estudio, 49 de ellos (11.1%) tenian una edad > 65 afios en el momento del

TH, presentando una puntuacién CTP y MELD media de 7,47 y 14,10, respectivamente.

El IMC medio de los pacientes de nuestro estudio fue de 27,7 4,9 Kg/m?,
catalogdndose este IMC como sobrepeso (IMC entre 25 y 30 Kg/m?) segln la
clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [168]. Aunque en la
literatura encontramos series donde la media de IMC se sitia por debajo de 25 Kg/m?
(normopeso) [169, 158], la mayoria de trabajos publicados presentan pacientes con un
IMC medio entre 25 y 30 Kg/m? similar a nuestra muestra [159, 162, 170]. Sin
embargo, a pesar de que los estudios situan la media del IMC en la categoria de
sobrepeso, ninguno de los trabajos consultados ha presentado un valor superior al
obtenido en nuestra muestra. La serie publicada mas cercana fue la de Massicotte et
al. [171] con un IMC medio de 27,3 Kg/m?. Este IMC superior a la de los estudios
consultados concuerda con la cada vez mdas elevada prevalencia de obesidad en
nuestro medio. En Espafia, el conjunto de poblacién con sobrepeso y obesidad supera
la mitad de la poblacién general (60,9%) segun un estudio realizado durante los afios
2014 y 2015 [172]. Revisando estos datos por comunidades, la Comunidad Auténoma
de la Regién de Murcia supera a la media espafnola con una prevalencia de sobrepesoy

obesidad del 65,4%. Este creciente aumento del sobrepeso y la obesidad en la
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poblacién de nuestro medio explicaria porqué el IMC de nuestra muestra se situa por

encima de las cifras publicadas hasta la fecha.

5.2.2. PUNTUACION CTP Y MELD.

Como se expone en el Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de
Trasplante Hepatico publicado en 2008, la inclusion en lista de espera constituye uno
de los aspectos de mayor variabilidad en la practica clinica [35]. No existen datos
capaces de establecer de forma clara un nivel minimo de enfermedad hepatica que
justifique el riesgo de someter al paciente a un TH, asi como tampoco resulta sencillo
establecer un grado de enfermedad hepatica tan avanzado con el que rechazar la
posibilidad de un TH. De acuerdo con dicho consenso, deberian incluirse en lista de
espera pacientes con cirrosis descompensada con un CTP > 7 puntos y un MELD > 10
puntos, puntuaciones satisfechas en nuestro caso con un CTP de 7,9 £1,8 puntos y un
MELD de 14,8 +6,7. Los pacientes que fueron trasplantados con puntuaciones CTP
inferiores a 7 puntos y MELD inferiores a 10 puntos presentaron alguna de las
patologias listadas en la Tabla 4 catalogadas como excepciones a dichos sistemas de

puntuacion, tratandose en la mayoria de los casos de carcinoma hepatocelular.

No obstante, la decisidn de trasplantar a un paciente no debe hacerse en base
exclusivamente al CTP o MELD ya que estas clasificaciones también presentan una

serie de problemas.

La clasificacién CTP se basa en cinco variables (bilirrubina, albimina, INR, grado
de ascitis y grado de encefalopatia) y ha sido utilizada durante afios para priorizar los
pacientes en lista de espera para TH. Con el paso del tiempo la eficacia de la
clasificacion CTP ha sido puesta en duda con diversos argumentos, el principal de ellos
hace referencia a que una clasificacidon que prioriza la lista de espera del TH no deberia
basarse en variables subjetivas, como le ocurre a la clasificacién CTP con sus variables

ascitis y grado de encefalopatia.
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La incorporacion de la clasificacion MELD como herramienta para la
priorizacion de la lista de espera pretende resolver este problema ya que esta
clasificacién se basa en tres variables totalmente objetivas (bilirrubina, creatinina e
INR) cuya eleccidn se realiza a partir de un método estadistico y no de forma empirica.
La clasificacion MELD se desarrollé inicialmente para determinar el prondstico de los
pacientes candidatos a la colocacién de una derivacion portosistémica [38].
Posteriormente la Clinica Mayo comenzé a utilizarla como método prondstico de
pacientes con cirrosis hepatica etandlica [173] hasta que a comienzos de la década del
2000 se incluyd como herramienta para la priorizacién de la lista de espera de TH [40].
La incorporacion de la clasificacion MELD supuso un avance en la priorizacion de los
pacientes de mayor gravedad y redujo el tiempo medio en lista de espera [174-176].
Sin embargo, a pesar de sus beneficios, no ha conseguido desbancar a la clasificacién
CTP y en muchos centros se recomienda el uso conjunto de ambas, como es nuestro

caso [167].

Uno de los problemas de la clasificacion MELD viene dado porque
determinadas situaciones como sepsis, hemdlisis o el uso de diuréticos, pueden alterar
la bilirrubina y la creatinina de forma ajena a la enfermedad hepatica y sobrestimar el
resultado de la puntuacién MELD final. Ademas, tanto la clasificacion MELD como la
CTP presentan un problema asociado como es el amplio abanico de patologias que no
son contempladas en estas clasificaciones y que suponen hasta el 30% de las

indicaciones de TH (Tabla 4) [43].

El uso del INR, variable incluida tanto en la clasificacion CTP como en la
clasificacion MELD, ha sido cuestionado por presentar una gran variabilidad entre los
laboratorios en funcion del tipo de reactivo de tromboplastina utilizado en el test.
Algunos autores han cuestionado su utilidad en la estratificacion de los pacientes
cirréticos al observar que esta variabilidad en el INR puede llegar a provocar una

variacion de la puntuacion MELD de entre 2y 12 puntos [177-179].

Originariamente, el INR fue concebido para guiar la terapia en pacientes en
tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) antivitamina K, como warfarina o

acenocuarol, y su validacién se llevd a cabo mediante muestras sanguineas de
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pacientes en tratamiento con dichos farmacos anticoagulantes. Los pacientes con
enfermedad hepatica presentan alteraciones de la coagulacién especificas y mucho
mas complejas que las de los pacientes en tratamiento con ACO, motivo por el que se
sugiere que el INR deberia ser validado con muestras de pacientes cirréticos para
poder aplicarlo en este tipo de pacientes, lo que se conoce como INRjiver [42, 177]. Sin
embargo, a dia de hoy aun no han sido validados ni aceptados por la comunidad

cientifica [41, 42, 180].

5.2.3. ETIOLOGIA DEL TRASPLANTE.

La causa mas frecuente de TH en Espaiia es la cirrosis hepatica (52,2%) seguida
del carcinoma hepatocelular (28,4%) [181]. Las distintas indicaciones de TH han ido
variando con el paso de los afos. Entre estas variaciones destaca una disminucion
gradual del porcentaje de pacientes trasplantados por cirrosis junto a un incremento
de los pacientes trasplantados por causa tumoral, con el carcinoma hepatocelular a la
cabeza. En el periodo mas reciente analizado en Espafia (2014-2016) el 42,8% de los
trasplantes realizados tuvo la cirrosis como principal indicacion seguida del carcinoma

hepatocelular en el 38,4%.

A nivel europeo, la cirrosis hepatica supuso la indicacion mas frecuente de TH
con un 50% de los casos, englobando la cirrosis etandlica (19%) y las cirrosis viricas
(VHC 12%, VHB 5%) entre otras causas de cirrosis. La segunda causa de TH fue la
patologia tumoral con el carcinoma hepatocelular como tumor mas frecuente (15%).
Le siguieron las enfermedades colestdsicas hepaticas (10%) y el fallo hepatico agudo
(9,7%). En los casos de aparicion de CHC sobre un higado cirrético, la causa mas
frecuente de la cirrosis basal fue la cirrosis VHC (43%), seguida de la cirrosis etandlica
(27%) y cirrosis VHB (16%). Al igual que ocurre en nuestro pais, la distribucién de las
distintas etiologias ha ido evolucionando con el tiempo. Asi, los TH indicados por
cirrosis por VHC, fallo hepatico agudo y colangitis biliar primaria han disminuido en la
ultima década, contrariamente a las indicaciones de causa tumoral, que han

aumentado, pasando de un 12% entre 1997-2006 a un 24% entre 2007-2016 [46].
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En nuestro centro, la cirrosis como indicacién de TH se encontré en el 85,6% de
los pacientes. Esta diferencia respecto a los registros nacional y europeo provienen del
tipo de recogida de datos realizado. En dichos registros se considera a una Unica
etiologia como indicacidn principal del TH y en el caso de que el paciente presente mas
de una etiologia concomitante, una de ellas es considerada la indicacion principal de
trasplante y el resto son consideradas como indicaciones secundarias. Sin embargo, en
nuestro analisis los casos en los que un mismo paciente presentd varias etiologias
concomitantes, sea el caso de un paciente cirrético etandlico y cirrosis VHC, no se
considerd a ninguna de ellas como indicacidén principal, manteniendo ambas etiologias
como indicacidn de trasplante. Por ello, al no distinguir entre indicacién principal y
secundarias, nuestra muestra refleja porcentajes mas elevados que la de los registros

nacional y europeo.

5.2.3. TIPO DE TRASPLANTE Y DONANTE.

En los registros nacional y europeo no existe constancia de los trasplantes
hepatorrenales (THR) realizados ni el porcentaje que este tipo de trasplante
representa respecto al total de TH realizados. De los 440 trasplantes recogidos en

nuestro estudio, 14 de ellos (3,2%) fueron un doble trasplante hepatorrenal.

Respecto al retrasplante la tasa hallada en este estudio fue del 12,5%, siendo el
45,5% un retrasplante temprano (< un mes) y el 54,5% un retrasplante tardio (> un
mes). Segun el registro nacional, los pacientes retrasplantados suponen el 8,1% de
todos los TH desde 1984 [181]. Las causas por las que se indicé el retrasplante fueron,
en primer lugar los problemas técnicos (38,7%), seguido del fallo de la funcidn primaria
del injerto (19,5%), recidiva de la enfermedad de base (16,5%) y rechazo del injerto
(15,9%), como las causas principales de retrasplante. El 39,4% de los retrasplantes

fueron retrasplantes tempranos y el 60,6% retrasplantes tardios.
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A nivel europeo, desde 1968 el porcentaje de pacientes retrasplantados ha sido
del 5,8%, siendo las causas principales del retrasplante el rechazo del injerto y las

complicaciones técnicas arteriales y/o biliares [46].

Nuestro analisis no recoge los motivos del retrasplante ni es uno de sus
objetivos analizar este aspecto por lo que no podemos compararnos con otros centros

a este nivel.

Tras el inicio en el afo 2014 del programa de donacidn en asistolia en nuestro
la cantidad de TH de DAC y el porcentaje respeto al de TH de DME por afio ha
presentado un incremento progresivo. Asi, en 2014 el Unico trasplante de DAC que se
realizd en nuestro centro supuso el 2,6% de los TH realizados ese afio, subiendo al
6,7% en 2015, 19,7% en 2016y 34,1% en 2017. Incremento este también observado en

el resto de centros que cuentan con este programa.

Finalmente, la evolucidn del nimero de trasplantes por ano presenta una serie
de cambios en los ultimos afios. En Europa el nimero de TH por afio ha crecido de
forma progresiva desde la década de los 80 en la que se realizaban alrededor de 100
TH por afio hasta los 7.347 TH en 2011, afio en el que se alcanzo el pico de TH/afio en
Europa. A partir de este ano el nimero de TH por afio ha sufrido un descenso gradual

hasta caer alos 5.393 TH en 2016.

Al igual que en Europa, nuestro centro presenté en 2011 un pico en el numero
de TH por afio con 64 trasplantes, seguido por un ligero descenso hasta 2014. A partir
de este afio se produce un incremento progresivo en el nimero de TH por afio
superando en 2016 el maximo anterior de 2011 con 66 trasplantes y llegando a los 91
TH en 2017. Se podria pensar que este incremento se debe a la puesta en marcha del
programa de DAC, sin embargo, este crecimiento en el nimero de TH/afio desde 2014
obedece a un incremento simultaneo de los TH procedentes tanto de DME como de

DAC.
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5.3. VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

5.3.1. HEMOGLOBINA, PLAQUETAS Y FIBRINOGENO.

HEMOGLOBINA.

La muestra de esta tesis presenta unos niveles medios de 10,2 +1,9 gr/dL de
hemoglobina al inicio del TH. Esta cifra es similar a la observada en la bibliografia
consultada. Son numerosos los estudios que ofrecen unos valores de hemoglobina al
inicio del TH que oscilan entre los 10 y los 11 gr/dL [158, 159, 161, 182, 183], siendo
menos frecuentes las series en las que la hemoglobina media inicial fue superior a los

11 gr/dL [162, 163, 184].

La anemia es un sindrome frecuente en el paciente cirrético. En 1968, la OMS
definié la anemia como la presencia de una hemoglobina menor de 12 gr/dL en
mujeres y 13 gr/dL en hombres [185]. Desde entonces, varios autores han planteado
diferentes puntos de corte de hemoglobina para la definicion de anemia, variando
desde los 11,6 y los 12,3 gr/dL en mujeres y los 13 y 14 gr/dL en hombres [185-187],
sin que a dia de hoy exista un umbral de hemoglobina consensuado para la definicién
de anemia. Esta falta de consenso se extiende también al terreno de los pacientes
hepatopatas, para los cuales la definicion de anemia tampoco queda claramente
establecida en la bibliografia. Algunos autores coinciden en establecer el umbral de
hemoglobina a partir del cual considerar que un paciente cirrético presenta anemia en

11,5 gr/dL para mujeres y 13,5 gr/dL para hombres [188-190].

A pesar de que no exista una definicién clara de su umbral, no queda duda de
que la anemia es mas frecuente en pacientes con enfermedad hepatica que en la
poblacidn general. Si bien es cierto que esta prevalencia varia en funcién del grado de
afectacion hepatica. Asi, los pacientes con cirrosis compensada suelen presentar
anemia menos frecuentemente (18-20%) que los pacientes cirréticos
descompensados, en lo cuales la presencia de anemia ronda el 50% y 75% [188, 191-
193]. En su estudio sobre 242 pacientes cirréticos, Paternostro et al. [194] hallaron una

prevalencia media de anemia del 52,9% de los pacientes de la muestra, siendo esta
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mas frecuente en pacientes con cirrosis descompensada (62,4%) que en aquellos con
cirrosis compensada (18,8%). La prevalencia de anemia también aumenté conforme
empeoro la enfermedad hepatica, observando una prevalencia segun el CTP del 26,5%
para el grado A, 59,2% para el grado B y 69% para el grado C de CTP. La etiologia de la
cirrosis que mas frecuentemente se asocio a la presencia de anemia fue la cirrosis
etandlica, con un 60,5% pacientes anémicos en dicho grupo, frente al 44,9% de
pacientes con anemia que no presentaron cirrosis etandlica. Finalmente, los autores
encontraron que la presencia de anemia fue un factor de riesgo independiente de

descompensacion de la cirrosis y de mortalidad.

Asi mismo, tampoco existe consenso en la literatura acerca del nivel minimo de
hemoglobina a mantener en el paciente cirrético o durante un TH. La guia sobre el
manejo perioperatorio del sangrado, publicada por la Sociedad Europea de
Anestesiologia (ESA) en 2013, recomienda la transfusion de sangre para mantener una
hemoglobina objetivo entre 7-9 gr/dL en el caso de paciente con sangrado, reiterando
esta misma recomendacidon en su revisiéon de 2017 [155, 195]. Recientemente, la
Asociacién Americana de Gastroenterologia (AGA) publicé en 2019 una guia de
practica clinica de pacientes cirréticos en la que recomendaban mantener un nivel de
hematocrito > 25% en caso de procedimientos con riesgo de sangrado o de sangrado
activo [196]. En el caso del TH la literatura acerca de los umbrales de hemoglobina
establecidos para indicar una transfusién de CH es muy variada. Asi, nos encontramos
con diferentes umbrales transfusiones segln el criterio de cada centro, variando estos
umbrales desde los 6 gr/dL [170], 7 gr/dL [164, 182], 7-8 gr/dL [197] y 8 gr/dL [158,
198] hasta los 8-10 gr/dL de hemoglobina [199-201]. El protocolo de trasplante de
nuestro centro establece el umbral transfusional de CH en 8 gr/dL de hemoglobina (10

gr/dL en caso de cardiopatia).

La anemia es un problema en el paciente hepatépata, no solo por su elevada
incidencia sino porque su existencia supone un empeoramiento en el prondstico de la
enfermedad. La respuesta fisioldgica del cuerpo humano ante una caida de
hemoglobina consiste en aumentar el gasto cardiaco y el flujo sanguineo a los tejidos,
compensando con un mayor aporte de sangre la caida del hematocrito. En el caso del

paciente cirrético, su fisiopatologia muestra, ya de por si, una situacion hiperdinamica
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con gasto cardiaco aumentado como consecuencia de la caida de las resistencias
vasculares sistémicas originada por la hipertensién portal. En estos pacientes la
anemia supone un estrés afiadido que aumenta todavia mas la frecuencia cardiaca y el
flujo sanguineo a los tejidos. Finalmente, este incremento en el flujo sanguineo
repercute en el volumen de sangre que congestiona el sistema portal, empeorando la

hipertension portal y favoreciendo el sangrado de estos pacientes [192, 202].

Las causas que favorecen la aparicién de anemia en los pacientes hepatdpatas
son varias. La primera de ellas es el sangrado. La propia hipertension portal favorece la
aparicioén de varices esofagogdstricas que pueden dar lugar a sangrado, ya sea agudo o
cronico, originando una anemia por pérdidas. Simultdneamente, las alteraciones de la
coagulacion son capaces de favorecer y agravar las pérdidas por sangrado. El
hiperesplenismo, frecuente en estos pacientes, asocia pancitopenia junto a hemolisis
de los hematies. Paralelamente a la pancitopenia, determinadas situaciones como
hepatitis viricas, toxicidad por alcohol o tratamiento con farmacos antivirales o gamma
interferén pueden dar lugar a una aplasica medular. El alcohol mismo puede ser causa
tanto directa como indirecta de anemia al producir toxicidad de los precursores
hematopoyéticos en la médula dsea y asociarse a deficiencias nutricionales y
malabsorcion de nutrientes [203]. Todas estas causas hacen de la anemia en el

cirrético una entidad multifactorial de dificil manejo.

Evitar un descenso de los niveles de hemoglobina es importante en cualquier
enfermo pero se vuelve un hecho crucial en los pacientes cirréticos, y mas
concretamente en el contexto del trasplante hepatico. No obstante, evitar esta caida
mediante una transfusion liberal de CH no es la solucién. La transfusion de
hemoderivados representa un arma de doble filo y un reto para el anestesiélogo en el
caso de cirugias con alto riesgo de sangrado. El mayor problema reside en la dificultad
de alcanzar un equilibrio entre el uso restrictivo de los hemoderivados que evite
posibles complicaciones, a la vez que suficiente para prevenir situaciones de hipoxia
tisular o coagulopatia por pérdidas. Toda aquella herramienta que permita un
diagnéstico rapido y acertado de la situacidon hemostatica del paciente facilitara una
transfusion precoz y dirigida ajustando la cantidad de hemoderivados a la

estrictamente necesaria. Aqui toma un papel fundamental la incorporaciéon de las
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nuevas pruebas viscoeldasticas, las cuales permiten un diagndstico y tratamiento

dirigido precoz de los hemoderivados necesarios en cada momento.

PLAQUETAS.

Las causas de plaquetopenia en el paciente hepatdpata son multiples. Los dos
mecanismos causales mas importantes son: el secuestro esplénico ante el
hiperesplenismo por hipertensiéon portal y, la disminucidon de los niveles y la actividad
del factor de crecimiento hematopoyético trombopoyetina (TPO) [196]. El
hiperesplenismo caracteristico de la enfermedad hepatica crénica es consecuencia de
la pérdida de la funcién hepatica y la reduccién del diametro de la red vascular interna.
Esto conlleva a un aumento y redistribucién del flujo portal hacia territorios
secundarios, entre ellos el esplénico, dando lugar a esplenomegalia, y esta a su vez, a
plaguetopenia por secuestro plaquetario [204]. Aunque esta ha sido la presuncién
durante afos, existe controversia acerca del peso real que tiene la hipertensién portal
en la contribucion de la plaquetopenia, ya que la resolucién de la hipertensién portal
mediante la colocacion de una derivacién portosistémica (TIPS) ofrece resultados
dispares. Por un lado, existe evidencia de que la cifra de plaquetas puede mejorar tras
la disminucién de la hipertension portal [205-207], mientras que en otros casos esta
mejoria no se ha observado al normalizar la hipertension portal [190, 208, 209].
Intervenciones terapéuticas destinadas a mejorar la funcidén hepatica, como el uso de
agonistas de la TPO o el trasplante hepatico, han conseguido normalizar las cifras de

plaquetas [204].

Por ello se piensa que la recuperacién de la funcién hepdtica resulta mas
importante en la restitucion del recuento plaquetario que el tratamiento de la
hipertension portal. La principal produccion de TPO se lleva a cabo por parte de los
hepatocitos y estos lo hacen a un ritmo constante, independientemente del recuento
plaquetario, llegando a correlacionarse los niveles de TPO con el grado de enfermedad
hepatica [210, 211]. Con la restauracidn de la funcidn hepatica tras el trasplante se ha

observado una normalizacién de los niveles de TPO y de plaquetas circulantes [212].
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Otros factores contribuyentes son la disminucion de la vida media de las
plaguetas, la mielosupresion por tratamientos antivirales, anticuerpos antiplaquetarios
o farmacos quimioterdpicos, y la toxicidad medular por alcohol en el caso de la cirrosis

etandlica [213-216, 212, 217].

En cuanto al recuento de plaquetas al inicio del TH, nuestra muestra se
encuentra en el promedio de los valores referidos en la bibliografia consultada, con un
valor medio de 87.000 +60.800 U/mm?3. Sin embargo, a diferencia de los valores de
hemoglobina iniciales que en la literatura oscilan entre 9,3 y 11,9 gr/dL, el recuento
plaquerario presenta una mayor variabilidad. De esta manera, encontramos series
publicadas con un valor medio de plaquetas preoperatorio de 61.000 y 65.000 U/mm3

[158, 182] y otras series de hasta 127.000 y 132.000 U/mm?3 [200, 218].

Sin que exista un consenso generalizado, la mayoria de los autores y sociedades
cientificas coinciden en definir la plaquetopenia cuando se presenten valores inferiores
a 150.000 U/mm3, siendo plaquetopenia moderada cuando las plaquetas se
encuentran entre 50.00-100.000 U/mm?3 y plaquetopenia severa cuando son menores
de 50.000 U/mm3 [120, 204, 219]. Independientemente del cudl sea el nimero de
plaquetas preoperatorias, los candidatos a TH coinciden en un hecho: la plagquetopenia
es un hallazgo frecuente. Aunque su prevalencia dependera del umbral elegido para su
definicién y el grado de afectacion de la enfermedad, lo que da lugar a un amplio
abanico de resultados publicados. Asi, podemos encontrar una prevalencia del 6% en
pacientes con hepatitis virica sin cirrosis, o de hasta un 78% en pacientes cirréticos
cronicos [189, 191, 214, 215, 220, 221]. Alrededor de un 25-50% de pacientes
cirréticos presentan plaquetopenia moderada [121, 189, 222]. En el caso de pacientes
en lista de espera de TH, las prevalencia de plaquetopenia puede alcanzar el 84% de
los candidatos, y el 50% de ellos presentar plaguetopenia severa. [163]. Los resultados
de esta tesis concuerdan con la literatura publicada, hallando un 90,5% de pacientes
con plaquetopenia (plaquetas < 150.000 U/mm?3), un 45,7% con plaquetopenia
moderada (50.000-100.000 U/mm?3) y un 26,5% con plaquetopenia severa (< 50.000
U/mm3).
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Ademds de un recuento bajo de plaquetas los pacientes con enfermedad
hepatica suelen presentar también una alteracidén en su funcion y de la capacidad de
agregacion de las plaquetas [223—-229]. A pesar de esto, los pacientes cirréticos son
capaces de generar la suficiente cantidad de trombina para formar un coagulo estable
y efectivo, siempre y cuando las cifras de plaquetas no sean inferiores a 50.000-60.000
U/mm?3 [119]. Este hecho se debe al aumento de los niveles de FVW y el descenso de
ADAMTS-13 caracteristico de los cirréticos crénicos [230] y en consecuencia, esto
contribuye a una mayor predisposicion a la activacién y agregacién plaquetaria en el
paciente cirrético, que compensaria el efecto deletéreo de los inhibidores de la
funcién plaquetaria como tromboxano A2 y acido araquiddnico [89, 231-234]. Por lo
gue, a pesar de las alteraciones plaquetarias, el paciente cirrdtico posee unos
mecanismos compensadores capaces de generar un coagulo lo suficientemente

estable en condiciones clinicas normales.

No existe, hoy en dia, un umbral de plaquetas por debajo del cual estaria indica
la transfusidn en el paciente cirrético. Existe gran variabilidad en la literatura acerca de
este umbral transfusional, el cual se establece en funcién de la gravedad de la
enfermedad hepatica y el riesgo de sangrado ante un procedimiento invasivo. Una
recomendacién extendida, basada en opiniones de expertos, sociedades cientificas y
guias clinicas, establece el umbral transfusional en 50.000 plaguetas ante
intervenciones con alto riesgo de sangrado o en caso de sangrado activo [196, 235—
237]. Algunas publicaciones bajan este umbral transfusional a 30.000 U/mm3 [158,
238], mientras que en otras asciende a 70.000 U/mm?3 [164, 182], 80.000 U/mm?3 [199]
0 100.000 U/mm?3 [200]. En nuestro centro el umbral transfusional de plaquetas esta

establecido en 50.000 U/mm?.

FIBRINOGENO.

Los pacientes de este estudio presentaron una media de 292 * 94 mg/dL de
fibrindgeno en el momento del inicio del TH. Esta cifra representa uno de los valores

de fibrindbgeno mas altos de la bibliografia consultada. Existe publicaciones con niveles
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iniciales de fibrindgeno en torno a los 120-150 mg/dL [158, 182, 184], otras en los que
estos niveles se acercan a los 200 mg/dL [159, 218, 239] y, con menos frecuencia,
encontramos trabajos en los que se superan los 200 mg/dL de fibrindgeno
preoperatorio [183, 200]. En los casos de cirrosis con afectacion hepatica severa y en
los fallos hepdticos agudos el fibrindgeno suele estar disminuido, al contrario que en la
cirrosis compensada donde podemos encontrar niveles elevados al actuar como un

reactante de fase aguda en estadios iniciales [96].

Cudl debe ser el nivel adecuado de fibrindgeno en un paciente cirrético
continda hoy sin una clara respuesta. Aunque algunas guias recomiendan mantener
valores superiores a 100-200 mg/dL [134, 197, 240], el principal de estas
recomendaciones es que no se han realizado en base a pacientes cirréticos, sino sobre
pacientes politraumatizados con hemorragia masiva. En el caso concreto de los
pacientes cirréticos, recientemente la Asociacion Americana de Gastroenterologia
(AGA) publicé una guia de practica clinica en la que recomendaban mantener en unos
niveles de fibrinégeno > 120 mg/dL en caso de sangrado activo o si el paciente iba a

ser sometido a procedimientos con riesgo de sangrado [196].

En general, la mayoria de los centros indica la suplementacién de fibrinégeno a
partir de un valor inferior a 100 mg/dL [200, 199, 238, 182, 197, 164], encontrando,
menos frecuentemente, umbrales de 80 mg/dL [158] y 130 mg/dL [241]. El umbral
para la suplementacidn con fibrindgeno ha sido incrementado en nuestro centro de los
100 a los 150 mg/dL conforme el equipo trasplantador ha comprobado que el uso del
ROTEM demanda un mayor consumo de cFIB, a pesar de cifras de FibP superiores a

100 mg/dL.

Al igual que ocurre con las plaquetas, en el paciente hepatdpata el descenso en
las cifras de fibrindgeno se acompafia de una disfuncién del mismo. Fendmenos como
la sializacion, oxidacion y glicosilacion de la molécula de fibrinégeno alteran su
estructura provocando una polimerizacién defectuosa de la fibrina y originando un
coagulo menos permeable y estable [95, 242—-244]. Queda por determinar si esta

hipofibrinogenemia y disfibrinogenemia son reflejo de la gravedad de la enfermedad
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hepatica o un factor de riesgo de sangrado modificable y corregible mediante la

suplementacion con fibrindgeno [245].

5.3.2. NIVELES DE LAS PRUEBAS CLASICAS DE COAGULACION.

La mayoria de los estudios que ofrecen informacion acerca de los valores de las
pruebas clasicas de coagulacion previas al TH lo hacen en su mayoria de las veces en
forma el INR, seguido de TTPa y, con menor frecuencia, de la AP y el TP. Nuestra
muestra presenta unos valores de dichas pruebas en concordancia con los estudios
consultados. Asi, la media de INR fue de 1,72 y la mediana de 1,49, similar a los datos
de otros estudios en los que encontramos medianas de INR que varian entre 1,3y 1,8
[198-200, 238, 241, 246—-248]. La mediana del TTPa fue de 36,3 s y la de la AP de 57%,

datos igualmente concordantes con la literatura consultada [116, 158, 159, 201, 239].

Respecto a la evolucidn de estas variables durante el TH, nuestros datos
muestran un leve empeoramiento (incremento del TP, INR y TTPa y disminucién de la
AP) entre la fase de diseccion y la fase anhepdtica, seguido de un deterioro
considerable tras la reperfusion, ya en la fase neohepatica. Este subito deterioro de las
pruebas cldsicas en la tercera fase del TH tiene varias justificaciones. El principal
argumento se centra en el efecto "heparin-like" (EHL). Descrito por primera vez por
Kang et al. [249] quienes observaron un discreto incremento de las pruebas de
coagulacion (TP y TTPa) a lo largo de la fase anhepdtica en comparacion con la fase de
diseccion que se continud de un fuerte aumento de las mismas tras la reperfusion. El
EHL se debe a la presencia de heparina endégena en forma de péptidos heparinoides
resultantes de la activacidon de los macréfagos tras el dafio sufrido por la isquemia-
reperfusion del érgano. Ademas del efecto debido a sustancias heparinoides
endégenas se ha especulado que el EHL puede verse agravado por el uso de heparina
exégena procedente de dos fuentes: heparina administrada al donante en el momento
previo al clampaje vascular del higado y; heparina administrada al receptor durante la
cirugia de las anastomosis vasculares hacia el final de la fase anhepatica [250, 251].

Aunque la incidencia del EHL puede llegar al 95%, su duracion en el tiempo suele
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autolimitarse a 60-120 min tras su aparicién [251-253]. A pesar de que en este trabajo
no se ha recogido informacion sobre el uso de heparina en donantes ni receptores, el
deterioro sufrido por las pruebas de coagulacién tras la reperfusion hace pensar en un

posible EHL.

5.3.3. NIVELES DE LOS VALORES DEL ROTEM.

Los valores de las variables del ROTEM de esta muestra se ajusta a los de la
literatura publicada. No existe, sin embargo, consenso acerca de cuales son los valores
de normalidad del ROTEM en los pacientes cirréticos. Estos valores de normalidad han
sido deducidos y validados a raiz de muestras de sujetos sanos. No obstante, el
paciente hepatdpata presenta unas alteraciones de la coagulacién muy especificas sin
gue se hayan establecido un rango de normalidad del ROTEM para estos pacientes
[148]. Asi, unos valores del ROTEM inferiores a la normalidad han demostrado ser
suficientes para ofrecer a estos pacientes una minima garantia de poder generar un
coagulo estable en el contexto del TH comparados con otros escenarios como la
cirugia cardiovascular, el paciente politraumatizado o el sangrado obstétrico, donde
unos valores del ROTEM inferiores a los considerados normales se asocian a un peor

estado hemostatico, mas sangrado y mayor indice de complicaciones [157].

Nuestros valores de las variables del ROTEM presentan, al igual que las pruebas
clasicas de coagulacién, un deterioro durante el desarrollo del TH mas acentuado tras
la reperfusion del injerto. Este empeoramiento se observa de forma mds acusada en
las variables EXTEM e INTEM CT que en las variables de amplitud, lo que estaria
relacionado con la alteraciéon de la fase inicial de la formacidon del codgulo, la
relacionada con los factores de coagulacién, por el EHL comentado previamente. Para
poder achacar este empeoramiento, y el de las pruebas cldsicas de la coagulacion, al
EHL se deberia haber documentado como la adicidn de heparina a las muestras de
sangre normalizaba dichas variables, acto que no se llevé a cabo al no formar parte de

los objetivos de esta tesis.
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5.4. TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS.

5.4.1. SITUACION ACTUAL DE LA TRANSFUSION DE HEMODERVIADOS EN
EL TRASPLANTE HEPATICO.

Multitud de factores influyen en el sangrado durante el trasplante hepatico y
todos ellos podrian agruparse en dos grandes categorias: por un lado, los relacionados
con el sangrado quirdrgico, entre los que se engloban la hipertensién portal, la
presencia vasos colaterales y los antecedentes de cirugia abdominal previa; y por otro,
los relacionados con la hemostasia como las alteraciones de la coagulacion que
acompafan a estos enfermos y su agravamiento por las diferentes circunstancias que
rodean la intervencién. De todos ellos, es aceptado que la hipertensidon portal
constituye el factor de riesgo de sangrado mas importante en el cirrético [254, 255].
Este alto riesgo de sangrado convierte al trasplante hepatico en un procedimiento
inherente a la transfusién de hemoderivados en la gran mayoria de los casos, aunque
en este aspecto, la literatura publicada presenta una enorme variabilidad. Un
problema con el que nos encontramos a la hora de analizar las pérdidas de sangre
durante el TH es que no existe una definicidon aceptada de cuando se considera que un
trasplante ha sangrado. La cantidad de CH transfundidos para distinguir un trasplante
gue no ha sufrido sangrado de aquel que si ha sangrado varia desde los 2 CH, 3 CH, 4
CH y hasta 7 CH [246]. Por ello la tremenda dificultad en comparar diferentes estudios

y centros en cuanto a la cantidad de sangrado y de hemoderivados transfundidos.

5.4.2. TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS EN NUESTRO ESTUDIO.

En esta serie de trasplantes hepaticos el porcentaje de pacientes que recibid
algun tipo de hemoderivado fue del 97,7%. La tasa de pacientes transfundidos segun
cada hemoderivado fue: 92,3% para los CH, 68,9% para los pPL, 70,2% para el PFC y
86,1% para el cFIB. La literatura es tremendamente variada en este aspecto. Existen

estudios con tasas de transfusién de hemoderivados totales superiores al 80% [116,
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256] y al 90% [257, 258] mientras que, por el contrario, encontramos estudios con una
tasa de transfusién en torno al 20%, correspondientes a un mismo grupo de autores, el

de Massicotte et al. [259, 260].

No obstante, la informacion sobre la transfusion total de hemoderivados no se
ofrece en muchas ocasiones, optando por dar informacidn sobre la tasa de transfusién
de cada hemoderivados por separado. En nuestro protocolo de manejo transfusional
en el TH se indicé la transfusion de CH a partir de una hemoglobina < 8 gr/dL (10 gr/dL
en caso de pacientes con patologia coronaria), la de pPL a partir de un recuento
plagquetario < 50.000 U/mm3 o un EXTEM MCF > 45 mm si FIBTEM > 10 mm, la de PFC a
partir de un INR > 2 o en el caso de que los niveles de recuento plaquetario y
fibrindgeno sean correctos y persista el sangrado, y la de cFIB a partir de un

fibrindgeno < 150 mg/dL o una amplitud en el FIBTEM MCF > 10 mm.

El 92,3% de los pacientes de nuestro estudio recibié algun CH, con una media
de 5,04 CH transfundidos por paciente. La bibliografia es enormemente variada en
este aspecto. Asi, la tasa de pacientes transfundidos con CH varia desde el 19% [259]
hasta el 90% [261], 91% [199] y 97% [262]. Respecto a la media de CH transfundidos
por paciente, existen publicaciones con cifras medias menores a la de nuestra
muestra, como: 5 CH [182], 4,24 CH [184], 4 CH [197], 3 CH [241], 2,9 CH [257], 2 CH
[218], 1,4 CH [259] y 0,5 CH [161] transfundidos por paciente, y otras con una media
de CH transfundida por paciente mayor a la registrada en esta tesis, como: 6 CH [197],
7,2 CH [199], 8,4 CH [263], 8,5 CH [248], 11,5 CH [246], 12,3 CH [162], 16,4 CH [264] y
hasta 18,2 CH [200].

Algo mads de dos tercios de los pacientes de nuestra muestra, el 68,9%, fueron
transfundidos con pPL. Excepto el estudio de Smart et al. [262] con una tasa de
pacientes transfundidos con pPL de 71 y 79%, el resto de los estudios consultados
muestra una tasa de transfusion de pPL inferior a la de nuestro estudio con cifras del
64% [199], 54,5% [116], 40% [201], 34% [198], 20,7% [241], e incluso del 3,2% [265]. La
media de pPL transfundidos fue de 1,15 pPL, superior a la de estudios con una media

de 0,2y 0,4 pPL[161, 162, 182, 257] pero inferior a la de muchos otros con una media
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de1,2,1,7,2,9,3,6,4,1,4,6,5[161, 182, 184, 199, 248, 257, 259] e incluso 10y 17 pPL
[200, 246].

Respecto a la transfusidon de PFC, el 70,2% de nuestros pacientes recibieron
PFC, con una media de 2,91 PFC transfundidos. En la literatura encontramos tasas de
transfusion inferiores a la nuestra, del 33%, 17% y 8,6% [198, 201, 265], y superiores
como 73,7%, 88% y 90% [116, 199, 262]. En lo referente a la media de PFC
transfundido, algunos estudios se sitlan en una media inferior a 2 PFC [182, 184, 257,
161], mientras que la mayoria supera los 3 PFC de media transfundidos [256, 197, 199,
164] e incluso, los 10 PFC [248, 266, 246, 162, 200, 201].

Finalmente, el 86,1% de nuestros pacientes requirieron algun cFIB con una
media de 5,5 cFIB transfundidos. Sobre la reposicidn de fibrinédgeno y su procedencia,
existe una diferencia entre los estudios de origen europeo y los de origen
norteamericano, de tal forma que los europeos generalmente utilizan concentrado de
fibrindgeno mientras que los norteamericanos usan crioprecipitados, ya que en EE.UU.
el concentrado de fibrindgeno no se encuentra aprobado para su comercializacion.
Nuestra tasa de pacientes que reciben cFIB es la mas elevada de la bibliografia
consultada, encontrando porcentajes de 73%, 56%, 37%, 30%, 26,3% e incluso 3,1%
[201, 241, 246, 262, 265]. Al igual ocurre respecto a la media de cFIB transfundido,
encontrando en la literatura cifras medias mas bajas como 3,6, 2,5, 1,1, 0,6 y 0,5 cFIB

por paciente [182, 184, 218, 257].

Como podemos comprobar la variabilidad acerca de la transfusién de
hemoderivados en el TH es enorme. Comparar los requerimientos transfusionales
entre diferentes estudios conlleva un error intrinseco y puede resultar un acto
desafortunado, por lo que se desaconsejan estas comparaciones [248]. Las diferencias
en el empleo de hemoderivados se aprecian no solo entre distintos centros, sino que
también pueden llegar a observarse entre distintos profesionales de un mismo centro.
Esto es debido a las diferentes practicas clinicas y diferentes umbrales de transfusion
establecidos por cada centro y a la ausencia de protocolos de manejo hemostatico que

consensuen el trabajo de distintos profesionales.
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En el periodo de duraciéon de nuestro estudio, todos los anestesidlogos del
equipo de trasplante hepatico se rigieron por dos protocolos para la transfusiéon de
hemoderivados: uno basado en las pruebas cldsicas de coagulacion, y otro, basado en
el ROTEM. El seguimiento de un protocolo disminuye la posibilidad de variabilidad
interprofesional, sin embargo, no podemos constatar posibles diferencias en la
practica individual de cada uno de los anestesidlogos al no haberse recogido dicha

informacioén en este estudio.

En su estudio sobre la variabilidad en la practica transfusional de las
instituciones francesas donde se realiza TH, Ozier et al. [116] encontraron amplias
diferencias entre centros no atribuibles a las desigualdades entre pacientes. En su
caso, concluyeron que las diferencias entre las distintas tasas de transfusion de CH se
debieron a la variabilidad del sangrado intraoperatorio y a los distintos umbrales
transfusionales establecidos por cada equipo quirdrgico, mientras que las diferencias
en las tasas de transfusion de pPL y PFC se debieron a la disparidad en el manejo de la
hemostasia entre centros. En ningln caso encontraron relacion entre la transfusién de

hemoderivados y aspectos relacionados con el paciente.

Un detalle a tener en cuenta es que muchos autores muestran una disminucién
de la cantidad de hemoderivados transfundidos con el paso del tiempo. La principal
razén con la que explican este hecho es la cada vez mayor experiencia con la que
cuenta el equipo trasplantador. No obstante, esta circunstancia suele observarse en
los primeros afios tras la instauracién de un programa de trasplante hepatico, para
alcanzar después una relativa estabilizacion en cuanto a la transfusién de
hemoderivados se refiere [123, 161, 246]. Nuestro centro ya llevaba 21 afios de
experiencia en el momento del inicio de la recogida de datos de esta tesis por lo que,
en el caso de observar una disminucion en la cantidad de hemoderivados
transfundidos no seria achacable a la curva de aprendizaje. Este hecho resulta
beneficioso para el objetivo de este estudio al evitar asi posibles sesgos a la hora de

comparar los grupos.
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5.4.3. PROBLEMAS DE LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS.

Queda constatada la imposibilidad de establecer cual seria una cifra "normal o
aceptable" de hemoderivados utilizados durante un TH. No obstante, la practica clinica
debe ir dirigida a reducir lo maximo posible esta cantidad, independientemente de la
cifra de partida de cada centro, ya que ha quedado ampliamente demostrada la
relacion entre la transfusidon de hemoderivados en el perioperatorio y el aumento de la
morbimortalidad postoperatoria por medio de un amplio abanico de complicaciones,
como: reacciones alérgicas, transmisiones viricas, aloinmunizacién, infecciones
bacterianas y sepsis, enfermedad injerto contra huésped, fallo renal,
inmunodepresion, complicaciones pulmonares o gastrointestinales, aumento de
estancia en UCl y hospitalaria y un mayor riesgo de reintervencion [125, 140, 145, 171,

267-270].

Sin embargo, a pesar de la clara relacidn entre la transfusion de hemoderivados
y la morbimortalidad en el TH, resulta complejo demostrar causalidad en ello. Si los
pacientes presentan peores resultados por el hecho de haber recibido mas cantidad de
hemoderivados o, si los pacientes que de partida se encuentran mas graves son los
gue reciben mayor cantidad de hemoderivados continla siendo, a dia de hoy, una

pregunta sin una clara respuesta.

No obstante, un concepto si que esta claro: ningin hemoderivado deberia
indicarse en base Unicamente a un determinado valor de laboratorio. Siempre
debemos individualizar en cada contexto la indicacién de la transfusidon de cualquier
hemoderivado, evitando asi la administracion innecesaria de los mismos, ya que los
efectos adversos asociados a la transfusion de CH pueden aparecer incluso con la
transfusion de pequefas cantidades de sangre durante el TH, como uno o dos CH [140,

171, 267].

Los mecanismos de actuacidon son variados aunque generalmente racionados
con la activacion de los neutrdfilos, los cuales desencadenan una respuesta
inflamatoria exagerada con la suelta masiva de citocinas proinflamatorias que

desemboca en un grave dafio tisular [271, 272]. Este estado proinflamatorio se ha
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relacionado con menor supervivencia del injerto y trombosis de la arteria hepatica
[123, 125, 273, 274]. La mayor demanda de hemoderivados supone un factor de riesgo
para la reintervencion y el retrasplante [145, 275-277]. Todo ello favorece mayor
aparicién de complicaciones postoperatorias como fallo renal o infecciones que en
ultima instancia prolongan la estancia en UCI y hospitalaria y repercuten en una menor
supervivencia del receptor tras el TH [140, 145, 158, 171, 200, 261, 267, 278, 277,
279].

A nivel pulmonar, existe dos entidades directamente relacionadas con la
transfusion de hemoderivados: la TACO (sobrecarga circulatoria asociada a la
transfusion) y el TRALI (daifio pulmonar agudo relacionado con la transfusién). De dificil
diagnéstico diferencial, la TACO suele presentar un edema pulmonar de tipo
hidrostatico y estar relacionada con la administracion de cualquier hemoderivado,
mientras que el TRALI suele acompaifarse de un edema proteinico denso y estd
relacionado con hemoderivados ricos en plasma, fundamentalmente pPL y en menor
medida PFC. En ambos casos, la aparicién de cualquiera de estas entidades implica una

mayor morbimortalidad postrasplante [280-286].

El tiempo que transcurre desde la extraccidon y procesamiento de la sangre en
un programa de donacion hasta que es administrada a un paciente se conoce como el
tiempo de almacenamiento. Se ha postulado que un tiempo de almacenamiento
prolongado disminuye la calidad de los hematies y plaquetas, favoreciendo las
complicaciones relacionadas con su administracion. No obstante, a dia de hoy la
literatura es controvertida en este aspecto, incluso en el escenario del TH. Asi,
encontramos autores que argumentan una mayor tasa de complicaciones cuando los
CH que se transfundieron presentaron un tiempo de almacenamiento prolongado
[287], en contraposicién a otros autores que no encuentran relacidon entre el mayor
tiempo de almacenamiento y las complicaciones relativas a la transfusion [288]. En
nuestro estudio estas posibles diferencias no han podido ser analizadas al no disponer

de la informacion acerca del tiempo de almacenamiento de cada hemoderivado.

Existen dos formatos diferentes a la hora de administrar plaquetas. Los

concentrados de plaquetas son obtenidos tras varios procesos de centrifugacion de
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una muestra de sangre total, dando como resultado un suero rico en plaquetas
aunque de escasa cantidad, por lo que se suelen unificar varios de estos sueros
(generalmente 5) para dar lugar a un pool de plaquetas listo para ser administrado.
Otra forma de aislar las plaquetas para su uso es la aféresis de plaquetas que consiste
en hacer pasar la sangre por unas membranas que separan los componente celulares
en funcién del tamafio de sus poros. La principal diferencia entre estos dos formatos
de obtencidon de plaquetas radica en que un pool de plaquetas suele conseguirse a
partir de distintos donantes, mientras que en una aféresis todas las plaquetas

provienen del mismo donante.

Algunos autores han subrayado la importancia de la procedencia de las
plaquetas transfundidas ya que los pool de plaquetas se han relacionado con un grado
elevado de aloinmunizacién y mayores tasas de infeccidn que las aféresis [289, 290].
En nuestro centro, el derivado utilizado para la transfusiéon de plaquetas fueron los
pool de plaguetas. Sin embargo, el verdadero impacto de las posibles diferencias entre
los dos formatos de obtencidn de plaquetas en el escenario especifico del TH requiere

mayor investigacion a dia de hoy [123].

Como hemos visto, la trombocitopenia es frecuente en el paciente cirrético, sin
embargo, debido a distintos mecanismos compensadores, estos niveles bajos de
plaguetas son suficientes para generar una hemostasia adecuada, en la mayoria de los
casos. Por ello, guiar la transfusion de plaquetas Unicamente en base al recuento
plaguetario puede desembocar en una transfusién innecesaria, con el consiguiente

riesgo afnadido que ello supone.

Las pruebas viscoelasticas, al valorar la hemostasia en un sentido mas amplio
que el mero recuento plaquetario, suponen una enorme ventaja como herramienta
para evitar administraciones de plaquetas innecesarias [249, 291]. A pesar de que la
administracion profilactica de pPL en el paciente cirrético que va a ser sometido a un
procedimiento invasivo constituye una practica habitual segin una encuesta realizada
[88], la Asociacion Americana de Anestesiologia y algunas reuniones de expertos

desaconsejan esta practica [235, 292].
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Cualquier intervencion hemostatica conlleva un riesgo trombodtico inherente
que debe ser tenido en cuenta a la hora de valorar riesgo/beneficio para el paciente,
mas aun en el escenario de un TH. Tal y como hemos expuesto anteriormente, la
transfusion de CH, pPL y PFC puede contribuir a la formacién de trombos vasculares.
Queda por determinar si la administracion de cFIB también favorece la aparicidon de
episodios trombéticos. Algunos autores observaron un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares, trombosis venosa y estenosis de anastomosis vasculares en
pacientes con niveles elevados de fibrindgeno plasmatico [293—-296]. Sin embargo, los
valores de fibrindgeno plasmaticos sobre los que se basan estas observaciones rondan
los 1.000 mg/dL, cifra muy por superior a la habitualmente presente en los candidatos
a TH. Esto se explica porque el fibrindgeno es un reactante de fase aguda que alcanza
cifras elevadas en situaciones de enfermedad o inflamacién [297]. Por este motivo no
podemos establecer una relacion causal entre los niveles altos de fibrindgeno y las

complicaciones mencionadas.

Por otro lado, la estructura del fibrindgeno parece tener mds importancia en los
eventos trombodticos que su mera concentracién plasmatica [296, 298]. Paralelamente,
diversos estudios, han demostrado la falta de relacién entre el uso de cFIB y la mayor
incidencia de eventos trombodticos o mortalidad [299-303]. Igualmente, dos
metanalisis llevados a cabo en 2016 y 2018 sobre la seguridad del cFIB, no hallaron
diferencias respecto a la incidencia de complicaciones trombdticas o mortalidad entre
el grupo de pacientes que recibid cFIB y aquellos que no lo recibieron o se les
administro placebo [304, 305]. Resefiar que la mayoria de estos trabajos se han

realizado sobre pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

En un programa de farmacovigilancia, que recogio datos acerca de 1.000.000
de gramos de dosis de cFIB administradas durante 22 afios en 21 paises, solo se
documentaron 9 casos de trombosis posiblemente relacionados con el uso de cFIB, 8
en adultos y uno en neonato. De los 9 casos solo uno fallecid, el neonato, que
presentaba multiples factores de riesgo trombotico afiadidos. Finalmente, los autores
concluyeron que el riesgo de eventos trombdticos con el uso de cFIB era
extremadamente bajo, con una incidencia estimada de 3,5 eventos por cada 100.000

casos [306].
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Respecto a la seguridad del cFIB en el ambito del TH, la literatura es mucho mas
escasa que en el campo de la cirugia cardiaca. No obstante, Sabate et al. [307] no
encontraron diferencias en la incidencia de trombosis de la arteria hepatica con la
administracién profilactica de hasta 3,54 cFIB previo al TH. De hecho, el grupo que
recibié cFIB presenté menor incidencia de trombosis (2,2%) que el grupo placebo
(6,8%), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Kirchner et
al. [308] reportaron resultados similares concluyendo tras su estudio en 266 TH que la
administracion de cFIB no incrementa el riesgo de producir eventos trombdéticos o

isquémicos tras el TH.

5.4.4. DIFERENCIAS EN LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS ENTRE
GRUPOS (SinROTEM vs ROTEM).

VARIABLES PREOPERATORIAS E INTRAOPERATORIAS

En cuanto a las variables preoperatorias e intraoperatorias, ambos grupos
fueron comparables en todas las variables, excepto en el caso de la cirrosis por VHB,
gue fue mas frecuente en el grupo ROTEM, y los trasplantes de DAC, que fueron mas
frecuentes en el grupo SinROTEM. No obstante, en el posterior andlisis de la
transfusion de hemoderivados ni los pacientes con cirrosis por VHB ni los
trasplantados de DAC presentaron diferencia alguna en cuanto a mayor necesidad de

hemoderivados.

Segun el Protocolo Nacional de Donacidn y Trasplante Hepatico en Donacion en
Asistolia Controlada, publicado por la ONT en 2015 [51], el TH de DAC proporciona
resultados inferiores a los del TH de DME en cuanto al postoperatorio presentando
mayor disfuncién y fallo primario del injerto, incidencia de complicaciones renales y
biliares y menor supervivencia postrasplante [309—-312]. Sin embargo, no esta claro si
el tipo de donante supone diferencia en las complicaciones durante el trasplante.

Hasta el momento de la reperfusién, el tipo de donante no afecta al curso del TH. Es a
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partir de este momento cuando el hecho de que el higado proceda de un DME o de un

DAC podria influir en el intraoperatorio.

Algunos autores han documentado mayor incidencia y gravedad del sindrome
postreperfusién (SPR) en los TH de DAC [1, 313, 314]. Su etiologia no estd bien
definida, aunque se han estipulado como principales causas la liberacién al torrente
sanguineo de grandes cantidades de citocinas proinflamatorias y radicales libres como
consecuencia de la isquemia fria y la acidosis [315]. Citocinas, hipotermia, acidosis
pueden alterar la agregacidon plaquetaria, agravar la fibrinolisis y empeorar la
hemostasia tras la reperfusion relacionandose con un mayor consumo de
hemoderivados [312, 313, 316, 317]. Por el contrario, Chadha et al. [318] no hallaron
diferencias en cuanto a la incidencia del SPR al comparar trasplantes de DME con DAC
en su reciente trabajo sobre 470 pacientes trasplantados. No obstante, estos autores si
documentaron un mayor uso de hemoderivados totales en el grupo DAC frente al
grupo DME. Aunque tras un andlisis detallado de sus resultados podemos observar que
las diferencias en la transfusion de hemoderivados tras la reperfusion solo se observan
en la cantidad de PFCy crioprecipitados, que fueron mas elevadas en el grupo DAC que
en el grupo DME (4,2 vs 3,7 y 1,1 vs 0,8, respectivamente), mientras que las
necesidades de CH y pPL no presentaron diferencias significativas tras la reperfusion
(4,6 vs 4,3 y 1,6 vs 1,4, respectivamente). En la linea de estos resultados, Pan et al.
[314] no hallaron diferencias en cuanto a la transfusion de CH y PFC cuando

compararon TH de DME con DAC.

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

El grupo ROTEM presenté una media de transfusion de CH, pPL y PFC
significativamente menor comparado con el grupo SinROTEM (4,34 vs 5,46 CH, 0,90 vs
1,25 pPL y 2,49 vs 3,00 PFC). Al contrario que en el caso del cFIB, donde el grupo
ROTEM recibié una media mayor de cFIB que el grupo SinROTEM (6,52 vs 3,84 cFIB).

Estos datos son concordantes con la bibliografia publicada donde el uso del

ROTEM se asocia a un menor consumo de hemoderivados junto a un aumento en la
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administracién de derivados del fibrindgeno, ya sea en forma de concentrado de

fibrindgeno o crioprecipitados [184, 201, 319-321].

Roullet et al. [201], realizaron un estudio prospectivo en 60 trasplantes
hepaticos (30 manejados ROTEM y 30 sin ROTEM) cuyo objetivo era demostrar que la
instauracion de un algoritmo para el manejo de la coagulopatia durante el TH daria
lugar a una mayor administracion de fibrindgeno junto a un menor sangrado y
transfusion de hemoderivados. Sus resultados mostraron una mayor transfusion de
fibrindgeno en el grupo ROTEM (6 gr frente a 4,5 gr), aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. No obstante, los autores no hallaron diferencias entre
grupos respecto a la transfusion de hemoderivados ni a la tasa de pacientes
transfundidos. El grupo ROTEM recibié de media 4 CH, 8 PFCy 1 pPL frente a los 5 CH,
4 PFC y 1 pPL del grupo sin ROTEM. Los autores aclaran que estos resultados pueden
ser explicados por la baja tasa de transfusidon de la que partian y que ya de por si
resulta complicado de rebajar, incluso con la instauracién del ROTEM. Con unas cifras
similares en cuanto a la cantidad de CH transfusion y contrariamente a los resultados
reportados por Roullet et al., nuestro estudio si ha evidenciado la eficacia del uso del

ROTEM en la reduccion de la cantidad de hemoderivados transfundidos.

En 2011, una revision de la Cochrane, que incluyd 33 ensayos y 1913 pacientes,
fue llevada a cabo para tratar de dilucidar la eficacia de diferentes métodos para
reducir la pérdida de sangre y la necesidad de transfusién en el ambito del TH [322].
Los estudios que evaluaron la eficacia de las pruebas viscoelasticas incluyeron la
tromboelastografia pero no la tromboelastometria. Los autores no observaron
diferencias en cuanto a la transfusion media de hemoderivados entre los grupos TEG
vs control. A pesar de ello, en sus conclusiones los autores exponen que la TEG puede
reducir potencialmente la pérdida de sangre y la necesidad de transfusién, aunque la
confianza de esta conclusién es baja ante los sesgos y errores aleatorios encontrados

en los estudios incluidos.

Ma3s tarde en una nueva revision sistematica de la Cochrane llevada a cabo en
2016 sobre 17 ensayos controlados randomizados, la mayoria de ellos en cirugia

cardiaca, determind que el manejo del sangrado mediante las pruebas viscoeldsticas
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(TEG o ROTEM) supuso una reduccion de la mortalidad del 7,4% al 3,9% (RR 0,52;
IC95% 0,28-0,95) [323]. Asimismo, el uso de estas pruebas implicé una disminucién de
la tasa de pacientes que recibieron CH (RR 0,86; 1C95% 0,79-0,94), plaquetas (RR 0,73;
IC95% 0,60-0,88) y PFC (RR 0,57; 1C95% 0,33-0,96).

Smart et al. [262], compararon las necesidades de hemoderivados en los
trasplantes hepaticos cuyo manejo transfusional se realizé en base al ROTEM frente a
los de los trasplantes cuyo manejo se hizo en base a las pruebas clasicas de
coagulacion. Sus resultados mostraron una menor pérdida de sangre en el grupo
ROTEM (2L vs 3L), una menor transfusion de PFC (4 PFC vs 6,5 PFC) y un mayor
porcentaje de pacientes que recibieron crioprecipitados (73% vs 56%) comparados con
el grupo manejado mediante las pruebas cldsicas de coagulacidn. A pesar del menor
sangrado en el grupo ROTEM, no hubo diferencias entre grupos en cuanto al
porcentaje de pacientes que recibieron CH y pPL y a la cantidad recibida de ambos. El
total de hemoderivados administrados en cada grupo tampoco presentd diferencias

entre grupos.

Resultados similares fueron reportados por Nascimento et al. [324] en su
estudio sobre 153 TH, donde hallaron una disminucién en el porcentaje de pacientes
que recibieron PFC junto a un aumento en la cantidad de cFIB y crioprecipitados
usados en el grupo en el que se aplicd un protocolo basado en el ROTEM frente al
grupo de pacientes que fue manejado segun las pruebas cldsicas de coagulacién. A
pesar de la disminucidn en el porcentaje de pacientes que recibieron PFC, la cantidad
de PFC administrada fue similar en ambos grupos. Igualmente, el porcentaje de
pacientes que recibieron CH y pPL y la cantidad administrada de ambos no supusieron

diferencias entre grupos.

Podriamos pesar que el uso del ROTEM no supuso una ventaja en la reduccién
de la transfusion de hemoderivados, sin embargo, en la comparacidon entre grupos
llama la atencion que el grupo ROTEM presentd una mayor incidencia de retrasplante
(9,8% vs 1,4%). Esto podria afiadir un extra de complejidad sobre los pacientes de
dicho grupo y una mayor probabilidad de sangrado. Podriamos pensar que el ROTEM

contribuyd a un mejor manejo de los pacientes con mayor potencial de sangrado.
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Nuestra muestra no mostrd diferencias en cuanto a la tasa de retrasplante entre grupo
ROTEM y SinROTEM, evitando este posible sesgo a la hora de la comparacion de

grupos.

En nuestro estudio cuando se realiza la comparacién entre grupos respecto al
porcentaje de pacientes que recibieron un determinado nimero de hemoderivados
arroja diferencias en cuanto a la transfusién de CH y cFIB. En el caso de los CH, el
porcentaje de pacientes que recibié mas de 2, 4 y 6 CH fue significativamente mayor
en el grupo SinROTEM que en el grupo ROTEM (87% vs 68% para > 2 CH, 59% vs 36%
para > 4 CHy 27% vs 19% para > 6 CH). Este dato es de gran relevancia ya que la
transfusion de CH se relaciona con multitud de complicaciones postoperatorias en el
TH. Asi, la transfusion de > 2 CH se ha relacionado con mayor incidencia de infecciones
y estancia hospitalaria [140, 325], > 4 CH con mayor mortalidad al afio [171] y > 6 CH
con mayor indice de reintervenciones, estancia en UCI y mortalidad a los tres afios

[140, 276].

En nuestra muestra se observa que el uso del ROTEM disminuye la cantidad
media de CH, pPL y PFC transfundidos y, en caso de recibir algun CH, hay un mayor
porcentaje de pacientes que reciben menores cantidades de CH por el uso del ROTEM.
De forma contraria ocurre para el cFIB, ya que el porcentaje de pacientes del grupo
ROTEM que recibieron mds de 2, 4 y 6 cFIB fue significativamente mayor que el de
pacientes del grupo SinROTEM (82% vs 66% para > 2 cFIB, 69% vs 35% para > 4 cFIB y
52% vs 14% para > 6 cFIB). No se encontraron diferencias entre grupos respecto a los
porcentajes de pacientes por numero de pPL y PFC transfundidos. A pesar de que el
ROTEM disminuye la cantidad de pPL y PFC administrados, en el caso de indicarse una
transfusion, ambos grupos reciben las mismas cantidades de pPL y PFC con la misma

frecuencia.

Las ventajas de la incorporacion de las pruebas viscoeldsticas al manejo de
pacientes con sangrado y alteraciones de la coagulacién quedan demostradas
ampliamente en la literatura. Estas pruebas han demostrado su eficacia en distintos

campos, como pacientes politraumatizados, cirugia cardiaca y hemorragia obstétrica.
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Las pruebas viscoelasticas se incluyen como parte importante dentro de los
programas de manejo del sangrado. Estos programas relnen medidas destinadas a
reducir el consumo de hemoderivados en el perioperatorio y engloban diversas
actuaciones multidisciplinares pre, intra y postoperatorias, constituyendo el uso de
pruebas viscoelasticas una parte importante. En dos grandes estudios, los cuales
acumularon mas de 700.000 pacientes, se reviso la eficacia de la instauracion de estos
programas de manejo de sangrado. En 2016, Meybohm et al. [326] en su muestra de
129.719 pacientes mostraron una reduccidén significativa de los pacientes que
recibieron CH (17,2% vs 15,2%) y de la cantidad de CH transfundidos por paciente (1,2
vs 1,0). Al afio siguiente, Leahy et al. [327] revisaron 605.046 pacientes y reportaron
una disminucion de la transfusion total de CH, pPL y PFC del 41%, junto a un aumento
del porcentaje de pacientes que recibieron Unicamente un CH del 33,3% al 63,7%.
Ademas, observaron una reduccidon de las complicaciones postoperatorias, estancia

hospitalaria y mortalidad, junto a un ahorro de los costes totales.

Gorlinger et al. [328] analizaron la eficacia de protocolos para el manejo de la
hemostasia basados en el ROTEM tras 9 afios de su instauracion (2001-2010). Su
estudio incorpord tres hospitales diferentes y abarco pacientes de distintos escenarios,
como cirugia traumatoldgica, cirugia cardiovascular, cirugia de trasplantes de érganos
y pacientes criticos. Sus resultados mostraron una reduccidn en la transfusion de CH
(42%, 26% y 62%), de pPL (72%, 39% y 21% y) y de PFC (94%, 88% y 93%), segun cada
hospital. Uno de estos hospitales (University Hospital Essen, Alemania) recogio los
datos acerca de los trasplantes hepaticos, mostrando una reduccién del 95% en la
transfusion de PFC. La disminucion en el uso de hemoderivados supuso un ahorro en
los costes totales del procedimiento a pesar del aumento en el uso de farmacos
hemostaticos como concentrado de fibrinégeno y concentrado de complejo

protrombinico.

Leon-Justel et al. [182] consiguieron incrementar de un 5% a un 24% la tasa de
pacientes sometidos a TH que no recibieron transfusion sanguinea durante la cirugia
mediante la implantacion de un protocolo de manejo de la coagulopatia basado en el
uso del ROTEM. De la misma manera, documentaron una reduccion en la transfusion

de CH (5,3 a 2,8), pPL(2,9a0,4) y PFC (3,1 a 0,4) tras la implantacion de protocolos de
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manejo de la coagulacion basados en el ROTEM. Asimismo, los autores refirieron
menores tasas de reintervencidn, fallo renal y estancia hospitalaria en el grupo de

intervencion.

Zamper et al. [329] consiguieron reducir el porcentaje total de pacientes
transfundidos (58,4% vs 37%) y la tasa de pacientes que recibieron CH (52,8% vs
31,1%) y PFC (28,1% vs 6,7%) tras la implementacién de un protocolo basado en el
ROTEM. El porcentaje de pacientes que recibieron pPL o crioprecipitados no mostré
diferencias entre grupos. El concentrado de fibrindgeno y el concentrado de complejo
protrombinico solo fueron indicados a los pacientes del grupo ROTEM. En este estudio,
el grupo control (sin ROTEM) mostré mayor incidencia de enfermedad renal crénica y
recibié mayor cantidad de fluidos durante la cirugia que el grupo ROTEM. Ambas
circunstancias se han relacionado con un mayor sangrado perioperatorio y aumento
de las necesidades transfusionales en el TH y podrian suponer un sesgo a la hora de
interpretar la eficacia del ROTEM en este estudio. No es posible discernir si la mayor
tasa de transfusion del grupo control se debe al hecho de que no usaron el ROTEM o a
la presencia de pacientes mas deteriorados. Es factible que los resultados de este
trabajo se vean influenciados por multiples variables. Los pacientes del grupo control
padecian una situacion de mas gravedad que pudo favorecer el mayor sangrado, junto
a que el uso del ROTEM en el grupo de intervencién favorecié la administracion de
CFIB y CPP de forma precoz y en el momento necesario, mitigando asi el deterioro de

la coagulacién.

Noval-Padillo et al. [263] reportaron una disminucién en la transfusidon de
hemoderivados (53% de CH, 50% de pPL y 65% de PFC) gracias a la incorporacion del
CFIB para el tratamiento de las alteraciones de la hemostasia en el TH que fue

administrado al 45% de los pacientes del grupo de intervencion.

Alamo et al. [320] refirieron una disminucién en el uso de hemoderivados en el
grupo de pacientes que fueron manejados con ROTEM dentro del quiréfano durante el
TH. En concreto, redujeron la media de CH transfundidos de 5,3 a 3,1, la de pPL de 2,9
a 05y la de PFC de 3,1 a 0,4. Se observd, ademds, una disminucidon de las

complicaciones quirurgicas, biliares y del fallo renal postoperatorio, menor disfuncién
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del injerto y menor tasa de reintervencion en el grupo de intervencidn. Destacar de
este estudio que el grupo ROTEM mostré una mayor puntuacion MELD que el grupo
control, lo que hace pensar en la utilidad del ROTEM en los casos en que los pacientes

presentan una mayor gravedad de la enfermedad hepatica.

Si observamos la distribucion por afios y el nimero de hemoderivados en
nuestro estudio, en todos los afios, los pacientes del grupo ROTEM recibieron una
cantidad menor de CH, PFC y pPL (excepto el afio 2017 en el que los pacientes del
grupo ROTEM recibieron una cantidad ligeramente superior de pPL). Respecto al cFIB,
los pacientes del grupo ROTEM recibieron mas cantidad de cFIB que los del grupo

SinROTEM en todos los afios. Concuerda con los trabajos citados anteriormente.

Segun el analisis de la transfusion de hemoderivados por afio podemos hacer la
siguiente observacién. El afo en el que las cifras de transfusion de CH, pPL y PFC
totales fueron mas bajas fue el 2012, afo en el que el 100% de los pacientes se
manejaron mediante el ROTEM. Por otro lado, el afio 2017 fue el afio que presentd un
mayor porcentaje de pacientes que se manejaron sin ROTEM (78%), coincidiendo con
este hecho, fue este afio en el que las cifras de CH totales transfundidos fueros mas
altas. Ello nos deja ver la importancia de disponer del ROTEM para el manejo de la
hemostasia del paciente durante el TH y como, en las ocasiones en las que su

disponibilidad no es posible, esta ausencia influye en la necesidad de hemoderivados.

Desde la incorporacién de la tromboelastometria como herramienta para el
manejo de la hemostasia en nuestro centro, gran parte de los TH han sido realizados
siguiendo dicha monitorizacion. De alguna manera, el cambio de habitos en el manejo
clinico de la hemostasia asociado al uso del ROTEM podria haberse extendido a la
forma en que son tratados todos los pacientes, incluso aquellos en los que el ROTEM
no esta disponible. Podrian haberse instaurado ciertas costumbres en el tratamiento
hemostatico derivadas del uso del ROTEM. En tal caso, aunque dicho supuesto seria
muy dificil de verificar, las diferencias en la transfusién de hemoderivados observadas

en el grupo ROTEM en esta tesis cobrarian mayor relevancia.
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Por ultimo y sin entrar mucho en detalle, ya que en nuestro estudio no hemos
recogido costes, algunos autores han dado un paso mas y demostrado no solo un
ahorro en el uso de hemoderivados gracias al ROTEM, si no también un ahorro en los
costes totales. Asi, Spalding et al. [330] analizaron 1422 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, 693 de ellos sometidos a cirugia tras la instauracion de un protocolo basado
en el ROTEM. La instauracidon de este protocolo supuso la reduccién del 25% de la
transfusion de CH y el 50% de la de plaquetas, incremento el uso de concentrado de
fibrindgeno en un 200%, sin modificar la transfusién de PFC. Referente a los costes, los
pacientes que se manejaron con ROTEM presentaron un ahorro del 32% de gasto en
hemoderivados y del 50% de gasto en factores de coagulacion, suponiendo un ahorro
total de los costes del 44%. Gorlinger et al. [328] demostraron un ahorro del 36% del
coste total cuando los pacientes sometidos a cirugia de trasplante de érganos fueron
manejados mediante protocolos basados en ROTEM. Asi mismo, Smart et al. [262]
realizaron un estudios sobre coste-efectividad en el TH comparando las pruebas
clasicas de la coagulacion con el ROTEM. Observaron un ahorro en el gasto de
hemoderivados, pasando de 127.814,77 $ en el grupo de las pruebas clasicas de la
coagulacién a 113.142,89 $ en el grupo ROTEM, lo que implica una reduccién del

11,5% del coste en el uso de hemoderivados.

Muchos estudios sobre el ahorro de costes con el uso del ROTEM se centran en
el ahorro de costes durante el intraoperatorio, generalmente calculando la diferencia
entre el ahorro en hemoderivados (CH, PFC y pPL) y el gasto en hemostaticos (cFIB y
CCP) mas el coste de los reactivos del ROTEM. Sin embargo, pocos son los trabajos
publicados que contemplen mas alld del acto quirdrgico. En este sentido, el reciente
trabajo de Leon-Justel et al. [182] pretende responder a esta cuestién. Los autores
analizaron la relacion coste-efectividad del ROTEM en 336 TH realizados en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio (Sevilla) incluyendo el supuesto beneficio sobre las
complicaciones postoperatorias atribuido al ROTEM. Previamente, definieron el coste
de cada intervencién, quedando de la siguiente manera: pruebas cldsicas de
coagulacion 26,31 €, test ROTEM 130,95 €, CH 142,98 €, pPL 300,12 €, PFC 63,19 €, dia
de estancia en UCI 1.687,37 €, dia de estancia hospitalaria 848,32 €, reintervencién

13.711,80 € y retrasplante 74.101,51 €. Tras el andlisis de los datos los autores
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concluyeron que el uso del ROTEM supuso un ahorro de 85.874,10 € por paciente
trasplantado (73.038,80 € vs 158.912,90 €) lo que representa un ahorro del 54% de los
costes totales. Los autores van mas alla y extrapolan sus resultados al resto del pais.
Asi, segln sus estimaciones, el ahorro a nivel nacional podria llegar a los 10.054.325 €

en el mejor escenario en donde el 100% de los TH se manejaran mediante el ROTEM.

Y si nos preguntamos porqué ROTEM es mejor que las pruebas cldsicas de la
coagulacion, son muchas las explicaciones por las que el su uso supera en manejo de la
hemostasia en pacientes complejos a las pruebas cldsicas, como es el trasplante
hepatico, siendo capaz de reducir la cantidad de hemoderivados transfundidos, las
complicaciones postoperatorias y los costes del TH, y suponiendo, en definitiva, una

mejora en los resultados finales.

La principal de ellas es que las pruebas clasicas de coagulacién no fueron
disefiadas para hacer una valoracidon global de la hemostasia, sino que examinan
Unicamente un determinado grupo de factores procoagulantes. Asi, el TP valora
exclusivamente los factores de la via extrinseca vitamina k dependientes (II, 111, IV, V,
VIl y X) al igual que el TTPa los de la via intrinseca (II, IV, V, VIII, IX, X, Xl y XIl), dejando
de lado al resto de factores y elementos sanguineos que intervienen en la coagulacion.
Ninguna de estas pruebas ofrece informacidon sobre el estado de los factores
anticoagulantes cuya disminucidon en el hepatdépata puede llegar a compensar la
alteracion de los factores procoagulantes [88, 331, 332]. Ademas, al basarse en
muestras de plasma sanguineo centrifugado las pruebas cldsicas no tienen en cuenta la
contribucién a la coagulacién de elementos celulares sanguineos como plaquetas y
hematies. Por el contrario, las pruebas viscoeldsticas, como el ROTEM, analizan una
muestra de sangre completa en la que todos los elementos de la coagulacién (factores
pro y anticoagulantes, plaquetas y hematies) interactian lo mds parecido a la
hemostasia que ocurre in vivo, siendo capaces de ofrecer resultados mas fiables y
veraces [333—335]. Las pruebas cldsicas no solo han demostrado ser ineficaces para
predecir el sangrado durante el TH, sino que tampoco resultan de utilidad para
multitud de intervenciones que se realice sobre un paciente hepatodpata, tales como

procedimientos percutaneos o laparoscopicos, biopsias hepdticas o renales,
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paracentesis o toracocentesis, extracciones dentales, cateterizacién de vias centrales

yugulares o cateterismo coronario [336—-344].

El fibrinégeno constituye uno de los elementos fundamentales de la
hemostasia y el primero en descender por debajo del nivel critico en caso de sangrado
[345]. De ahi la importancia de una correcta y rapida evaluacion de sus niveles y
funcionalidad para poder administrar un tratamiento eficaz. El paciente cirrético suele
presentar dos alteraciones relacionadas con el fibrinégeno: por un lado, es frecuente la
presencia de niveles bajos de fibrindgeno (hipofibrinogenemia) sobre todo en estadios
avanzados de la enfermedad, y por otro, este fibrindgeno acostumbra a presentar una
capacidad funcional alterada (disfibrinogenemia). Aunque niveles bajos de fibrindgeno
se han relacionado con mayor riesgo de sangrado en distintos escenarios, como
pacientes politraumatizados [346], cirugia cardiaca [347] y hemorragia postparto
[348], resultados muy dispares se han observado en el ambito del TH donde la

hipofibrinogenemia no necesariamente es un factor de riesgo de sangrado.

En este contexto cobra relevancia el hecho de poder discernir si el fibrinédgeno
posee su funcionalidad alterada, informacién que nos brindaran las pruebas
funcionales. Ademas, en el trascurso del TH, y mas concretamente tras la reperfusién
del drgano, la suelta masiva de moléculas proteoliticas, radicales libres y t-PA
producidos durante la isquemia del 6rgano contribuyen a alterar todavia mas la
estructura del fibrindgeno [349, 350]. Todo ello contribuye a la alteracion de la
capacidad hemostatica del fibrindgeno por lo que resulta crucial disponer de un
método capaz de ofrecer informacién sobre la funcionalidad del mismo. Los métodos
cuantitativos de medida del fibrindgeno plasmatico, como el método de Clauss, no son
capaces de reconocer esta disfunciédn, siendo superados por las pruebas viscoeldsticas
en este aspecto [351-353]. La administracién de cFIB parece ser mas efectiva cuando
se realiza en aquellos casos en los que existe alteracion de la hemostasia y
disfibrinogenemia documentada que en los casos en los que se realiza como
tratamiento preventivo de valores disminuidos [307, 354, 355]. La suplementacién con
CFIB, incluso en pequefas cantidades, mejora la calidad del coagulo de fibrina,
particularmente después de la reperfusion, momento en el que un gran numero de

circunstancias favorecen la alteracién del fibrinégeno [66, 354].
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Se necesitan estudios que definan las verdaderas propiedades del nuevo
coagulo formado por combinacion de fibrindgeno disfuncionante enddgeno vy
fibrindgeno normofuncionante exdgeno, aunque los resultados en el contexto del TH
han sido favorables hasta la fecha [95]. La reposicién temprana con cFIB basada en las
pruebas viscoeldsticas ha demostrado disminuir la cantidad de hemoderivados
transfundidos en numerosos estudios [319, 328, 329, 356]. En nuestro caso, el grupo
ROTEM recibié una cantidad significativamente mayor de cFIB (6,52 vs 3,48) que el
grupo SinROTEM, hecho que explicaria el ahorro final de hemoderivados en el grupo

ROTEM.

Al igual que ocurre con el fibrindgeno, los pacientes hepatdpatas pueden
presentar alteracion de la funcion plaquetaria, al margen la cifra en el recuento
plaguetario [83, 88, 357, 358]. La informacién sobre cémo de funcionales son las
plaguetas no se obtiene del mero recuento plaquetario. Como herramienta mejorada
disponemos del ROTEM, capaz de ofrecer informacidn mas completa sobre la
verdadera capacidad de formar coagulo de las plaquetas. Varios autores coinciden en
la importancia de guiar la transfusién de plaquetas durante el TH mediante la
tromboelastometria para asi conseguir reducir la transfusidn innecesaria de plaquetas
en la que se podria incurrir con el guiado exclusivo del recuento plaquetario [122, 125,

359].

Por ultimo, existe un valor afiadido al ROTEM que no posee el método de
Clauss y es la rapidez con la que obtenemos resultados con los que ser capaces de
ofrecer un tratamiento dirigido. Los tiempos que transcurren desde la extraccion de la
muestra hasta que los resultados llegan al anestesidlogo rondan los 30-60 minutos en
el mejor de los casos, habiéndose documentado tiempos de hasta 88 minutos de
media [155, 360, 361]. Por el contrario, en el caso del ROTEM, el tiempo de espera
desde la extraccion de la muestra hasta que se obtiene la primera medida fiable con la
gue poder tomar una decision terapéutica no supera los 5 minutos en el caso del CT, o

los 10 minutos en el caso de la amplitud A5 [362].
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Todas estas ventajas de las técnicas viscoelasticas frente a las pruebas clasicas
de coagulacion las convierten en una herramienta provechosa para el manejo de la

hemostasia en el paciente cirrético.

Finalmente, segln nuestros resultados y la bibliografia consultada, disponemos
de la suficiente evidencia para concluir que, hasta la fecha, las pruebas viscoeldsticas
de la coagulacion han demostrado ser una herramienta ventajosa en el manejo de la
coagulopatia y como guia transfusional en el paciente con enfermedad hepdtica
sometido a trasplante, consiguiendo reducir la administracion de hemoderivados y

mejorando los resultados postrasplante.

5.4.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS.

Resulta sumamente complejo determinar qué factores perioperatorios influyen
en el sangrado y la transfusién de hemoderivados durante el TH debido a la enorme
diversidad de factores capaces de influir en el resultado final y a la gran
heterogenicidad de los resultados mostrados en la literatura. Entre la multitud de
factores que pueden influir en el sangrado y transfusidon durante el TH podemos
encontrar: diferencias demograficas, hipertensién y trombosis portal, cirugia
abdominal previa, duracion del procedimiento, experiencia del equipo trasplantador,
severidad de la enfermedad hepatica, tiempo de isquemia, estado del 6rgano del
donante (grado de esteatosis, edad del donante, tipo de donante), hemoglobina y
plaguetas previas al TH, fibrindgeno basal, grado de fibrinolisis durante el
procedimiento, sustancias "heparin-like" liberadas tras la reperfusién del injerto y

factores contribuyentes como hemodilucidn, hipotermia o hipocalcemia, entre otros.

5.4.3.1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS.

En nuestro trabajo, la edad se relacioné significativamente con la necesidad de

CH, presentando los pacientes que recibieron algin CH una media de edad superior a
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la de los paciente que no recibieron ninguin CH (55,09 vs 51,52 afios, respectivamente).
Findlay et al. [264] obtuvieron resultados similares relacionando la transfusion de CH
no solo con la edad si no también con el sexo masculino, la presencia de encefalopatia
(grado 3 y 4), creatinina elevada, bilirrubina elevada, aumento de la presion arterial
pulmonar media, aumento del TTPa y disminucidén de plaquetas. A pesar de dicha
relacion, los autores concluyeron que ninguna de estas variables preoperatorias fue

capaz de predecir la necesidad de CH.

Contrariamente, Mangus et al. [143] hallaron que la edad, entre otras variables
preoperatorias, si podia considerarse como un predictor importante de sangrado y de
transfusion de CH. Otros autores no han hallado asociacidn alguna entre la edad y la
necesidad de CH [246, 363]. La mayoria de los trabajos publicados hacen referencia a
las posibles relaciones entre la edad y la necesidad de CH, sin aludir a posibles
relaciones entre la edad y la transfusién de otros hemoderivados como plaquetas, PFC
o cFIB. En la muestra analizada en esta tesis no se encontraron diferencias de edad

media entre los grupos que recibieron pPL, PFCy cFIB y los que no los recibieron.

Sobre el sexo, tampoco se ha encontrado relacién entre el sexo del receptor y
la transfusion de hemoderivados, siguiendo la linea de la mayoria de los estudios
publicados [258]. No obstante, Findlay et al. [264] observaron una mayor necesidad de

CH en el sexo masculino.

Finalmente, la bibliografia sobre la influencia del IMC en los resultados del TH
se centra, generalmente, en las complicaciones postoperatorias. Asi, un IMC elevado
se ha relacionado con complicaciones infecciosas y pulmonares, eventos
cardiovasculares y mayor estancia hospitalaria y en UCI, aunque con supervivencia a
largo plazo similar a los pacientes no obesos [364—368]. En lo referente a la transfusion
de hemoderivados y su relacion con el IMC la bibliografia es escasa y dispar. Por un
lado, Nair et al. [365] observaron como el grupo de pacientes no obesos recibié una
media de CH mayor que el grupo de obesos y con obesidad severa (15,7 CH vs 13,68
CH vs 11,6 CH, respectivamente). Por el contrario, LaMattina et al. [366] hallaron una

mayor necesidad de hemoderivados en los pacientes con un IMC elevado. En nuestro
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caso, no hallamos relacion entre IMC y la mayor necesidad de ningun tipo de

hemoderivado.

5.4.3.2. GRADO DE AFECTACION HEPATICA (CTP Y MELD).

Otro aspecto que podria influir en la necesidad de hemoderivados es el grado
de afectacion de la enfermedad hepatica, referido como la puntuacion CTP y MELD, en
el momento del trasplante. Ambas puntuaciones son excelentes herramientas para
estratificar la gravedad de la enfermedad hepatica y predecir la mortalidad en lista de
espera, priorizando asi los pacientes candidatos a TH [40, 369-375]. Sin embargo, no
resultan herramientas igualmente potentes a la hora de predecir el sangrado y las
necesidades transfusionales durante el TH. Aunque CTP y MELD han fallado a la hora
de consagrarse como predictores de sangrado durante el TH [376, 116, 377, 259],
muchos otros autores han documentado asociacién entre estas variables y un mayor
requerimiento transfusional durante el TH [116, 256, 378]. Frasco et al. [257],
identificaron la puntuacién MELD y el fibrinégeno plasmatico como predictores
independientes de transfusion durante el trasplante, encontrando que cada
incremento de 3 puntos en la puntuacién MELD se asocid con la transfusion adicional
de un CH. Mangus et al. [143], en su estudio sobre 526 TH hallaron que edad,
puntuacion MELD, hemoglobina preoperatoria, fibrindgeno basal y duracion de la
intervencion podian considerarse predictores de sangrado. En la misma linea, De
Santis et al. [258] observaron que los pacientes con una puntuacién CTP grado By C
recibieron mas CH que los pacientes con CTP grado A (27 CH vs 11,5 CH). Sin embargo,

en el caso del MELD estos autores no hallaron relacion con transfusién de CH.

En la muestra de nuestro estudio, todos los pacientes que recibieron CH, pPL y
PFC presentaron una puntuacion MELD significativamente mayor que los que no
fueron transfundidos. Y solo en el caso de la transfusion de PFC hubo diferencias
significativas respecto a la puntuacién CTP entre pacientes que recibieron PFC y los

que no.
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5.4.3.3. ETIOLOGIA Y TIPO DE TRASPLANTE.

Tras el andlisis de nuestros datos se observd que ninguna de las posibles
etiologias que indicaron el TH se relacioné con la transfusion de hemoderivados,
excepto la cirrosis VHC que se relaciond con la necesidad de pPL. De este modo, los
pacientes que presentaron cirrosis VHC mostraron una mayor tasa de transfusién de
pPL que los pacientes sin cirrosis VHC. Resultados opuestos a los obtenidos por De
Santis et al. [258], los cuales no encontraron diferencias en la transfusién de
hemoderivados entre el grupo de pacientes con cirrosis VHC y el grupo sin cirrosis
VHC.

La informacidn disponible en la bibliografia es escasa a la hora de evaluar si un
tipo concreto de etiologia conlleva una mayor necesidad de hemoderivados. Algunos
grupos de etiologias han sido relacionados con mayor necesidad transfusional, como la
cirrosis etandlica o las cirrosis viricas frente a las cirrosis de origen biliar, como cirrosis
biliar primaria o colangitis esclerosante. En nuestra muestra Unicamente los pacientes
con cirrosis VHC requirieron mayor cantidad de plaquetas.

El trasplante hepato-renal (THR) no implicé diferencias respecto a la necesidad
de hemoderivados en nuestro estudio. Este hecho contrasta con creencia de que la
afectacion renal en el paciente cirrético altera aun mas la coagulopatia, agravando de
la enfermedad y empeorando el prondstico. La uremia se ha relacionado con defectos
en la agregacidon plaquetaria y déficit de FvW, alteraciones que se afiaden a las ya
presentes en la enfermedad hepatica crénica [233]. En el contexto del trasplante
hepatico, la presencia de disfuncién renal se ha asociado a aumento de las
complicaciones perioperatorias y mortalidad postrasplante [379-382] sin que exista
evidencia de encontrada acerca de la relacién con la transfusion de hemoderivados. La
aparicién de insuficiencia renal en los pacientes cirréticos descompensados aumenta el
riesgo de sangrado por alteracién del delicado balance hemostatico en estos pacientes

[383]. No obstante, esta relacién no ha sido observada en el dmbito del TH.

Los pacientes que fueron retrasplantados en nuestro estudio requirieron, en
todos los casos, de transfusion de CH. Estos resultados concuerdan con los de otros

autores que establecen una asociacion entre el retrasplante y una mayor necesidad de
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transfusion de sangre [199, 264]. El retrasplante no supuso diferencias entre los

pacientes que recibieron los otros hemoderivados como pPL, PFCy cFIB.

Por ultimo, los resultados de nuestro estudio muestran que los pacientes que
recibieron un higado procedente de un donante en asistolia controlada (DAC) no
mostraron diferencias en cuanto a la transfusion de ningun hemoderivado respecto a
los pacientes que recibieron un higado de donante en muerte encefalica (DME). A
pesar de que el grupo SinROTEM presentase un mayor porcentaje de trasplantes de
DAC respecto al grupo ROTEM, en ningun caso el tipo de donante se asocié a

diferencias en las cantidades de hemoderivados transfundidos en nuestro estudio.

5.4.3.4. VARIABLES HEMOGLOBINA, PLAQUETAS Y FIBRINOGENO.
HEMOGLOBINA.

En la muestra de nuestro estudio, los pacientes que fueron transfundidos con
CH presentaron en cada una de las fases del TH una hemoglobina significativamente
menor que la de los pacientes que no requirieron de ningun CH. lgualmente, los
pacientes a los que se les transfundid algun pPL o PFC también presentaron valores de
hemoglobina significativamente mas bajos que los que no requirieron ni pPL ni PFC en
las tres fases del trasplante. Resultados similares fueron obtenidos por De Santis et al.
[258], quienes hallaron que los pacientes sometidos a TH que presentaron unos
valores de Hb < 10 gr/dL recibieron una cantidad significativamente mayor de CH, pPL
y PFC que los pacientes que tenian una Hb > 10 gr/dL (12,5 vs 8 CH, 10 vs 6 pPLy 15 vs
11 PFC), considerando el valor de hemoglobina previo al trasplante un importante
predictor de requerimientos transfusionales. lgualmente, Mangus et al. [266]
reconocen los niveles de hemoglobina previos al TH como un indicador de la necesidad
de transfusién de CH. No sorprende este resultado ya que, como seria de esperar, se
transfunden mas CH a aquellos pacientes que presentan valores de hemoglobina mas

bajos, ya sea al inicio o durante el desarrollo del TH.

Sin embargo, existen en la literatura estudios en los que esta asociacidon no se

ha podido constatar. Esto explicaria la enorme complejidad que rodea al manejo
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hemostatico en el trasplante hepatico y como son multitud los factores que influyen
en el sangrado y la necesidad final de hemoderivados, mas alla de los valores de
hemoglobina. Por otro lado, valores bajos de hemoglobina no solo pueden conllevar a
mayor transfusién de CH si no también implicar mayores requerimientos de pPL y PFC
ya que la anemia repercute de forma directa sobre la hemostasia. Esto es debido a la
redistribucidon que sufren las células en el flujo sanguineo o reologia. Cuanto mayor es
la presencia de hematies en el flujo sanguineo mayor es la tendencia de estos a
distribuirse en el centro del flujo, desplazando a las plaquetas hacia la zona exterior o
axial del flujo sanguineo y favoreciendo asi su contacto con el endotelio en caso de
dano o lesidon. Cuando menor es la cantidad de hematies menos plaquetas se
encuentran circulando en la zona periférica del flujo sanguineo y menor contacto se
produce con el endotelio [384-386]. Ademas de estos beneficios reolégicos, los
hematies son capaces de segregar adenosin difosfato, que resulta un potente

estimulante de la agregacion plaquetaria [387, 388].

En nuestra muestra no pudo establecerse ninguna relacion entre los valores de
hemoglobina y la transfusion de cFIB, ya que los pacientes que recibieron cFIB
presentaron valores de hemoglobina muy similares a los que no recibieron cFIB. No

existen datos en la literatura consultada acerca de este aspecto.

PLAQUETAS.

El nivel de plaquetas se relaciond con la transfusion de cualquier hemoderivado
(CH, pPL, PFCy cFIB) en las tres fases del trasplante, con excepcion de la transfusién de
CH en la fase de diseccion. De tal manera que los pacientes que recibieron pPL
presentaron niveles mds bajos de CH, pPL, PFC y cFIB que aquellos que no recibieron
pPL. La fase de diseccién corresponde a un momento muy inicial en el TH como para
qgue los valores de plaquetas pueden influir en la necesidad de CH de forma indirecta
por un sangrado importante. Una vez avanzado el TH, valores bajos de plaquetas si se
han visto relacionados con un mayor necesidad de CH, al igual que mayor necesidad

del resto de hemoderivados.
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El recuento plaquetario al inicio del TH se ha relacionado con la necesidad de
transfusion de hemoderivados en varios estudios [246, 363]. De Santis et al. [258]
advirtieron que el grupo de pacientes que mostré un recuento plaquetarios < 100.000
U/mm?3 recibié una cantidad de CH y PFC significativamente mayor que el grupo con
plaquetas > 100.000 U/mm?3, aunque estos autores no distinguen entre las diferentes
fases del TH. No obstante, es de destacar en este trabajo que no hubo diferencias en la
transfusion de plaquetas entre los grupos (< 100.000 U/mm?3 y > 100.000 U/mm3), al
contrario que en nuestro estudio, donde los pacientes que presentaron valores mas
bajos de plaquetas requirieron una cantidad significativamente mayor de pPL que los

pacientes con valores de plaquetas mas altos.
FIBRINOGENO.

Los pacientes que recibieron pPL, PFC o cFIB presentaron unos niveles de
fibrindgeno significativamente mas bajos en las tres fases del TH que los pacientes que
no necesitaron pPL, PFC o cFIB. Estos niveles de fibrindgeno no se relacionaron con la
necesidad de CH. Esta ultima falta de relacidn contradice trabajos publicados donde se
ha constatado que los valores de fibrindgeno guardan relacién con la necesidad de CH.
Mangus et al. [266] evidenciaron que los pacientes con menores niveles de fibrindgeno
al inicio del TH necesitaron mayor cantidad de CH, de tal manera que aquellos
pacientes que presentaron un fibrindgeno < 150 mg/dL, 150-250 mg/dL o > 250 mg/dL
tuvieron una media de CH transfundidos de 6,5 CH, 4,2 CH y 3,8 CH, respectivamente.
Mor et al. [363] describen valores de fibrinégeno al inicio del TH significativamente
mas bajos en aquellos pacientes que recibieron > 10 CH respecto a los pacientes que

recibieron < 10 CH (165 mg/dL vs 223 mg/dL).

5.4.3.5. PRUEBAS CLASICAS DE COAGULACION.

En nuestro estudio no se encontré relacion alguna entre las valores de las
pruebas clasicas de coagulacién (TP, INR, TTPa y AP) y la necesidad de transfusion de

algun tipo de hemoderivado.
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Existen pocos trabajos en los que los valores de las pruebas clasicas de
coagulacion si se asocian con la necesidad de transfusién durante el TH. De Santis et al.
[258] hallaron relacion entre el INR y TTPa con la transfusién de hemoderivados. En su
estudio, los pacientes que presentaron un INR > 1,5 recibieron mayor cantidad total de
hemoderivados que los que presentaron un INR < 1,5, aunque estas diferencias no
fueron significativas para el caso aislado de la transfusién de CH. Mor et al. [363]
concluyeron tras su estudio de 205 TH que los pacientes que necesitaron > 10 CH
presentaron un TP y un TTPa mayor que el de los pacientes que se transfundieron con
< 10 CH (TP: 16,5 s vs 14,2 s; TTPs: 44,5 s vs 36,8 s). Dotsch et al. [218] trataron de
dilucidar qué variables obtenidas al ingreso en UCI podian predecir en sangrado
postoperatorio tras un TH. En su caso, el grupo que recibié = 3 CH en las 48h tras el
ingreso presenté una AP menor y un TTPa mayor que el grupo que recibié < 3 CH (36%

vs 41% y 75 s vs 53 s, respectivamente).

Con esto, parece logico pensar que una mayor alteracién de la coagulacion
previa al TH aumentaria el sangrado e implicaria una mayor transfusién de
hemoderivados. Previamente, se asumia que la alteracidn en las pruebas clasicas
caracteristica del paciente cirrético se correlacionaba directamente con un mayor
riesgo de sangrado, al implicar un estado de hipocoagulabilidad intrinseco.
Actualmente, esta aseveracidén ha sido desmontada. Si realmente dichas pruebas se
correlacionaran con el riesgo de sangrado en el paciente cirrético, cabria esperar un
mayor uso de hemoderivados en aquellos pacientes sometidos a TH que presentasen

valores elevados de ambas.

No obstante, la literatura en contra a este pensamiento es abrumadora,
guedando demostrada a dia de hoy la ausencia de relacién entre la alteracién de las
pruebas clasicas de coagulacién con el sangrado y la necesidad transfusion de
hemoderivados durante el TH [84, 87, 182, 200, 248, 256, 257, 264, 377, 389]. Y esta
discrepancia no es exclusiva del TH. En pacientes cirréticos sometidos a distintos
procedimientos invasivos con riesgo de sangrado inherente, como biopsia hepatica,
paracentesis evacuadora o ligadura de varices esofagogastricas, queda demostrado
que la alteracion de las pruebas clasicas de coagulacion no guarda relacién con el

sangrado durante el procedimiento [235, 336—-338, 390—-394].
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El principal motivo que explica esta aparente falta de asociacion radica en el
hecho de que las pruebas clasicas solo reflejan el estado de la fraccion procoagulante
del plasma, sin tener en cuenta la fraccion anticoagulante. La alteracion de las pruebas
clasicas de coagulacién da ha entender un estado de hipocoagulabilidad al ignorar el
estado de los factores anticoagulantes [235, 395]. Con el manejo de los test adecuados
y adaptados a las circunstancias del paciente cirrético se ha podido observar que
pacientes con un TP alargado son capaces de generar la misma o mas trombina que
sujetos sanos, incluso a pesar de presentar plaquetopenia [119, 122, 187, 339].
También en los casos de fallo hepatico agudo, la estabilidad el coagulo ha sido
demostrada mediante tromboelastografia a pesar de valores de INR tan prolongados
como de hasta 9,6 [396, 397]. En conclusidn, a pesar de que TP e INR han demostrado
ser buenas herramientas para la categorizacion de la enfermedad hepatica crénica no

constituyen un buen predictor de sangrado.

5.4.3.6. TRANSFUSION CRUZADA DE HEMODERIVADOS.

La transfusion de alguno de los hemoderivados (CH, pPL, PFC o cFIB) se
relaciond con la transfusidon de cualquier otro. Asi, los pacientes que recibieron algun
CH presentaron tasas de transfusion de pPL, PFC y cFIB significativamente mayores que
las de los pacientes que no recibieron ningun CH. Igualmente ocurrié para los

pacientes que recibieron pPL, PFC o cFIB.

Previamente, se ha expuesto como la mayor transfusion de PFC implica una
mayor necesidad de CH. Massicotte et al. [256] observaron esta asociacion cuando en
2005 constataron que la administracion de PFC fue uno de los principales factores de
riesgo para la transfusiéon de CH, resultados estos que ratificaron en estudios
posteriores [171]. Nascimento et al. [324] también observaron una relacién moderada

entre la transfusion de PFCy la necesidad de CH.

La asociacion entre la administracion de PFC y la mayor necesidad de CH ha
sido previamente documentada. Pero esta es la primera vez, a nuestro conocimiento,
gue esta asociacidon se constata para cada uno del resto de hemoderivados. De tal

manera que la administracién de cualesquiera de ellos supone una mayor probabilidad
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de recibir algun otro tipo. Hecho este que no se ha encontrado en la literatura

consultada hasta el momento.

5.4.3.7. VALORES DEL ROTEM.

El ROTEM, vy las pruebas viscoelasticas en general, no se disefiaron como
herramienta para predecir el sangrado de un paciente, si no como herramienta
diagnodstica para conocer la causa del sangrado. A pesar de ello, numerosos estudios
han conseguido relacionar los valores del ROTEM con el riesgo de sangrado y la
necesidad de hemoderivados durante el TH, constituyéndose esta herramienta como
un buen predictor de sangrado. En base al mecanismo de funcionamiento del ROTEM,
podemos pensar que cada uno de sus distintos test se relaciona con la necesidad de un
hemoderivado en concreto. De este modo, la necesidad de PFC o CCP vendra
determinada por la duracién del EXTEM e INTEM CT, la cual pone de manifiesto un
posible déficit de los factores de coagulacidn encargados de iniciar la hemostasia. La
suplementacién con fibrindfeno, ya sea cFIB o crioprecipitados, viene determinada por
la amplitud del FIBTEM (A5, A10, A15 o MCF) cuya disminucién pone de manifiesto un
déficit en la cantidad de fibrindgeno (hipofibrinogenemia) o deterioro de la
funcionalidad del mismo (disfribrinogenemia). Finalmente, la transfusién de pPL viene
determinada por la amplitud de EXTEM e INTEM, indicando la necesidad de pPL
cuando esta amplitud se encuentra disminuida, en ausencia de deficiencia de
fibrindgeno. Para el caso de la transfusion de CH el ROTEM no posee un pardmetro
especifico, aunque algunos trabajos han verificado la amplitud de EXTEM e INTEM

como predictores de la necesidad de CH.

En nuestro estudio, gran cantidad de variables del ROTEM se relacionaron con
la necesidad de hemoderivados. Al inicio del TH, el grupo de pacientes que necesitd
transfusion de pPL presentd unas amplitudes 10-11 mm inferiores en el EXTEM y 8-9
mm inferiores en el INTEM a las del grupo que no recibié pPL, manteniéndose estas
diferencias en el trascurso del TH. Asi, los pacientes que presentaron unas amplitudes
EXTEM A5 cercanas a 30 mm, A10 a 40 mm, A15 a 45 mm y MCF a 48 mm tuvieron
mayor probabilidad de recibir pPL que aquellos que presentaron unas amplitudes en

torno a 10-11 mm superiores. Umbrales estos superiores a los hallados por Blasi et al.

164



DISCUSION

[241], los cuales demostraron que un EXTEM A10 < 35 mm fue predictor

independiente para la transfusion de pPL.

Situacion similar es la observada para la transfusion de cFIB, en cuyo caso, los
pacientes que recibieron cFIB presentaron unas amplitudes en el FIBTEM 4-5 mm
inferiores a los pacientes que no necesitaron cFIB. Pacientes que presentaron
amplitudes del FIBTEM alrededor de A5 11 mm, A10 12 mm, A15 12,5 mm y MCF 13
mm tuvieron mayor probabilidad de recibir cFIB que aquellos que presentaron unas

amplitudes 4-5 mm superiores.

La transfusién de CH no se relaciond con ninguno de las variables del ROTEM en
la fase de diseccidon. Resultado este contrario al observado por Blasi et al. [198]
guienes reportaron como un FIBTEM MCF < 10 mm fue predictor de transfusién de CH
durante el TH. En la misma linea, Dumitrescu et al. [266] encontraron que el FIBTEM
MCF fue el Unico pardmetro que pudo predecir el sangrado durante el TH, mientras
gue el fibrindgeno plasmatico no pudo distinguir pacientes que sangraron de los que
no. En su comparacién con sujetos sanos constataron que el 80% de los pacientes
cirréticos presentaba niveles normales de FIBTEM-MCF (9-25 mm de amplitud)
mientras que el 57,5% presentd niveles bajos de fibrindgeno (< 200 mg/dL),
manifestando asi, la discrepancia entre ambos métodos a la hora de catalogar a un
paciente como sano o cirrético. Fayed et al. [184] demostraron que las variables del
ROTEM podian predecir la necesidad de cualquier hemoderivados durante el TH. De
todas, el EXTEM MCF e INTEM MCF al inicio del TH fueron los predictores
independientes de sangrado y de transfusion de CH mds potentes. Ambas variables,
también fueron capaces de predecir la necesidad de pPL y de crioprecipitados. De la
misma manera, hallaron que un EXTEM CT prolongado junto con un FIBTEM A10 bajo
(< 8 mm) son predictores de la necesidad de PFC durante el TH. Segin su modelo
basado en el ROTEM, los autores fueron capaces de predecir el 83% de la transfusién
de PFC, el 63% de CH, el 61% de crioprecipitados y el 44% de plaquetas. Si bien su
trabajo se realizd sobre trasplantes hepaticos de donante vivo, a diferencia de nuestro
estudio, un metanalisis concluyé que no existen diferencias en la transfusiéon de CH
entre los trasplantes realizados de donante vivo y los de donante fallecido [398]. No

obstante, los autores de dicho metanalisis aconsejan cautela a la hora de valorar dicho
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resultado por la enorme heterogenicidad y resultados dispares de los estudios
incluidos. Por ultimo, en el mismo estudio en el que Do6tsch et al. [218] constataron
como el EXTEM CT y el TTPa constituian buenos predictores de sangrado postrasplante
y de transfusidn sanguinea, las amplitudes de EXTEM e INTEM (A10 y MCF) fallaron en

este sentido.

En nuestro estudio no se recogieron datos sobre las variables a la llegada a UCI,
siendo la informacidén mas préxima en el tiempo la recogida en la ultima fase del TH, la
fase neohepatica. En este sentido, nuestros datos contrastan con los obtenidos por
Dotsch et al. ya que ninguna de las pruebas clasicas de coagulacion ni de los valores de
EXTEM CT se relacionaron con la transfusién de CH en la fase final del TH. Sin embargo,
la amplitud en la fase neohepatica de los tres test del ROTEM si se relaciond con la
transfusion de cualquiera de los cuatro hemoderivados. Esta comparacidon debe

realizarse con cautela ya que los datos no fueron extraidos en el mismo momento.

5.5. CORRELACION ENTRE ROTEM Y LAS PRUEBAS CLASICAS DE
COAGULACION.

Como ya se explicd, la rapidez de las pruebas viscoelasticas es una de sus
ventajas frente a las pruebas clasicas de coagulacidn. La maxima firmeza del coagulo
ofrece informacidn sobre la estabilidad del codgulo y esta estd disponible alrededor de
los 25-30 min tras el inicio de los test. Aunque esta espera representa una ventaja
frente a las pruebas clasicas de coagulacién, todavia es posible acortar los tiempos de
diagndstico y decision terapéutica. Numerosos estudios han demostrado una muy
buena correlacion entre las amplitudes mostradas al inicio de los test (A5, A10 y A15)
con la maxima firmeza del codgulo (MCF) lo que permite anticiparse en el diagndstico y

tratamiento dirigido todavia mas.

Gorlinger et al. [399] analizaron 14.162 test de ROTEM y sus resultados
mostraron una correlacién muy buena (r 2 0,93) entre las amplitudes A5, A10y A15y

la MCF de todos los test del ROTEM, manteniéndose estas correlaciones incluso con
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valores de MCF inferiores y superiores a la normalidad. Los autores recomendaron el
uso rutinario de la amplitud A10 en la toma de decisiones diaria y la amplitud A5 en
caso de sangrado importante. Este estudio se llevé a cabo sobre pacientes sometidos a
distintos tipos de cirugia, como cirugia abdominal mayor y trasplante hepatico, cirugia
ortopédica, uroldgica, ginecoldgica, hemorragia postparto y neurocirugia. Estos
mismos resultados también se han observado en otros escenarios, como cirugia

cardiaca y pacientes politraumatizados [400-402].

En el ambito del TH, Song et al. [403] hallaron igualmente, sobre una muestra
de 3446 test ROTEM realizados a pacientes trasplantados de donante vivo, una
correlaciéon muy buena entre las amplitudes A5 y A10 y la MCF de EXTEM, INTEM y
FIBTEM (r > 0.91). Recientemente, Hashir et al. [404] han corroborado este mismo
nivel de correlacién en el caso de trasplantes de donantes fallecidos en su estudio

sobre 92 pacientes trasplantados hepaticos (r > 0.97).

En concordancia con los estudios publicados, el analisis de nuestra muestra ha
demostrado una muy buena correlacién (r 2 0,92) entre las amplitudes A5, A10 y A15
de la formacién del codgulo con la MCF. No obstante, este es la primera vez, que
tengamos conocimiento, en la que se analiza la correlacion de estas variables durante
la evolucion del TH en cada una de sus fases, y no en su conjunto como hasta ahora.
De esta observacion podemos concluir que la correlacion sigue siendo muy buena y
mantenida entre A5, A10 y A15 con MCF aunque sufre un ligera disminucion de la
fuerza de correlacidn entre la fase de diseccidn y la fase neohepatica (0,95 vs 0,92 para
EXTEM; 0,95 vs 0,95 para INTEM y 0,96 vs 0,93 para FIBTEM en el caso de la amplitud a
los 5 min). Aunque estos resultados no suponga un peso importante a la hora de la
toma de decisiones clinicas, deben ser tenidos en cuenta para la toma de decisiones

precoces (basadas en la amplitud de A5) en momentos finales del TH.

CORRELACION ENTRE ROTEM, PLAQUETAS Y FIBRINOGENO

Multitud de estudios han indagado acerca de la posibilidad de predecir el

recuento plaquetario y fibrinédgeno plasmatico a partir de los valores de los test del
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ROTEM. Los objetivos de esta busqueda son: primero, comprobar si los valores del
ROTEM se correlacionan con las plaquetas y el fibrindgeno y segundo, verificar si un

determinado valor del ROTEM puede predecir la cantidad de plaquetas y fibrinégeno.

Sobre la correlacidon entre ROTEM vy plaquetas, la mayoria de los estudios han
hallado una correlacién positiva buena (r = 0,61 - 0,80) entre EXTEM e INTEM vy el
recuento plaquetario [159, 169, 201, 238, 239, 241, 266, 403, 405]. Tan solo el reciente
trabajo de Hashir et al. [404] ha reportado una correlacién moderada (r = 0,41 - 0,60)
entre valores de EXTEM A5 y A10 con las plaquetas (r 0,57 y 0,59, respectivamente).
Nuestro estudio mantiene esta tendencia ofreciendo una buena correlacion entre los
valores de EXTEM e INTEM vy las plaquetas, con excepcién del INTEM MCF que tuvo
una correlacion moderada con el recuento plaquetario. Por otro lado, la correlacion
entre FIBTEM y plaquetas es pobre (r < 0,40). No sorprende este resultado ya que las
plaguetas no influyen en la amplitud del FIBTEM. De hecho, el objetivo de este test es
aislar la aportacion de las plaquetas a la formacién del codagulo mediante la adicion de

un inhibidor plaquetario (citocalastina-D).

La correlacion entre los tres test del ROTEM vy el fibrindgeno ha resultado
moderada en nuestro andlisis. Resultado este algo inferior al observado en la literatura
donde las correlaciones que se constatan entre EXTEM e INTEM vy fibrinégeno son
buenas, al igual que las que se han observado entre FIBTEM vy fibrindgeno, las cuales
van desde buenas [159, 201, 241, 266, 331, 334, 403, 404] a muy buenas (r > 0,8) [169,
238]. Unicamente se ha documentado un estudio donde la correlacién entre FIBTEM y
fibrindgeno fuera pobre. En él, Mohammed et al. [406] analizaron las diferencias entre
las pruebas clasicas de coagulacion y el ROTEM de pacientes donantes de higado,
pacientes sanos desde el punto de vista hepatico por tanto. Los autores midieron las
variables a estudio desde el preoperatorio hasta 30 dias posteriores al TH y hallaron

una correlacién entre FIBTEM vy fibrindgeno pobre (r 0,35).

Los trabajos publicados hasta la fecha sobre la correlacion entre ROTEM y
plaguetas y fibrindgeno no han ofrecido informacidn acerca de las posibles diferencias
de esta correlacién a lo largo del desarrollo del TH. Segun nuestro conocimiento, este

es el primer trabajo en el que se distingue como afecta el desarrollo del TH en dichas
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correlaciones. La fuerza de la correlacion entre EXTEM e INTEM vy las plaquetas
aumenta ligeramente durante el TH, pasando de 0,59 a 0,65 y de 0,52 a 0,60,
respectivamente. Contrariamente, la correlacién entre los tres test del ROTEM vy el
fibrindgeno sufre una importante caida desde la fase de diseccién a la fase
neohepatica, siendo esta de 0,61 a 0,39 para el EXTEM; de 0,53 a 0,36 para el INTEM; y
de 0,63 a 0,34 para el FIBTEM. En los tres casos se pasa de una correlacién buena a una

pobre.

Llegados a este punto nos surge una pregunta, é{por qué se produce esta
alteracion de la correlaciéon durante el trasplante? Aunque quizas, la verdadera
cuestion que deberiamos plantearnos es, si debemos esperar que exista correlacién
entre ambas. La determinacion del fibrindgeno plasmatico por el método de Clauss y la
determinaciéon de la amplitud del coagulo mediante el método FIBTEM no miden lo
mismo. El método de Clauss mide la concentracion de fibrinégeno en una muestra de
plasma sanguineo. Mds concretamente, mide el tiempo que tarda el fibrindgeno en
convertirse en fibrina en presencia de una gran cantidad estandarizada de trombina.
Esto genera una curva en el tiempo cuya comparacidon con una curva previamente
calibrada resulta en la concentracion de fibrinégeno plasmatico. Cuanto mayor sea la
concentracién de fibrinégeno mas rapidamente se formara el coagulo de fibrina. Una
de las ventajas de este método, también llamado coagulométrico, es su gran
sensibilidad a pequefias cantidades de fibrindgeno ya que la gran cantidad de trombina
provocara la conversion de fibrinégeno a fibrina incluso en situaciones de

hipofibrinogenemia importantes [407].

La determinacion del fibrinégeno por el método FIBTEM difiere del método de
Clauss en varios aspectos. El FIBTEM realiza la medicidon sobre sangre completa en
lugar de plasma sanguineo. Ello impide que se produzcan las interacciones de los
elementos celulares sanguineos y de sus enzimas especificos en la formacion del
coagulo, ya que se ha demostrado que una hemostasia adecuada no solo necesita de
factores de la coagulacion y plaquetas, sino que otros componentes celulares como
hematies y células endoteliales intervienen de forma activa en la formacién del

coagulo [384]. La velocidad de formacion del coagulo y las propiedades viscoeldsticas
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de dicho coagulo difieren si las mediciones se realizan sobre plasma o sobre sangre

completa [408-411].

Otro aspecto a tener en cuenta es que el método de Clauss es una medida
cuantitativa del fibrinégeno que no ofrece informacion sobre su funcionalidad. Por el
contrario, el FIBTEM aporta informacién cuantitativa del fibrindgeno plasmatico a la
vez que cualitativa. Este test ofrece informacién sobre la capacidad elastica del
codgulo de fibrina medida en dinas/cm? que posteriormente son convertidos a
milimetros en el TEMgrama. Esto permite que una cantidad de fibrindgeno
considerada normal pero disfuncional, o disfibrinogenemia, se vea traducida en una
menor amplitud en el FIBTEM, hecho que resulta de suma importancia a la hora de
enfrentarse al manejo de la hemostasia en un paciente cirrético [243, 412]. Kalina et
al. [351] compararon el comportamiento de distintas técnicas para la medicién del
fibrinégeno (FIBTEM MCF, método de Clauss y técnicas inmunoldgicas) en cuatro
escenarios diferentes: plasma sanguineo normal, plasma pobre en fibrindgeno, sangre
completa y muestras de pacientes con disfibrinogenemia. Tras su analisis constataron
que el FIBTEM MCF resultd mejor predictor de la respuesta a la administracién de
fibrindgeno que el método de Clauss y las técnicas inmunoldgicas en cualquiera de los
cuatro escenarios evaluados. En el caso de los pacientes con disfibrinogenemia el
FIBTEM MCF demostré mejor correlacion con la administracién de fibrinégeno que el
método de Clauss. Resultados estos en concordancia con los reportados por Trelinski
et al. [352] quienes constataron que el FIBTEM MCF resulté una herramienta util a la

hora de discriminar entre hipo y disfibrinogenemia.

Otra de las causas que expliquen el deterioro de la correlacion entre FIBTEM vy
fibrindgeno es el hecho de administrar concentrado de fibrindgeno. El fibrindgeno es
una proteina que posee distintas formas de presentacién en plasma. La principal forma
en la que el fibrindgeno se encuentra en nuestro organismo es una cadena
polipeptidica de unos 305 kDa, que representa alrededor del 75% del fibrindgeno
plasmatico, mientras que el 25% restante esta formado por cadenas mas ligeras o mas
pesadas. Segun el peso molecular de las distintas cadenas de fibrindgeno, estas se
pueden escindir a fibrina a una mayor o menor velocidad [411, 413, 414]. No se

conoce la proporcion de las diferentes cadenas presentes en los concentrados de
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fibrindgeno usados pero se especula que esta proporcién pueda ser diferente respecto
al fibrinégeno plasmatico y ello repercuta en a la hora de comprar los resultados de
diferentes métodos de medicién tras la administracién de cFIB [414]. Solomon et al.
[411] observaron una disminucion de la correlacidon entre el FIBTEM vy fibrindgeno tras
la administracién de cFIB en una muestra de pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Este deterioro de la correlacién lo observaron con cada uno de los cuatro métodos que
utilizaron para medir el fibrindgeno plasmatico, entre ellos el método de Clauss. Asi,
antes de la administracién de cFIB la correlacién entre FIBTEM vy fibrindgeno fue de r

0,82, pasando a una correlacién de r 0,33 tras la administracion de cFIB.

La heparina puede artefactar la lectura del método de Clauss, sobretodo de la
técnica de lectura mecanica de la curva. En su revisidon sobre los diferentes métodos de
medicion del fibrinégeno, Mackie et al. [415] recomiendan no realizar mediciones
mediante el método de Clauss durante las 4 horas siguientes a una dosis terapéutica
de heparina y ser cautos a la hora de las interpretaciones hechas a partir de la muestra
de una linea arterial heparinizada (en caso necesario valorar el uso de heparinasa en la
muestra extraida). No obstante, los mismo autores reconocen la dificultad de
implantar esta medida en la prdctica clinica diaria. Gertler et al. [416] encontraron que
la medicion de fibrinégeno, tanto por el método Clauss como por el FIBTEM, ofrecia
resultados a la baja en presencia de grandes cantidades de heparina (> 6 Ul/mL) en
muestras sanguineas de voluntarios sanos. Hasta nuestro conocimiento, los estudios
sobre la interferencia de la heparina en la lectura del fibrinégeno plasmatico se han
realizado, bien sobre muestras de sujetos sanos, o bien de pacientes sometidos a
cirugia cardiaca. No existen referencias en la bibliografia en el campo del TH. No
obstante, es conocido como durante el trasplante, y mas concretamente tras la
reperfusion, se produce un aumento de sustancias "heparin-like" con efecto similar a
la heparina, a lo que debemos afiadir el posible efecto residual de la heparina que se
utiliza en el donante, previamente al clampaje vascular, y en el receptor, en algunas
ocasiones durante las suturas vasculares del injerto. El conjunto de sustancias
heparinoides, tanto endégenas como exdgenas, podrian explicar el empeoramiento de
la correlacion FIBTEM-fibrindgeno observado en la fase neohepatica de nuestro

trabajo.
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La anemia puede afectar la lectura del FIBTEM, aunque el sentido de esta
influencia no estd aclarado. Spiezia et al. [408] compararon un grupo de pacientes con
anemia sideropénica frente a un grupo control y observaron que el FIBTEM en los
pacientes con anemia (Hto 28%) fue significativamente mayor que el del grupo control
(Hto 41%), mientras que el potencial generador de trombina fue similar en ambos
grupos. Los autores consideran que dicha informacidn debe ser tenida en cuenta a la
hora del tratamiento de reposicidon con derivados del fibrindgeno en los casos de
pacientes anémicos. Contrariamente, Ogawa et al. [409] observaron como la
correlacién entre FIBTEM MCF y fibrindgeno variaba en funcién del hematocrito. De tal
forma que, en pacientes anémicos con hematocritos inferiores al 25% la correlacién
fue muy alta (r = 0,88), pero esta se vio afectada en los pacientes con hematocritos

superiores al 30% (r = 0,67).

Estos autores concluyen que el FIBTEM es una herramienta util a la hora de
manejar la reposicion de fibrindgeno en pacientes anémicos ya que la amplitud del
FIBTEM MCF hace referencia a la cantidad total de fibrindgeno de la fraccion
plasmatica de la sangre en relacién al hematocrito. Nuestra muestra presentd una
menor correlaciéon entre FIBTEM vy fibrinégeno conforme transcurrié el TH,
coincidiendo con una caida de hemoglobina. No podemos descartar que esta falta de

correlacioén se deba, en parte, a la anemizacion de los pacientes durante el TH.

El uso de soluciones coloides en la reposicién de fluidos durante el trasplante,
principalmente hidroxietilalmidén (HEA) y en menor medida albumina, gelatina y
dextrano, puede alterar las mediciones de fibrinégeno realizadas mediante el método
6ptico de Clauss, sobrestimando los resultados obtenidos [417-419]. Fenger-Eriksen et
al. [353] demostraron como la administracién de albumina y de HEA dio lugar a errores
en la estimacién del fibrinégeno por algunos métodos de medida comparados con la
medicion inmunoldgica. En concreto, la técnica dptica de Clauss sobrestimé los valores
de fibrindgeno, mientras que la técnica del fibrinégeno funcional de Clauss los
infraestimo, ambas de forma significativa. La hemodilucidon con HEA resulté en una
alteracion de la funcionalidad del fibrindgeno que los métodos de Clauss no fueron
capaces de detectar. Por el contrario, solo la medicién del fibrindgeno por FIBTEM fue

capaz de revelar la disfibrinogenemia. Los autores concluyen que las mediciones del

172



DISCUSION

fibrindgeno por métodos de Clauss en pacientes con sangrado que hallan recibido

coloides deben interpretarse con cautela.

En nuestro centro el coloide utilizado para la reposiciéon de volumen es la
albumina que, sin llegar al grado de afectacion de los HEA, también se ha visto
relacionada con estos fendmenos. La administracion de coloides no solo puede alterar
las lecturas del fibrinégeno plasmatico sino también las del FIBTEM. Ogawa et al. [420]
compararon como afectaba la dilucién de una muestra de sangre con surero salino
0,9%, albumina y HEA, constatando como la hemodilucién con HEA, y en menor
medida con albumina, produjo una disminucidn en el FIBTEM mayor a la producida con
suero salino, por lo que atribuyeron esta mayor caida del FIBTEM al efecto de los
coloides. En este caso, el fibrindgeno por el método de Clauss no fue alterado por la

hemodilucién con HEA ni albumina.

La mayoria de estos estudios se han realizado sobre muestras de voluntarios
sanos con diluciones del 25% al 75% y muestran los efectos adversos de los coloides
con diluciones 2 50%. Esto supone, para una persona de 80kg, una administracion de
2.500 a 4.000 mL de coloide (dilucion del 50 y 75%, respectivamente). Estas cantidades
de HEA sobrepasan la dosis mdaxima recomendada de 33 mL/kg, por lo que la
aplicabilidad clinica de estos resultados es dudosa. Previamente se llevo a cabo un
estudio sobre pacientes sometidos a cirugia ortopédica en el que Mittermayr et al.
[421] compararon el efecto sobre el fibrindgeno de la reposicion de volumen con
gelatina, HEA vy cristaloide Ringer lactato y en donde obtuvieron similares resultados
pero con las mismas cantidades excesivas de reposicion con coloides (3.680 mL de

gelatinay 2.663 mL de HEA administrados de media por paciente).

Como se ha expuesto, distintas circunstancias pueden alterar las mediciones
del fibrindbgeno como presencia de heparina, soluciones coloides y anemia. Acidosis e
hipotermina son dos condiciones que alteran la formacidn de fibrina y favorecen la lisis
del codgulo [422] y que no son infrecuentes durante el TH, a pesar de los esfuerzos por
evitarlas. Sin embargo, queda por determinar si las determinaciones del FIBTEM o del

fibrindgeno de Clauss se afectan en este contexto.
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Estan disponibles numerosos métodos para la deteccién del fibrinégeno
plasmatico pero a dia de hoy ninguno de ellos es claramente superior al resto.
Numerosas situaciones, tecnoldgicas o clinicas, pueden alterar la fiabilidad de los
resultados obtenidos, como las diferentes sustancias activadores o calibradoras, el tipo
de software, el método de lectura e interpretacion de la informacién, presencia de
sustancias que alteren el resultado como productos de degradacién de la fibrina,

coloides o heparinas y la propia variabilidad individual.

En el caso que nos ocupa, FIBTEM y fibrindgeno de Clauss, no podemos afirmar
gue un método sea mas fiable que otro, ya que el hecho de que sus resultados no se
correlacionen no implica defecto en ninguno de ellos. Sin embargo, ante la literatura
publicada, si podemos afirmar que el binomio FIBTEM - fibrindgeno de Clauss ofrece
una informacion completa sobre la cantidad y calidad del fibrinégeno, donde las
desventajas de un test son suplidos por el otro, permitiendo un diagndstico vy

tratamiento dirigido rapido y efectivo en caso de sangrado durante el TH.

Tras revisar la literatura, no existe, a dia de hoy, un algoritmo verdaderamente
util y capaz de predecir qué pacientes van a requerir mayor cantidad de
hemoderivados durante el TH. Esto se traduce en que cualquier trasplante debe ser
tratado como un procedimiento de alto riesgo de sangrado y tener disponible de
forma rdpida una cantidad suficiente de hemoderivados en caso de necesidad. Esta
practica es adoptada en nuestro centro mediante la reserva previa a cada TH de: 10
CH, 2 pPL y 10 PFC, junto con la disponibilidad de suficiente cFIB en el quiréfano.
Ademads de disponer de la rapidez de las pruebas viscoeldsticas es una de sus ventajas
frente a las pruebas clasicas de coagulacidn. Estas pruebas han demostrado en nuestro
estudio ser una herramienta ventajosa en el manejo de la coagulopatia y sirven de
guia transfusional en el paciente con enfermedad hepatica sometido a trasplante,
consiguiendo reducir la administracion de hemoderivados y mejorando los resultados

postrasplante.
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La implementacion de la tromboelastometria rotacional (ROTEM) permite un
diagnéstico precoz y tratamiento dirigido de las alteraciones de la hemostasia
disminuyendo la necesidad de concentrados de hematies, pool de plaquetas y plasma

fresco congelado en los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

La correlacion entre los valores iniciales y finales de los tres test del ROTEM es muy
buena (r 2 0,92), manteniéndose durante las tres fases del trasplante. Ello posibilita
un diagnéstico y tratamiento en menos de 10 minutos desde la extraccidon de la

muestra sanguinea.

El grado de correlacidn entre el recuento plaquetario y los test EXTEM e INTEM es
bueno (r 2 0,60) manteniéndose durante el transcurso del trasplante. Sin embargo, el
grupo ROTEM presenté una menor tasa de transfusiéon de plaquetas. Al ofrecer
informacién acerca de la funcionalidad de las plaquetas, el ROTEM se constituye
como una herramienta superior al recuento plaquetario a la hora de guiar la

reposicién de plaquetas.

La correlacion entre el fibrindgeno plasmatico medido por el método de Clauss y el
FIBTEM disminuye de buena (r 0,66) en la fase de diseccidn, a pobre (r 0,40) en la
fase neohepatica. El FIBTEM, a diferencia del método de Clauss, ofrece informacion
acerca de la funcionalidad del fibrinégeno y es afectado en menor medida por
diversas circunstancias que rodean al TH, como la presencia de sustancias

heparinoides, uso de coloides, hipotermina, acidosis e hipocalcemia.

Las variables que se relacionaron con la transfusion de hemoderivados fueron la
edad, puntuacion CTP y MELD, cirrosis por VHC, retrasplante, valores iniciales de
hemoglobina, recuento plaquetario y fibrindgeno y amplitud inicial de los test
EXTEM, INTEM y FIBTEM. Otras variables como sexo, IMC, doble trasplante
hepatorrenal, tipo de donante y el uso de las pruebas clasicas de la coagulacion para

el manejo de la hemostasia no guardaron relacién con el uso de hemoderivados.
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