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1. INTRODUCCION:

1.1. EVOLUCION HISTORICA DEL THO:

El trasplante hepdtico ortotépico (THO) consiste en la extirpacion de un
higado enfermo vy su sustitucion, en la misma localizacion anatémica por un hi-
gado sano procedente de un donante de caddver o vivo y constituye el trata-
miento de eleccidn actual para un gran nimero de enfermedades hepatobilia-

res agudas y cronicas.

El primer THO fue realizado por Tomas Startzl, en 1963, aunque los resulta-
dos de éste y los sucesivos trasplantes realizados a lo largo de las décadas 60 y
70 fueron poco favorables ' .En las Ultimas décadas el nUmero de pacientes tras-
plantados y los indices de supervivencia han aumentado progresivamente, de-
bido al perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y anestésicas, a la mejor
seleccion de receptores y donantes, y al uso de antimicrobianos e inmunosupre-
sores mas efectivos. Anualmente se practican unos 5000 THO en Europa y 6000
en EEUU. En Espana se han practicado desde 1984-2010 17.000 THO. La indica-
cion mds importante es la Cirrosis hepdtica en casi un 60%, seguido de patologia

tumoral, patologia colestdsica y Fracaso hepdtico agudo.

En nuestro pais el primer frasplante se realizé en 1984, por los Dres. Jau-
rrieta y actualmente se realizan en Espana mas de 1.000 frasplantes de higado
al ano. Actualmente, la supervivencia de los pacientes trasplantados estd en
torno al 80-90% al ano y por encima del 70% alos 5 anos. Ademads de la evidente
mejoria en la supervivencia, el THO produce una importante mejoria en la cali-

dad de vida de estos pacientes 24,

El programa de Trasplante Hepdtico del Hospital Regional Universitario
Carlos Haya de Mdlaga, ha cumplido ya mas de 14 anos, y desde su puesta en
marcha (14/3/97), se han realizado mas de 600 frasplantes. Existe un protocolo,
elaborado en 1996 y actualizado periédicamente, basdndose en la experiencia
positiva acumulada y en la méaxima evidencia cientifica. Sirve como guia de
referencia para todos los intfegrantes del equipo de THO, asi como para todos
los profesionales que atienden en algin momento a los pacientes trasplantados
de higado 54,
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1.2. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL THO.

Las indicaciones (tabla 1) y contraindicaciones (tabla 2) del THO han variado
en el tiempo de forma muy importante, debido principalmente a los hallazgos

de nuevas opciones terapéuticas o adelantos en las técnicas quirdrgicas. Los

pacientes deben cumplir las siguientes condiciones 5-7:

- No Tener enfermedad incurable y mortal a corto plazo.

- No tener contraindicacion.

- Ser capaz de comprender y aceptar lo que representa el frasplante: El pa-
ciente debe aceptar las recomendaciones que se le indiquen asi como te-

ner un apoyo familiar y social suficiente para el buen control de su enferme-

dad tanto en el periodo de espera como en el pos trasplante.

Tabla 1: Indicaciones de THO.

1. Enfermedad hepdtica crénica:
A. Colestdsica:

= CBP
= CBS
= CE

» Afresia de Vias Biliares

» Enfermedad de Caroli

=  Sdmes Colestdsis Familiar.
B. Parenquimatosa:

= Cirrosis viral.

= Cirrosis Alcohdlica

= Cirrosis por Drogas

= Cirrosis Autoinmune

» Cirrosis Criptogenética
C. Vascular:

» Enfermedad Veno-Oclusiva

» Sindrome de Budd-Chiari
D. Fibrosis Hepdtica Congénita

2. Enfermedades neopldsicas:
* Hepatocarcinoma
= Ofras Neoplasias Hepdticas
» Colangiocarcinoma
*  Metdstasis neuroendocrinos

Fallo hepdtico agudo o subagudo

Por Virus (A, B, C, D....)
Drogas.

Por Paracetamol.
Enfermedad de Wilson.
Sindrome de Reye
Criptogenética

Enfermedades metabdlicas

Déficit de Alfa -1 Antitripsina
Enfermedad de Wilson
Hemocromatosis

Protoporfiria
Hiperlipoproteinemia
Tirosinemia

Sdme. de Cligger-Ngjjar fipo |
Enzimopatias: ciclo de la Urea
Aciduria Orgdnica

Hemofilia

Galactosemia

Colestasis Familiar

Sindrome de Sanfilippo
Deficiencias de factores de la
coagulacién.
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Las contraindicaciones absolutas del THO (tabla 2), son aquellas situacio-
nes clinicas que impiden técnicamente la realizacion del THO y/o disminuyen
de forma importante la posibilidad de supervivencia o de recuperacion funcio-

nal tras la prdctica del mismo.

Tabla 2: Contraindicaciones del THO.

1. Neoplasias malignas
Colangiocarcinoma
Angiosarcoma hepdtico
Metdstasis extrahepdticas
e Antecedentes recientes de neoplasia extrahepdtica
2. Infecciones
e Infeccidon activa grave
e Enfermedad por VIH activa, no controlada
3. Enfermedad extrahepdtica
¢ Enfermedades extrahepdticas graves o invalidantes, no reversibles
e Sindrome hepatopulmonar grave
e Hipertensiéon pulmonar grave
e Edema cerebral inconfrolable
e Fallo multiorgdnico
5. Problemas técnicos
e Trombosis del eje esplenoportomesentérico.
e Hipoplasia del eje esplenoportomesentérico.

6. Problemas sociales
e Adiccidon activa a drogas o alcohol
e Ausencia de apoyo sociofamiliar
e Enfermedad mental grave

Hay una serie de factores de riesgo clinicos que van a aumentar la morbi-
mortalidad postoperatoria de los pacientes que se someten a un THO (tabla 3).
La suma de varios factores de riesgo puede llevar aparejada la contraindica-
cion de practicar un THO, de forma absoluta o relativa, segun sea mejorable en

el tiempo o no.
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Tabla 3: Factores de riesgo para el THO.

Edad superior a 60 anos Obesidad Mérbida

Fallo Hepdtico fulminante. Grado C de Child-Pugh.

Fallo Hepdtico subfulminante. Insuficiencia renal asociada.

DNA + VHB y ARN + VHC. Encefalopatia Hepatica.
Hepatocarcinoma. Trombosis del Eje espleno-portal
Retrasplante Trasplante Combinado rinon-higado.
Diabetes Insulinodependiente Enfermedad Cardiopulmonar
Cirugia abdominal alta previa, Dias de estancia UCI

1.3. MOMENTO ADECUADO PARA EL TRASPLANTE

La seleccion de los candidatos a trasplante hepdtico requiere un estudio
exhaustivo de los distintos factores de riesgo. El momento del trasplante debe
realizarse cuando la supervivencia esperable tras un eventual trasplante sea su-
perior a la esperable si este no se realiza. La AASLD recomienda remitir para su
evaluacion como candidato a frasplante a un paciente con cirrosis que tenga
evidencia de deterioro de la funcion hepdtica o bien que presenten descom-
pensaciones graves o intratables. Para evaluar el momento del trasplante en la
hepatopatia cronica parenquimatosa existen una serie de escalas que reflejan
el deterioro de la funcidn hepdtica con un cardcter prondstico y ciertas situa-

ciones clinicas que priorizan la necesidad de un THO 56,

A).ESCALAS DE SEVERIDAD DE DISFUNCION HEPATICA:

ESCALA CHILD-PUGH-TURCOTTE:

Fue disenada para estratificar el riesgo quirdrgico del shunt porto-cava en
pacientes cirrdéticos con sangrado de varices gastroesofdgicas, pero ha adqui-
rido en los Ultimos 15 anos validez para el estudio prondstico de la enfermedad
hepdtica crénica, aungue no haya sido validado formalmente, pero dado su
simplicidad y facilidad de uso, se ha expandido como escala de estratificacion

del riesgo de los pacientes antes del THO (tabla 4). La mortalidad esperable de
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los pacientes con una clasificacion de CPT = 10 es de aproximadamente un
tercio de los pacientes en el primer ano. Mientras que los pacientes con una
clasificacién CPT 7-10 tienen un 80% de supervivencia alos 5 anos y aguellos con
una puntuacién 5-6 tienen un 90 % de probabilidad de supervivencia a los 5

anos sin THO 78,

ESCALA MELD:

Se elabord inicialmente para valorar el prondstico a corto plazo de los pa-
cientes sometidos a TYPSS. Entre los pacientes que se habian sometido a este
procedimiento, la bilirrubina sérica, el INR, Creatinina sérica y el diagndstico pa-
recian ser los mejores predictores de supervivencia a los 3 meses de procedi-
miento. Mediante esta escala, los pacientes son asignados una puntuaciéon nu-
mérica en una escala de 6 a 40, que equivale a una supervivencia del 90% al
7% alos 3 meses respectivamente (tabla 5). Estudios posteriores han demostrado
su ufilidad como herramienta para determinar el riesgo de grupos de pacientes
con enfermedad hepdtica crénica. Una modificacién de la escala MELD (tabla
5) se utiliza actualmente para predecir el riesgo de mortalidad en los tres meses
posteriores y priorizar la lista de espera. A su vez ha resultado Util para predecir
la mortalidad postoperatoria de los pacientes sometidos a THO. Se recomienda

trasplante para valores de MELD de 15 a 35. 910,

Tabla 4: Escala de Child-Pugh-Turcotte.

Ascitis No Tratada Refractaria
Encefalopatia No I-Il -1V
Albumina >3,5 3,5-3 2,9-2
Bilirrubina <2 2-3 3-10
Protrombina >60% 60-50% 49-40%
CBP : Bilirrubina 1-4 4-10 >10
PUNTUACION 1 2 3
Clase A (5-6) Clase B (7-9) Clase C (10-15)
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Tabla 5: Escala MELD (Model for end liver disease).

MELD score = 0,957 x log Creatinina (mg/dl)
+ 0,378 x log Bilirrubina (mg/dl)
+ 1,120 x log (INR)
+ 0,643

El resultado se multiplica por 10 y se redondea al nUmero entero mds

proximo.

B). COMPLICACIONES CLINICAS QUE PRIORIZAN EL THO:

El desarrollo de complicaciones mayores de la cirrosis como la ascitis, PBE,
la HDA por varices esofdgicas, un SHR o encefalopatia hepdtica tiene un impor-
tante impacto en el prondstico del paciente con Cirrosis hepdtica. Se ha visto
que aquellos enfermos que presentan una buena funcién del higado y que por
tanto tienen un Grado de Child-Pugh A (5-6), y que no han presentado episodios
de complicaciones mayores presentan una posibilidad de supervivencia a los 5
anos del 90%, porcentaje que baja de forma importante cuando se ha presen-
tado algun episodio de complicaciéon mayor. Los pacientes con cirrosis hepa-
tica deben referirse para el comité de frasplante cuando evidencian: desarrollo
de disfuncion hepdtica (CTP 27 o MELD 210) o cuando experimentan una com-
plicacion mayor (ascitis, PBE, sangrado por varices esofdgica o encefalopatia
hepdtica), que debe ser acelerado en caso de SHR tipo . Entre otras complica-
ciones de la cirrosis que pueden condicionar la inclusion en la lista de trasplantes

enconframos é11:

-Hiponatremias mantenidas por debajo de 130 mEqg/dl.
-Coagulopatias sin ofro tratamiento posible.

-Prurito Infratable.

-Enfermedad dsea progresiva

-Fatiga y debilidad crénica y malnutricion severa.
-Hiperbilirrubinemias > 10mg/dl

-Neuropatia xantomatosa

-Hepatocarcinoma.

-Fracaso hepdtico subagudo.
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1.4. TECNICA QUIRURGICA. FASES DEL THO.

La laparotomia mds utilizada, y la preferida en nuestra unidad, es la sub-
costal bilateral, excepcionalmente con prolongacién vertical en la linea media,
denominada incision en Mercedes. La incisién se extiende desde Ia linea axilar
media o posterior del lado derecho hasta el borde externo del musculo recto
izquierdo. Alternativamente se puede emplear la incision en J, aunque este tipo
de incisién al igual que la de mercedes pueden producir mds hernias incisiona-
les. Diferenciamos varias fases durante el procedimiento de THO, dos fiempos

de Isquemia del injerto y varias técnicas quirirgicas diferentes 12,

FASES DEL THO:

- Estadio | Preanhepdtica o Hepatectomia: En ella se realiza la disecciéon he-

pdtica; dura hasta que se readliza el clampaje de la vena porta, de la vena
cava inferior suprahepdtica y la arteria hepdtica. En este momento se realiza

la hepatectomia.

- Estadio I o Anhepdtica: Se inicia con la interrupcidon de la vascularizacion

hepdtica y termina con la revascularizacion del érgano donante, la denomi-

nada reperfusion hepdtica.

- Estadio lll o Neohepdtica: Se inicia con la reperfusidon de las anastomosis he-

pdticas y finaliza cuando se completa la cirugia.

TIEMPOS DE ISQUEMIA:

- Eltiempo de Isquemia fria comienza cuando el érgano es enfriado mediante

una solucién de perfusion fria tras la extraccion y finaliza una vez que el tejido

alcanza la temperatura fisiolégica durante el proceso de implantacion.

- Eltiempo de Isquemia caliente comienza cuando el injerto hepdtico se co-

loca en el campo quirdrgico donante e inicia el recalentamiento, finalizando
cuando se logra una anastomosis quirdrgica completa y la reperfusion del

mismo.
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TECNICA QUIRURGICA:

Destacamos dos técnicas principales, la denominada técnica cldsica
con exfirpacién del higado enfermo conjuntamente con la cava inferior y la
técnica piggyback que se caracteriza por la preservacion de la vena cava in-

ferior:

Técnica quirdrgica cldsica:

La vena cava inferior es clampada a nivel infra y suprahepdtico para
luego ser liberada y extirpada junto con el higado enfermo. La ausencia del re-
torno venoso debido al clampaje de las venas cava inferior y porta pueden con-
llevar a deterioro hemodindmico, congestién del territorio espldcnico e insufi-

ciencia renal (Figura 1). Puede asociarse una derivacién veno-venosa por me-

dio de una bomba centrifuga que deriva la de los territorios de la vena cava
inferior y portal, para mandarla al territorio de la cava superior, generamente
una vena axilar (Figura 2), reduciendo la congestion de la circulacion espldc-
nica, retroperitoneal vy renal, mejorando la hemodindmica y reduciendo el

riesgo de desarrollo de insuficiencia renal y de pérdidas hemdaticas 13.

V. cava
superior

" A hepalica

V. cava — ]
inferior I
Aorta
v - ‘ 2
Figura 1: Técnica quirlrgica cldsica Figura 2: Derivacién veno-venosa.
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Técnica quirdrgica piggy back:

Consiste en la separaciéon de la cava del higado hasta dejar unido éste
a la misma mediante las venas suprahepdticas. Para ello es preciso ligar multi-
ples colaterales retronepdticas que conectan el higado conla vena cava, man-
teniendo clampado de forma parcial el flujo en la cava, lo que implica un me-
nor deterioro hemodindmico al facilitar el retorno del territorio inferior y renal (Fi-

gura 3). Asuvez a esta técnica puede asociarse un shunt porto-cava temporal

que se realiza una vez iniciada la fase anhepdtica, una vez completada la di-
seccion del pediculo hepdtico, se secciona la vena porta y se realiza una anas-
tomosis término-lateral sobre la cara anterior de la cava infrahepdtica para de-
rivar de forma transitoria la sangre desde el territorio portal ala cava, con el cual
se reduce la congestion espldcnica y por tanto el desarrollo de edema intestinal
que puede entorpecer el campo quirdrgico y mejorar la hemodindmica al me-
jorar la precarga por el retorno espldcnico, ademds de descongestionar al hi-
gado facilitando su movilizaciéon3. Todas estas ventajas han hecho que la téc-
nica piggyback con shunt porto cava-temporal sea la técnica empleada en

nuestro centro.

V cava del
donante

Figura 3: Técnica quirdrgica Piggy-Back.
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1.5. HEMOSTASIA Y TRASPLANTE HEPATICO:

1.5.1. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA:

GENERALIDADES:

Es el fendmeno fisiolégico que detiene el sangrado, un mecanismo de
defensa que junto con la respuesta inflamatoria y de reparacién ayuda a pro-
teger la integridad del sistema vascular después de una lesiéon tisular mediante
una interaccién compleja entre la sangre y la pared vascular. Por una parte estd
el sistema de la coagulacidon que junto con sus mecanismos de retroalimenta-
cion asegura la eficacia hemostdtica, y por ofro lado, estd el sistema fibrinolitico
que actua como regulador del sistema de la coagulacion eliminando la fibrina
Nno necesaria para la hemostasia. Ambos tienen mecanismos de seguridad:
cada componente es inactivo y se tiene que activar, la mayoria de los compo-
nentes forman complejos con la superficie de las membranas que estdn locali-
zados sdélo en la regidn del vaso lesionado vy, finalmente, existen los inhibidores

del proceso para evitar una activacion excesiva 14,

El estimulo que desencadenard la activacion de la hemostasia es la lesion
a nivel del endotelio vascular provocando el contacto de la sangre con el tejido
conectivo subendotelial. La respuesta hemostdtica incluye varios procesos: la

hemostasia primaria, donde se lleva a cabo fundamentalmente la interaccion

entre el endofelio y plaqueta; la hemostasia secundaria o coagulacion donde

participan los factores de coagulacion que interaccionan sobre una superficie

catalitica para formar una red de fibrina e integrar el codgulo sanguineo 1516,

HEMOSTASIA PRIMARIA:
Es el proceso de formacion del tapdn plaquetario o tapdn hemostatico

primario y consta de dos fases 14-1¢:

A) Fase Vascular: Ante una lesion vascular, el estimulo del vaso afectado pro-

voca una vasoconstriccion local refleja, 1o que reduce al instante la salida de
sangre porla zona lesionada, mediado en parte areflejos nerviosos locales (axo-
nicos) y espinales, y también ala accidn de ciertas aminas vasoactivas liberadas

por la accidon tfraumdtica, entre ellas la serotonina.
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B) Fase Plaquetaria: Las plaquetas son los elementos formes mds pequenos de

la sangre, con un didmetro de unas 2u, forma discoide y anucleados. Se forman

en la M.O a través de los megacariocitos mediante un proceso denominado

trombopoyesis y se encuentran en niUmero de 150.000 a 400.000 por mm3 de

sangre. Se estima que en un individuo sano, 42 x 10? plaquetas/L/dia aproxima-

damente se renuevan de la circulacién, con un tiempo promedio de supervi-

vencia de 8 dias, en el bazo, debido al enlentecimiento de la corriente sangui-

nea en las sinusoides esplénicos. Estdn compuestas por:

A).Una serie de receptores en su membrana plasmatica:

GP | a- llay también la GP IV y GP VI: participan en la adhesién plaguetaria
(unién plaqueta-endotelio), en la unidn de la plaqueta al colédgeno de la
matriz subendotelial.

GPIb-1X-V: participa en la adhesion plaguetaria (unidn entre plaqueta y el
endotelio) actiando como receptor del factor de von willebrand (sinteti-
zado en endotelio vascular) y juega un papel importante en la activacion
de plaguetas por trombina.

Gll b lll a: participa principalmente en la agregacion plaquetaria (union pla-
queta-plagueta), siendo el receptor para plaguetario para el fibrindbgeno,

FVW, fibronectina y vitronectina.

B).En su citoplasma presenta una serie de estructuras fundamentales:

Grdanulos: Grdnulos a que contienen factor 4 plaguetario, FvW, fibrind-
geno, fibronectina, FV, FVIIl ,ademds de factores de crecimiento como
PDGF y TGF-beta que han demostrado jugar un papel significativo en la re-
generacion del tejido conectivo y grdnulos densos o sigma que contienen:
Ca++, ADP, ATP, serofonina, histamina y adrenalina.

Sistema contrdctil: conformado por moléculas de frombostenina A (actina
simil) y frombostenina M (miosina simil), las proteinas mdas abundantes en la
plagueta. Participan en el cambio conformacional de la plagueta, la emi-
sion de pseuddpodos y la retraccion del codgulo.

Sistema tubular y canadlicular: muy desarrollado, sitio de sintesis de prosta-

glandinas y tromboxanos. En este sistema se almacena Ca?*.
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Cuando se produce el dano vascular, las plaguetas toman contacto con
la matriz subendotelial y a partir de este momento se produce el proceso cono-

cido como reaccidén plaguetaria que consta de varias fases:

Adhesion plaquetaria:

Se refiere a la unidn de la plaqueta con el coladgeno tipo IV de la mem-
brana basal, para ello requiere al FVW, que actia como puente entre el cold-

geno y la glicoproteina GPIb plaguetaria.

Activacion y secrecion plaquetaria:

Cuando las plaguetas hacen contacto con el coldgeno y el FvW, son ac-
tivadas aungue éstas son activadas y reclutadas también por la frombina (for-
mada con la ayuda del factor fisular) e inician un cambio conformacional, ha-
ciéndose mds esféricas emitiendo pseuddpodos en su superficie, tommando una
forma estrellada. Favorecido por un aumento del Ca 2t intracelular, excretan el
contenido de sus grdnulos dentro de los sistemas canaliculares y a la sangre
circundante. Ademds la activacion plaguetariainicia la via del dcido araquido-
nico para producir TxA2 involucrado en la activacion de ofras plaquetas, al

igual que la Trombina, procedente del sistema de coagulacion.

Agregacidn plaquetaria:
Consiste en la adhesion de las plaguetas entre si formando conglomera-

dos. El receptor plaquetario mds abundante implicado es la gp lib/llla, un re-
ceptor para el fibrinbgeno dependiente de Ca?t, fibronectina, vitronectina
y FYW. Existen varias vias que activan éste proceso:

- Via del ADP, que puede venir de las mismas plaguetas o de otra fuente.

- Trombina, procedente de la cascada de coagulacion.

- Via del Factor Activador de Plaquetas (PAF), procedente de las plaque-
tas, neutréfilos y macréfagos.

- TxA2, procedentes de la via del Acido Araquiddnico, que por accién de
la enzima COX se pueden formar Prostaciclinas, que fienen un efecto
anfiagregante o TxA2 que tiene un efecto agregante plaquetario. A su
vez porla accién de la enzima Lipoxigenasa se forman leucotrienos, con

una actividad vasoconstrictora.
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HEMOSTASIA SECUNDARIA:

La liberacién de factores tisulares en el lugar de la lesion combinados con
factores plaquetarios, activa el sistema de coagulacion del plasma que culmina
con la formacion de trombina. La frombina cataliza la formacién de fibrindgeno
en fibrina y estimula el reclutamiento de mds plaquetas. Se produce asi la com-
pactacién del agregado plaquetario (tfapdn hemostdtico primario) por retrac-
cién plaquetaria y sellado por los depdsitos de fibrina, quedando constituido el
tapdn hemostdtico secundario (hemostasia secundaria). En él se pueden en-
contrar eritrocitos y leucocitos que favorecen la agregacién plaguetaria y con-
tribuyen ala respuesta inflamatoria. Encontramos actualmente dos modelos, el
modelo cldsico de cascada de la coagulaciéon y el nuevo modelo celular de la

coagulacioén 17.18,

A). MODELO CLASICO DE LA COAGULACION:

Enla década de 1960, Mcfarley y Davies propusieron un modelo de coa-

gulacién que contemplaba una “cascada” enzimdtica compuesta por una se-
rie de etapas secuenciales, en las que la activacion de un factor de coagula-
cién activa al siguiente, para favorecer la generacion de la enzima activa de
trombina. El modelo se dividid en dos vias que convergian en un punto comun,

la via extrinseca y la via infrinseca 17.19,

La via extrinseca:

Comienza cuando la pared vascular o un tejido extravascular sufren un
tfraumatismo y se produce mediante os tres pasos siguientes:

- Liberacién de tromboplastina tisular: El tejido lesionado libera un complejo

de varios factores, lamado tfromboplastina tisular (Factor tisular); estos facto-
res son fosfolipidos de Ias membranas de los tejidos danados y un complejo

lipoproteico que actia como enzima proteolitica.

- Activacion del factor X para formar factor X activado. El complejo lipopro-
teico de la tromboplastina tisular se combina con el factor VIl de la coagu-
lacion y en presencia de los fosfolipidos de los tejidos danados y de iones Ca
2+, actua enzimdaticamente sobre el factor X para dar factor X activado.

- Efecto del factor X activado para formar el activador de la protrombina. El

factor X activado se combina inmediatamente con los fosfolipidos tisulares

liberados, que forman parte de la fromboplastina tisular y con el factor V
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para formar el complejo llamado activador de la protrombina o protrombi-
nasa. A los pocos segundos, este escinde la protrombina para formar from-
bina y el proceso de coagulacion prosigue como se ha descrito. El factor X
activado esla proteasa que realmente produce laruptura de la protrombina

para dar frombina

La Via intrinseca:

Comienza con un fraumatismo de la propia sangre o con la exposicion
de la sangre al coldgeno de la pared de un vaso sanguineo lesionado. El pro-
ceso se produce mediante las siguientes reacciones:

- Activacion del factor Xl y liberacion de fosfolipidos plaguetarios. Debido al

traumatismo el factor Xl se activa para formar una enzima proteolitica lla-
mada factor Xl activado. Simultdneamente, el traumatismo fosfolipidos pla-
quetarios que contienen una lipoproteina llamada factor lll plaguetario, que
interviene en las reacciones de coagulacion posteriores.

- Activacion del factor Xl. El factor Xl activado actia enzimdaticamente sobre

el factor Xl para activarlo. Este segundo paso de la via infrinseca requiere la
presencia de cinindgeno de peso molecular elevado (HMW).

- Activacion del factor IX por el factor Xl activado. El factor Xl activado actia

luego enzimaticamente sobre el factor IX para activarlo.

- Activacion del factor X. El factor IX activado junto con el factor VI, los fosfo-

lipidos plaguetarios y el factor lll de las plaguetas danadas, activan al factor
X. Este paso de la via intrinseca es igual que el Ultimo de la via extrinseca, es
decir, el factor X activado se combina con el factor V y con los fosfolipidos
plaguetarios o tisulares para formar el complejo activador de la protrombina

o protrombinasa.

La Via comun:

Ambas vias confluyen en la formacion del complejo activador de la pro-
trombina (FXa+Factor V+Ca?* fosfolipidos plaquetarios/tisulares), que inicia la es-
cision de la protrombina para formar trombina, el cual genera fibrina a partir del
fiorindbgeno y a la activacion del factor Xlll, un factor estabilizador de la fibrina.
En el proceso de estabilizacion de la fibring, el fibrinbgeno que posee un dominio
E central, dos dominios D laterales y dos fibrinopéptidos, Ay B, por accion de la

trombina se liberan, dando lugar a mondmeros solubles de fibrina. La union en
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paralelo de los dominios D y E de dos mondmeros da lugar a la formacién de
dimeros de fibrina que se polimerizan mediante la unidn entre sus dominios D,

enlace estabilizada por el factor XIll.

Via de activacion Via del factor
por contacto (intrinseca) tisular (extrinseca)

Superficie dahada

l Trauma
TFPI
Xl Xlla —
< T Vila Vii
XI Xla -
4 e T, . Factor tisulare—— Trauma
: IX IXa Vllla .

frosssssnnnmessnenns .. Antltromblna
Xa by

Protrombina (II)_(_,. ~— Trombina (lla)

Via
/\ comun

Flbrlnogeno (1) Fibrina (la) ,

Proteina C Activa lxma Xl
g Coégulo de fibrina

Proteina ST entrecruzada

A
Proteina C + Trombomodulina

Figura 4: Cascada cldsica de la coagulacion.

Este modelo es de gran ufilidad para comprender el mecanismo de for-
macion del coagulo in vitro, sobre todo porque ayuda a entender el funda-
mento y la aplicaciéon de las pruebas de laboratorio (TP y TPTA), pero no explica
los mecanismos que se desarrollan realmente in vivo. No tiene en cuenta las in-
teracciones que se producen entre las dos vias nilas interacciones de las protei-
nas con ofras células que participan en la coagulacion. Ademdas, falla ala hora
de explicarla ausencia de patologia hemorrdgica asociada al déficit de factor
Xll, precalicreina y cininbgeno de alto peso molecular, cuando éstos eran los

factores iniciadores de la via intrinseca 1819,
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B].MODELO CELULAR DE HEMOSTASIA:

El modelo celular desarrollado por Monroe y Hoffman en 2001 rompe el

paradigma anterior de la cascada de coagulacién y establece que el com-
plejo factor tisular-factor VIl activado (FT-FVIla) en estrecha interaccién con la
superficie plaquetaria activa a los diferentes factores de coagulacion para la
generacion de frombina. Este modelo contempla una via Unica y la focalizacion
del proceso en las superficies celulares. El aspecto mds importante del modelo
es considerar a las células como elementos esenciales en el proceso de forma-
cion del codgulo y demostrar que las superficies celulares poseen caracteristicas
especiales capaces de dirigir el proceso hemostdtico, produciéndose en tres
etapas interrelacionadas que ocurren simultdneamente en diferentes superficies

celulares 18-20,

Fase 1 de iniciacion:

El Factor fisular y el Factor Vila son elementos esenciales en el inicio del
proceso de hemostasia. El Factor VIl circula en la sangre como molécula inac-
tiva. El factor fisular no estd en contacto con elementos de la sangre; la célula
que alberga este receptor (fibroblasto, miocito, célula mononuclear, macré-
fago) se encuentra fuera del sistema vascular hasta que existe pérdida de la
infegridad del mismo. Durante el proceso hemostatico que tiene lugar tras la
lesion vascular, se produce el contacto de la sangre circulante con el subendo-
telio, lo que favorece la unién del FT con el Factor VIl circulante y su posterior
activacion. El complejo FT/Vlla activa los factores IX y X. El factor Xa se combina
en la superficie celular con el factor Va para producir pequenas cantidades de
trombina, que jugardn un papel importante en la activacion de plaquetas y

factor VIl durante la siguiente fase.

Fase de 2 de ampilificacién:

Esta segunda fase es dependiente de las plaguetas. Las pequenas canti-
dades de trombina generadas, junto con calcio y fosfolipidos procedentes de
las plaguetas, el endotelio vascular danado y las células inflamatorias, activan
los factores V, VIII, IX y aceleran la activaciéon de las plaquetas. En la superficie
plaguetaria se produce el ensamblaje de los complejos IXa/Vllla para generar

factor Xa.
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Fase 3 de propagacién:

Durante esta fase se generan grandes cantidades de factor Xa, que con-
vierten la protrombina en tfrombina y, a expensas de ésta, el fibrinbgeno en
fiorina. Las plagquetas proporcionan la superficie para la generacion de forma
explosiva de grandes cantfidades de trombina vy fibrina, necesaria para una he-
mostasia efectiva. La trombina generada activaria, asimismo, al factor Xlll o fac-
tor estabilizador de la fibrina, y a un inhibidor fibrinolitico (TAFI) necesarios para

la formacién de un codgulo de fibrina resistente a la lisis.

1.INICIACION
( ENDOTELIO )

FT

e

lla IXa Xa I
[ (trombina) (protrombina)

— ~x—— [

la (fibrina)

XIaC» IXa \@ L= "a/\

ACTIVACION Xllla
PLAQUETA

Xl

2.AMPLIFICACION 3.PROPAGACION

Figura 5: Modelo celular de la coagulacion.

Segun este modelo, la coagulacion depende de la exposicion del FT
(subendotelial), que se pone en contacto en el lugar de la lesidén con el factor
Vila y del ensamblaje de las reacciones de coagulacion a nivel de superficies
celulares, favoreciendo la formacién de trombina a nivel local y la generacioén
de un codgulo estable de fibrina, rompiendo con el paradigma del modelo an-
terior, segun el cual, el papel de la célula era Unicamente el de ofrecer una
superficie portadora de fosfolipidos donde los complejos procoagulantes po-

drian ser armados 2122,
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REGULACION DEL SISTEMA DE COAGULACION:

El sistema de la coagulacion debe estar exquisitamente regulado para
mantener la hemostasia, evitando la generacion de excesivas cantidades de
trombina (figura é). Ello se lleva a cabo por accion de sistemas anticoagulantes
naturales, presentes a nivel del endotelio vascular. El TFPI se une al complejo
FT/FVII impidiendo la fase inicial de la coagulacion. La antitrombina Il inhibe
directamente ala frombina mediante la formacién de un complejo con este en
la superficie endotelial y también puede inhibir otros factores de la coagulacion
como FIXa, FXa, FXla y FXlla, ademds, éste complejo se ve acelerado por la
utilizacion de heparina. La Proteina C es una proteina vit K dependiente que se
activa por la unién de la trombina generada en el sitio de la lesidon vascular y la
tfrombomodulina, receptor de la frombina situada en el endotelio vascular. La
proteina C activada junto con su cofactor, la proteina S, también vit K depen-
diente, inactivan alos cofactores Va y Vllla, y promueven la fibrindlisis inhibiendo
el PAIL A su vez el complejo Trombina-Trombomodulina provoca la activaciéon

de un inhibidor de la fibrindlisis, TAFI 23,

|
[ Complejo FT- FVII ] I TFPI

1

FX——> FXa|——
I | J Complejo FXa-Va ]

FVa '

AT 1l

Prot. C activada

"—> Tro_m_bina

-
-
-

Protrombina

Proteina S 4

-
-

Proteina C + Trombomodulina 4~ ~ Fibrinbgeno = >Fibrina

Figura é: Regulacién de la coagulacién.
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LA FIBRINOLISIS:

La fibrindlisis es el Ultimo proceso en el que se elimina la fibrina no nece-
saria para la hemostasia con la finalidad de la reparacién del vaso vy el restable-
cimiento del flujo vascular (figura 7). Los principales activadores fisioldgicos de
la fibrindlisis son el activador tisular del plasminégeno (t-AP) y el activador urinario
del plasminégeno (U-AP) que difunden desde las células endoteliales y convier-
ten el plasmindgeno, absorbido en el codgulo de fibrina, en plasmina. La plas-
mina degrada el polimero de fibrina en pequenos fragmentos que son elimina-

dos por el sistema de limpieza monocito-macréfago.

La alfa-2-antiplasmina (a2 AP), inhibidor de la plasmina y el inhibidor del
activador del plasminégeno tipo-1 (PAI-1), principal inhibidor del t-PA, juegan un
papel importante en la regulaciéon de la fibrindlisis, y el complejo Trombina-Trom-
bomodulina, ademds de activar a la Proteina C, provoca la activacién de un
inhibidor de la fibrindlisis activado por la frombina (TAFI), que en su forma activa
(TAFla) es capaz de inhibir la activacion del plasmindégeno, eliminando los resi-
duos de lisina presentes en la superficie de la fibrina, esenciales para la fijaciéon

y activacion del plasmindgeno 24,

PAI-1 a2-AP TAFI

\ 4

AP (t-AP y u-AP)

A 4 v A 4
Plasminégeno ™ >Plasmina —> Fibrina ¢ Fibrinégeno

A 4

PDF/DD

Figura 7: Sistema fibrinolitico
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1.5.2. MONITORIZACION DE LA HEMOSTASIA:

A. PRUEBAS CONVENCIONALES:

Las pruebas convencionales mdas empleados en la prdctica habitual es-

tén enfocados en evaluar la actividad plaguetaria (la hemostasia primaria), la

hemostasia secundaria mediante la cuantificacidon de los niveles de factores de

coagulacién o los tiempos de coagulacion, y la fibrinolisis 25.2¢;

HEMOSTASIA PRIMARIA:

Recuento de plaguetas: Unrecuento de plaguetas por encima de 50.000/ulL

no ocasiona manifestaciones hemorrdgicas importantes; incluso permite

realizar cirugia mayor, excepto cirugia del polo posterior oculary del SNC.

Tiempo de hemorragia: Es el tiempo que tarda en cesar la hemorragia pro-

ducida por una herida en la piel en condiciones normales (aproximada-
mente 2,5-10 min). Estima la integridad vascular y la formacion del tapdn
plaguetario primario, que serian suficientes para detener una pequena he-
morragia de vasos superficiales. Puede alargarse por multiples factores, in-
cluyendo la realizacién inadecuada de la técnica, la fragilidad de la piel, la
toma de fdrmacos AAP vy la presencia de alteraciones cudlitativas o cuanti-
tativas de las plaquetas. Ante la dificultad para estandarizar el TH y su falta

de especifidad, en la practica clinica ha dejado de utilizarse.

PFA: (Prueba de funcionalismo plaquetario): Mide el tiempo que tardan las
plaguetas de la sangre total en formar un tapdn que ocluya la apertura de
una membrana recubierta de activadores de la agregaciéon plaquetaria,
como son el coldgeno-epinefrina o el coldgeno-ADP (tiempo de obtura-
cion). La PFA se prolonga en pacientes con déficits congénitos, como la
tromboastenia de Glanzmann (por alteracion de la glucoproteina llib/llla) o
el sindrome de Bernard-Soulier (por alteracion de la glucoprotei-na Ib), o en
pacientes con disfuncién plaquetaria adquirida. Es muy Util para la monito-
rizacion de pacientes que toman acido acetilsalicilico, que tienen alargado
el tiempo de oclusion con coldgeno-epinefrina y el tiempo de oclusidon con

coldgeno-ADP normal.
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HEMOSTASIA SECUNDARIA:

Estudio de los niveles de factores de coagulacion vy de fibrindgeno: El método

de Clauss es el método mds utilizado para la cuantificacion del fibrindbgeno.

En este método se supone que la concentraciéon de fibrindgeno es directa-

mente proporcional al fiempo de trombina del plasma diluido, y para su in-

terpretacion se prepara una curva de referencia con concentraciones de

fiorindgeno conocidas enfrentadas alos tiempos de trombina. Los resultados

de la concentracién de fibrindgeno de cada paciente son sacados de la

curva de referencia mediante el uso de los respectivos tiempos de coagula-

ciéon. En general, el intervalo de referencia para la concentracion de fibrind-

geno es de 150-350 mg/dL.

Tiempos de coagulacion:

Tiempo de protrombina: Este test se realiza anadiendo tromboplastina

que contiene factor fisular (recombinante o derivado de un extracto ce-
rebral, placentario o pulmonar) y calcio al extracto de plasma (obtenido
tras separacion de los componentes sanguineos mediante centrifuga-
cion). Valora la via extrinseca y es sensible a los factores I, V, VIl y X. Se
expresa en actividad (porcentaje) o INR (international normalized ratio)
que mide TP paciente/ TP control, corrigiendo éste Ultimo las diferencias
que existen en cuanto a la potencia de la fromboplastina, que varia en
funcion de su origen. Para ello existe una escala IS| (international sensitivity
index) que mide la reactividad de cada compuesto de fromboplastina a
reducciones en los niveles de factores Vit K dependientes. El valor normal
es en INR de 1- 1,2 y en actividad de 75-100%. El TP estd prolongado en
deficiencias (30%) de factores VII, X, V, Il y de fibrinbgeno <100 mg/ dl. Un
TP > a 1,6-1,7 se correlaciona con el deficit de factores de coagulacion.
Esta prueba se utiliza para el control del tratamiento con cumarinicos

(Acenocumarol y Warfarina).

Tiempo de tromboplastina parcial activado: Se readliza anadiendo un fac-

tor activador de superficie como la kaoling, silice o celulosa, tromboplas-

tina parcial al plasma citratado (obtenido por centrifugacion y adicion
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de citrato que secuestra el Ca?* y detiene la coagulacién). Posterior-
mente se anade Ca ?* (para revertir el efecto del citrato) y se mide el
tiempo en que se forma el coagulo. Se conoce como tromboplastina
parcial porque consiste sélo en administrar fosfolipidos en ausencia de
factor tisular. Valora la via intrinseca, detectando deficiencia de todos los
factores excepto el VIl y Xl asi como la presencia de anticoagulantes
circulantes. El tiempo normal estd entre 20-40 sg. Su acortamiento no
tiene relevancia clinica, en cambio su alargamiento puede indicar:

- Déficit de factores: Niveles inferiores a 20-40% alargan el TTPa.

- Presencia de heparina: se emplea para el control del fratamiento

con Heparina.

- Anticuerpos anti fosfolipido.

Tiempo de trombina (1T): Mide el paso final de la coagulacion, la con-

version de fibrindgeno en fibrina. Para ello se recalcifica el plasma citra-
tado, y supone el tiempo que tarda en coagular al anadir frombina, hu-
mana o bovina. Esta prolongado en:

- Hipofibrinoginemia y disfibrinoginemia

- En pacientes presencia de elevados PDF.

- En presencia de heparina.

- En presencia de inhibidores de |a fibrina (antfitrombinas).

Tiempo de reptilase: La reptilasa es una enzima similar a la frombina que

se encuentra en el veneno de algunas serpientes. Es similar al uso del TT
en medirla conversion de fibrindgeno en fibrina, alargdndose este tiempo
en caso de hipofibrinoginemia y disfibrinoginemia, pero es resisitente a la
heparina por lo que un alargamiento del TT pero no del tiempo de repti-
lase indicaria la presencia de heparina. Actualmente no se realiza de
forma rutinaria durante el THO en nuestro centro hospitalario al menos

que exista un sangrado incoercible fras la reperfusion.

Tiempo de coagulacion activada: Es un andlisis répido que se realiza con

sangre completa donde se anade un activador como la caolina y se
mide el tiempo que tarda en formarse el coagulo. Se realiza para valorar
la respuesta a elevadas dosis de heparina, sobre todo durante el bypass

cardiaco y por tanto tiene mucha utilidad durante el THO.
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SISTEMA FIBRINOLITICO:

Se pueden redlizar estudios de los niveles de factores especificos de la

filorindlisis y pruebas globales de |a fibrindlisis entre los cuales tenemos:

- Tiempo de lisis de euglobinas (TLE):

La dilucion del plasma citratado en un medio dcido favorece la preci-
pitacion de la fraccién euglobinica del plasma que tiene casi la totalidad
del fibrindgeno, del plasmindgeno y de los activadores del plasmindégeno
pero no tiene inhibidores de la fibrindlisis. A esta fraccidén euglobinica se
anade trombina, favoreciendo la formacién de fibrina, que posteriormente
se degradard por la fibrindlisis, siendo el tiempo necesario para ello de 90 a

240 minutos. Su acortamiento es caracteristico de un estado hiperfibrinolitico.

- Productos de degradacién del fibrinégeno y la fibrina (PDF).

La accidon de la plasmina sobre el fibrindgeno vy la fibrina provoca una
serie de fragmentos que circulan en el plasma del paciente y aglutinan par-
ticulas de Iatex recubiertas con anticuerpos antifibrina. Es un marcador im-
portante de fibrindlisis aumentada, pero no delimita entre un proceso secun-
dario a la generacion incrementada de frombina y un proceso primario. Es
de utilidad para el diagndstico de una coagulacién infravascular disemi-

nada (CID) y también para diagnosticar procesos frombdticos agudos.

- Dimero D:

Es un producto de degradaciéon de la fibrina estabilizada (no del fibrind-
geno). Se mide, de forma semicuantitativa o cuantitativa, mediante diferen-
tes inmunoensayos (ELISA, inmunoaglutinacion con Iatex). La presencia de
D-D es indicativa, en primer lugar, de tfrombosis y en segundo lugar, de fibri-
ndlisis incrementada. Se considera positivo a partir de valores de 500ng/mlL,
constituyendo una prueba muy sensible para el diagndstico de enfermeda-
des frombodticas como el TEP, TVP y CID, pero con una baja especifidad
puesto que existen multiples situaciones fisiopatoldgicas que cursan con ele-
vacion del DD como enfermedades malignas, procesos inflamatorios, IAM,
inmovilizacion prolongada, cirugia, cirrosis hepdtica, edad avanzada, em-

barazo y hematomas traumaticos.
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B). TROMBOESLASTOMETRIA Y TROMBOELASTOGRAFIA:

La tromboelastometria y el tromboelastografia son métodos que valoran
la dindmica de la elasticidad del codgulo en cuanto a su formacion, maduro-
cion, retraccién v lisis ya que examinan la coagulaciéon en sangre fresca valo-
rando asi la interaccién de todos los componentes de la coagulacion, mientras
que los tiempos de coagulacién Unicamente reflejan la fase de generacion de
tfrombina en el Plasma 'y no valoran los efectos de los diferentes elementos ce-
lulares y humorales (temperatura, pH, calcemia) que intervienen en la coagulo-

cion, ademds, tampoco miden la calidad de los factores de coagulacion 7.

Actualmente existen comercializados dos dispositivos: El tromboelastod-
grafo o TEG (Haemonetics Corp.) y el fromboelastometro (ROTEM). Ambos dis-
positivos tienen un principio de funcionamiento similar, basado en la medicién
de los cambios en la elasticidad-viscosidad del codgulo en formacion. La mues-
fra de sangre se deposita en una cubeta junto con los diversos reactivos y se
sumerge en ella un cilindro. En el caso de la tromboelastografia (TEG), el cilindro
estd suspendido liboremente, de forma que puede detectar los cambios de vis-
cosidad de la sangre que transmite el movimiento de la cubeta, que gira a de-
recha e izquierda 4,75° sobre su eje longitfudinal. Los pardmetros que se miden
son similares en ambos dispositivos (figura 3) aunque se diferencian enla nomen-
clatura) obteniéndose un determinado trazado y una serie de valores en funciéon

de la alteraciéon de la coagulacion que exista (figura 4) 27.28;

= Tiempo R o Tiempo de reaccién (minutos) en el TEG o tiempo de coagulacion
en el ROTEM (CT) es el tiempo desde el comienzo de la medicidon hasta el
inicio del codgulo. Es lalinea recta que aparece enla grafica hasta que ésta
empieza a ensancharse y alcanza 2 mm de amplitud. Proporciona informa-
cion sobre la velocidad de formacion de fibrina y estd influido por los factores
plasmdticos de la coagulacion o la existencia de anticoagulantes circulan-

fes.

» Tiempo K en el TEG o Tiempo de formacion del coagulo (CFT) en el ROTEM: Es
el tiempo desde que la grafica mide 2 mm de anchura hasta que alcanza

una anchura (firmeza) de 20 mm. Se trata de un pardmetro inespecifico, ya
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que estd influido por factores de la coagulacion, los anticoagulantes y la po-

limerizaciéon de la fibrina.

Angulo a° Es el dngulo que forma el brazo de Ry la pendiente de K. Refleja
la velocidad de formacién del codgulo lo cual hace que se aumente su
grado de apertura; se aumenta en casos de hiperagregabilidad plaquetaria
e hiperfibrinogemia, se disminuye en casos de anticoagulantes y antiagre-

gantes plaquetarios.

Maxima amplitud de la curva (MA) en el TEG y Mdaxima firmeza del codgulo
(MCF) en el ROTEM. Se mide en mm. Se trata de uno de los pardmetros mds
importantes, puesto que proporciona informacién sobre la mdxima
firmeza/estabilizacién del codgulo. En definitiva, valora el fiorindgeno, las pla-
quetas y el factor Xlll. En caso de que se utilicen test que inactiven las pla-
quetas, discriminan entre la contribucién de las plaquetas y la del fibrindgeno

ala firmeza del codgulo.

Lisis del coagulo: Maxima lisis del coagulo (ML) en el ROTEM: Es |la reduccion
de la frmeza del codgulo después de la MCF en relacion con el tiempo. Es
un porcentaje de reduccion respecto ala MCF. El coagulo es estable sila ML
<15% y se considera que comienza a haber fibrindlisis si la ML es >15%. En el
TEG lo evaluan el LY30 y LYé60, que miden el porcentaje de lisis producido al
cabo de 30 y 60 minutos de alcanzarla MA. EI LY30 es patoldgico cuando se

sitba por encima del 7,5.

«—Trombosis —|e¢————— Fibrinolisis -~

Figura 8: Trazado normal del TEG.
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Se pueden readlizar distintas pruebas dependiendo del reactivo que se le
anada ala prueba, para asi determinar que parte de la hemostasia se encuen-

fra alterada. En el TEG las pruebas que pueden redlizarse son 29;

- CAOLIN. Test global activado por caolin. Mide la activacién de la coagula-

cion, la consolidacion del coagulo y la posterior fibrindlisis.

- HEPARINASA. Mide si existe efecto de heparina compardndolo con el test de

caolin normal.

- FIBRINOGENO FUNCIONAL (FF). Se afiade a la muestra factor fisular para la

activacién por via extrinseca e inhibidor para discriminar la funcion del fibri-
négeno y diferenciarla de la de las plaguetas. Para ello se compara la ma-

xima amplitud en un test sin inhibidor plaquetario (como el test de caolin).

- RAPID TEG. Acelera el proceso de coagulacidn mediante la estimulacion si-
multdnea de las vias de coagulacion intrinseca y extrinseca a partir de la

adicion a la muestra sanguinea de factor tisular, caolin y fosfolipidos.

- PLATELET MAPPING. Test que permite monitorizar el tratamiento antiagre-

gante plaquetario con fdrmacos que tienen diferentes mecanismos de ac-
cion. Activa las plaguetas mediante la adicidon de difosfato de adenosina

(ADP) o acido araquidoénico.

Normal Trombocitopenia Hemofilia Hipercoagulabilidad Hiperfibrinolisis

Figura 9: Diferentes patrones tromboelastogrdficos.
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1.5.3. HEMOSTASIA EN EL PACIENTE HEPATOPATA:

El sangrado masivo ha sido una de las principales problemas desde que
se inicid el frasplante hepdtico en humanos, y a pesar de que la mejor com-
prension de las alteraciones de la coagulacion, asi como la aparicion de mejo-
res técnicas quirdrgicas y anestésicas, han reducido los requerimientos transfu-
sionales, aun hoy dia se requieren cantidades significativas de hemoderivados
y reservas en los bancos de sangre para llevar a un paciente a este tipo de

procedimiento.

El higado juega un papel en el sistema hemostatico al sintetizar la mayoria
de los factores de la coagulaciéon y de las proteinas fibrinoliticas. A su vez sinte-
tiza Trombopoyetina el cual regula la producciéon plaquetaria en la M.O. Con-
secuentemente, el dano hepdtico suele tener un profundo impacto en el sis-
tema hemostdtico. Las coagulopatias que acontecen durante el trasplante he-
pdtico, pueden ser de dos tipos: alteraciones hemostdticas de base, propias de
la hepatopatia terminal y alteraciones hemostdaticas que se producen propia-

mente durante la cirugia 3°,

1.5.3.A) PERFIL HEMOSTASICO DEL PACIENTE HEPATOPATA CRONICO:

El perfil hemostatico de los pacientes con Insuficiencia hepdtica incluye
tipicamente frombocitopenia, niveles plasmdticos reducidos de factores de
coagulacién y sus inhibidores, y elevados niveles plasmdticos de factor VIl y
FVW. A su vez, puede haber cierto grado de disfuncion plaquetaria asociada,

aungue su relevancia sigue en debate 30-33,

ANEMIA:
La anemia es frecuente y de etiologia multifactorial, debido principal-
mente a la desnutricion, enfermedad renal asociada y sangrado crénico espe-

cialmente por varices esofdgicas.

FACTORES DE COAGULACION:

Existen multiples alteraciones de los factores de coagulaciéon en los pa-

cientes cirréticos:
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En el higado se sintetizan los factores de coagulacion i, V, VI, IX, X, Xl y XII. El
numero y grado de descenso de factores de coagulacion es paralelo al
grado de severidad de la enfermedad hepdtica. Los mds sensibles al dano
hepatocelular son los factores vitamina k dependientes, I, VI, IX y X, posible-
mente por su corta vida media. El factor VIl es el primero en afectarse dado
su vida media corta de 6 hrs. El factor VIl es sintetizado principalmente por
las células sinusoidales epiteliales hepdticas pero también extrahepdticas y
el factor de VW se sintetiza en el endotelio vascular. El factor VI, al igual que

el FYW se puede encontrar elevado en la cirrosis hepdtica y en el FHA.

La vitamina K es un cofactor necesario para la produccién de los factores |,
VII, IX y X. En la colestasis existe déficit de absorcion de la misma y puede
resolverse administrando Vit K de forma parenteral, a diferencia de la enfer-
medad hepdtica parenquimatosa, donde existe un déficit en la sintesis de
factores. Un 25% de los pacientes con FHA tienen un déficit subclinico de Vit
K que mejora tras su administracion. La mutacién del gen de la protrombina
(G20210A) es la causa trombofilica mdas importante mds importante de trom-
bosis portal sin cirrosis. En confraste, la mutacion del Factor V de Leiden es un

desorden frombofilico comUnmente asociado a trombosis venosa hepdtica.

El FvW se encuentra elevado en pacientes con FHA, debido a un incremento
en la sintesis como reactante de fase aguda en respuesta a un dano tisular
y también por disfuncién endotelial secundario a endotoxinemia. En la cirro-
sis, el estrés endotelial en relacion con la hipertension portal puede conftribuir

a unos elevados niveles de FYW via un estimulo por liberacion de NO.

El Fibrindgeno es una reactante de fase aguda y suele mantenerse en niveles
normales o altos excepto en la enfermedad hepdtica terminal. Los niveles
normales o elevados de fibrinbgeno encontrados en pacientes con hepato-
patia créonica parengquimatosa, colestdsica y hepatocarcinoma hepatoce-
lular no resultan en un incremento en la formacion de coagulos, al presentar
una disfibrinoginemia, fibrindgeno disfuncionante, por una alteracién en la

sintesis de las cadenas alpha y un contenido elevado de dcido sialico.
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PLAQUETAS:
Alteraciones tanto en el nUmero como en la funcién plagquetaria son co-

munes en la enfermedad hepdtica:

Trombopenia multifactorial: 1/3 de los enfermos con enfermedad hepdtica
avanzada. No parece asociarse con un mayor riesgo de sangrado por varices
esofdgicas ni por ofras localizaciones. La causa mds importante se debe a la
esplenomegalia congestiva, y consecuente secuestro plaquetario en el bazo,
que acompana a la hipertensidon portal (trombopenia periférica), aunque la es-
plenectomia estd generalmente contraindicada en pacientes cirréticos, dado
la elevada tasa de mortalidad y riesgo de trombosis portal secundaria que
puede conllevar a sangrado por varices esdfago-gdstricas y dificultar la cirugia
en un subsiguiente tfrasplante hepdtico. La embolizacion esplénica vy la realiza-
cion de un TIPS puede en cambio mejorar significativamente el recuento pla-

quetario. Entre otfras causas de frombopenia enconframos:

- Descenso de la producciéon de Trombopoyetina que regula la producciéon
plaguetaria en la Médula 6sea.

- Mielosupresion: puede asociarse en la hepatopatia alcohdlica, con déficit
de Acido fdlico, infeccién por VHC o infecciones virales agudas.

- Anficuerpos anti GPlb-llla y GPIb/I: Estos mecanismos autoinmunes pueden

aparecer en la CE, CBP vy cirrosis por VHC y VHB.

Trombopatia: en la hepatopatia terminal puede haber alteraciones funcionales
de las plaguetas, sobre todo de la agregacion plaguetaria, donde la respuesta
a la ADP, Acido Araquiddnico, coldgeno vy la trombina es infranormal posible-
mente debido a un mecanismo defectuso de fransduccion de la senal. También
se han senalado ofros defectos que influyen en la agregacion plaguetaria como
la existencia en la membrana de dcido araquiddnico andmalo y factores plas-

maticos andmalos.

Hiperactividad plaquetaria: esto se debe a la existencia de niveles plasmdaticos
bajos de la proteasas ADAM 13 (sintesis hepdtica), que en condiciones normales

regula y reduce la adhesividad del FvW a la superficie de la plagueta. Este me-
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canismo puede contribuir a mejorar la adhesividad plaquetaria al endotelio vas-
cular compensando en cierta medida la trompopenia y trombocitopatia exis-

tente 3436,

FACTORES ANTICOAGULANTES:

En la enfermedad hepdtica avanzada disminuye la concentracion de AT
Il debido a una sintesis reducida (sintesis endotelial y hepdatica no vit K depen-
diente) y a un mayor consumo por hiperfibrinolisis, aunque su déficit suele ser
leve y rara vez se asocia a complicaciones protfrombdticas. Las Proteinas C y S,
son Vit K dependientes sintetizadas en el hepatocito. Sus niveles descienden
paralelamente a los otros factores de coagulacién pero rara vez por debajo del
20% del nivel normal. El déficit congénito de Proteina S es extremadamente raro
pero el déficit congénito de Proteina C se halla en el 20 % de los enfermos con
Sdme de Budd Chiari. En los pacientes con un déficit congénito y con enferme-

dad hepdtica, la concentracion plasmdtica es menor de un 20%.

TRASTORNOS DEL SISTEMA DE FIBRINOLISIS:

Todos los factores involucrados en la fibrindlisis se sintetizan en el higado
excepto el tPA y PAIT. En la cirrosis hepdtica existen niveles reducidos de Plas-
mindgeno, a2 antiplasmina y TAFI, al ser estos sintetizados en el higado, mientras
gue los niveles de tPA estdn elevados debido a un descenso en el aclaramiento
hepdtico. Esto provoca un desajuste entfre activadores e inhibidores de la fibri-
nolisis, ya que los niveles de tPA estdn elevados mientras que su inhibidor PAI-1
y ofros inhibidores (TAFI y a2 antiplasmina) se encuentran en niveles normales o
ligeramente elevados. Esto genera un estado de hiperfibrinolisis primaria, el cual
se correlaciona a su vez con la severidad de la enfermedad hepdtica (Child), y
la existencia de fibrindlisis de bajo grado se ha detectado en un 30-46% de los

pacientes con enfermedad hepdtica terminal.

El debate de la fibrindlisis se centra principalmente en el mecanismo de
la hiperfibrinolisis y su papel, si la tiene, en las alteraciones hemorrdgicas que
complican el curso clinico de la cirrosis. En las hepatopatias colestasicas la fibri-
nolisis es menor, existiendo niveles mds altos de PAI-1, que equilibra los niveles

altos de tPA, mientras que en el FHA existe una tendencia a la hipofibrinolisis por
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la existencia de elevados niveles del inhibidor PAI-1 como reactante de fase

aguda ¥,

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID) DE BAJO GRADO:

Se caracteriza por el depdsito infravascular de depdsitos de fibrina de-

bido a la activacion de la cascada de la coagulacion que sobrepasa la ruta
de la anticoagulacién, generando un consumo de plaquetas y factores, y una
filorindlisis secundaria, causando un aumento en la tendencia al sangrado. Se
han sugerido diversos mecanismos causantes de CID de bajo grado en estos
pacientes como la entrada de endotoxinas del tracto gastrointestinal al torrente
sanguineo en pacientes con HTP y niveles disminuidos de AT lll. Los hallazgos de
laboratorio sugestivos de CID son un reflejo de la disminuciéon de la sintesis de los
factores de coagulacion, y de la disminucion del aclaramiento hepdtico de
productos de activacién de la coagulacion y de la fibrindlisis (alargamiento de
TP y TPTA, descenso de fibrindgeno, aumento de productos de degradacién de
fiorindgeno y plaguetopenia), alteraciones que son comunes en los pacientes
cirréticos, las autopsias en estos pacientes han enconfrado poca evidencia de

depdsito de fibrina y la clinica de una CID manifiesta es muy rara 3038,

Tabla 6: Resumen del perfil hemostatico de los pacientes hepatdpatas.

FRACASO HEPATICO HEPATOPATIA CRONICA
AGUDO ;
CIRROTICA COLESTASICA
Plaquetas < frombopenia >frombopenia <frombopenia.
<frombocitopatia. >frombocitopatia. < trombocitopatia.
Hiperactividad. Hiperactividad.
Factores Muy Bajos. Bajos (severidad). Normales/Bajos.
TPTA; INR Alargados Alargados Normales/alargados.
FVIIl - FVW Elevados Elevados Normales/elevados.
ATIII, Prot C/S Bajos Bajos Normales o Bajos
Fibrinolisis > Hipofibrinolisis > Hiperfibrinolisis Mejor preservado.
CID Infrecuente Infrecuente Muy infrecuente
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1.5.3.B). HEMOSTASIA “BALANCEADA” EN EL HEPATOPATA:

GENERALIDADES:

Los pacientes con enfermedad hepdtica desarrollan de forma frecuente
un complejo desorden de la hemostasia secundariomente a su enfermedad. Las
pruebas rutinarias de laboratorio tales como el TP y recuento plaquetario indi-
can un estado de hipocoagulabilidad y a estos datos se une el concepto tfro-
dicional que los pacientes hepatdpatas tienen una mayor tendencia al san-
grado. Pero en la enfermedad hepdtica existe un descenso paralelo tanto de
los factores prohemostdsicos y los factores antihemostdsicos, pertenecientes a
la hemostasia primaria, secundaria vy fibrindlisis. En los Ultimos anos se postula,
gracias a los estudios de Lisman y Tripoli, que se genera un equilibrio en ambos
sistemas, aunque se trata de un equilibrio delicado y menos estable que en un
paciente sano, que puede desplazarse hacia la hemorragia o hacia la frombo-
sis, inducido por diversos factores como pueden ser: alteraciones del flujo vas-
cular, lesion vascular localizada, infecciones o disfuncion renal. Incluso en un
mismo paciente pueden observarse fendmenos de sangrado y frombdticos ala

vez debido a una reinversion de este equilibrio 39-41,

TENDENCIA AL SANGRADO O A LA TROMBOSIS EN LA HEPATOPATIA:

El problema de sangrado mds importante y frecuente de los pacientes
con cirrosis es la ruptura de varices esofdgicas, aunque esto se ha asociado en
la mayoria de los estudios con una alteracion en la presidn espldcnica y altera-
ciones vasculares locales, md&s que con alteraciones de la hemostasia. El uso
rutinario profildctico de hemoderivados para normalizar las pruebas de coagu-
lacién en cirrdticos que se someten a procesos invasivos estd siendo muy cues-
tionado, especialmente por las posibles complicaciones derivan de la misma,
especialmente la sobrecarga de volumen, riesgo de infecciones y desarrollo de
TRALI. De hecho, se estd empezando a trasladar el énfasis clinico desde la pro-
filaxis hacia la terapia de rescate en determinados procesos invasivos. En pa-
cientes con fracaso hepdtico agudo, los eventos de sangrado espontdneos son
relativamente infrecuentes y la realizacion de terapia profildctica estd en de-

bate debido alos beneficios inciertos que aportan y los danos potenciales que
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derivan de las fransfusiones de PFC en cuanto al agravio de la posible HTIC y del
rFVIla que puede conllevar a posibles complicaciones frombd-embdlicas 4041
Las complicaciones asociadas a la enfermedad pueden ser los respon-
sables de agravar la coagulopatia y contribuir a una mayor tendencia al san-
grado, tales como las infecciones bacterianas, el fracaso renal, disfuncion en-
dotelial y alteraciones a nivel del flujo espldcnico. En cuanto a las infecciones
bacterianas, éstas se asocian a un mayor riesgo de sangrado, especialmente a
nivel gastrointestinal. Casi dos tercios de los pacientes cirrdticos con sangrado
digestivo presentan una sobreinfeccion bacteriana. La administracion profildc-
tica ha demostrado reducir tanto el riesgo de sangrado como la mortalidad en

estos enfermos 42,

Paraddjicamente, eventos frombdticos pueden ocurrir en los pacientes
hepatdpatas, a pesar de tiempos de coagulacién alargados, por lo que estos
pacientes no deben verse como “anticoagulados de forma natural”. Tienen un
mayor riesgo de padecer trombosis, y no exclusivamente en el sistema portal,
sino también trombosis arterial, frombosis venosa profunda y trombo-embolismo,
pudiendo esto deberse a alteraciones hemodindmicas o endoteliales. La from-
bosis arterial postrasplante se ha considerado como una complicacion quirdr-
gica en el contexto de un trasplante hepdtico, pero se ha detectado un papel
de la hipercoagulabilidad en este proceso. La frombosis infrahepdtica se ha de-

mostrado en pacientes cirrdticos y con FHA 4344,

EVIDENCIA DE “REBALANCE” DE LA COAGULACION EN EL HEPATOPATA:

Las pruebas de laboratorio convencionales no ponen de manifiesto este
“rebalanceo” ya que sélo se centran en factores de la coagulacion pero no en
la hemostasia de forma global, tanto de los componentes humorales como ce-
lulares. Para ello se requieren de andlisis que sean mas globales de la coagula-
cién, como el TEG. Se ha demostrado en varios estudios que los cirrdticos pue-
den generar trombina en niveles similares a pacientes sanos, siempre y cuando
se utiliza en el andlisis frombomodulina. La frombomodulina es una glicoproteina
situada en la membrana del endotelio vascular, uniéndose a la trombina, for-
mdandose un complejo Trombina-Trombomodulina, inhibiendo la coagulacién al
impedir que la tfrombina transforme al fibrindgeno en fibrina, pero a su vez activa

a la Proteina C, que junto con su cofactor, la proteina S, inhiben al Factor V y
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VIIl, inhibiendo el proceso de coagulaciéon. La administracion de trombomodu-
lina al plasma reduce la produccidn de trombina en pacientes sanos, pero es
mucho menos efectivo en pacientes hepatdpatas. Esta resistencia a la anticoa-
gulaciéon (a la frombomodulina) es resulfado de dos alteraciones encontradas
tipicamente en los pacientes hepatdpatas, y estén anteriormente descritos, los
elevados niveles plasmdaticos de Factor VIII un descenso concomitante en los

niveles de proteina C 4546

Trastornos del flujo vascular Activacién del endote-
) lio
Infecciones
Sangrado Trombosis Fracaso rena
HEPATOPATIA
FAVORECEDORES A N FAVORECEDORES
DE < “BALANCE” > DE
HEMORRAGIA N V[ TROMBOSIS

Trombocitopenia/patia. HEMOSTASIA Aumento de FvW.
Aumento de NO. PRIMARIA Descenso de ADAMTS13.
Aumento de Prostaciclina.
Decenso: Fl, V, VI, IX, X, XI. HEMOSTASIA Aumento de FVIII.
Deficit Vit K. SECUNDARIA Descenso de Prot C, S,
Disfibrinoginemia. ATIIL
Descenso de: a2-AP y TAFI. FIBRINOLISIS Descenso Plasmindgeno.
Altos niveles de t-PA.

Figura 10: Hemostasia Balanceada en la cirrosis hepdtica. Adaptada de Lisman et al.
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1.5.3.C) HEMOSTASIA DURANTE EL THO:

Las alteraciones hemostdticas que acontecen durante el trasplante he-
pdtico se dividen de acuerdo con las distintas fases del trasplante hepdtica:

Fase preanhepatica, anhepdtica, neohepdtica y el postoperatorio.

Preanhepdtica:

Esta primera fase se caracteriza por un trauma quirdrgico extenso que
resulta de la diseccidon de las adherencias de la cavidad abdominal y diseccién
de muchos vasos colaterales. Las pérdidas hemdticas se correlacionan con la
técnica quirdrgica realizada, las dificultades anatémicas del campo quirdrgico,
la existencia de adherencias por cirugias previas, la existencia de hipertension
portal exagerado y el estado delicado y complejo de la hemostasia del po-
ciente hepatdépata (en funcidn de la etiologia de la enfermedad hepdtica). No
suelen encontrarse cambios serios en la coagulacién vy sistema fibrinolitico en

esta fase 30.47,

Anhepdtica:

No se evidencia importante sangrado quirdrgico al estar fodos los vasos
propiamente ligados. Aunque puede acontecer sangrado debido a los cam-
bios hemostaticos que ocurren durante esta fase. El trastorno mds importante es
el desarrollo de una hiperfibrinolisis, con aumento del tPA (figura 5), derivado de
las células endoteliales por ausencia de su aclaramiento hepdtico. Se detecta
en esta fase un descenso de plasmindgeno y de a-2 antiplasmina y un aumento
concomitante de los PDF. A su vez existe un continuo descenso de los factores
de coagulaciéon y plaquetas como consecuencia de la hemostasia frente al

trauma quirdrgico 3047,

Neohepdtica:
La reperfusion hepdatica es un momento muy delicado del THO, tanfo por

las alteraciones cardiocirculatorias y metabdlicas que pueden desarrollarse
como por las alteraciones de la coagulaciéon y el sangrado incoercible que
puede desarrollarse minutos tras la reperfusion. El trastorno de la coagulacion
que aparece tras la reperfusion es de causa multifactorial, principalmente de-

bido al:
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- Descenso de los factores de coagulacion por el propio proceso hemostdtico,

déficit de sintesis de las mismas, pérdidas por sangrado y por dilucion.

- Efecto de atrapamiento plaquetario a nivel de los sinusoides del injerto y su
activacion, lo que puede contribuir en cierta manera a una lesidn de isque-

mia/reperfusion.

- Hiperfibrinolisis se ha identificado como el mecanismo mds importante de
coagulopatia y sangrado durante esta fase y se debe a una elevacion
brusca del factor tPA liberado por el endotelio del injerto y las visceras con-
gestionadas, pero suele remitir a partir de los 60 minutos de la reperfusiéon
aungue en injertos con una pobre funcidon hepdtica una respuesta sostenida
de hiperfibrinolisis puede mantenerse (Figura 5). En menor medida puede

desarrollarse una CID 48,

- Efecto heparina por liberacién de heparina y sustancias “heparin like” del
endotelio lesionado del higado donante aunque suele remitir espontdnea-
mente sin fratamiento alas 2 h postreperfusion o bien fratarse con pequenas

dosis de protamina 49:50,

N /\
40
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FASE | FASE Il REPER. FASE 1l POSTOP

Figura 11: Elevacion del tPA durante las distintas fases del THO

Entre otros factores que pueden influir en el sangrado durante el THO es
el desarrollo de una coagulopatia dilucional, |a hipotermia, la hipocalcemia y

la acidosis metabdlica.
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Postoperatorio:

El sangrado postoperatorio suele deberse a fallos técnicos de las lineas
de sutura y regidnes de anastomosis. El desarrollo de una coagulopatia puede
ser secundario a fracaso del injerto y debe ser investigado y manejado. El desa-
rrollo de una EICH suele verse en las primeras 4 a 6 semanas. El desarrollo de una
trombocitopenia puede deberse a consumo, destruccion por desarrollo de an-

ticuerpos IgM e IgA, secuestro y generacién de trombina. Otras causas incluyen

infeccion por CMV, antivirales e incompatibilidad ABO/EICH 5,

Tabla 7: Causas de sangrado en las distintas fases del THO.

PREANHEPATICA

ANHEPATICA

NEOHEPATICA

POSTOPERATRIO

SANGRADO

Sangrado causa

quirdrgica

Fibbrinolisis

Fibrinolisis 80%

Sangrado causa

quirurgica

Hemodilucidon

Consumo Factores

Trombocitopenia

Fracaso Injerto:

coagulopatia

Actividad

Sintesis reducida

de factores

Coagulopatia

multifactorial

Trombocitopenia

fibrinolitica (<20%)

La incidencia de complicaciones frombdticas intfraoperatorias, aunque
son muy bajas, estdn adn por clarificar. Se han descrito casos de tromboembo-
lismo pulmonar, frombosis vasculares del injerto, frombosis intracardiaca y em-
bolismo paraddjico. Muchos factores de riesgo juegan un papel en el desarro-

llo de complicaciones fromboembdlicas (véase tabla 12) 52.53;

Tabla 8: Causas de trombosis durante el THO.

- Migraciéon de trombos. - Déficit proteina C oS.

- Embolismo graso. - Mutacién del Factor V  (Leiden).
- Inyecciéon de lalgb VHB - Mutacién del gen de protrombina

- Lesién isquemia/reperfusion - Activacion por endotoxinas.

TROMBOSIS

- Catéteres infravasculares. -
- CID -

Bypass veno venoso.

Farmacos antifibrinoliticos.
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1.6. TRANSFUSION EN EL TRASPLANTE HEPATICO:

En las Ultimas décadas se ha experimentado un descenso en el sangrado

y en el uso de los derivados sanguineos durante el THO, incluso ya no es infre-
cuente la realizacion de THO sin la necesidad de transfusiones alogenicas, aun-
que esto debiera convertirse en la norma. Esta tendencia a la reduccidon trans-
fusional se debe a varios factores como la seleccion mds precoz de los pacien-
tes a frasplantar, mejoras en la preservacion de los injertos, mejoras en los cui-
dados perianestésicos y mejoras en las técnicas quirdrgicas, asi como un mejor
entendimiento del delicado equilibrio “rebalanceado” del sistema hemostdatico
del paciente hepatdpata y elaboraciéon de protocolos transfusionales mds res-
trictivos. Aun asi, no es infrecuente la realizacion de transfusiones masivas secun-

darias a grandes sangrados.

Se estima en numerosos trabajos multicéntricos que el porcentaje de pa-
cientes que se someten a THO que no requieren fransfusidon varia entre un 10%-
79% y en cuanto al volumen transfundido por paciente existe una gran variabili-
dad interhospitalaria. Estos datos tan dispares que se dan entre los distintos cen-
tros hospitalarios, pueden deberse a varios factores como diferencias enla téc-
nica quirdrgica realizada, criterios transfusionales y el manejo intraoperatorio de
los trastornos hemostaticos 5455, La problemdtica de las guias transfusionales du-
rante el frasplante hepdtico aparecen cuando se plantea una transfusion profi-
lactica de los trastornos hemostdticos en ausencia de sangrado o el manejo
transfusional ante la existencia de una hemorragia masiva. No existe por tanto

consenso en la prdctica transfusional durante el THO %6,

1.6.1. HEMODERIVADOS. COMPLICACIONES DE LA TRANSFUSION.

La fransfusion de componentes sanguineos y derivados plasmdticos con-
tinua ocupando un lugar prominente en la actualidad y gracias a los esfuerzos
invertidos se han logrado unos niveles de seguridad inigualados hasta ahora. Sin
embargo, como otfras muchas terapéuticas, sigue presentando riesgos poten-
ciales que sélo pueden ser minimizados si todas las actividades relacionadas
con la recoleccion, preparacion y transfusion de componentes sanguineos se

realizan siguiendo protocolos de tfrabajos definidos sobre la base de preservar al
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mdximo la seguridad del donante y receptor. Pero la seguridad del acto trans-
fusional no sdélo radica en la administracién del componente. La seguridad ya
debe ser considerada en el momento de indicarla y hay una serie de factores

gue se han de tener en cuenta en el momento de indicar una transfusion 57:

- Es una terapéutica transitoria: La transfusion de un componente sanguineo
es solamente una medida transitoria, la deficiencia volverd a producirse a
menos que la causa de la misma sea debidamente identificada y corregida

(siempre que sea posible).

- Ha de ser un tratamiento personalizado: Hay que tener presentes varios fac-
tores: edad, enfermedad de base, sinftomatologia. Se ha de tratar a los pa-
cientes, no a los resultados del laboratorio. Estos nos indican si hay anemia,
plaquetopenia o alguna anomalia en la coagulacién de la sangre, pero no

determinan si un paciente ha de ser fransfundido o no.

- Se ha de seleccionar con qué y a qué dosis se va a realizar el tratamiento: si
se decide que es necesario realizar la transfusion, se ha de seleccionar el
producto sanguineo mas eficaz y que comporte menos riesgo para el pa-

ciente, asi como la dosis mdas adecuada para el objetivo perseguido.

Gracias a los esfuerzos humanos y econdmicos aplicados, la transfusion
de componentes sanguineos presenta en la actualidad el mayor nivel de segu-
ridad que haya tenido hasta ahora. Sin embargo, aun posee riesgos que obligan
a considerar en cada indicacion los riesgos / beneficios de nuestra actuacion
(tabla 9)- Los hemoderivados mdas comunmente empleados provienen del frac-
cionamiento de la sangre total en sus diferentes componentes sanguineos (ta-
bla 8) 57.58;

Concentrado de Hematies:

Se obtienen trasla separacion por centrifugacion de las plaquetas y/o el
plasma, o de una donaciéon de eritroaféresis. Pueden lavarse con SSF para elimi-
nar restos del plasma, plaquetas y leucocitos. Actualmente en la gran mayoria
de los centros espanoles, se procede alaleucorreduccion, de todos los compo-

nentes sanguineos celulares, en el momento de su preparacion, resulfando un
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contenido leucocitario inferior al millén de elementos por unidad. Las transfusio-
nes de hematies estdn indicadas en el tratamiento de aquellas situaciones
donde exista un déficit en la capacidad de transporte de oxigeno, debido a
anemia aguda o cronica, que causa un problema clinicamente importante y
siempre que no haya una alternativa mds inocua o no se pueda esperar a que
haga efecto. Una unidad de concentrado de hematies incrementa la hemo-

globinaen 1 g/dl.

Concentrado de Plaguetas:

Se obtiene por centrifugacién de una donacidn de sangre total, presen-
tando un contenido de éx 1010plaquetas /unidad en unos y que pueden ser
mezcladas de forma estéril antes de su envio para transfundir (pool plaguetas),
o mediante plaguetoféresis, con un contenido superior a 2,5x 10" plague-
tas/unidad en unos 250 ml de plasma o solucién conservadora. Cuando las pla-
quetas se obtienen de procedimientos de aféresis, solo se emplea un donante,
mientras que cuando se preparan los denominados pool de plaguetas obteni-
dos por procedimientos de fraccionamiento de sangre completa, de 4 a 8 do-
nantes son necesarios. Aunque la aféresis resulta un proceso mds costoso, pro-
bablemente reduce el riesgo de cuadros infecciosos adquiridos mediante trans-

fusion al reducir el nUmero de donantes.

Plasma Fresco:

Se obtiene mediante Ia separacién en componentes de una donacioén
de sangre total 6 bien a partir de una donacién de plasmaféresis. . Aporta fac-
tores de coagulacion vy fibrindgeno, incluyendo procoagulantes, anticoagulan-
tes, alouUmina e Inmunoglobulinas, siempre que se congele en las primeras seis
horas fras a extraccion, en caso contrario pasa a denominarse plasma conge-
lado (no fresco congelado) y presenta bajos niveles de Factores Idbiles como el
V y el VIIl. Una vez descongelado, el PFC puede ser refrigerado a4 -C hasta 24
horas, pero no puede volverse a congelar. Es importante prever la descongela-
cion del PFC a fin de evitar refrasos. De forma general el PFC estd indicado en
pacientes con hemorragia activa o pacientes que deban ser sometidos a inter-
venciones quirdrgicas con déficit de multiples factores de coagulacion (hemo-

rragias graves, exanguinotransfusion, CID...), pacientes con déficits congénitos
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para los que no existe concentrado purificado e inactivado disponible (princi-
palmente el factor V), y en pacientes con pUrpura trombdtica trombocitopé-

nica (PTT) y sindrome hemoalitico urémico.

Criopecipitado:

Es un concentrado de proteinas plasmdticas de alto peso molecular que
precipitan en frio, rico en F VI, fiorindgeno, F XIlI, filoronectina y FvW. Se obtiene
mediante la descongelacién de una unidad de PFC a 4° C, tras lo cual se cen-
trifuga para sedimentar el precipitado. El crioprecipitado debe contener mds
de 80 Ul de factor Vil y 150 mg de fibrindgeno por unidad. El crioprecipitado
puede estar indicado en el tratamiento de deficiencias congénitas y adquiridas
de los factores anteriormente citados siempre y cuando no se disponga de con-

centrado del factor deficitario inactivado viralimente.

Tabla 9: Caracteristicas de los hemoderivados.

C HEMATIE C. PLAQUETA PFC CRIO-PRECI-
PITADO
VOLUMEN 200 - 300 ml 250 - 300 ml 200-300 ml 15-20 ml
(300-600 m
plasmaferesis)
CONSERVACION 1-6°C. 20 -24°C . <-25°C. <-25°C.
35 a 42 dias 5 dias 24 meses. 24 meses.
(agitacién
continua)
DOSIFICACION 1 Ud. eleva 1 1 pool de pla- 10 - 20 ml/kg Tud/kg
gr/dlla Hb quetas au- Aumenta el
menta re- 20% el nivel de
cuento 30-50 x factores.
109/1
COMPATIBILIDAD Requiere No requiere Requiere Requiere
ABO
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Tabla 10: Complicaciones de la transfusién de sangre.

De origen inmunolégico:

e Reacciones hemoliticas:
-Inmediatas: Incompatibilidad grupo ABO/RH
-Tardias: Incompatibilidad de grupos sanguineos minori-
tarios.
e Reacciones febriles no hemoliticas: Ag leucocitarios de la san-
gre donante.
e Reacciones alérgicas: mediadas por IgE.

TRALI: Lesion pulmonar aguda asociada a transfusiéon.

No inmunoldgicas:

PRECOCES

e Contaminacién bacteriana

Sobrecarga circulatoria

Toxicidad: hiperpotasemia, toxicidad por citrato, hipocalcemia,
acidosis.

Embolismo aéreo

Hipotermia

e Coagulopatia (tfransfusiones masivas).

De origen inmunoldgico:
e Reaccién hemolitica tardia.

Aloinmunizacion frente a antigenos celulares o proteinas plas-

maticas.

PUrpura postransfusional.

Enfermedad del injerto contra huésped

TARDIAS

Inmunomodulacion.

No inmunoldgicas:

e Sobrecarga de Hierro (en transfusiones repetidas)

e Senisibilizacién inmunoldgica (Antigenos D Rheus).

De forma mds especifica, dentro de las complicaciones mds importantes
asociadas a la transfusion durante el THO enconframos, un mayor riesgo de
TRALL, lesion isquemia/reperfusion del injerto y mayor riesgo de desarrollo de in-

fecciones:
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TRALI (Transfusion related acute lung injury):

Se trata de un cuadro de Lesion pulmonar Aguda o SDRA (tabla 11) aso-
ciado directamente ala transfusién que se produce en las primeras 6 horas pos-
fransfusionales. Presenta una alta morbi-mortalidad y se caracteriza por una hi-
poxemia severa provocado por una inflamacién a nivel pulmonar, con un dano
alveolar difuso y aumento de la permeabilidad capilar pulmonar con infilfrados
alveolares bilaterales. En Europa la incidencia comunicada es de aproximada-
mente 1/8000 transfusiones, aunque muchos expertos coinciden es que el TRALI

es una complicacion probablemente infradiagnosticada 57:58,

El mecanismo fisiopatoldgico del desarrollo de TRALI no se conoce con
foda certeza, aunque se cenfra principalmente en la respuesta inflamatoriq,
mediada por neutrdfilos, que son activados, migran a la microvasculatura pul-
monar y quedan retenidas alli desencadenando una respuesta inflamatoria. La
activaciéon de los neutrdfilos puede deberse a mecanismos inmunoldgicos

(TRALI inmunoldgico) y no inmunolégicos (TRALI no inmunoldgico):

- TRALIInmunoldgico: la transferencia pasiva de anticuerpos del donante que

reaccionan directamente confra antigenos leucocitarios del receptor.

- TRALI no inmunoldgico: desencadenada por productos lipidicos desprendi-

das de las membranas de las células sanguineas, aungque otra hipdtesis, en
relacion con la fransfusion de plaquetas, es la formacion de émbolos de

agregados plaquetarios a nivel pulmonar provocando una respuesta infla-

matoria.

Tanto en la forma inmune como en la no inmune, el neutréfilo se ha pos-
tulado como la célula protagonista. La red capilar pulmonar es geométrica-
mente compleja, ampliomente interconectada y contiene una alta concentra-
cion de neutrdfilos. A diferencia de las células rojas que pueden fdaciimente
cambiar su forma y atravesar el puimdn en unos segundos, los neutrdfilos circu-
lanirregularmente. La aglutinacion de los granulocitos inducida por los anticuer-
pos en los componentes sanguineos transfundidos quedando atrapados en la
primera microvasculatura. Los neutréfilos estimulados por anticuerpos leucocita-
rios o por lipidos bioldgicamente activos liberan radicales de oxigeno y otros ele-

mentos que danarian las células endoteliales de los capilares pulmonares, lo que
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se seguird de un aumento de la permeabilidad vascular y del paso de liquido y

proteinas al alveolo %9,

Muchos estudios senalan que la transfusidn masiva de Concentrados de
hematies y PFC se asocia a un mayor riesgo de ALl o SDRA 60-63, E| impacto de
las transfusiones de plaquetas ha sido menos estudiado, pero varios estudios re-
cientes apuntan que las trasfusiones de plaquetas se asocian a una mayor mor-
talidad vy riesgo de TRALI, mediado por mecanismos inmunoldgicos no del todo

conocidos 6465,

Tabla 11: Criterios para la definicién de TRALI.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TRALI

Criterios de Lesion pulmonar aguda:

1)-Comienzo agudo (6 horas postransfusionales)

2)-Hipoxemia severa: p02/Fi02 (200 para SDRA y 200-300 para AL).
3)-Infiltrados alveolares bilaterales en la Rx Térax.

4)-PCP £ 18 mmHg o ausencia de hipertensién de auricula derecha.
Criterios adicionales para la TRALI:

1)-Comienzo en las primeras éh de la transfusion de hemoderivados.
2)-No existencia de LPA previa a la transfusion.

3)-La TRALI es posible aunque exista ofro factor de riesgo de LPA.

4)-La transfusion masiva no debe excluir la posibilidad de TRALI.

Lesion de isquemia/reperfusion del injerto.

La transfusion de concentrados de plaguetas se han asociado a un au-
mento de la mortalidad de los pacientes frasplantados, aunque el mecanismo
no se conoce con toda exactitud, probablemente incluye los problemas gene-
rales asociados a cualquier hemoderivado transfundido tales como la infecciéon
y reacciones inmunoldgicas, pero también pueden resultar de un posible estado
preactivado de las plaquetas trasfundidas, que en combinacién de con el es-
tado activado del endotelio vascular del injerto, puede resultar en interaccio-

nes entre ambas. La interaccion de plaquetas con el endotelio activado estd
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mediada mediante moléculas tales como las selectinas e integrinas que se en-

cuentra altamente expresadas en las plaguetas y células endoteliales activadas

66,

Tras la reperfusion vascular del injerto hepdtico, las plaguetas son rdpida-
mente secuestradas en el injerto. En este proceso, algunas plaguetas se adhie-
ren al endotelio sinusoidal del mismo, que ha sido activado como resultado del
proceso sucesivo de isquemia fria e isquemia caliente, pudiendo inducir fend-
menos de apoptosis de las células endoteliales sinusoidales. Las plaguetas pare-
cen actuar en consonancia con leucocitos y células de Kupffer, los macréfagos
hepdticos, existiendo un mecanismo friangular de interaccion entre estas tres
células. Las células de kupffer se activan tras la reperfusion y median una lesiéon
hepdtica mediante interacciones con leucocitos y plaguetas. De hecho, el
grado de activacion plaguetaria se ha correlacionado con la funcionalidad
del injerto tanto en modelos animales como en trasplantes, pero a su vez, las
plaquetas secretan serotonina, que a su vez es un potente mitdgeno, que

puede asistir en la reparacion del dano isquémico de los hepatocitos ¢7.

Mayor riesgo de desarrollo de enfermedades infeccionas:
El desarrollo de neumonia postoperatoria, infecciones del campo quirlr-

gico y complicaciones sépfticas se han asociado con la fransfusion de hemode-
rivados en pacientes trasplantados de higado y en otras poblaciones postope-
ratorias. Aunque la incidencia y la distribucion de todas las infecciones postope-
ratorias en relacion con la transfusion, no han sido bien definidos en los pacien-
tes trasplantados al estar influido por multiples factores como el tiempo de es-
tancia en UCl y el refraso en la extubacion precoz de los pacientes que a su vez

puede verse alargado por una mayor transfusion 63,

Una de las complicaciones infecciosa mds frecuente y potencialmente
grave eslainfeccion por CMV. En receptores hepdaticos seropositivos para CMV,
la reactivacion viral de un virus latente supone un riesgo, pero no se ha docu-
mentado ningun beneficio de administrar componentes sanguineos negativos
para CMV, en cambio, en pacientes seronegativos, la principal fuente de infec-
cién proviene de un higado seropositivo y en menor medida, de componentes

sanguineos positivos para CMYV ¢8,

67



En la infeccion por CMV distinguimos dos efectos (tabla 14), uno directo y

otro indirecto:

- Efecto directo del virus, generando reacciones febriles con astenia e incluso

una supresidon de la Médula dsea, aunque también puede invadir practica-
mente de cualquier érgano, predominantemente al tracto gasto intestinal
en forma de esofagitis, gastritis o colitis, aunque también puede afectar al
injerto hepdtico generando un cuadro prdcticamente indistinguible de un
cuadro de rechazo agudo del injerto hepdtico. Los efectos directos suelen

aparecer en los fres primeros meses postrasplante.

- Efecto indirecto del virus que presenta una capacidad para modular el sis-

tema inmune, aumentando el riesgo de rechazo, ademds de un aumento
de complicaciones inflamatorias biliares y frombosis de injerto. Puede predis-
poner a su vez a un mayor riesgo de infecciones y acelerar la reinfeccién del
injerto por VHC. Estos efectos suelen aparecer después de los tres primeros

meses del THO.

Tabla 12: Efectos de la infeccién por CMV en pacientes sometidos a THO.

Efectos directos Efectos indirectos

Sindrome CMV: Rechazo Agudo del injerto.

- Fiebre Rechazo crénico del injerto.

- Mielosupresion Rechazo ductopenico crénico
Invasion fisular: Sdme conductillo biliar evanescente.

- Gastrointestinal  (esofagitis, | Trombosis vascular.

gastritis, enteritis, colifis) Infecciones:

- Hepadtitis. - FlUngicas graves.

- Neumonitis. - Bacterianas graves.

- Encefalitis. - Nocardia

- Retinitis - VHH 6y 7, Epstein-Barr.

- Mortalidad - Mortalidad
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1.6.2. INDICACIONES DE TRANSFUSION EN EL THO:

La problemdtica de la gran variabilidad transfusional interhospitalaria en
el THO deriva entre otras cosas, de las guias transfusionales empleadas, es decir,
no existe un consenso en la prdctica transfusional durante el THO. Muchas cen-
tros se rigen por guias estandarizadas para el manejo transfusional del paciente
en un contexto quirdrgico como la guia fransfusional de la ASA ¢, Esta guia es-
tablece una serie de criterios para la indicacion de los distintos componentes

sanguineos:

C. Hematies:

Deben administrarse cuando las concentraciones de hemoglobina des-
cienden a ég/dl en personas jovenes y sanas, especialmente si la anemia es
aguda. No suele requerir transfusion si la Ho estd por encima de 10 g/dl pero
esta conclusién puede alterarse ante la presencia de sangrado activo. La reali-
zacién de transfusion en pacientes con niveles entre 6-10 g/dl de hemoglobina
deberia basarse en el potencial o actual sangrado activo, el estado infravascu-
lar del enfermo, los factores de riesgo del paciente para las complicaciones de
una inadecuada oxigenacion tisular como patologia cardiovascular o respira-

toria.

PFC:
Cuando sea posible deben obtenerse pruebas de coagulacion previos ala ad-

ministracion de PFC en un paciente con sangrado:

1. La transfusion estd indicada para la :

- Correccidén de un sangrado microvascular excesivo en presencia de un INR
> 1,5 0unTPTA 1,5 veces el normal.

- Correccion de un sangrado microvascular secundario a déficit de factores
de coagulaciéon en pacientes politfransfundidos con mds de un volumen san-
guineo completo (70 ml/kg) y cuando no puede obtenerse pruebas de coa-
gulacion.

- Reversidon urgente de anticoagulantes.

- Correccion de déficits de factores conocidos para los cuales no esta dispo-

nible el tratamiento especifico. Resistencia ala heparina (déficit de ATI).
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2. Latransfusion no estdindicada si estas pruebas son normales ni como expan-

sor de volumen.

Plaguetas:
Siempre que sea posible, debe obtenerse un contaje plaguetario antes de trans-

fundir.

1. En pacientes quirdrgicos y obstétricos, la transfusion de plaguetas no es pre-

ciso si los niveles superan 100 x 109/L.

2. La transfusién se indica:

- Cuando los niveles descienden debajo de 50 x 109/L.

- También pueden indicarse si ante un sangrado microvascular se sospecha o
conoce una disfuncion plaguetaria.

- Cuando los niveles se encuentran entre 50-100 x 109/L, la determinaciéon de
la necesidad de transfusion de plaguetas ante un sangrado microvascular o
profildctica, deberia basarse en:

o la posibilidad de disfunciéon plaquetaria asociada.

o un sangrado anticipado o activo persistente y el riesgo de sangrado
en un espacio cerrado (SNC o globo ocular).

o cuando es secundario a desfruccion plaquetaria, la fransfusion de

plaguetas es inefectivo y raramente se indica.

La aplicacion de éstas guias transfusionales estandarizadas pueden no
ser validas en pacientes sometidos a THO, tanto por las caracteristicas particu-
lares hemostaticas que presentan los pacientes con hepatopatia terminal como
por las alteraciones de la hemostasia que acontecen durante el propio proce-
dimiento de THO. El empleo innecesario e inapropiado de productos sanguineos
incrementa tanto el riesgo para el paciente, incrementa los costes sanitarios y
compromete las reservas del banco de sangre. La problemdatica principal del
manejo transfusional durante el trasplante hepdtico aparece cuando se plan-
tea la correccion de forma profildctica, de los trastornos hemostaticos en au-
sencia de sangrado y el manejo transfusional ante la existencia de una hemo-

rragia masiva 70,
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1.6.3. TRANSFUSION PROFILACTICA DURANTE EL THO:

La correcciéon de los tiempos de coagulacion previos ala realizacion del
THO y durante las distintas fases del mismo, de forma profildctica, en ausencia
de sangrado microvascular evidenciable en el campo quirdrgico, estd siendo
muy debatida en la actualidad y puede no ser efectiva debido a una serie de

circunstancias:

A)-Las pruebas de coagulacion rutinarias son pobres predictores de sangrado:

Las pruebas mds utilizadas de forma rutinaria durante el procedimiento
del trasplante hepdtico son el recuento plaquetario, tiempos de coagulacién
(TPTA, INR, TP y TT), y estudio de niveles de factores de coagulacion, principal-
mente el factor V, niveles de fibrindgeno y estudios globales de la fibrinolisis (DD
y TLE) 79. Muchos estudios han demostrado que los resultados de las pruebas de
coagulacién convencionales y la gravedad de la coagulopatia que reflejan,

no guardan una buena correlacion con las pérdidas hemdaticas durante el THO:

- Larelacion entre los tiempos de coagulacion y la concentracion de factores
no eslineal, sino exponencial 7172, por esta razén unos resultados patoldgicos
en los resultados de los test de coagulacion no se asocian necesariamente
a unos valores criticos de factores de la coagulacion. Para la mayor parte
de los factores de la coagulacidon, unas concentraciones del 30% son
suficientes para mantener una hemostasia normal; sin embargo, se requieren
concentraciones del 40-50% de muchos de los factores para que los tiempos
de coagulacién no se alteren. Enla Tabla 12 se expone los niveles de factores
necesarios para mantener normalizados los tiempos de coagulacion vy 1os ni-

veles para mantener la hemostasia “in vivo” 72,

- Las pruebas cldsicas de la coagulacion no fueron disenadas para hacer un
diagndstico rapido del estado de la coagulacion en un contexto quirdrgico,
sino para predecir la tendencia a la hemorragia en déficits aislados de la
coagulacién, como sucede en el caso de las hemofilias (TTPA), o durante el
tratamiento anticoagulante. Los tiempos de coagulacién, TP, INR, TPTA sdlo
permiten detectar deficiencias de uno o mds factores de la coagulacion

gue conllevan a la generacién de trombina sin tener en cuenta los factores
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anticoagulantes. Ademds se realizan en muestras de plasma a 37C, omi-
tiendo el rol “in vivo” de la temperatura y las inferacciones con el endotelio
vascular y plagquetas cuyas superficies son imprescindibles para el proceso
de coagulacién (Modelo celular de la coagulaciéon), mientras que el san-
grado quirdrgico estd causado por defectos multiples de la coagulacion, por
pérdidas, consumo o dilucidén, ademds de otras alteraciones en la hemosta-

sia primaria, fibrindlisis, hipotermia trastornos metabdlico 18.73.74,

El tiempo que se tarda en obtener los resultados, que en el mejor de los casos
puede ser de 45-60 minutos, |10 que supone que franscurrido ese tiempo la
situacién del paciente puede ser totalmente distinta a la de la extraccion de
la muestra, o por progresion de la coagulopatia o por administraciéon empi-

rica de fdrmacos procoagulantes 0 hemocomponentes 7576,

Los pacientes que se someten a THO suelen tener alteradas estas pruebas
de coagulacién pero no reflejan la situaciéon real del estado hemostdatico
del paciente hepatdpata, que se caracteriza por tener cierto “re-equilibrio”,
aunque ldbil, al compensarse la reduccion del sistema pro-hemostdsico con
la reduccion paralela del sistema anti-hemostdasico que de forma clinica su-
pone que pueden redlizarse ciertos procedimientos sin un mayor riesgo de
sangrado. Este equilibrio es mas Iabil que el equilibrio entre ambos sistemas
en una persona sana y puede desequilibrarse en caso de disfunciéon renal,
infecciones, fracaso hepdtico agudo o durante el THO tanto por el san-
grado quirdrgico y las alteraciones hemostaticas que acontecen durante la

fase anhepdtica y neohepdtica 77-81,

El alargamiento de los tiempos de coagulacion como el TP, INR, TPTA no se
traducen necesariamente en unareduccién en la generacion de trombina,
el objetivo final del sistema de coagulacion que transforma el fibrinbgeno en
fiorina. Se ha demostrado “in vitro” que los pacientes hepatépatas con tiem-
pos alargados de TP generan una cantidad de trombina similar a la de con-
troles sanos, siempre y cuando se anade al andlisis trombomodulina, que re-

gula la activacion de la proteina C 414282,

El recuento de plaguetas no aporta informacién sobre la funcionalidad pla-

quetaria. A su vez la actividad plaquetaria puede estar aumentada a pesar
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de la existencia de tombocitopenia y ofras alteraciones de su funcionalidad,
gracias al aumento del FvW y de su adhesividad (ADAMTS-13 descendido)
3334 Asuvez EITT ylos niveles de fibrindgeno se ven alteradas por la utiliza-

cion de sustancias coloidales, por la existencia de elevados niveles de PDF

83,

Tabla 13: Factores (%) para mantener estable: INR, TPTA y hemostasia “in vivo".

TP TPTA “IN VIVO”

Fibrindgeno mg/dl 100 60 50-100

Protrombina % 50 15 20-30
Factor V % 50 40 20
Factor VIl % 50 NA 10
Factor X % 60 25 20
Factor VIII No Afecta 35 40
Factor IX No Afecta 20 30
Factor XI No Afecta 30 50
Factor XII No Afecta 20 0
Factor XIlI No Afecta No Afecta 5
Factor vW No Afecta No Afecta 30

B)- PFC no corrige adecuadamente las pruebas de coagulacion:

El nivel minimo de factores de coagulacion requeridos para la hemostasia
en pacientes con multiples defectos de coagulacion no estd bien definido, pero
los niveles minimos de factores que se requieren en el plasma para obtener
tiempos de coagulacion en rangos normales estd en torno al 20-30 % v el fibri-
ndégeno > 100mg/ml. La mayoria de las guias recomiendan una dosis de 15-20
ml/kg de PFC para normalizar los tiempos de coagulacion pero se ha observado
en varios estudios que efectivamente esto no se cumple, ya que depende de
otros factores como el INR pretrasnfusional y el INR postransfusional a obtener,

que varia de una guia a ofra, aunque la mayoria suelen aceptar un INR <2 84-86,
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Existe unarelacion lineal entre el INR pretransfusional y la mejoria en el INR
post transfusional tras la transfusion de una unidad de PFC, es decir, la mejoria
del INR es mayor con una unidad de PFC en aquellos pacientes que fienen un
INR pretransfusional mds alterado. Por tanto existe poca mejoria del INR tfras la
transfusion de PFC en aquellos pacientes que presentan sélo un pequeno alar-

gamiento del mismo 8485,

En varios estudios se ha determinado que la correccidén de tiempos alar-
gados de TP/INR con PFC en pacientes cirrdticos o con FHA no resulta efectivo
en hasta un 90% y rara vez se consigue su normalizacién completa a pesar de
dosis muy elevadas de hasta 30ml/kg de PFC y la duracién de la reversion es
relativamente corto, debido a la corta vida media de los factores de coagula-
cién, de 6-8 horas para el FVII, requiriendo por tanto dosis repetidas cada 8-24
horas siempre que no exista pérdidas por sangrado o consumo de factores ni
dilucion de los mismos, hecho que acontece durante el THO, por tanto se re-
quiere de elevadas dosis de PFC para intentar mantener 1os tiempos en niveles

proximos a la normalidad 86-89,

CJ-La transfusion PFC profildctico no ha demostrado reducir el sangrado:

Hace mas de 15 anos, Dupont et al concluyeron en un estudio prospec-
tivo de 30 THO, que no era necesario corregir los tiempos de coagulaciéon du-
rante el THO de forma sistemdatica, y el empleo de PFC sdlo se debe realizar en
caso de que aparezca un sangrado microvascular difuso %. Durante el mismo
periodo, Reyle-Hahn et al senalaron en otro estudio prospectivo de 250 THO, que
los pardmetros preoperatorios e intraoperatorios de coagulacion sélo indican un
estado de insuficiencia del hepdtica, y la prdactica transfusional con el Unico ob-
jetivo de mejorar estos tiempos de coagulacidén no se correlaciona con una re-
duccion del sangrado ni de los requerimientos de C.hematiés y podria resultar
contraproducente al aumentar los costes y los riesgos de transmision viral y fa-
vorecer incluso un mayor sangrado, al generar una sobrecarga de volumen que
podria empeorar el estado congestivo hepdtico prexistente sobre todo en los

pacientes con Hipertension portal 1.
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Mds recientemente, Massicotte et al, senald mediante un estudio retros-
pectivo de 206 trasplantes hepdticos sucesivos, que la administracion de Plasma
con el Unico propdsito de corregir los pardmetros de coagulaciéon, no se asocia
a una reduccion en la transfusion de C. Hematies durante el THO, sino todo lo
contrario, ya que la transfusion de grandes cantidades de PFC durante el THO
puede ser contraproducente al provocar una sobrecarga de volumen y un in-
cremento en la PVC y presion portal, pudiendo conllevar a un mayor riesgo de
sangrado sobre todo durante la diseccidén hepdtica. Determinaron que sin la
presencia de sangrado microvascular, a pesar de pruebas de coagulacién al-
teradas, debe evitarse por completo la transfusidén de PFC al asociarse con im-

portantes efectos deletéreos 2.

Los mismos investigadores publicaron otfro estudio posterior con resultados
similares, donde 100 trasplantes hepdticos sucesivos fueron estudiados de forma
prospectiva y comparados con una serie retrospectiva. Se practicaron técnicas
reductoras de volemia guidados principalmente por las cifras de PVC vy |os tras-
tornos de coagulacion no se corrigieron preoperatoria, infraoperatoria ni post-
operatoriamente excepto si aparecia un sangrado inconfrolable. Las técnicas
de reduccidon de volemia se e realizaron disminuyendo los fluidos administrados,
evitando por completo la transfusion de PFC y mediante la prdctica, en la fase
de disecciéon hepdtica, de una flebotomia de la cava y exanguinacion contro-
lada con recogida de la misma para su posterior reinfusion. Concluyeron que
éstas medidas eran efectivas y seguras para reducir el sangrado infraoperatorio

y la necesidad de C. hematies %.

En otro estudio prospectivo, 224 THO se realizaron consecutivamente sin
transfusion de PFC, empledndose complejo de fibrindgeno cuando los niveles
del mismo descendieron por debajo de 1 g/L. Concluyeron que el manejo in-
traoperatorio del THO no requiere administracion de PFC de forma rutinaria ante
el sangrado habitual que se produce durante el procedimiento ni estrategias
preventivas de comreccion con PFC de los bajos niveles de factores de coagu-

lacién al no correlacionarse éstos con el riesgo de sangrado 4.
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1.6.4. TRANSFUSION MASIVA DURANTE EL THO:

La hemorragia masiva se define como aquella que precisa de 10 o mdas
unidades de concentfrados de hematies en 24 horas. Otras definiciones arbitra-
rias incluyen 6 o mds unidades de hematies en 12 horas, mds de 50 unidades de
productos sanguineos en 24 horas, incluyendo hematies, concentrado de pla-
quetas y plasma fresco congelado (PFC). Los tres pilares del tfratamiento de la
hemorragia masiva son la reposicion de la volemia con cristaloides y coloides,
la optimizacién de la oxigenacion tisular con la transfusion de hematies y la co-

rreccién de la coagulopatia 9.

A).Reposicion de la volemia:

El principal objetivo es restaurar el volumen sanguineo circulante (70
ml/kg en adultos) y detener la fuente del sangrado. La anemia normovolémica
se tolera mejor que la hipovolémica. La infusién de fluidos debe guiarse por las
pérdidas sanguineas, la velocidad del sangrado y el estado hemodindmico del
paciente, pero aun no se ha establecido el “fluido ideal” para restaurar y man-
tener la volemia, aunque en principio, los cristaloides pueden ser una eleccioén
acertaday se recomiendan porla American College of Surgeons (tabla 13), de-
pendiendo de la cantidad de pérdidas %. No se ha realizado ningun estudio que
examine el empleo de cristaloides versus coloides en pacientes sometidos a
THO, aunque silos datos se extrapolan de la literatura de los cuidados criticos en
adultos, parece que existe ciertas ventajas del empleo de albumina sobre solu-
ciones salinas y podria ser mds segura que otros coloides como el hidroxietilalmi-
doén o las gelatinas, por la menor aparicion de reacciones anafildcticas, frastor-
nos de la coagulacion, fracaso renal, prurito o inestabilidad hemodindmica ¥7.
El uso agresivo de fluidos cristaloides puede diluir los factores de coagulacion,
las plaquetas y reducir el hematocrito por lo que se recomienda una adminis-
tracion mas temprana de fluidos expansores coloidales. No obstante, la infusidn
de coloides como hidroxietilaimiddn o dextranos se ha relacionado a su vez en
varios estudios con alteraciones de la funcién plaguetaria, inhibicidon de la poli-

merizacion de fibrina y pueden estimular la fibrindlisis 97.%8.
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Tabla 14: Clasificacién de la hemorragia aguda.

CLASE | CLASE Il CLASE IlI CLASE IV
Pérdidas:
Porcentaje <15% 15-30 % 30-40 % >40%
Volumen 750 mi 800-1500 ml 1500-2000 ml >2000 ml
Presién Arterial Normal Normal Reducida Muy baja
F Cardiaca <100 100-120 120 >120
Relleno capilar Normal Lento > 2 sg Lento > 2 sg Indetectable
F. respiratoria Normal Normal >20/min >20/min
Diuresis hora >30 ml 20-30ml 10-20ml 0-10ml
Extremidades Normal Pdlidas Pdlidas Pdalidas/Frias
Conciencia Alerta ANsioso Ansioso/Sueno Sueno/
Inconsciente

B).Optimizacion de la oxigenacién tisular:

Mantener una presién arterial y Hb normales puede conducir a incremen-
tar el uso de fluidos, favorecer la coagulopatia y exacerbar el sangrado. Posi-
blemente la «hipotensidn permisivan sea un mejor objetivo. Mantener un ade-
cuado indice cardiaco, adecuado aporte y consumo de oxigeno pueden ser
un objetivo adecuado de reanimacion. Para valorar las pérdidas sanguineas y
el éxito de la reanimacién con fluidos, la saturacion venosa de oxigeno vy el
grado de acidemia son medidas mds sensibles que las tradicionales medidas

hemodindmicas 100,

C).Prevenir la coaqulopatia:

La coagulopatia esla complicacion mdas temida y presenta una etiologia
multifactorial, como la pérdida, consumo y dilucién de factores por el sangrado
y las terapias de reposicion ademds de una activacion de la fibrindlisis. Cuando
se acompana de hipotermia y acidosis, empeora gravemente el prondstico y se
le denomina “triada letal”. La acidosis altera la polimerizacion y estabilizaciéon
del coagulo de fibrina y la hipotermia se asocia con disfunciéon en la cascada
de coagulaciéon y en la agregacion plaguetaria. La administracion de  fluidos
calentados a 39°C y un calentamiento activo mediante mantas térmicas han
demostrado ser efectivos para reducirla hipotermia 101. A su vez, complejos tras-

tornos pueden ocurrir debido ala hipovolemia, hipotermia e infusion de grandes
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volumenes de hemoderivados, como la hiperkaliemia y la hipocalcemia, siendo
ésta Ultima la mds frecuente y se asocia a la toxicidad del citrato, que es mds
exacerbada durante el THO debido al descenso del metabolismo del citrato y
se relaciona con una reducciéon de la contractilidad cardiaca, vasodilataciéon y

exacerbacion del sangrado 102,

La reanimacion convencional con grandes volUmenes de fluidos puede
conducir a coagulopatia dilucional. Para mitigar esta situacion se han infrodu-
cido estrategias transfusionales con mayor ratio plasma y plaguetas en relaciéon
a hematies concentrados, simulando sangre completa. Aunque algunos estu-
dios observacionales no aleatorizados han encontrado que estos ratios mejoran
la supervivencia en pacientes con sangrado masivo, The European massive

fransfusion guideline de 2010 no dio recomendaciéon especifica sobre dicha ra-

tio 102,103

1.6.5. FACTORES PREDICTORES DE SANGRADO/ TRANSFUSION EN EL THO:

MUltiples grupos de investigacion han intentado identificar a los pacien-
tes que presentan un elevado riesgo de sangrado intraoperatorio y asi definir
factores de riesgo de sangrado o transfusion. Los factores de riesgo de transfu-
sidbn no son necesariamente factores de riesgo de sangrado ya que la tfransfusion
no depende sdlo de las pérdidas hemdaticas, mientras que los factores de riesgo
de sangrado por lo general son también factores de riesgo de transfusion. Estos
factores son dificiles de determinar y muy heterogéneos, variando enorme-
mente de unos estudios a ofros, posiblemente en relacién con las distintas politi-
cas fransfusionales empleadas, factores quirdrgicos y de seleccion de los pa-
cientes enfre en los diferentes centros de trasplante. La mayoria de los estudios
son retrospectivos y entre los principales factores preoperatorios e intraoperato-

rios de riesgo de sangrado y fransfusional encontramos 92 104-111:

La edad avanzada; la etiologia de la enfermedad hepdtica, siendo
mayor el riesgo de sangrado en pacientes con enfermedad cronica activa o
Hepatitis Fulminante que con Colangitis Esclerosante, Cirrosis Biliar Primariay He-
patocarcinoma, donde se ha detectado un estado hipercoagulabilidad 197; |a

severidad de la enfermedad hepdatica, definida porla escala Child Pugh parece
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tener una mayor correlacion con el sangrado que la escala MELD 108 y la exis-
tencia de Hipertension portal por el gran desarrollo de vasos colaterales con la
existencia de sangrado por varices esofdgicas; la existencia de complicaciones
de la cirrosis, principalmente antecedentes de episodios de sangrado por va-
rices esofdgicas; la existencia de antecedentes de cirugias previas , retras-
plante o la obesidad pueden dificultar la realizacién técnica y aumentar el

riesgo de sangrado.

A su vez, una serie de pardmetros analiticos preoperatorios se han aso-
ciado con un mayor riesgo de sangrado o fransfusional, aunque los resultados

son controvertidos en cuanto a su valor predictivo:

- Las cifras bajas de hemoglobina preoperatoria constituyen uno de las princi-
pales factores de riesgo de transfusion intraoperatorio durante el THO. Sus
cifras como predictor son dificiles de determinar, aunque un estudio define
niveles de Hb>11,9g/dl como un factor protector de politransfusion, determi-
nado en este estudio como una transfusion masiva > 8 unidades de hema-

fies.

- El alargamiento de los tiempos de coagulacion, principalmente el TP e INR
pueden ser un factor de riesgo de transfusion si se siguen guias fransfusionales
que corrigen los tiempos de coagulaciéon alargados o las cifras de plagquetas
sin la existencia de un sangrado pero su valor predictivo de sangrado es es-
caso al no reflejar la situacién real del estado hemostatico “re-equilibrado”
del paciente hepatépata donde Ia reduccion del sistema pro-hemostatico
se compensa con la reducciéon paralela del sistema anti-hemostatico,
siendo normal la generacion de trombina, el objetivo final de la coagula-
cion. De igual modo el recuento plaquetario no aporta informacion sobre la

funcionalidad o actividad plaguetaria que incluso puede estar elevada.

- La hipofibrinoginemia se asocia con un mayor riesgo de sangrado y fransfu-
sion, al fratarse de un factor central en el nuevo “modelo celular” de la he-
mostasia y de los mds vulnerables al ser el primer factor que desciende a
niveles suboptimos de forma precoz en un la hemorragia masiva o en la

coagulopatia dilucional. A su vez, El TT vy los niveles de fibrinbgeno se ven
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alteradas por la utilizacion de sustancias coloidales y por la existencia de ele-

vados niveles de PDF.

- Ladisfuncién renal con niveles de Cr sérica elevada y la hipoalbuminemia se
ha asociado en algunos estudios a un mayor riesgo de sangrado y transfu-
sién, al igual que los niveles bajos de Factor V, que se relacionan directa-
mente con la funcionalidad hepdtica. Entre ofros pardmetros identificados

encontramos los niveles de PDF.

Entre los factores de riesgo de sangrado infraoperatorio identificados en-
contramos que la duracién global elevada de la cirugia, generaimente mayor
de 7 horas es un factor constante en la mayoria de los estudios asociado a un
mayor riesgo de sangrado, a su vez la elevada duracién de la fase anhepatica
y los tiempos de isquemia prolongados se han asociado con un mayor riesgo de
sangrado. Los factores humanos, como la experiencia y destreza del equipo qui-
rurgico también influye positivamente en reducir las pérdidas hemdticas. A su
vez, cifras elevadas de PVC al inicio y durante la intervencién se han asociado

a un mayor riesgo de sangrado 106,

En un estudio retrospectivo, MaCluskey et al identificaron mediante en
un estudio multivariante de regresion logistica 7 pardmetros preoperatorios
como factores de riesgo independientes de transfusion de > de é C. Hematies,
enfre los que destacaron cifras bajas de Hb (<10 g/dl), Edad > 40 anos, INR >2;
plaquetas < 70x 10 9; albumina < 28 g/I; creatinina >120 mmol/l y retransplanto-
dos. A raiz de estos datos se elabord un indice de riesgo transfusional. La pro-
blemdatica de este estudio es que no se tuvieron en cuenta factores como la
existencia de hipertension portal, el empleo de fdrmacos hemostaticos como los
anfifibrinoliticos nila técnica quirdrgica empleada. Los mismos autores senalaron
gue la validacion de este indice de riesgo puede no ser aplicables a otros cen-
tros debidos a la variabilidad que existe en el manejo de la coagulacion intra-
operatoria, la intervencion quirdrgica realizada y de los criterios fransfusionales

empleados M.
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1.6.6. MEDIDAS PARA REDUCIR LA TRANSFUSION:

Entre las principales medidas para reducir la transfusidon intraoperatoria
durante el THO, encontramos:
1)-Mejoras en las técnicas quirlrgicas: Técnica cldsica versus Piggy back
2)-Recuperador de sangre infraoperatorio
3)-Mejoras en las técnicas anestésicas:
- Monitorizacién de la coagulacién: Pruebas convencionales vs TEG
- Terapias restrictivas de volumen.

- Fadrmacos prohemostdsicos.

6.5.1. Mejoras en la técnica quirdrgica:

Ademds de una mayor experiencia y destreza quirdrgica, en cuanto ala
técnica quirdrgica cldsica, donde la vena cava inferior es clampada a nivel in-
fra y suprahepdtico para luego ser liberada y extirpada junto con el higado
enfermo, hay dos adaptaciones que han disminuido el sangrado intfraoperato-
rio y por tanto los requerimientos tfransfusionales. El primero de esos cambios fue

a principios de los anos 80, con la infroduccién de una derivacion veno-venosa

por medio de una bomba centrifuga que deriva la de los territorios de la vena
cava inferior y portal, para mandarla al territorio de la cava superior, general-
mente una vena axilar. Este sistema de bypass reduce la congestion de la circu-
lacién espldcnica, retroperitoneal y renal mejorando considerablemente la he-
modindmica y el riesgo de desarrollo de insuficiencia renal, y se determind que

reducia considerablemente las pérdidas hemdaticas 112113,

El segundo gran avance quirdrgico fue la infroduccion de la llamada

técnica piggy-back, donde se preservala vena cava del paciente, realizdndose

una diseccidon de los vasos refrohepdticos que drenan directamente a la cava,
manteniendo clampado de forma parcial el flujo en la cava, lo que implica un
menor deterioro hemodindmico al facilitar el retorno del territorio inferior y renal,
a su vez se asocia con una reduccion de los tiempos quirdrgicos, tanto globall
como de las fases anhepdtica y el tiempo de isquemia caliente 14117 A su vez
a esta técnica puede asociarse un shunt portocava temporal que se realiza

una vez iniciada la fase anhepdtica, para derivar de forma fransitoria la sangre
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desde el territorio portal a la cava, con el cual se reduce la congestion espldc-
nica y por tanto el desarrollo de edema intestinal que puede entorpecer el
campo quirdrgico, mejorar la hemodindmica al mejorar la precarga por el re-
torno espldcnico y a su vez se ha asociado a un aumento en el nivel de las pla-
qguetas circulantes sobre fodo en pacientes que presentaban previamente una
hipertension portal con esplenomegalia, al presentar el sistema de derivaciéon
una menor resistencia favoreciendo una reduccion del secuestro plaguetario

en el bazo 118,

Entre otros avances que se han producido en los Ultimos encontramos
las mejoras técnicas del instrumental quirlrgico. Entre ellos destacamos los di-
sectores ultrasénicos como el CUSA ® (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator) que
mediante vibraciones de alta frecuencia produce ruptura de células con alto
contenido en agua, como los hepatocitos y fragmentacion del parénguima
permitiendo su separacion de los vasos biliares y sanguineos; el Ligasure® es un
dispositivo hemostatico que puede sellar vasos sanguineos de hasta 7 mm de
didmetro mediante la desnaturalizacion del coldgeno vy la elastina de la pared
del vaso y en el tejido conectivo que lo rodea y el desarrollo de agentes hemos-
taticos topicos que incluyen la celulosa oxidada, esponjas de gelatina absorbi-

ble, coladgeno microfibrilar y sellantes de fibrina 117,

6.5.2. Técnicas de recuperacion perioperatoria de sangre:

La utilizacién de un recuperador infraoperatorio de sangre autdloga se
ha convertido en una importante herramienta de conservaciéon de sangre de
banco. Para la recogida de la sangre del campo quirdrgico se requiere de un
aspirador quirdrgico de doble luz, uno para succionar la sangre del campo qui-
rdrgico y ofro anade un volumen predeterminado de solucion salina heparini-
zada. Este aspirado puede provocar injuria por estrés lo que conlleva a hemdlisis
0 una reduccién en la vida media del hematie. Esta complicacion se minimiza
si reducimos la presion de succion del aspirador incluso se han desarrollado as-
piradores que regulan la presidén de aspiracion en funcién de la cantidad de aire
que se aspira. La dilucién de la sangre durante el aspirado con suero salino tam-

bién ha demostrado reducir el estrés durante la succidon La sangre anficoagu-
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lada se pasa posteriormente por un filtro y es recogido en un reservorio. La se-
paracion de los componentes sanguineos se consigue mediante centrifugacion
y posteriormente se lava y se filtra a través de una membrana semipermeable
que retira hemoglobina libre, plasma, plaquetas, leucocitos y anticoagulante.
Los concentrados de hematies obtenidos se mezclan con una solucién salina

con un hematocrito resultante del 50-80% 120,

El empleo del recuperador de sangre ha sido avalado en muchos estu-
dios para reducir los requerimientos transfusionales durante el trasplante hepd-
tico 1211123 incluso ha conftribuido a evitar la transfusién por completo en pacien-
tes testigos de jehovd que rechazan la transfusion de hemoderivados 124, En una
revisidon de la Cochrane del ano 2006 se concluyd que el empleo de un recupe-
rador de células en procedimientos quirdrgicos con alto riesgo de sangrado
como el THO, puede ser efectivo para reducir los requerimientos de hemoderi-

vados de banco 12,

Indicaciones del recuperador de celulas: Segun la guia de la AAGBI (Association

of Anaesthesists of Great Britain and Ireland) 12, |as indicaciones son:
-Pérdida anticipada de sangre = 1000ml o >20% del volumen vascular.
-Pacientes con un Hfo bajo o con un mayor riesgo de sangrado.
-Pacientes con multiples antficuerpos de grupos sanguineos raros.

-Pacientes que rechazan la transfusidon alogénica.

Complicaciones del empleo de recuperador de células: El empleo de un recu-

perador no estd ausente potenciales complicaciones del uso del recuperador
de células son raras y los estudios no han demostrado que incrementen las com-
plicaciones de los pacientes que la reciben. Cuando los pacientes se transfun-
den con grandes volumenes, esto se acompana frecuentemente con coagu-
lopatia, ya que en el proceso de lavado las plaguetas y factores de coagula-
cion son descartadas. Un lavado incompleto que puede favorecer contamina-
cién con citoquinas leucocitarias activadas u ofros microagregados que pue-
den favorecer la aparicién de reacciones febriles no inmunoliticas. Se han des-
crito casos de embolia gaseosa en relacidén con su Uso sin repercusion clinica La
contaminacion microbioldgica es ofra preocupacion. Esta puede ser proce-

dente de la propia piel del paciente o ambiental. Para ello debe asegurarse el
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completo aislamiento del circuito y reinfundir la sangre del reservorio en las pri-
meras 6 horas de su recogida. La contaminacion con contenido gastrenterico
de la sangre del campo o la sepsis tras varios estudios recientes ya no se consi-
dera una contraindicaciéon absoluta de su utilizaciéon. Si hubiese contaminaciéon
del campo es imprescindible evitar el aspirado de restos fecales, administrar
antibidticos de amplio espectro y aumentar el suero salino de lavado 127.128,

En cuanto a la posible contaminacién por células tumorales de los pa-
cientes sometidos a THO por hepatocarcinoma, la recuperacién de sangre su-
pone una contraindicacién por el posible riesgo de diseminacidén sistémica de
células tumorales. Los estudios demuestran que el campo quirdrgico estd con-
taminado frecuentemente con células tumorales, lo que supone un riesgo pPo-
tencial de diseminacion, pero de forma experimental se ha demostrado que la
adicién de un filtro leuco-depleccionador es capaz de retirar las células can-

cerigenas que contaminan la sangre recogida 129,

3). Técnicas anestésicas.:

Destacan principalmente la monitorizacion estrecha de la coagulacion,
el empleo de terapias restrictivas de volumen y el empleo de fdrmacos prohe-

mostdaticos:

a).Monitorizacion estrecha de la coagulacion durante el THO:

Tal y cdmo se ha expuesto anteriormente, varios estudios han puesto de
manifiesto que las pruebas rutinarias de coagulacion, como el TP, INR, TPTA y
recuento plaquetario, no reflejan adecuadamente el estatus hemostdsico del
paciente cirrético, supuestamente "balanceado”, ni ofrecen una buena corre-
lacién con los eventos de sangrado espontdneos en pacientes cirdticos, a su
vez tampoco han demostrado predecir de forma adecuada el riesgo de san-
grado durante procedimientos invasivos o intervenciones quirdrgicas como el
THO. Un valor de INR no refleja el mismo patréon de “anticoagulacion” o riesgo
de sangrado en un paciente con enfermedad hepdtica que un paciente anti-

coagulado con Acenocumarol.

Una adecuada monitorizacion de la hemostasia puede ser esencial para

detectar anormalidades de la coagulacion a lo largo del tiempo y evaluar los
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efectos de las terapias aplicadas. La gran mayoria de los centros guian la tera-
pia transfusional y correccion de anormalidades de la coagulaciéon mediante
alguna técnica, principalmente pruebas de laboratorio convencionales, a pe-
sar de que tienen un escaso valor para predecir el riesgo de sangrado durante
el THO, sobre todo los tiempos de coagulacion, por ello existe un aumento cre-
ciente en el empleo de pruebas “a pie de cama” como el TEG o ROTEM, que
se utilizan combinado con pruebas de laboratorio convencionales o en menor

medida de forma aislada 130,

Varios estudios han puesto de manifiesto las ventajas que presenta la
monitorizacion con tromboelastografia y tromboelastometria frente a las prue-
bas de coagulacién convencionales durante el procedimiento de THO 131132, yq
que permiten obtener informacion dindmica de varios aspectos del proceso de
formacién del frombo y de la fibrindlisis, mds fiable que el estudio del DD vy los
PDF, ademds de detectar coagulopatia dilucional, la existencia de efecto he-
parina y estados de hipercoagulabilidad aunque no se han localizado guias
de prdctica clinica o sumarios de evidencia donde se otorgue un papel al
TEG/ROTEM en el manejo del paciente adulto con sangrado infra o post-opera-
torio. Existe tan sélo una leve a moderada correlacion entre los valores de TEG,
qgue emplea sangre completa y las pruebas de coagulaciéon tradicionales, que
se obtienen a partir del plasma y a pesar de ser un método que emplea sangre
completa, no tiene en cuenta la dindmica de flujo sanguineo, por ejemplo, y al
emplearse un aditivo que activa la hemostasia, los frastornos de la hemostasia
primaria no pueden ser adecuadamente detectados, como la enfermedad de

Von Willebrand o alteraciones de la adhesion/agregacion plaquetaria 133,

En base a la informacion exiraida de revisiones sistemdaticas de la Coh-
rane sobre la fransfusion guiada por TEG o ROTEM frente alas pruebas de labo-
ratorio o la observacion clinica estandar (existencia de sangrado microvascu-
lar), senalan que a pesar de que no existe realmente ningun ECC comparativo,
en base a varios estudios tantos prospectivos como retrospectivos, concluyen
que el TEG/ROTEM puede ser Ufil para realizar una terapia guiada y facilitar el
manejo de un paciente sometido a THO con un sangrado no quirdrgico inexpli-
cable, mds que para identificar a pacientes con alto riesgo de sangrado, pu-

diendo generar una reducciéon de los requerimientos transfusionales, aunque no
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se ha conseguido demostrar una reduccion de la mortalidad o de la duracién

de la estancia hospitalaria ni en la UCI mediante su utilizacidn 134135,

De igual modo, una revision del ano 2011 sobre la optimizacion costes-
efectividad de diversos métodos aplicados durante el THO, dirigido principal-
mente a paises con recursos bajos o medios, reconocen la utilidad y las ventajas
del tratamiento guiado por TEG/ROTEM, sobre todo para detectar fibrindlisis,
coagulopatia dilucional o estados de hipercoagulabilidad, pero no lo conside-
ran esencial para mejorar los resultados, y recomiendan su utilizacidn como un
complemento, mds que un sustituto de las pruebas convencionales de coagu-
lacion, principalmente el recuento plaquetario y niveles de fibrindgeno, sobre
todo para el manejo de un sangrado microvascular inexplicable, mds que para

detectar pacientes de alto riesgo de sangrado 136,

b).Terapias restrictivas de administracion de volumen:

Los pacientes con hipertension portal suelen tener un estado cardiocir-
culatorio hemodindmico, con aumento del gasto cardiaco, descenso de las RVS
y una alteracion en la distribucion del volumen intravascular hacia la circulacion
esplacnica. Las medidas compresivas realizadas en el campo quirdrgico du-
rante la diseccion del higado nativo y el implante del injerto, ademas de los cla-
mpajes vasculares en funcién de la técnica, confribuyen a una reduccidén del
gasto cardiaco y de la hemodindmica. La correccion de estas alteraciones he-
modindmicas mediante la administracion de grandes cantfidades de cristaloi-
des, coloides y hemoderivados, contribuyen a un deterioro de la hemostasia por
hemodilucion y a una sobrecarga de volumen que puede favorecer una mayor
congestidon venosa que predispone al paciente al sangrado 137, Ademds, el uso
agresivo de cristaloides diluye los factores de coagulacion y las plaquetas y a su
vez, la infusidbn de coloides como hidroxietil almiddn o dextranos se ha relacio-
nado con alteraciones de la funcién plaguetaria, inhibicidén de la polimerizacion

de fibrina y estimulo de la fibrindlisis 83. 98. 99,102,

Varios estudios han demostrado una reduccidn del sangrado y por tanto
de los requerimientos de hemoderivados mediante el empleo de cifras bajas
de PVC durante la cirugia hepdtica 9394138-142 Estgs bajas cifras pueden conse-

guirse mediante agentes vasodilatadores, estimulando una diuresis forzada o el
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empleo restrictivo de fluidos y productos sanguineos evitando corregir de forma
rutinaria las pruebas anormales de coagulacion en ausencia de sangrado ac-

fivo con PFC.

Una PVC bajo durante la diseccion hepdtica en el trasplante hepdtico se
ha identificado como un factor favorecedor en reducir las pérdidas hemdticas,
pero no estd exenta de riesgos, entre ellos, un mayor riesgo de complicaciones
como embolismo aéreo y fracaso renal 41, aunque los resultados son controver-
tidos principalmente por la falta de randomizaciéon y elevados sesgos, ademdas
la disfuncidn renal postoperatorio parece relacionarse mds bien con las medi-
das agresivas realizadas, muy restrictivas de volumen y la administracién de altas
dosis de diuréticos o alpha-antagonistas como la Noradrenalina. De hecho, otros
investigadores que emplearon técnicas restrictivas de volumen para mantener
la PVC en torno a 5 mmHg no encontraron un mayor riesgo de disfuncién renal
94140.142 incluso algunos investigadores asocian a las terapias restrictivas de volu-
meny de hemoderivados profildcticos en funcidn de pruebas andmalos de coa-
gulacion, la readlizaciéon de una flebotomia infraoperatoria de descarga de la
cava para evitar la sobrecarga de volumen y asi reducir la PVC, resultando en
una reduccidén de los requerimientos fransfusionales sin detectarse un riesgo ma-

yor de disfuncion renal postoperatoria %.

c).Administracion de fadrmacos prohemostaticos:

Dentro de los fdrmacos prohemostaticos utilizados durante el THO encon-
tramos los antifibrinoliticos, Factor rVila, Complejo protrombinico, concentrados

de fibrindgeno y EPO.

Antifibrinoliticos:

El establecimiento de la hiperfibrinolisis primaria como una de las princi-
pales causas del sangrado no quirdrgico durante el THO ha resultado en un ma-
nejo terapéutico mdas dirigido. Los tres antifibrinoliticos mds utilizados son la Apro-
tinina, inhibidor de la plasmina; el dcido franexdmico y el dcido amino caproico,

inhibidores del plasmindgeno 143,

Aprotinina: es un polipéptido natural que se obtiene del pulmdn bovino, inhibi-

dor de la serina proteasa. A bajas dosis inhibe la plasmina y a dosis altas la
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kalicreina, elastasa y Tripsina. Se metaboliza en los tUbulos renales lo que puede
justificar su potencial nefrotéxico. A su vez se le ha asociado un efecto antitrom-
bdtico que se consigue mediante el bloqueo selectivo de los receptores PAR 1
(Receptores activados por protedlisis) a nivel de la plagueta, mientras que no

altera otros mecanismos de agregacion plaquetaria 144,

Existe un gran nUmero de estudios que avalan su utilidad para reducir la
transfusidon tanto en cirugia cardiaca, ortopédica y el THO. En 1989 se publicé el
primer estudio sobre el empleo de aprotinina en pacientes sometidos a THO,
donde encontraron que su empleo redujo significativamente las pérdidas he-
mdticas, el consumo de hemoderivados y la duracién de la cirugia 45, Varios
estudios posteriores han corroborado estos resultados 146147, qunque también
han sido desafiados en otros estudios, que no determinaron diferencias en el
consumo de hemoderivados entre los grupos tfratados con Aprotinina y con pla-
cebo 148149 Posteriormente, en un gran estudio multicéntrico, prospectivo, doble
ciego y randomizado, en 141 pacientes sometidos a THO, empledndose varios
regimenes de dosificacion de Aprotinina (grupo de bajas dosis y grupo de altas
dosis) ademds de un grupo control tratado con placebo, hubo una reducciéon
significativa de las pérdidas sanguineas y del consumo de hematies en ambos
grupos tratados con Aprotinina, mayor en aquellos que recibieron dosis mds al-
tas, aunque no se detectaron diferencias en el consumo de PFC, C.plaquetas ni

crioprecipitado con respecto al grupo placebo 159,

A la aprotinina se le atribuye también un cierto efecto antiinflamatorio, o
que podria explicar los efectos beneficiosos sobre la hemodindmica, con un
mayor requerimiento infraoperatorio de vasopresores y reduccion del sindrome
de post-reperfusion en el THO. También podria explicar la reduccion en el dano

del injerto que se ha evidenciado en algunos estudios 151-153,

El balance riesgo-beneficio de este fdrmaco estd actualmente en entre-
dicho sobre todo porque entre las reacciones adversas graves halladas, desta-
can reacciones de anafilaxia, con una incidencia que, en caso de administra-
cion repetida, puede llegar a ser del 5% 43; y la aparicion de disfunciéon renal y
de eventos cardiovasculares, evidenciados en dos estudios epidemiolégicos re-
cientes en pacientes sometidos a cirugia extracorpérea coronaria, ademas de

la interrupciéon del ensayo clinico BART, al enconfrarse un incremento de riesgo
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de mortalidad en el brazo de aprotinina, provocd en 2007 la retirada cautelar
de este medicamento'$4, a pesar de que un ensayo prospectivo multicéntrico
senald que no se habia demostrado un aumento de disfuncidn renal postope-
ratoria, sino que la aprotinina ofrecia posiblemente una cierta proteccion renal

cuando se administraba durante el THO 135,

Andlogos de la Lisina: inhiben la conversion de plasmindégeno a Lisina, ejer-

ciendo una unién reversible con los sitios de unién (lisina) del plasmindégeno ala
fibrina. A diferencia de la Aprotinina, carecen de actividad antiinflamatoria. En-

contramos 2 tipos:

Acido Epsilon Amino Caproico (EACA): En un estudio de 97 trasplantes

hepdticos, de los cuales 20 desarrollaron una fibrindlisis severa y tratados
con 1g de EACA, se demostréd una inhibicién completa de la fibrindlisis
con mejoria de los pardmetros Tromboelastogrdficos®. El mismo grupo
demostré que dosis mds pequenas de EACA fueron también efectivos
para fratar la fibrindlisis 157. Posteriormente, varios estudios demostraron es-
casos beneficios de EACA en el THO, pero su valor es reducido al tratarse
de estudios retrospectivos que implicaron un escaso niUmero de pacien-
tes1%8.15? En un ECC, donde se empled EACA en perfusidon 16/mg/h fue
comparado con placebo y franexdmico, pero no se detectd unareduc-
cion significativa de los requerimientos fransfusionales comparado con el

grupo de placebo 140,

Acido Tranexdmico: Se ha sugerido que el A.Tranexdmico presenta una

actividad antifibrinolitica mayor que el EACA. Al igual que el EACA, se
excreta sin modificar a nivel renal. En 1996 fue empleado por primera vez
en el THO en un ECC con placebo en 45 pacientes sometidos a THO em-
pledndose una dosis de 40mg/kg/h hasta una dosis méaxima de 20 g, Se
administré simultdneamente una solucién de heparina-dipiridamol por-
que habia preocupacidn por el riesgo de complicaciones tromboembdi-
cas. Los requerimientos transfusionales de todos los hemoderivados dismi-
nuyeron con respecto al grupo control 141, En otro ECC comparado con
placebo, de 32 pacientes sometidos a THO no presentaron una reduc-

cion de los requerimientos transfusionales, aungue hubo correccidon de la
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filorindlisis medible con tromboelastografia 162, En otro Ensayo clinico rela-
tivamente grande, de 127 pacientes sometidos a THO, controlado con
Placebo y comparativo entre EACA y A.Tranexdmico (10mg/kg/h), ha de-
mostrado una reduccion de la fibrindlisis medido por TEG y una reduccion
significativa en el consumo de Concentrado de hematies, mayor en el
grupo del A. Tranexdmico con respecto al grupo de EACA y el grupo con-
trol. No se detectaron diferencias en el consumo de PFC, C.Plaquetas ni
crioprecipitados entre los tres grupos 10, Mds recientemente el mismo
grupo investigador ha comparado la eficacia del A.Tranexdmico y la
Aprotinina en un estudio doble ciego, prospectivo y randomizado, de 127
pacientes sometidos a THO. No se detectaron diferencias significativas en
el consumo de hemoderivados, las pruebas de coagulacion introperato-
rias y en las primeras 24 horas postrasplante, ni tampoco en la aparicién
de complicaciones trombdticas, reintervenciones y mortalidad. Las dife-
rencias entre los distintos estudios pueden deberse a la dosis utilizada de
TA que varian entre 2mg/Kg/hr hasta 40mg/kg/hr. AUn asi, parecen indi-
car que el A.Tranexdmico suprime fibrindlisis y puede reducir el consumo

de hemoderivados, aunque la dosis optima aun estd por establecer 163,

Muchos autores sugieren evitar antfifibrinoliticos de forma profildctica en
pacientes con CBP, CEA y Fracaso hepdtico agudo ya que pueden presentar
un estado de hipercoagulabilidad [Ben Ari, Molenar, Xia Groenland]. Se han pu-
blicado muchos casos clinicos de complicaciones frombdticas y tromboembd-
licas en el THO, tales como fromboembolismo pulmonar, frombosis portal y from-
bosis de la arteria hepdtica, asociadas a la utilizacion de EACA y Aprotinina. No
hay publicados casos de complicaciones fromboembdlicas asociadas con el
TA. Pero también hay muchas publicaciones de complicaciones fromboembé-
licas similares en pacientes sometidos a THO que no recibieron drogas antifibri-
noliticas. En un metanalisis y revision sistemdatica de todos estos estudios, se ha
estudiado la eficacia y los riesgos de los antifibrinolitcos durante durante el THO,

concluyendo gque no existe riesgo aumentado de complicaciones trombdticas

164
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Complejo de Fibrindgeno:

El fibrindgeno es una glicoproteina plasmdatica soluble, sintetizado en el
higado cuyos niveles normales en un paciente sano varian entre 2-4 g/L con
una vida media entre 72 y 120 horas, precursores de la fibrina y sustrato fisiol6-
gico de tres enzimas, la frombina, la plasminay el F XIIl. El fibrinbgeno es el factor
de coagulacién mdas vulnerable, ya que es el primer factor que desciende a
niveles suboptimos de forma precoz en un la hemorragia masiva o en la coagu-
lopatia dilucional inducida por cristaloides o coloides 165166, Aunque no se cono-
cen los niveles minimos necesarios para reducir el sangrado por coagulopatia,
The European Guidelines recomienda mantener niveles por encima de 1-1,5g/L,
y los niveles son inferiores a 1g/L deben cormregirse con PFC, crioprecipitados o
concentrado de fibrindgeno'. Una elevada ratio fibrindgeno/ concentrados
de hematies ha sido asociada con una reduccion de mortalidad en fraumatis-
mos de heridos de guerra 7 y niveles superiores a 3 g/l pueden compensar

incluso un bajo numero de plaguetas 168,

Los concentrados de fibrindgeno humano estan liofilizados e inactivados
viraimente. Se reconstituyen fipicamente con 50 ml de agua estéril hasta una
concentracion final de 20 g/L (cada vial contiene 1 gramo), una concentracion
hasta diez veces mayor que el PFC, donde cada unidad contiene de media
2g/L, aungue estos niveles son muy variables encontrdndose en unrango de 0,9
a 3,6 g/L. La transfusidon de PFC puede ser insuficiente para aumentar el nivel de
fiorindgeno plasmdatico (30 ml/Kg de plasma incrementa 1 g/l el nivel de fibrind-
geno Por el contrario, la administracion de concentrado de fibrindbgeno au-

menta mds eficazmente sus niveles plasmdticos 169,

Los concentrados de fibrindgeno se desarrollaron inicialmente para el fra-
tamiento de la hipofibrinoginemia congénita aunque su empleo se ha exten-
dido al manejo del sangrado masivo donde se detecta una hipofibrinoginemia
adquirida que puede ser por consumo o fibrindlisis, o bien una disfibrinoginemia,
donde existe una alteraciéon cualitativa del fibrindgeno. Se indican para mante-
nerlos niveles plasmdaticos por encima de 1g/dl o como parte de una terapia
guiada con TEG o ROTEM, en cuyo caso estaria indicado cuando en el EXTEM el
MCF<50mm vy en el FIBTEM el MCF<12 mm 17°,
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Entre las ventajas que presentan con respecto al PFC encontramos una
répida disponibilidad con un tiempo de infusion mds rédpida al requerir un menor
volumen vy sin necesidad de descongelacion, ademds presenta un menor
riesgo de sobrecarga de volumen y un mayor perfil de seguridad ya que no
requiere compatibilidad ABO y presenta un menor riesgo de Transmision patod-
gena y de TRALI, aungue se sabe que los niveles de fibrindgeno se elevan rdpi-
damente tras cirugia mayor incluso sin la administraciéon intraoperatoria de la
misma y el efecto de la administracion intfraoperatoria sobre los niveles postope-
ratorias de fibrinbgeno no se conocen en la actualidad, existe cada vez mds
evidencia cientifica de que el uso precoz de concentrado de fibrindgeno re-
duce la hemorragia y de la transfusion de C.Hematies incluso en intervenciones
de THO, sin aumento de complicaciones frombdticas 171-175, En una revisidon de
los trabajos publicados sobre el manejo de la coagulopatia en la hemorragia
masiva perioperatoria que incluye procedimientos de THO se determina que el
complejo de fibrindgeno presenta una eficacia consistente en el manejo de la
hemorragia masiva y en la correccion del perfil hemostdtico, pudiendo reducir
o incluso sustituir el empleo de PFC con un bajo riesgo de desarrollo de compli-
caciones frombdticas, pero concluyen que se requiere de una mayor evidencia
cientifica mediante adecuados ensayos clinicos contfrolados, al tratarse la ma-
yoria de los estudios de series retrospectivos o prospectivos con ausencia de

grupo confrol 103,

Factor VIl Recombinante:

Fue desarrollado a finales de los anos 90 para tratar a hemofilicos. Estd
siendo utilizado en la actualidad en multiples procesos, incluyendo la cirrosis,
como fratamiento y profilaxis del sangrado. El rFVIia juega un papel central en
la hemostasia, uniendose al factor fisular a nivel de la lesidn vascular favore-
ciendo la reaccion plaguetaria y el inicio de la reacciones del sistema de coa-
gulacion. En los Ultimos anos se ha estudiado la eficacia y seguridad del rFVila
durante el THO, pero su ufilidad ha sido mas dificil de determinar debido en parte
a su alto coste y el posible riesgo de complicaciones trombdticas, que se esti-
man en un é% y se relacionan principalmente con la presencia de factor tisular
expuesto anormalmente en el endotelio enfermo. Las complicaciones frombo-

ticas ocurren con mds frecuencia en el territorio arterial, incluyendo accidentes
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vasculares cerebrales y sindromes coronarios agudos, mientras que las compli-

caciones trombdticas venosas incluyen TVP y TEP 176177,

En varios ECC readlizados controlados con placebo que estudian la efi-
cacia de su administracién preoperatoria y perioperatoria, hubo un incremento
pequeno pero significativo de los pacientes que no requirieron ninguna unidad
de C.Hematies, pero no pudieron demostrar que la administracion profildctica
al inicio del procedimiento conllevase a una reduccidn significativa de los re-
querimientos transfusionales de hematies, a pesar de demostrar eficacia en me-
jorar los tiempos de coagulacion (TP-INR) y una duracién mayor de niveles de
FVII detectables en plasma, aunque de forma transitoria. Estos resultados nue-
vamente pueden reflejan las deficiencias que tienen las pruebas de coagula-
cion fradicionales en predecir el riesgo de sangrado en la enfermedad hepd-
tica. Los mismos autores recomiendan la realizacién de nuevos ensayos contro-
lados con medidores mds precisos del riesgo de sangrado, como el test de ge-
neracion de Trombina o el TEG 178180 Dado los altos costes y la posibilidad de
complicaciones frombdticas en relacion a su uso, hace que su utilizacion profi-
|actica durante el THO no esté del todo justificada y sélo debe emplearse como

tratamiento de rescate en caso de hemorragia masiva 181,

Complejo de concentrados protrombinicos:

Son derivados plasmaticos, liofilizados y viraimente inactivados que con-
tienen cantidades variables de factores de coagulacion I, VI, IX y X, obtenidos
de pool de plasma de al menos mil donantes. Dependiendo de su concentra-
cién en factor VI, los CCP se dividen en CCP de 3 factores (bajas concentracio-
nes de factor VIl) y de 4 factores (altas concentraciones de factor VII). Los CCP
contfienen mayor concenfracion de factores de coagulacion que el PFC (1.00
veces mas). De hecho, una unidad de PFC (250 ml, aproximadamente) solo con-
tiene 0,5-1 U/mL, de todos los factores plasmdaticos. Ofrece una serie de ventajas
frente al PFC, enfre los que destaca una reduccion en el volumen a trasfundir,
se conserva a temperatura ambiente, no requiere compatibilidad ABO y reduce
el fiempo necesario parala transfusion ademads eliminar practicamente el riesgo

de transmision patdégena y el desarrollo de TRALI 182,
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La indicacion principal es para la reversion urgente de pacientes anticoa-
gulados con acenocumarol o con wafarina y en pacientes con hemofilia B, aun-
que ha sido utilizado en el sangrado perioperatorio no relacionado con trata-
miento con antagonistas de la vitamina Ky podria ser Util para el tratamiento de
hemorragias periquirdrgicas no relacionadas con la ingesta de antagonistas de

la vitamina K 183-185,

Su aplicacion en la enfermedad hepdtica terminal y el THO se ha pro-
puesto pero existen escasos estudios en estas dreas, debido en gran parte al
posible riesgo frombogénico de estos complejos y al especial estado hemostd-
tico del paciente hepatdpata. Este potencial frombdtico de estos complejos se
ha reducido gracias a la adicién de inactivadores como la Heparina, ATll, Pro-
teina S y C 18, Un solo estudio observacional investigd la eficacia del CCP en
mejorar la coagulacidn, revertir o prevenir el sangrado en 22 pacientes con in-
suficiencia hepdtica grave. El INR se normalizd 10 minutos después de la infusidn
y la respuesta clinica (prevencién, disminucion o cese del sangrado) fue consi-

derada muy buena o buena en el 100% de los pacientes 187,
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JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION:

De forma tradicional, el THO se ha asociado con grandes pérdidas de
sangre perioperatorias derivado del delicado y complejo estado basal del sis-
tema hemostdtico, las complejas alteraciones hemostdticas que acontecen du-
rante el propio procedimiento y el tfraumatismo quirdrgico, predominando el
sangrado en dos puntos claramente diferenciados como son el periodo de di-

secciéon del higado nativo y la reperfusion del nuevo higado 3031,

En las Ultimas décadas se ha experimentado un descenso en el sangrado
y en el uso de hemoderivados durante el THO y ya no es infrecuente |la realiza-
cion de THO sin la necesidad de tfransfusiones alogénicas, aunque esto debiera
convertirse en la norma 7°. Esta tendencia a la reduccion fransfusional se debe
a varios factores como la seleccidén mds precoz de los pacientes a trasplantar,
mejoras en la preservacion de los injertos, mejoras en las técnicas quirdrgicas y
mejoras en los cuidados anestésicos, asi como un mejor entendimiento del sis-
tema hemostdtico del paciente hepatépata y elaboraciéon de protocolos trans-
fusionales mas restrictivos. Aun asi, no es infrecuente la realizacion de fransfusio-

nes masivas secundarias a grandes sangrado 70-106.134

Reducir los requerimientos transfusionales es esencial ya que estudios re-
cientes han demostrado que las transfusiones, especialmente de plasma y pla-
quetas, se asocian con un descenso significativo de la supervivencia a un anoy
un ascenso de la morbilidad del paciente sometido a THO 61-¢8, pero se ha
puesto de manifiesto que existe una gran heterogeneidad interhospitalaria en
cuanto a la tasa de enfermos transfundidos y el volumen medio transfundido.
Esta disparidad que se da entre los distintos centros hospitalarios, no puede ser
explicada exclusivamente por determinadas caracteristicas preoperatorias del
paciente y por las técnicas quirdrgicas sino que en gran parte se debe a dife-
rencias en los cuidados anestésicos de cada institucion, determinado principal-
mente por el manejo de los fluidos, los indicadores y criterios de transfusion em-

pleados y la utilizacion de agentes farmacoldgicos pro-hemostaticos 54 55,
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No existe consenso actualmente en el manejo anestesiolégico durante el
THO, sobre todo en la practica transfusional y la monitorizacién de la coagula-
cion %, La validez de las pruebas convencionales de la coagulacion para pre-
decir posibles eventos hemorrdgicos durante el THO estd en debate 77,78, sobre
todo en pacientes con hepatopatia crénica que presenta un particular estado
hemostdtico, considerado balanceado, por el descenso paralelo tanto de fac-
tores prohemostaticos como de factores anti-hemostdaticos y a pesar de tiempos
de coagulacién alargados, TPTA y TP, la generacién de trombina puede ser nor-
mal 41.42, Ademds, el tiempo que se tarda en obtener los resultados, que puede
ser de hasta 45-60 minutos puede suponer que franscurrido ese tiempo la situa-
cion del paciente sea totalmente distinta a la de la extraccién de la muestra
por progresidon de la coagulopatia o por administracién empirica de faGrmacos

procoagulantes o hemocomponentes 7576,

Por ello estd ganando cada vez mds aceptaciéon el empleo de Trom-
boelastografia durante el THO, pero muchos expertos no lo consideran esencial
para mejorar los resultados y recomiendan su utilizacion como un complemento,
mas que un sustituto de las pruebas convencionales de coagulacion, principal-
mente el recuento plaquetario y niveles de fibrindgeno 13, ademds, tal y como
se ha explicado anteriormente, una serie de revisiones reconocen que su em-
pleo puede conllevar a una reducciéon de los requerimientos fransfusionales,
pero no se ha conseguido demostrar una reduccion de la mortalidad o de la
duracion de la estancia hospitalaria y en la UCI mediante su empleo 134135, Des-

graciadamente en nuestro centro hospitalario no disponemos de esta tecnolo-

gia.

La fransfusidon de sangre puede ser necesario en caso de un sangrado
activo y masivo, pero el empleo profildctico de productos sanguineos, principal-
mente el PFC es controvertido variando enormemente entre los diferentes cen-
tros hospitalarios. La problemdtica del empleo de PFC se debe principalmente
a gue no se corrigen adecuadamente los tiempos de coagulacion en los pa-
cientes hepatdpatas, sobre todo si estos tiempos estdn minimamente alargados
y a menos que se utilicen dosis muy elevadas 8489, Algunos autores defienden
evitar la transfusion de PFC por completo en ausencia de sangrado microvas-

cular (no quirdrgico) independientemente de los fiempos de coagulacion y han
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puesto de manifiesto en sus estudios que la transfusion de grandes cantidades
de PFC puede aumentar los requerimientos de C.Hematies, ya que no sélo no
es Util para corregir los tiempos de coagulacion durante el THO, sino que puede
ser contraproducente al provocar una sobrecarga de volumen y un incremento
en la PVC y presiéon portal, pudiendo conllevar a un mayor riesgo de sangrado
durante la diseccidén abdominal 99-%4, mientras que otros centros defienden su
empleo profildctico en funcidon de pardmetros de Tromboelastografia o de prue-
bas de laboratorio e incluso para mantener una expansién activa de volumen

para el mantenimiento hemodindmico 130-132.13¢,

Los pacientes con hipertension portal suelen tener un estado cardiocircu-
latorio hemodindmico, con aumento del gasto cardiaco, descenso de las RVS y
una alteracién en la distribucion del volumen intravascular hacia la circulacion
espldcnica, y por las medidas compresivas realizadas en el campo quirdrgico
durante la diseccion del higado nativo y el implante del injerto, ademds de los
clampajes vasculares en funcion de la técnica, confribuyen a una reduccion
del gasto cardiaco y de la hemodindmica. La correccion de estas alteraciones
hemodindmicas mediante la administraciéon de grandes cantidades de crista-
loides, coloides y PFC contribuyen a un deterioro de la hemostasia por hemodi-
lucidn y a una sobrecarga de volumen que como se ha expresado anterior-
mente, puede favorecer una mayor congestion venosa que predispone al pa-
ciente al sangrado 137, Ademads, el uso agresivo de cristaloides diluye los factores
de coagulacion y las plaguetas y a su vez, la infusion de coloides como hidro-
xietfilalmiddn o dextranos se ha relacionado con alteraciones de la funcion plao-
quetaria, inhibicién de la polimerizacion de fibrina y estimulo de la fibrindlisis 83. %8
99.102. Mantener una PVC bajo durantfe la diseccion hepdtica en el trasplante
hepdtico se ha identificado como un factor favorecedor en reducir las pérdi-
das hemdaticas, e investigadores que emplearon técnicas restrictivas de volu-
men, que incluyeron evitar la transfusion profildctica de PFC en ausencia de san-
grado microvascular, encontraron una reducciéon de los requerimientos fransfu-

sionales sin detectarse un riesgo mayor de disfuncidén renal postoperatoria

94,140,142
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Varios grupos de investigacion han intentado identificar a los pacientes
que presentan un elevado riesgo de sangrado intraoperatorio y asi definir fac-
tores preoperatorios e intraoperatorios de riesgo de sangrado o fransfusidon que
podrian ser una herramienta Util en planeamiento y optimizacién de aquellos
pacientes que estén en riesgo de un mayor sangrado permitiendo asi disponer
de técnicas anestésicas, farmacoldgicas y de estrategias quirdrgicas, encami-
nados a reducir el sangrado durante el procedimiento 92108111 F| problema de
la mayoria de estos estudios es que frecuentemente los pacientes con fracaso
hepdtico agudo y fracaso hepdtico crénico se analizan juntos, al igual que los
pacientes con hepatopatia cronica de origen parenguimatosa se analizan con-
juntamente con pacientes con hepatopatia colestdsica o hepatocarcinoma. A
su vez, las diferencias en la técnica quirdrgica desempenada, y la falta de con-
senso en los criterios y prdcticas transfusionales han puesto de manifiesto que
cualquier factor predictivo validado para un centro de THO puede no ser apli-
cable en otro, de ahi la importancia de que cada centro de THO analice los

posibles factores de riesgo 104-106,

Con este trabajo se pretende describir y analizar la actitud transfusional
durante el THO en nuestro centro hospitalario y determinar la eficacia de la im-
plantacion de un nuevo protocolo fransfusional durante el THO en reducir los
requerimientos transfusionales ademds de identificar factores de riesgo de trans-
fusion, exclusivamente en pacientes con hepatopatia crénica parenquimatosa,
al presentar un perfil hemostdtico diferente de los pacientes con hepatopatia
aguda y crénica no parenquimatosa, frecuentemente analizados juntos en

otros estudios, la principal indicacion de THO en nuestro cenfro
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3. OBJETIVOS:

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal consiste en describir la actitud y el manejo transfusio-
nal infraoperatoria actual del centro hospitalario Carlos Haya, en pacientes so-
metidos a THO mediante técnica piggy back y shunt porto cava-temporal, indi-
cado Unica y exclusivamente por hepatopatia crénica parenquimatosa, anali-
zando comparativamente la efectividad y validez de un nuevo protocolo trans-
fusional implementado en éste centro en el ano 2010 para reducir el consumo

de Hemoderivados con respecto al anterior protocolo fransfusional .

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Describir la evolucidon de las pruebas de coagulacién rutinarias realiza-
das durante las distintas fases del procedimiento de THO, fase de hepatectomia,
anhepdadtica, postreperfusion y neohepdtica y comparar estos valores entre am-

bos grupos.

Valorar si la implantacion del Protocolo Transfusional del ano 2010, mas
restrictivo en el consumo de hemoderivados con respecto al anterior protocolo,
ha podido influir en la morbilidad postoperatoria inmediata y en la mortalidad a

los 6 meses del procedimiento.

Identificar posibles factores preoperatorios e infraoperatorios de riesgo
de transfusidon en cada cohorte que podrian ser una herramienta Util en planea-
miento y optimizacion de aquellos pacientes que estén en riesgo de transfusion
permitiendo asi disponer de técnicas anestésicas, farmacoldgicas y de estrate-
gias quirdrgicas, encaminados a reducir la fransfusion y sangrado durante el pro-

cedimiento.
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4. MATERIAL Y METODOS:

4.1. Diseno y grupos del estudio:

Se trata de un estudio de cohortes ambispectivo entre dos grupos de
pacientes con hepatopatia cronica parenquimatosa por VHC, VHB, Enolismo y
Criptogenética, sometidos a THO mediante técnica piggyback con shunt por-
tocava temporal, en el centro hospitalario Carlos Haya de Mdlaga durante el

periodo 2006-2012. Estos dos grupos de pacientes son los siguientes:

Grupo A: Pacientes sometidos a THO guiados con el Protocolo fransfusional ac-
fualizado en el ano 2004 (anexo 1). Este grupo de pacientes ha sido recogido
de forma retrospectiva ylo conforman pacientes sometidos a THO en el periodo

enfre Enero 2006 y Mayo 2009. Este periodo se justifica por:

- Hasta el periodo 2003-05, no se emplea rutinariamente el shunto porto-cava
en todos los pacientes sometidos a THO.

- Hasta el periodo 2005-06 no se infrodujo la administracion del dcido frane-
xédmico de formaregladay profildctica para el fratamiento y prevencion de
la hiperfibrinolisis, uno de los mecanismos mds frecuente de coagulopatia
que acontece durante el THO.

- Comparar los THO realizados en periodos de fiempo muy dispares puede su-
poner un importante sesgo de seleccion dificil de compensar, en cuanto a
la mayor experiencia y destreza del equipo quirdrgico integrante del pro-

grama de frasplante.

Grupo B: Pacientes sometidos a THO guiados con el Protocolo transfusional ac-
fualizado en el ano 2010 (anexo 2). Estos pacientes han sido recogidos de forma
consecutiva y prospectiva entre el periodo de Mayo 2010 y diciembre 2012, con

un seguimiento postoperatorio de 6 meses.

4.2. Criterios de seleccion:

Ambos grupos de pacientes fueron seleccionados mediante 10s mismos

criterios de inclusion y exclusion:
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e Ciriterios de Inclusion:

Todo paciente, diagnosticado de hepatopatia cronica parenquimatosa,
independientemente de la edad, sexo, etiologia (VHC, VHB, Cirrosis endlica y
criptgentéica), grado de severidad (grado CHILD o MELD) y de la indicacién del
THO (Ascitis refrataria, Hepatocarcinoma, etc...) sometido a un THO durante el
periodo 2006-2012, mediante técnica de Piggy-back con shunt portocava-tem-
poral. Se incluyen igualmente pacientes retrasplantados por fracaso crénico y

con antecedentes de cirugias abdominal previa.

o Criterios de exclusidén:

- Pacientes con ofros déficits en el sistema hemostatico, congénitos o adquiri-
dos no relacionados con la hepatopatia, como el déficit de factor VI, He-
mofilia, enfermedad de vWillebrand, Trombocitopatias, etfc...

- Pacientes que requieren terapias de depuracion extrarrenales intraoperato-
rias, como la HFVVC que pueden alterar el sistema hemostdatico y la dosifica-
cion de fdrmacos hemostdticos.

- Pacientes sometidos a frasplante renal simultdneamente.

- Reconversion de la técnica quirdrgica a la técnica cldsica.

- Imposibilidad de realizar un shunt porto cava temporal.

- Casos de muerte intfraoperatoria o suspension del THO por problemas quirdr-
gicos o anestésicos.

- Reftrasplante por FHA.

4.3. Sujetos incluidos en el estudio. Tamano muestral.

Asumiendo un nivel de confianza del 5%, un poder estadistico del 90%,
para una estimacién en el cambio de la proporcidon de pacientes que precisa-
ron transfusion en relacion al protocolo A (80%) vs Protocolo B (65%), y una pro-
porcion esperada de pérdidas (principalmente por la informacién incompleta
en las historias clinicas) del 20%, se precisa de un tamano muestral de 187 pao-

cientes.

Grupo A: durante el periodo de estudio, enero 2006-Mayo 2009 se realizaron 156

trasplantes hepdticos, de los cuales fueron seleccionados 87 pacientes, el 56%
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de los THO practicados en ese periodo, siendo descartados 69 pacientes al no

cumplir los criterios de seleccion.

Grupo B: durante el periodo de estudio Mayo 2010-Diciembre 2012 se practica-
ron 130 trasplantes, de los cuales se seleccionaron a 97 pacientes, el 75 % de los
trasplantes practicados durante ese periodo, siendo descartados del estudio 33

pacientes por no cumplir los criterios de seleccion.

4.4. Consideraciones Eticas:

Con éste estudio se pretende comparar la efectividad para reducir los
requerimientos transfusionales de la guia transfusional 2010 aplicada a los pa-
cientes que se someten a Trasplante Hepdtico, consensuada entre los Servicios
de Hematologia y Anestesiologia del Hospital Regional Universitario de Mdlaga
y evaluar la seguridad de la misma con respecto al anterior protocolo fransfu-

sional.

Se ha cumplido la Ley orgdnica de proteccion de datos, protegiéndose
la infimidad y la confidencialidad de todos los pacientes participantes, ademds
de la guia de buenas prdcticas clinicas. No se precisa de financiamiento, patro-
cinadores, dfiliaciones institucionales, ni existen conflictos de intereses o incenti-
vos tanto para los participantes en el estudio como los investigadores. Todos los
pacientes firman un consentimiento informado de forma voluntaria, tanto del
procedimiento quirdrgico como anestesioldgico desarrollado en el Trasplante
Hepdtico donde se describe la técnica empleada, los efectos y beneficios que
le producirdn, los riesgos mads frecuentes y mds graves, ademds de las situacio-
nes especiales que deben tenerse en cuenta. Ademds todos los pacientes au-
torizaran el empleo de muestras e imdgenes con fines docentes o de difusion de

conocimiento cientfifico.

4.5. Técnica quirurgica y anestésica. Manejo de la hemostasia:

Técnica Quirdrgica:

Se aplica en todos los casos una técnica quirdrgica fipo Piggyback con
shunt porto cava-temporal. Se descartan del estudio todos aquellos pacientes

donde no es posible esta técnica. En la técnica quirdrgica distinguimos 3 fases:
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Hepatectomia total: consta de una serie de pasos:

Laparotomia generalmente subcostal bilateral.

Diseccion del hilio hepdtico.

Aislamiento y seccién de la via biliar.

Aislamiento y seccién de la arteria hepdtica y de la vena porta.

Diseccioén y dislamiento de la vena cava infrahepdtica.

Seccion de ligamentos y diseccidén de la vena cava retrohepdtica (piggy
back) La dificultad de diseccién de la vena cava a este nivel depende del
grado de circulaciéon colateral, que serd grande en enfermedades hepato-
celulares. La desconexidén vascular del higado, con el shunt portocava ya
realizado, facilita mucho esta fase.

Extraccion del higado enfermo (Fase anhepdtica).

Reconstruccion vascular y del tracto biliar.

Una vez completada la hepatectomia, se realiza el implante del
nuevo érgano que ha sido preparado en el banco. Se realizaran primero las
anastomosis vasculares con el siguiente orden: vena cava suprahepdtica
donante con mundén de las fres venas suprahepdticas receptoras, vena

porta y arteria hepdtica.

La reperfusion se realiza con sangre procedente de la vena porta,
una vez completada esta anastomosis. Otro método de reperfusion es utili-
zando simultneamente la sangre portal y arterial. Una vez realizada la cole-
cistectomia del donante, dejando un munoén cistico se realizard la anasto-

mosis coledoco-coledoco término-terminal.

Hemostasia y cierre abdominal:

El cierre se hard por planos con suturas continuas y la piel con grapas.
Actualmente, no es necesario el uso rutinario de drenajes abdominales, sin
embargo, pueden ser Utiles en caso de hemostasia dificultosa por coagu-
lopatia no reversible en quiréfano asi como en caso de grandes ascitis, para

evitar un cuadro de hipertension abdominal postoperatoria.
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Técnica anestésica:

Valoracion preanestésica: Los enfermos candidatos a THO serdn evaluados

por un miembro del equipo anestésico de Trasplante Hepdtico tras un ade-
cuado estudio:

Cardiolégico: en estos enfermos existe una elevada prevalencia de Cardio-
patia Isquémica, distintas formas de miocardiopatias, y alteraciones electro-
mecdnicas que condicionan un aumento de la morbilidad y mortalidad pe-
rioperatoria. Se realizard un RX térax, ECG y un ecocardiograma para valorar
la contractilidad cardiaca, fraccidén de eyeccidon estimada y valorar la pre-
sencia de HTP, que en caso sospecha se procederd a un cateterismo diag-
nostico.

Respiratorio: RX Térax, pruebas funcionales respiratorias y gasometria.

Sistema nervioso: presencia de encefalopatia y su grado.

Funcién renal: cifras de urea, Cr, Na+, K+. Valorar sindrome hepatorrenal y/o
necesidad de hemodidlisis o HFVVC intraoperatoria.

Hematoldgico: Tipaje grupo ABO y Rh, deteccidén anticuerpos irregulares,

estado inmunolégico CMV. Si IgG-CMV (-), implicard la utilizacion de filtros
antileucocitarios o hematies desleucocitados. Estudios de hematimetriay he-
mostasia.

Aparato digestivo: Valorar presencia de ascitis, Valorar signos de reflujo gas-

troesofdgico, etiologia fracaso hepatico y serologia viral.

. Premedicacion anestésica: Los pacientes se premedican en la planta con:

Midazolam VO 3,75 mg salvo encefalopatia Il o mayor.
Ranitidina VO 1 comp 150 mg

Metoclopramida IV 10 mg o solucidon oral 2 cucharadas

Induccidén anestésica: Debe ser unainduccion rdpida, ya que debemos con-

siderar a todo receptor como “estdbmago lleno”. Pauta:

Preoxigenacion duranfe 5 minutos en FiO2 = 1.

Fentanilo, 3-5 ug/Kg.

Inductores: Propofol 1-2 mg/Kg o Etomidato 0,2-0,3 mg/Kg.

Relajacion muscular: Succinilcolina 1 mg/Kg o relajantes no despolarizantes

en hiperpotasemias severas.
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4.

5.

Mantenimiento anestesésico:

Ventilacion mecdanica:

- O2/Aire 50-100% segun datos gasomeétricos. El volumen minuto se debe
disminuir gradualmente durante la fase preanhepdtica y anhepdtica,
porque durante la fase anhepdtica se produce una disminucion del
consumo metabdlico que se acentUa en hipotermia. En la reperfusion
serd necesario aumentar la ventilacion minuto ya que el nuevo higado
produce un aumento en el aporte de CO2

- Volumen corriente 8 ml/Kg.

- PEEP 5 mm Hg para evitar atelectasias y disminuir el riesgo de embo-
lissno aéreo en la reperfusion.

Hipnosis:

- Se mantendrd con Sevofluorane o Propofol I.V. en perfusion continua
entre 0.75-150 mcg/Kg/min. Se podrd suplementar la hipnosis con bolos
de midazolam

Relajaciéon muscular y Analgesia:

- En perfusion continua mediante bomba de infusion: Cisatracurio 1-3
pg/Kg/min o Rocuronio 0,3 mg/Kg/h. Dado el elevado volumen de dis-
tribucidon de estos enfermos es aconsejable la administracion de rela-
jantes en rangos terapéuticos altos.

- Remifentanilo mediante bomba de perfusion, 0,1- 0,5 ug/Kg/min. Se re-

ducird la perfusion en un 25% durante la fase anhepdtica

Fluidoterapia
Objetivos:

= PVC entre 8-10 mm Hg.

= PCP 12-16 mm Hg.

»=  Diuresis 0,5-1 ml/Kg/h.
Fluidos a emplear: Preferentemente Albumina 5%, sobre todo en caso de hi-
poalbuminemia, Plasma-Lyte-A o SSF.
Una diuresis adecuada puede mantenerse en todos los pacientes una vez
que se optimiza la volemia. Oliguria o anuria pueden persistir en pacientes
con enfermedad renal subyacente o sindrome hepatorrenal. Se empleard

manitol (250 mg/Kg), furosemida o dopamina, para potenciar la diuresis. En
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caso de insuficiencia renal previa o sindrome hepatorrenal se planteard la

necesidad de hemofiltracién intfraoperatoria.

Canulaciones

Arteria radial izquierda preferentemente.

Yugular interna derecha: Catéter con doble luz e introductor para Swan-
Ganz.

Una vena de grueso calibre a nivel de la flexura de codo o superior en miem-
bro superior con catéter de 7,5 - 8,5 Fr.

Vias venosas alternativas: se optard en orden de preferencia por yugular
externa, yugular interna y subclavia. Si existe dificultad técnica o escasez de
vias de grueso calibre, se optard por via triple luz en lado izquierdo con cali-
bres de 12G-12G-16G (12 Fr).

Sonda vesical conectada a un sistema de diuresis horaria y Sonda nasogds-

frica de Salem.

Monitorizacion :

ECG continua de 2 derivaciones: D Il y V5 fundamentalmente.
Presion arterial invasiva: arteria radial o femoral

PVC, PAP, POAP, SVm , GC/IC continua y temperatura (Swan.Ganz)
SpO2 por pulsioximetria y capnografia teleespiratoria (E1CO2).

B.L.S (Indice biespectral), para monitorizacién del grado de hipnosis.

Monitorizacién andlitica: Se realizaran de forma basal, fras la hepatectomia,

antes de la reperfusion, a los 20 minutos de la reperfusion y al finalizar la ciru-
gia. Se realizardn las siguientes determinaciones:

Bioguimica: Na+, K+, Ca2+ idnico y total, lactato, glucemia, Mg 2+, proteinas
totales, albumina, creatinina y osmolaridad plasmatica.

Gasometria arterial, Hemograma y Hemostasia: TP-INR, TPTa, TT, Fibrindgeno,
FV y DD.
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La correccion de los trastornos metabdlicos, tales como la acidosis y la
hiperpotasemia, al igual que la fluidoterapia y el mantenimiento de la hemodi-
ndmica quedan reflejados en el protocolo. En la tabla 15 se exponen los objeti-

vos hemodindmicos y metabdlicos que se intenta mantener durante el THO.

Tabla 15: Objetivos hemodindmicos y metabdlicos durante el THO.

PAM > 60 mmHg pH>7,25
PVC 10-12 mmHg Pa02>100mmHg
POAP > 14 mmHg PaC02 < 35
Svm > 75%. K+<4,5mEg/I
Diuresis >0,5-1ml/kg/hr. Ca 2+>0,8mg/dl
IC>3 Alb >3,5
Temperatura > 36 °C Mg 2+ >1,5.

= Manejo de la hemostasia intraoperatoria:

El manejo de la hemostasia intraoperatoria durante THO es un proceso
multidisciplinar que requiere la estrecha colaboraciéon entre el anestesidlogo, ci-
rujano y hematdlogo para el adecuado diagndstico y manejo de la conducta
transfusional a seguir. Distinguimos varios protocolos implantados en nuestro
centfro que engloban todos los aspectos del manejo preoperatorio, infraopera-
torio y postoperatorio, dirigido a todos los profesionales implicados en el pro-
ceso. El primer protocolo fue elaborado en 1996, el segundo protocolo, en el
ano 2001 aungque hubo una actualizacion de ciertas secciones de la misma,
como la conducta fransfusional y el manejo anestésico. Este protocolo se cao-
racteriza por corregir con altas dosis de PFC y concentfrados de plaquetas los
tiempos de coagulaciéon vy la plaquetopenia incluso ante la ausencia de san-
grado microvascular, en cambio el nuevo protocolo implementado en el ano
2010 se caracteriza por ser mucho mds restrictivo en el consumo de hemoderi-

vados que el anterior.
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Protocolo Transfusional Trasplante Hepdtico 2001 (actualizado 2004):

]. Conducta Transfusional:

Ante aviso de trasplante hepdtico, el médico responsable contactard
con el Centro Regional de Transfusidon Sanguinea (CTRS) para comprobar las
existencias de sangre y hemoderivados compatibles, una vez confirmado el THO
se procederd al fraslado al Servicio de Transfusion del nimero suficiente de he-

moderivados para comenzar el THO, que queda establecido en:

- 20 U. de concentrado de hematies (CH)
- 20 U. de concentrados de plaguetas (PQ Pool)
- 20 U de plasma fresco congelado (PFC)

- 4 gramos de Fibrindbgeno Humano.

El primer envio a quirdéfano serd de 10 unidades de C. de hematies. A
partir de ahi se llevardn los hemoderivados a quirdéfano segun las necesidades
transfusionales del paciente. La transfusiéon de productos sanguineos se regird
por las normas habituales de compatibilidad ABO y en ausencia de alo-inmuni-
zacion previa, la compatibilidad Rh (D), sdlo se tendrd en cuenta en pacientes

jovenes del sexo femenino.

2. Monitorizacion de la Hemostasia:

Antes de la induccidn de la anestesia y alo largo de toda la intervencion
se readlizardn las siguientes determinaciones: Hemograma, TP (INR), TPTa, TT, Ni-
veles de fibrindgeno, Niveles de FV y DD. Se repetirdn estos controles de hema-
timetria y hemostasia durante cada fase (hepatectomia, anhepdtica y neohe-
pdtica) del tfrasplante y siempre que surjan complicaciones hemorrdgicas, am-
pliando los estudios necesarios para detectar presencia de heparina y activa-

cion de la fibrinolisis fundamentalmente tras la reperfusion del higado.

3. Tratamiento correctivo.

La reposicidon hemoterdpica se realizard habitualmente con concentra-
dos de hematies, plasma fresco congelado y concentrados de plaguetas. En
circunstancias excepcionales se considerard la utilizacion de otros productos

hemoterdpicos (fibrindgeno, antifibrinoliticos, complejo protrombinico, etc).
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Se indicard fransfusion de C.Hematies cuando el hematocrito sea inferior al
24% o la Hemoglobina < 8 g/dl. El Banco de sangre infercalard unidades de

sangre con un periodo de conservacion inferior a 10 dias.

Cuando el recuento de plaquetas sea inferior a 50.000 mm3 administrar una
unidad Pool de Plaguetas (aproximadamente 400 cc) o 1 Ud de plaguetas

por Kg/peso.

Cuando la ratio del T. de Protrombina sea > a 1,5 (INR) se debe plantear la
administracién de 1 unidad de PFC (aproximadamente 600 ml de plasma
fresco congelado). Siguiendo este criterio el TPTA se corregird prdctica-

mente en paralelo al TP.

Cuando el fibrinégeno sea < 1 gr/l se readlizard intento de correccién con
plasma fresco congelado, aunque si no se modifican los niveles de fibrind-
geno vy persiste sangrado activo, se considerard la administracién de 1 o 2
gr. de concentrado de fibrindgeno humano. La inyeccidn siempre debe ser
lenta no administrando mas de 5 ml/min de la solucion de complejo de fibri-

ndégeno.

Antifibrinoliticos Se administrardn ante sospecha de fibrinolisis primaria: DD
elevados (> 1000), fibrindgeno disminuido (50-100 mg/dl), sangrado en sa-
bana. Se utilizard de elecciéon el Acido Tranexdmico en Perfusion de 10
mg/Kg/hora. No se utilizard de forma profildctica en aquellas patologias que
presentan tendencia a la hipercoagulabilidad (Sindrome de Budd Chiari,
CPB, CE).

Sulfato de protamina Sdélo se valorard su administracion (50 mg IV) una vez
producida la reperfusidon del injerto y cuando se demuestre la presencia de
efecto heparina (TT alargado con Tiempo de repfilasa normal) y exista san-

grado activo.

Factor Vlla (rFVIla-Novoseven®) rFVlla: Bolo de 80-120 ug/Kg que puede re-
petirse cada 2 - 3 h. Considerar su ufilizacion como medicacion de rescate

en situaciones de hemorragia incontrolable con fratamiento convencional.
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Protocolo Transfusional Trasplante Hepdtico 2010:

La conducta transfusional es similar en ambos protocolos, diferencidn-
dose ambos protocolos en el tratamiento correctivo de la coagulacién. En el
momento actual no hay un consenso claro en cuanto a los niveles umbrales
para la transfusion de los distintos componentes (plasma, plaquetas) durante el
trasplante. Los test estdndar de coagulaciéon (TP, TPTa, CF) no pueden conside-
rarse predictores adecuados del sangrado quirdrgico en estos pacientes. Por
tanto, la transfusion de hemoderivados deberd guardar una mayor relacién con
el sangrado quirlrgico, que con la pretension de normalizar dichos test y la trans-
fusion de plasma y plaguetas no deberd hacerse con fines “preventivos”, es pre-
ferible una postura de “esperar y ver” el sangrado quirdrgico y administrarlos

como terapia de “rescate”.

» Seindicard transfusidén cuando el hematocrito sea inferior al 24% o Hb < 8g/dl.
El Banco de sangre intercalard unidades de sangre con un periodo de con-

servacion inferior a 10 dias.

* PFC: Se indicard la administracion de 1 bolsa de PFC (4 Ul, aprox. 600 ml), si
el TP es inferior al 30% y/o el TPTA estd alargado junto a la presencia de san-

grado en el campo quirdrgico

= Complejo de Fibrinégeno. Sila concentracién de fibrindgeno estd entre 50-
100 mg/dl se administrard 500 ml de PFC. Si el paciente estd hipovolémico o
bien el fibrindgeno es inferior a 50 mg/dl la reposicion se hard con Fibrind-

geno.

* Concentrado de Plaquetas: Se administrard 1 UI/10 Kg o 1 pool de plaguetas
si estan por debajo de 30-35.000/ml, o sila existencia de sangrado quirdrgico

sugiere un trastorno del funcionamiento plaquetario.
= Antifibrinoliticos Se administrardn ante sospecha de fibrinolisis primaria: Von

Kaulla acortado, DD elevados (> 1000), fibrindgeno disminuido (50-100

mg/dl), sangrado en sabana. Se utilizard de eleccién el Acido Tranexdmico
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en Perfusion de 10 mg/Kg/hora. No se utilizard de forma profildctica en aque-
llas patologias que presentan tendencia a la hipercoagulabilidad (S. Budd
Chiari, CPB, CEP).

» Sulfato de protamina Sdélo se valorard su administracion (50 mg V) tras la re-
perfusion del injerto y cuando se demuestre la presencia de efecto heparina

(TT alargado con TR normal) y exista sangrado activo.

= Factor Vlla (rFVIla-Novoseven®): Bolo de 80-120 ug/Kg que puede repetirse

cada 2 - 3 h. Considerar su utilizacion como medicacion de rescate en situa-

ciones de hemorragia in- controlable con tratamiento convencional.

Tabla 16: Diferencias entre ambos protocolos transfusionales.

INDICACION PROTOCOLO TRANSFUSIONAL PROTOCOLO TRANSFUSIONAL
2004 2010
C.hematies |- Hto<24% - Hto<24%
- Hb<8g/dl - Hb<8g/dl
PFC Preventivamente y/o si san- De forma preventiva:

grado: - Fibrinéginemia <100mg/dl
- INR>1,5 En caso de sangrado:

- TPTA > 15sg control - TP <30%

- Fibrinéginemia <100mg/dl - INR>2

- TPTA > 15sg control
- Fibrinéginemia <100mg/dl

Fibrinégeno.

no se corrige con PFC)

Pool de - Plaquetas <50.000/mme3. - Plaquetas <35.000/mm3.
Plaquetas.
Concentrado | - Fibrinoginemia: <100mg/dl (si | -  Fibrindginemia: <50mg/dl.

- Fibrinbginemia:  <100mg/dl.
(en caso de hipervolemia y/o

no tolera PFC)
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4.6. Variables del estudio.

A).Para el estudio descriptivo y comparativo entre ambos grupos se recogieron

las siguientes variables preoperatorias:

Variagbles Antropométricos:

- Cudlitativa dicotémica: Sexo (Masculino o femenino).

- Cuantitativas: Edad (anos), Peso (Kg), Altura (cm) e IMC (entre 18-40).

Ftiologia de la _enfermedad hepdtica crénica parenguimatosa: Variable cuali-

tativita multicategodrica. Se distinguen 7 categorias:
- Cirrosis VHC.

- Cirrosis VHB

- Cirrosis Endlica

- Cirrosis Criptogenética.

- Cirrosis Mixta: VHC + Endlica.

- Cirrosis VHB + Endlica.

- Cirrosis VHC+ VHB.

Enfermedad sistémica asociada. Variables categdricas dicotdmicas (ausencia

O presencial):

- Cardiopatia Isquémica.

- HTA arterial.

- EPOC.

- Diabetes Mellitus.

- Insuficiencia renal crénica (Cr > 1,2 mg/dl).

- Infeccion por VIH.

Existencia de cirugia abdominal mayor previa. Variable categdrica dicotdmica

(ausencia o presencia): antecedentes de cirugia colorectal, hepatobiliar, pan-

credtico o refrasplante (no por FHA).

Severidad de la_enfermedad hepdtica:

- Variables Cuantitativas: Escalas de Child-Pugh-Turcotte y MELD.
- Variables cualitativas (dicotdmicas), ausencia o presencia de:
o Hipertensidon portal moderada y/o severa (ausencia o presencia) defi-
nido como un aumento patolégico del gradiente de presion porto-siste-

mico y por la formacién de colaterales portosistémicas. Se considera HTP
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moderada cuando dicho gradiente se encuentra entre 5-10 mmHg y se-
vera > 15 mmHg.

o Ascitis grado lI- lll, o refractaria a tratamiento con diuréticos (el grado |
sélo es detectable mediante ecografia).

o Antecedentes de sangrado (HDA) por varices gastroesofdgicas.

o Antecedentes de encefalopatia hepdtica.

o Hipertension porto-pulmonar, definido como PAPmM > 25 mmHg con RVP
>120 din-sg-cm®y POAP < 15 mmHg.

o Hepatocarcinoma

o Sindrome hepatorenal, caracterizado por:

- Cr sérica >1.5 mg/dl o Aclaramiento < 40 ml/min en ausencia de
shock, infeccidon bacteriana, perdida de fluidos, drogas nefrotdxicas,
uropatia obstructiva y enfermedad renal parenquimatosa.

- Escasa mejoria de la funcién renal después de la discontinuacion de
diuréticos y una prueba con expansion plasmatica.

- Ausencia de proteinuria o hematuria.

- Na* urinario < 10 mmol/L.

Variables analiticas preoperatorias. Variables cuantitativas:

- Hemoglobina (g/dl) y hematocrito (%).

- Recuento plaquetario (u/ml).

- Tiempos de coagulacion (INR, TPTA, TT).

- Cifras de fibrindgeno (g/dl).

- Cifras de Dimero D (ud)

- Cifras de Factor V (%).

- Cifras séricas de Alboumina (g/L) y Creatinina (mg/dl).

B).Para el cumplimiento del objetivo principal, que consiste en comparar la ac-
titud y el manejo transfusional actual en nuestro centro valorando la efectividad
de la implementacién de un nuevo protocolo transfusional en reducir los reque-
rimientos transfusionales con respecto al anterior protocolo transfusional, se

recogieron las siguientes variables cuantitativas:

Variables dependientes:

e Cudlitativas. Dicotdmicas (ausencia o presencia):

o Transfusion de PFC.
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Transfusion de C. Plaquetas.

Transfusion de C. Hematies.

Transfusion de algin hemoderivado (PFC, C Plaquetas o C.hematies).
Transfusiéon de los tres hemoderivados (PFC, C.Plaguetas y C.Hematies).

Transfusidén masiva: definida como > 6 uds C.hematies (> 1800 ml).

e Cuantitativas:

o

o

Cantidad (ml) de PFC, Pool de plaguetas y C. Hematies fransfundidos en
ambas cohortes.

Sangrado estimado en ambos grupos (ml): obtenido mediante el suma-
torio de la sangre de los aspiradores, del recuperador cell-savery del pe-
sado de las compresas. A este sumatorio se resta la canfidad de suero de

lavado empleado, obteniendose el sangrado estimado.

Variables independientes:

e Cudlitativas dicotémicas (empleoc o no ):

o

o

Recuperador de células.

Farmacos prohemostaticos: antifibrinoliticos y C. Fibrindgeno.

e Cuantitativas:

o

o

o

Aporte de fluidos de reposicion (ml) tanto cristaloides como coloides.
Pérdidas de fluidos (ml), por ascitis, diuresis y pérdidas insensibles.
Cantidad de sangre recuperada (ml).
Pardmetros hemodindmicos en las distintas fases del THO

» Cifras medias de PVC (mmHg) en cada fase del THO.

» Cifras medias de PAM (mmHg) en cada fase del THO.

» |.C (L/min/m?2).

=  Cifras medias de SVmixta en cada fase del THO.

C).Para el cumplimiento del primer objetivo secundario, que consiste en descri-

bir y comparar la evolucion de las distintas pruebas de coagulacion en ambos

grupos de pacientes durante las diferentes fases del procedimiento de THO, se

recogieron las siguientes variables cuantitativas:
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- Hemoglobina (g/dl); Hematocrito (%); Recuento plaguetario(mm?);Tiempos

de coagulaciéon INR, TPTA (sg), TT (sg); fibrindgeno (mg/dl); DD(ud) y Factor
V (%) en todas las fases del THO:

o

o

o

o

o

Preoperatorias.

Fase de hepatectomia (FASE I).
Fase anhepdtica (FASE 1)

Fase de postreperfusion.

Fase neohepdtica (FASE IIl).

D). Para valorar el segundo objetfivo secundario, que consiste en analizar si la

supuesta reduccion del consumo de hemoderivados del nuevo protocolo trans-

fusional ha podido influir en la morbimortalidad postoperatoria, se recogen las

siguientes variables:

Mortalidad en los 6 meses postrasplante: variable categdérica dicotdbmica (au-

sencia o presencia).

Morbilidad:

- Cuantitativas: Estancia hospitalaria y en UCI (dias).

e Cuadlitativas (dicotdmicas). Ausencia o presencia de complicaciones P.O

durante la estancia hospitalaria:

Eventos de sangrado P.O.

Reintervencion por Sangrado P.O,

Necesidad de Transfusion P.O de CH, PFC, Plaquetas y prohemostdticos.

Complicaciones cardiorrespiratorias:

o V mecadnica prolongada (> 24 h).

o Sobrecarga cardiocirculatoria determinada por signos congestivos en
radiografia de térax con edema pulmonar, redistribucion vascular y/o
derrame pleural.

o Desarrollo de SDRA.

Disfuncion renal postrasplante, definida por cifras de Cr> 1,5 o una dismi-

nucion del FG > 25 %:

o Leve: Sin necesidad de depuracion extrarrenal.

o Grave: Necesidad de depuracion extrerrenal.

Episodios infecciosos:
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o Infecciones respiratorias.

o Infecciones del tracto urinario.
o Infeccion intrabdominal.

o Bacteriemia.

o Sepsis.

- Complicaciones del injerto:

o Disfuncion hepdtica precoz de causa no quirdrgica: definida como un
retraso en el adecuado funcionamiento del nuevo injerfo determi-
nado por controles analitico (enzimas hepdticas, amoniaco plasma-
tico, factores de coagulacién, albumina) y signos de Insuficiencia He-
pdtica.

o Fallo primario del injerto: Se caracteriza por un no funcionamiento in-
mediato del injerto hepdtico, con enzima hepdticas elevadas, escasa
o nula eliminaciéon de bilis, encefalopatia y coagulopatia que ocurre
desde las primeras horas. Actualmente la UNOS define la no funcién
primaria segun los siguientes criterios: Primeros 10 dias postrasplante,
AST > 5000 U/L y INR > 3.0 a pesar de plasma o Acidosis (pH < 7.3) o
Lactato > 2 x normal.

o Episodios de rechazo agudo: El rechazo celular agudo es el mdas co-
mun, se presenta predominantemente en el primer mes y se caracte-
riza por infiltrado inflamatorio portal, compromiso del epitelio biliar y

del endotelio vascular

E). Para el cumplimiento del tercer objetivo secundario, que consiste en identifi-
car los posibles factores de riesgo transfusionales de C.Hematies en ambos gru-
pos, se recogieron algunas de las variables preoperatorias recogidas anterior-
mente ademds de una serie de variables infraoperatorias que han sido identi-

ficados en la literatura como posibles factores de riesgo transfusionales:

Variables Preoperatorias:

Datos antropométricos:

o Cuantitativas: Edad (anos), Peso (kg) e IMC

o Cuadlitativa: Sexo (Hombre o Muijer).
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Ftiologia de la _enfermedad hepdtica cronica parenguimatosa: Variable cuali-

tativita multicategodrica. Se distinguen 7 categorias:
- Cirrosis VHC.

- Cirrosis VHB

- Cirrosis Endlica

- Cirrosis Criptogenética.

- Cirrosis Mixta: VHC + Endlica.

- Cirrosis VHB + Endlica.

- Cirrosis VHC+ VHB.

Severidad de la _enfermedad hepdtica:

- Variables Cuantitativas: Escalas de Child-Pugh-Turcotte y MELD.
- Variables cudlitativas dicotédmica (ausencia o presencia):
o Hipertensidon portal.

o Hepatocarcinoma.

Datos andliticos preoperatorios: Hemoglobina (g/dl); Hematocrito (%); Recuento

plaguetario (mm3); Tiempos de coagulacion INR, TPTA (sg), TT (sg); fibrindgeno
(mg/dl); DD (Ud) y FactorV (%.).

Variables intfraoperatorias:

e Cuantitativas:

Tiempos quirdrgicos y de isquemia:
o Duracién (min) de la cirugia y de la fase anhepdtica.
o Tiempo (min)de Isquemia total del injerto, Isquemia fria y Caliente.
- Cifras de PVC en las distintas fases de THO (mmHg): Basales, hepatecto-
mia, anhepdtica y neohepdtica.
- Cantidad (ml) de fluidos coloides y cristaloides empleados.
- Cantidad empleada de PFC (ml).
e Cualitativas dicotdmicas (Empleo o no):
- Recuperador intraoperatorio de células.
- Fadrmacos prohemostdticos: Acido Tranexdmico o Fibrindgeno.
e Cualitativas multicategodricas:
- Cirvjano: Se distinguen 3 cirujanos principales (1-3) en ambos grupos

- Anestesidlogo: Se distinguen 10 (1-10) anestesidlogos en ambos grupos.
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4.7. Metodologia estadistica:

Todos los datos se tabularon en el programa Microsoft Excel version 2007
y se analizaron mediante el programa SPSS version 22. Todas las variables cuan-
fitativas se expresaron mediante la media y DE vy las variables cualitativas por
medio de frecuencias porcentuales. El nivel de significacion utilizado en todas
las pruebas es del 5%. En funcién del objetivo del estudio se emplearon diferen-

tes andlisis estadisticos:

Andlisis descriptivo de ambos grupos:

En primer lugar, para valorar la homogeneidad entre ambos grupos, A y
B, se emplea la prueba T de student de muestras independientes para analizar
las variables preoperatorias cuantitativas y la pruelba de Chi cuadrado para las
variables categdricas o el test de Fisher cuando los valores esperados en las ta-

blas de contingencia son inferiores a 5.

Objetivo principal:

Para el estudio del objetivo principal, que consiste en analizar comparao-
tivamente la eficacia del nuevo protocolo B (Grupo B) para reducir el consumo
de Hemoderivados con respecto al anterior protocolo transfusional A (Grupo A),
para determinar diferencias estadisticas enfre ambos grupos se emplea la
prueba de t de student de muestras independientes para las variables cuantita-
tivas y se calculan los intervalos de confianza 95% de las diferencias de media
enfre ambos grupos. En cuanto a las variables categdricas, se emplea el test
de homogeneidad chi cuadrado para variables categdricas o el test de Fisher
cuando los valores esperados en la tabla de contingencia son inferiores a 5,

ademds del cdlculo del riesgo relativo correspondiente.

Objetivos secundarios:

Para el estudio del primer objetivo secundario, que consiste en valorar la
evolucion de las pruebas de coagulacion en las distintas fases del THO en ambos
grupos, se utiliza el test de student para muestras apareadas y el intervalo de
confianza 95% de la diferencia de media de las pruebas de coagulacion entre
las distintas fases del THO en ambos grupos. A su vez, para analizar diferencias

enlas pruebas de coagulacion entre ambos grupos en las distintas fases del THO
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se emplea un test de student de muestras independientes y se calcularon los

infervalos de confianza 95% de las diferencias de media.

Para el estudio del segundo objetivo secundario, que consiste en compa-
rar entre ambos grupos la morbimortalidad postoperatoria, para determinar di-
ferencias estadisticas entre ambos grupos, para las variables cuantitativas se
emplea la prueba de t de student de muestras independientes y se calcularon
los intervalos de confianza 95% de las diferencias de media entre ambos grupos.
En cuanto a las variables categdricas, se utilizé el test de homogeneidad chi
cuadrado para variables categdricas o el test de Fisher cuando los valores es-
perados en la tabla de contingencia fueron inferiores a 5 ademds del cdiculo

del riesgo relativo correspondiente.

Para el estudio del tercer y Ultimo objetivo secundario, que consiste en
analizar posibles factores covariables o predictoras preoperatorias e infraope-
ratorias de transfusion de C. Hematies durante el THO, ambos grupos, Ay B, se
subdividieron en dos subgrupos en funcion de la cantidad trasfundida, donde el
subgrupo 1 incluia los pacientes que precisaron >4 Uds (>1200 ml) de CHy el
subgrupo 2 aquellos que recibieron < 4Uds CH (< 1200 ml). Se realiza un andlisis
univariante mediante la prueba chi cuadrado para variables cualitativas o
prueba de Fisher en su defecto y la prueba T de student de muestras indepen-
dientes para las variables cuantitativas. Aquellas variables que resultaron signifi-
cativas se analizan conjuntamente en un andlisis mulitvariante de regresion li-
neal binomial. A su vez se calcularon los intervalos de confianza 95% de las

diferencias de media y la OR correspondiente.
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5.RESULTADOS:

5.1. Andlisis descriptivo de los grupos de estudio:

5.1.1. Datos Antropométricos y enfermedades prevalentes:

Predomina el sexo masculino, 84 % en el grupo Ay 85% en el grupo B,
con una edad media de 53 anos en ambos grupos. No se hallaron diferencias
en relaciéon al peso y el IMC (76 Kg e IMC 27 en el grupo Ay 78 Kg e IMC 27 en
el grupo B). Véase tabla 17 y figura 12.

En cuanto ala coexistencia de ofras enfermedades que pueden aumen-
tar la morbimortalidad de los pacientes hepatdpatas, no se detectaron diferen-
cias en la incidencia de HTA (7% en ambos grupos), DM (10% grupo Ay 7 %
grupo B), Cardiopatia isquémica (3% grupo Ay 4% grupo B), EPOC (6% grupo A
y 7% grupo B), infeccion por VIH (3% grupo Ay 6% grupo B) ni en la existencia
de disfuncién renal asociada, cuya incidencia, relativamente alta, estaba pre-
sente en el 24 % de los pacientes de ambos grupos. Tampoco se hallaron dife-
rencias entre ambos grupos en cuanto a los pacientes con antecedentes de

cirugia abdominal mayor previa (tabla 18).

Tabla 17: Datos antropométricos de ambos grupos.

Variable | Grupo N Porcentaje Rango Mediat D.E p
Sexo A 87 Hombres: 84 %
Mujeres: 16 % 0.91
B 97 Hombres: 85 %
Mujeres:15 %
Edad A 87 36-68 53,51 +7,64
B | 97 18-69 5307918 | 012
Peso A 87 45-110 76,49 + 13,16
B | 97 50115 | 7791105 | 0%
IMC A 87 20-35 26,70+ 4,25
B | 97 1740 | 2701472 | 033
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Figura 12: Distribucion del sexo.

Tabla 18: Enfermedades prevalentes y antecedentes de cirugia abdominal mayor.

Enfermedades asociadas y Grupo A Grupo B P
antecedentes quirlrgicos. (N=87) (N=97)
HTA Si 6 (7 %) 7 (7 %) 0.93
No 81 (93 %) 90 (93%)
Diabetes mellitus Si 9 (10%) 7 (7 %) 0.45
No 78 (90%) 90 (93%)
Cardiopatia Isquémica Si 3(3, %) 4 (4%) 0,81
No 84 (87%) 93 (96%)
EPOC Si 5 (6%) 5(5%) 0.86
No 82 (94%) 92 (95%)
Insuficiencia Renal Si 21 (24 %) 23 (24 %) 0.95
No 66 (76%) 74 (76%)
VIH Si 3 (3%) 6 (6%) 0.39
No 84 (87%) 91 (94%)
Cirugia abdominal previa. Si 7 (8 %) 9 (9%) 0.76
No 80 (92%) 88 (91%)

5.1.2. Etiologia de la hepatopatia parenquimatosa:

La principal causa de cirrosis en los dos grupos de estudio fue la infeccion
del VHC (28,7 % en el grupo Ay 32% en el grupo B) seguido de cirrosis endlica
(31% en el grupo Ay B) y de la combinacion de ambos factores etioldégicos (22
% en el grupo Ay 23% en el grupo B), por tanto estos dos factores etioldgicos

responden a las principales causas de cirrosis en ambos grupos, suponiendo
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(82% en el grupo Ay 85 % en el grupo B). No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a las distintas indica-
ciones de frasplante, siendo la indicacion menos frecuente la cirrosis por VHB y

la coinfeccion VHB y VHC (tabla 19 y figura 13).

Grupo A Grupo B
M Etanol M Etanol
m VHB B VHB
W VHC W VHC

Criptogenética Criptogenética

B VHC + Etanol W VHC + Etanol

B VHC +VHB mVHC+VHB

Figura 13: Distribucién de la etiologia de hepatopatia.

Tabla 19: Distribucion de la etiologia de hepatopatia.

Indicacién THO Grupo A Grupo B o)
(N=87) (N=97)

VHC 25 (28,7 %) 31 (32 %) 0,63
Etanol 27 (31 %) 30 (31 %) 1
VHB 7 (8 %) 4 (4 %) 0,26
Criptogenética 3(3%) 8 (8 %) 0,17
VHC + Etanol 19 (21%) 22 (22 %) 0,89
VHB + Etanol 5 (6 %) 1(1%) 0,07
VHC + VHB 1 (1.1 %) 1(1%) 0,94

5.1.3. Severidad de la enfermedad hepatica:

Escalas MELD y CHILD:

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en las puntuaciones de
la escala MELD y CHILD, que fueron de 8,85 y 17,4 enel grupo A yde 847y
16,32 en el grupo B respectivamente (tabla 20). En cuanto a la distribucion del

grado Child, predomina la clase B en ambos grupos (tabla 21 y figura 14).
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Tabla 21: Media de la Puntuacion Meld y Child.

ESCALA Grupo | N Rango Media*D.E | p
CHILD A 87 5-13 8.85+1,78 0,92
B 97 5-13 8,47 £2,02
MELD A 87 7-28 17,41 £ 4,72 0,19
B 97 7-31 16,32+573
Tabla 20: Distribucién de la puntuacién Child.
ESCALA CHILD Grupo A Grupo B P
(N=87) (N=97)
Clase A (5-7) 12 (13,8 %) 19 (19,6 %) 0.29
Clase B (8-9) 41 (47,1%) 45 (45,4 %) 0.92
Clase C (10-15) 34 (39,1 %) 33 (34 %) 0.47
Grupo A Grupc B
B Child A B Child A
B ChildB W ChildB
B childC 0 child C

Figura 14: Distribucién de la puntuacién Child en ambos grupos.

Aparicion de complicaciones mayores de la cirrosis hepdtica:

La HTP moderada-severa aparece frecuentemente en los pacientes con
hepatopatia parenquimatosa sometidos a THO por la progresion natural de la
enfermedad. No hubo diferencias entre ambos grupos, apareciendo entorno al
67% Yy 68% de los pacientes del grupo Ay Brespectivamente (tabla 22). Tampoco
se detectaron diferencias en la frecuencia de aparicion de complicaciones cli-
nicas de la cirrosis e hipertension portal, siendo la mas frecuente la ascitis grado

2- 3 (38% grupo Ay 36% grupo B), seguido de antecedentes de HDA por varices
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esofagicas (24% grupo Ay 27% grupo B), antecedentes de encefalopatia hepd-
tica (23% grupo Ay 24 % grupo B), SHR (15 % grupo Ay 16% grupo B) e Hiperten-
sidén porto pulmonar (6% grupo Ay 3 % grupo B).

La aparicién de un hepatocarcinoma sobre un higado cirrético fue del
30 % en el grupo Ay el 42 % en el grupo B, aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. A su vez, el grado se severidad, definida por la
escala Child y MELD enlos pacientes que presentaban diagndstico de hepato-
carcinoma fue menor que en los pacientes sin hepatocarcinoma, al fratarse de

una indicacion especial de frasplante (tabla 23).

Tabla 22: Complicaciones mayores de la cirrosis en cada grupo.

Complicacion Mayor Grupo A Grupo B o}
N=87 N=97

Hipertension Portal Si 58 (67 %) 64 (66 %) 0.60
moderada-severa. No 29 (33 %) 33 (34 %)

Episodios de Encefalopa- Si 20 (23 %) 23 (24 %) 0.9
tia Hepdtica No 67 (77 %) 74 (76 %)

Hemorragia Digestiva Si 21 (24 %) 26 (27 %) 0.68
No 66 (76 %) 71 (73 %)

Ascitis Grado 2-3 Si 33 (38 %) 35 (36 %) 0.79
No 54 (62 %) 62 (64 %)

Sindrome Hepatorenal Si 13 (15 %) 16 (16 %) 0.77
No 74 (85 %) 81 (84 %)

HTporto-pulmonar Si 5 (6 %) 3 (3%) 0.20
No 82 (94 %) 94(97 %)

Hepatocarcinoma Si 35 (40 %) 43 (44 %) 0,52
No 52 (60 %) 54 (56 %)

Tabla 23: Escalas MELD Y CHILD en pacientes con o sin hepatocarcinoma.

Grupo | Escala Hepatocarcinoma No hepatocarcinoma o}
MediaD.E
A CHILD 7.7 £1,66 9,5+1,33 0,00
MELD 14,1 £4,24 18,5 4,71 0,01
B CHILD 7,4£1,89 9.6 +1,36 0,00
MELD 12,8+ 4,10 19,3+5,01 0,01
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5.1.4. Datos analiticos preoperatorios:

Hemograma (Hemoglobina, hematocrito y recuento plaquetario):

No se detectaron diferencias significativas entre ambos grupos en los va-
lores preoperatorios de hemoglobina ni hematocrito (11,4g/dly 34 % en el grupo
Ayde 12 g/dly 35% en el grupo B). En cuanto al recuento plaquetario tampoco
se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(5000 x x 103 /mm3 en el grupo Ay 104174 x 103 /mm3 en el grupo B).

Pardmetros de coagulacion:

Los tiempos de coagulacion preoperatorios se encontraron en el limite
alto de los valores de referencia, sin hallarse diferencias significativas entre am-
bos grupos (INR 1.51, TPTA 33.5sgy TT 17 sg en el grupo A e INR 1,46, TPTA 32,1 sg
y TT 17,6 sg en el grupo B). Los niveles de factor V vy fibrindgeno fueron similares
en ambos grupos (FV 53% vy fibrindgeno 173,59 mg/dl en el grupo A, FV 59% y
filorindgeno 178,86 mg/dl en el grupo B). Las cifras de Dimero D estaban elevados
en ambos grupos sin hallarse diferencias enfre ambos grupos (1800 uds en el

grupo Ay 1564 uds en el grupo B).

Los datos bioquimicos (Creatinina sérica y Albumina):

No se detectaron diferencias entre ambos grupos, enconfrdndose la
creatinina sérica en rangos normales altos de la normalidad (1,09 mg/dl grupo
Ay 1,16 mg/dl grupo B), mientras que los niveles de albumina se encontraron

en rangos bajos de la normalidad (3 mg/dl grupo Ay 2,97 mg/dl grupo B).

5.1.5. Tiempos quirurgicos y de Isquemia:

Los tiempos quirdrgicos y los fiempos de isquemia fueron similares en am-
bos grupos sin detectarse diferencias estadisticamente significativas. En el grupo
A, la duracion total de la cirugia fue de 348 minutos, la fase anhepdtica 162
minutos, el tiempo de isquemia fria 345 minutos y la isquemia caliente 55 minutos.
En el grupo B la duracion de la cirugia fue de 380 minutos, la fase anhepdtica
169 minutos, la isquemia fria 350 minutos y la isquemia caliente de 53 minutos
(tabla 25).
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Tabla 24: Datos andliticos preoperatorios .

Dato Andlitico ud Grupo N Rango Media £ D.E o}
preoperatorio
Hemoglobina g/di A 87 7,00-14,10 11,43+2,35 0,08
B 97 7,00-13,9 11,99 +2,33
Hematocrito % A 87 20,40-50,50 34,41 £7,21 0.06
B 97 19.54-53,70 35,75+ 6,68
Recuento Pla- | X 103 A 87 19000-313000 95034,4 + 46045,5 0.1
quetas B 97 22000-320000 104174,5 + 49654,8
INR Ratio A 87 1,02-2,69 1,51 £0,31 0,20
B 97 1,02-2,80 1,46 £0,21
TPTA sg A 87 22-58,62 33,46 + 5,38 0,08
B 97 22-60 32,10+ 6,27
T sg A 87 11,80-23,40 16,96 + 2,38 0.09
B 97 11,7-26,7 17,76+ 3,2
Factor V % A 87 17-102 52,88 + 18,89 0.15
B 97 16-97 58,90 + 23,76
Fibrinégeno mg/dl A 87 40-485 173,59 £ 83,91 0.20
B 97 41-385 178,86 £ 75,54
Dimero D ud A 87 128-8247 1818,27 £ 1559,19 0,31
B 97 145-6300 1564,56 + 1327
Credtinina mg/dl A 87 0,3-3 1,09 £0,83 0,61
B 97 0,5-3,8 1,16 £0,82
Albumina mg/dl A 87 1,50-5,20 3,01+0,75 0,75
B 97 1,5-4,3 2,97 £0,57
Tabla 25: Tiempos quirlrgicos y de isquemia .
Tiempos Quirirgicos Grupo N Rango Media = D.E P
Duracién Cirugia A 87 230-710 348,18 £ 81,62 0,98
B 97 195-630 345,78 £ 69,57
Duracién A 87 60-270 162,41 £ 42,66 0,46
Anhepdtica B 97 60-320 169,34 £ 52,33
T° Isquemia Total A 87 165-673 435,10 £ 103,31 0,06
B 97 210-706 403,62+ 108,34
T° Isquemia Fria A 87 100-633 380,01 + 200,72 0,07
B 97 170-660 350,21 £ 104,59
T° Isquemia Caliente A 87 18-106 55,46 + 18,79 0,46
B 97 20-120 53,49 + 16,86
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5.1.7. Cifras iniciales de PVC:

Las cifras preoperatorias de la PVC fueron similares, con valores medios

de 13,6 mmHg en el grupo Ay 13,2 mmHg en el grupo B (tabla 26).

Tabla 26: Cifras iniciales de PVC en ambos grupos

Grupo N Rango MediatD.E | p
A 87 6-25 13,6 £4,9 0.5
B 97 5-30 13,19+3,8
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5.2. Objetivo principal: Andlisis de la actitud transfusional y de los reque-
rimientos transfusionales:

5.2.1. Requerimientos transfusionales globales en cada grupo:

El 98% de los pacientes del grupo A precisaron algun tipo de hemoderi-
vado durante el THO, ya sea C.hematies, plaquetas o PFC, a diferencia del
grupo B donde se redujo la fransfusion de algun tipo de hemoderivado al 72%
de los pacientes, presentando un menor riesgo de transfusion (RR 0,73). A su
vez en el grupo A, el 47 % de los pacientes requirieron transfusién de los tres tipos
de productos sanguineos, mientras que en el grupo B, tan sdlo se administraron
los tres tipos de hemoderivados en el 15, 5 % de los pacientes, |0 que implica un
menor riesgo transfusional de los tres hemoderivados (RR de 0,33). Véase tabla

27y figura 15.

Tabla 27: Frecuencia transfusional global durante el THO.

Reciben: Grupo A Grupo B o) R.R 1.C 95% RR
(N= 87) (N=97) o Az
Algun Si 85 (98 %) 70 (72 %) 0,00 | 073 0,65 0.83
hemoderivado No 2 (2 %) 27 (28 %)
Todos los Si 41 (47 %) 15 (15 %) 0,00 | 0,33 0,20 0,55
hemoderivados | No 46 (54 %) 82 (85 %)

El volumen global de hemoderivados empleados fue de 3626 ml en el grupo A,
mientras que en el grupo B se redujo a 1874 ml lo que supone una reduccion
del volumen fransfusional global de 1754 ml (IC 95% 1145-2358 ml). Véase tabla
28 y figura 15.

Tabla 28: Volumen transfusional global durante el THO.

Hemo- Grupo | N Rango Media £ D.E P Dif. de 1.C 95%
derivados media Dif. de media
Inf Sup
Volumen A 85 |300-10400 | 3626,7 £2096,4 | 0,00 1754 1145,4 | 23584
Global (ml) B 70 | 300-8400 | 1874,3+ 1669.3
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Figura 15: Requerimientos transfusionales globales.

5.2.2. Requerimiento desglosado de los distintos hemoderivados:

Plasma fresco congelado:
El 97% de los pacientes del grupo A recibieron PFC mientras que tan sélo

al 51,5% de los pacientes del grupo B se les administré PFC, siendo ésta diferencia
estadisticamente significativa, presentando los pacientes del grupo B un menor
riesgo transfusional de PFC (RR 0,53). El volumen medio trasfundido de PFC en
aquellos pacientes que lo precisaron, fue de 1885 ml en el grupo Ay 968 ml en
el grupo B lo que implica una reduccion en 216 ml del PFC  trasfundido por
paciente (IC 95% [609-1224]).

Concentrado de Plaguetas (pool de plaquetas):

El 51 % de los pacientes del grupo A recibieron Pool de plaquetas mientras
que tan solo al 27 % de los pacientes del grupo B se les administrd pool de pla-
quetas, siendo ésta diferencia estadisticamente significativa, presentando los
pacientes del grupo B un menor riesgo transfusional de plaquetas (RR 0,53). El
volumen medio de plaguetas administradas en aquellos que lo precisaron fue
de 641 mly 576 mlen el grupo Ay Brespectivamente, no resultando significativas

éstas diferencias.
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Concentrado de hematies:

El 90 % de los pacientes del grupo A recibieron PFC mientras que tan sélo
el 58 % de los pacientes del grupo B precisaron C.hematies, siendo ésta diferen-
cia estadisticamente significativa, presentando los pacientes del grupo B un me-
nor riesgo transfusional de C.Hematies (RR 0,64). En cuanto a los pacientes que

requirieron una transfusion masiva, definida como una administracién de 6 o

mds concentrados de hematies (1600 ml), se practicd en el 26% de los pacientes

del grupo Ay el 12% del grupo B, siendo también estadisticamente significativas
éstas diferencias, lo que supone un menor riesgo de transfusion masiva de C.
Hematies en el grupo B (RR de 0,51). El volumen medio de C. hematies trasfundi-
dos en aquellos pacientes donde se administraron necesaricmente, fue de 1605
ml en el grupo Ay de 986 ml en el grupo B, lo que supone una reduccion del

volumen medio de C.hematies trasfundidos en 618 ml IC 95% [312-924 ml].

B Grupc A W Grupc B
96,60%

89,60%

PFC Pool Plaguetas C. Hematies

Figura 14: Frecuencia transfusional desglosoda segin hemodenvado.

®Grupo A = Grupo B
1885

PFC (ml) Pool Plaguetas (ml) C.Hematies (ml)

Figura 17: Volumen transfusional desglosada segun hemoderivado.
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Tabla 29: Frecuencia transfusional de PFC, C.Plaquetasy C. Hematies durante el THO.

Frecuencia Grupo A Grupo B P R.R I.C 95% RR

Transfusional (N=87) (N=97) Inf. Sup.

PFC Si | 84(96,6%) | 50(51.6%) | 0,00 | 0,53 0,44 0.65
No 3 (3,4%) 47 (48.,4)

Pool Si | 44 (50,6%) | 26 (268%) | 0,00 | 0,53 0.36 0.78
Plaguetas No | 43 (49.4%) | 71 (73.2%)

Concentrado Si 78 (89.6%) | 56 (57.7%) | 0,00 | 0,64 0,54 0.77
Hematies No | 9(10,4%) 41(42.3%)

Transfusion masiva Si 23 (26.4%) 13 (13.4%) | 0,01 0,51 0,27 0,924
(=6 C. Hematies) No | 64 (73,6%) 84 (86,6%)

Tabla 30: Volumen transfusional de PFC, C.Plaquetas y C. Hematies durante el THO.

Volumen Grupo | N Rango Media £ D.E P Dif de I. C 95%
. . Dif de media
Transfusional media
Inf Sup
PFC A 84 | 300-4600 | 1885,6 £1044,1 | 0,00 | 916,5 608,6 1224,3
B 50 | 300-3000 968,1 + 493,7
Pool A 44 | 320-1600 641,4+311,7 0,35 65 -78,8 210,1
Plaquetas B 26 | 400-1200 576,3+255,1
Concentrado A 78 | 340-5640 | 16053x958,4 | 0,00 618 312,4 923,7
Hematies B 56 | 245-5330 986,4+810,6

6.2.3. Sangrado estimado:

El volumen del sangrado estimado durante el THO fue de 3056 ml en el
grupo A y de 2367 ml en el grupo B (tabla 31), lo que supone una reduccion

significativa del sangrado en 688 ml con un IC 95% de [209-1167 ml].

Tabla 31: Sangrado estimado durante el THO

Sangrado Grupo | N Rango Media * DE p Dif. de I.C 95%
. Dif. de media
media
Inf Sup
Volumen A 87 | 600-9000 | 3056 £1568,7 | 0,00 | 688,5 209.,9 1167,1
Estimado (ml) B 97 | 500-8000 | 2367 £1705,8
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5.2.4. Reposicion y pérdidas de fluidos:

No se detectaron diferencias entre ambos grupos con respecto al volu-
men administrado de fluidos cristaloides (2466 ml en el grupo A y 2638 en el
grupo B), ni de coloides (1287 ml en el grupo Ay 1046 ml en el grupo B). Tam-
poco se hallaron diferencias en relacion a las pérdidas de liquidos por diuresis
(1677 ml grupo Ay 1746 grupo B), insensibles (3391 ml grupoA y 3498 ml grupo
B) ni por ascitis (1847 cc grupo Ay 2268 cc grupo B). Véase tabla 32.

Tabla 32: Aportes y pérdidas de liquidos durante el THO.

Aportes y Grupo | N Rango Media * D.E p Dif. I.C 95%

pérdidas media Dli'f‘.fde meszi;

Cristaloides A 87 | 1000-6200 | 2466,1 £557,9 | 0,07 | -172,6 | -359.9 14,8
B 97 | 1000-6000 | 2638,65+710,8

Coloides A 87 | 200-5500 1287,3+£950,3 | 0,06 | 2419 -10,2 493,2
B 97 | 500-4500 1045,87 £778,6

Diuresis A 87 | 400-4770 167741 £7499 | 0,53 | -69.3 -286,7 148,2
B 97 | 500-4300 1746,69 £720,6

Ascitis A 87 0-13000 1847,1 £3078,5 | 0,43 -421 -1489,8 | 647.6
B 97 | 0-19000 2268,2+4114,8

Pérdidas In- A 87 | 1300-7908 | 3391,3+1367,9 | 0,57 | -107,4 | -4959 | 281,1
sensibles B 97 | 1282-9200 | 3498,8+1301,1

5.2.5. Empleo de recuperador de células y de farmacos prohemostaticos:

Un recuperador de sangre fue empleado en el 60% de los pacientes del
grupo Ay el 49,5 % del grupo B y el volumen medio de sangre recuperada fue
de 1412 ml y 1290 en el grupo Ay B respectivamente, sin diferencias estadisti-

camente significativas (tabla 33 y 34).

En cuanto al empleo de fdrmacos prohemostdaticos, no hubo diferencias
en la tasa de empleo de antifibrinoliticos (6.5 % de los pacientes del grupo Ay
en el 97.9% del grupo B). En cuanto al empleo de concentrado de fibrindgeno,
fue administrado al 8% de los pacientes del grupo B, mientras que en el grupo B
hubo un incremento estadisticamente significativo utilizindose en el 25 % de los

pacientes (fabla 34), ademds, en el grupo A fue empleado en pacientes que
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precisaron grandes cantidades de PFC mientras que en el grupo B, no hubo di-
ferencias en el volumen de PFC administrado entre aquellos que recibieron

complejo de fibrindgeno y en aquellos que no lo recibieron (tabla 35).

Tabla 33: Volumen de sangre recuperada durante el THO.

Recuperador | Grupo N Rango Media * D.E p Dif. de I.C 95%
2 . Dif. de media
de células media
Inf Sup
Volumen A 52 | 300-4800 |1412,8+987,5 | 0,45 122,8 -316,7 560,7
Recuperado B 48 | 200-4500 | 1290,1£1220,7

Tabla 34: Empleo de recuperador y fdrmacos prohemostdticos durante el THO.

Empleo de: Grupo N Frecuencia Porcentaje P

Recuperador A 87 52 59.7% 0.13
de sangre B 97 48 49,5%

AntiFibrinolitico A 87 85 96,5% 0.91
B 97 95 97.9%

Complejo Fi- A 87 7 8% 0,01
brin6geno B 97 24 24,7 %

Vasopresores A 87 17 19.5% 0.14
B 97 28 28 8%

Tabla 35: Empleo de fibrindgeno segun el volumen de PFC empleado en ambos grupos.

Complejo Volumen de PFC P Dif. de 1.C 95%
Fibrindgeno empleado media ol Ce el
Inf Sup
Grupo A Si 3352,1 +706,4 0,00 | 17963 1190,0 | 24026
(n=87) No 17251 +£916,6
Grupo B Si 950,1 £ 529,2 034 | -1828 -565,3 199.6
(n=97) No 1132,8+838,4

5.2.6. Evolucion de PVC y Hemodindmica en las distintas fases del THO.

Los valores basales de PVC, 13,6 mmHg en el grupo Ay 13,2 mmHg en el

grupo B, experimentan un descenso estadisticamente significativo en ambos
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grupos en la fase |y en la fase Il para luego elevarse nuevamente tras la reper-
fusion hepdtica enlas sucesivas fases del THO (tabla 36 y figura 18). Las cifras de
PVC fueron mas bajas en el grupo B con respecto al grupo A en todas las fases
del THO (tabla 37). Enlafase |, las cifras de PVC fueron de 12,3 mmHg en el grupo
A mientras que en el grupo B fueron de 8 mmHg (IC 95%[3.2-5]). En la fase |I, la
PVC en el grupo A fue de 11,2 mmHg y en el grupo B de 7,81 mmHg (IC 95% [2,5-
4,3]). En la fase lll. las cifras de PVC fueron de 12,4 mmHg y 10,27 mmHg en el
grupo Ay B respectivamente (IC 95% [1,1-3,1]).

16 -
14 -

12 - ?\_ _—

10 : \_// Grupo A

° Grupo B
6 -
4 -
2 4
0
Basal Fase | Fase Il Fase lll
Figura 18: Cifras de PVC en las distintas fases del THO
Tabla 36: Evolucion de las cifras de PVC durante el THO en ambos grupos.
Evolucion dePVC enlas | Grupo | N Dif. de media P 1.C 95%
distintas fases del THO *D.E Diftclelmedia
Inf Sup
Par1 | PVC Preop A 87 1,34 4,29 0,00 0,43 2,25
PVC Fase 1 B 97 4,25+2,83 0,00 3,67 4,82
Par2 | PVC Fase 1 A 87 1,02+2,22 0,02 0,54 1,49
PVC Fase 2 B 97 1,13+1,96 0,00 0,73 1,52
Par3 | PVC Fase 2 A 87 -1.2+£3,1 0,00 -1,86 -0,53
PVC Fase 3 B 97 -2,47 £2,77 0,00 -3,02 -1,91

No se detectaron diferencias entre ambos grupos diferencias en los pa-
rdmetfros hemodindmicos de IC, PAM y Svmixta en las distintas fases del

THO.Véase tabla 37. La PAM y el IC sufren un ligero descenso durante la fase
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anhepdtica en ambos grupos, mejorando fras la reperfusion hepdtica, mientras

qgue la SV mixta de 02 se mantiene estable en las distintas fases del THO.

Tabla 37: Comparacion de las cifras de PVC de ambos grupos en cada fase del THO.

Parametro Grupo N Rango | Media *D.E p Dif. de I.C 95%
Hemodindmico media Diideinedia
Inf Sup
Preop. A 87 6-25 13,649 0,5 0,43 -0.8 1,7
B 97 5-30 13,19+ 338
Fase | A 87 4-22 123+39 0,000 4,1 3.2 5
(8) B 97 3-19 8117
2 Fosell A 87 | 322 | 112%346 |0000]| 34 2,5 43
B 97 2-13 7.81+273
Fase llI A 87 3-19 12,4 £3,22 0,000 2,2 1.1 3.1
B 97 2-21 10,27 £ 3,71
Preop. A 87 67-94 78,44 + 10,60 0,22 1,40 -1,06 4,47
B 97 66-98 76,74+ 8,39
Fase | A 87 53-93 69,25+ 7,43 0,41 111 -3,1 1,27
s B 97 61-97 70,16 + 7,57
E Fase |l A 87 53-91 69,36 + 7,07 0.64 0,49 -1,58 2,56
B 97 58-94 688=*7,16
Fase Il A 87 66-85 76,2% 6,06 0.48 0.65 -1,21 2,52
B 97 56-94 75,5% 6,68
Preop. A 87 3.5-7 512+1,49 0,14 0,36 -0,11 0,77
B 97 3,3-8,5 4,80 £ 1,54
Fase | A 87 3.4-7 4,93+1,23 0,10 0,76 -0,63 0,72
O B 97 2,7-10 4,61 £ 1,44
= Fase |l A 87 2,7-6,4 490+1,19 0,36 0,19 -0,21 0,58
B 97 2,4-7,3 4,74 +1,53
Fase Il A 87 4,4-6,9 5,62+1,34 0,76 -0,63 -0,46 0,33
B 97 3.9-9.1 57 +1,40
Preop. A 87 75-94 82,55+ 5,05 0,1 1,24 -0,24 2,72
B 97 77-98 81,31 +512
Fase | A 87 77-92 79,06 + 4,57 0,06 -1,46 -2,97 0,04
o B 97 76-98 80,53+ 5,66
g Fase |l A 87 79-92 79.81%6,0 0,18 -1,21 -3,01 0.58
97 73-96 81,03+ 6,34
Fase Il A 87 72-90 82,32+ 5,30 0,09 0,84 -3,08 0,22
B 97 76-97 83,75+ 6,0
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5.3. Objetivos secundarios:

5.3.1. Evolucion de las pruebas de coagulacion durante las distintas fases
del THO.

A).Recuento plaquetario y Hemoglobina:

De forma global existe un descenso en ambos grupos del recuento pla-
quetario a lo largo de las distintas fases del THO que comienza ya en la fase de
hepatectomia con respecto al recuento basal, aunque en la fase anhepdtica
no se detectaron diferencias con respecto a la fase anterior en ninguno de los
dos grupos. Tras la reperfusidon, se produce un importante descenso en ambos
grupos, persistiendo en el control analitico de la fase neohepdtica (tabla 38 y

figura 19).

Cuando se compara el recuento entre ambos grupos en las distintas
fases del THO, no se objetivan diferencias enfre ambos grupos en el recuento
plaguetario basal ni en la fase de hepatectomia, aunque si se detecta un re-
cuento plaquetario ligeramente mayor en el grupo B en la fase anhepdtica
(70689 x 10 3/mm?3) con respecto al grupo A (85371x10 3/mm3) diferencias que

desaparecen tras la reperfusion y la fase neohepdtica (tabla 39).

De forma global existe un descenso en ambos grupos de la hemoglo-
bina a lo largo de las distintas fases del THO que comienza ya en la fase de
hepatectomia con respecto al recuento basal. Cuando se comparan Ias cifras
de hemoglobina entre ambos grupos en las distintas fases del THO, no se objeti-

van diferencias significativas (tabla 38 y 39).
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Figura 19: Evolucion del recuento plaquetario durante el THO.
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Figura 20: Evolucion de la Hemoglobina durante el THO.

Tabla 38: Evolucidon del recuento plaguetario y Hemoglobina durante el THO.

Evolucion del Grupo N Dif. de media o] I.C 95%
Recuento Plaquetario *D.E I?1iff‘ He mecsiil::p
Preoperatorio - Fase 1 A 87 18942,5+23868,1 | 0,00 | 13855,5 24029,5

B 97 17556,7 £30327,1 | 0,00 | 11443,7 | 236682

Fase 2 - Fase 2 A 87 2402,3 £ 16675,1 0,18 | -1151,9 5955,9

B 97 1247,4+£21148,3 | 0,56 | -3014,9 5509,7
Fase 2- Reperfusion A 87 6425,3 £ 20329,1 0,00 | 20923 10757,7
B 97 151855+ 19779,2 | 0,00 | 111991 191719
Reperfusion - Fase Il A 87 1022,9 £10624,6 | 0,37 | -1241,3 3287.3
B 97 3185,5 +6243,9 0,00 | 19271 4443,9

Evolucion de cifras de | Grupo N Dif. de media P 1.C 95%

Hemoglobina *D.E I?1iff‘ ce me:i:p

Preoperatorio - Fase 1 A 87 1,87 +1,38 0,00 1,56 2,18
B 97 191115 0,00 1,68 2,15

Fase 2 - Fase 2 A 87 036+1,77 0,08 1,77 0,21

B 97 032+1,24 0,01 0,06 0,57

Fase 2- Reperfusion A 87 0,41 £1,22 0,04 0,13 0,67
B 97 050%1,19 0,00 0.25 0.74

Reperfusion - Fase I A 87 -0,87+1,12 0,47 -0,32 0,15
B 97 0,23 +0,99 0,02 0,03 0.43
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Tabla 39: Comparacion del recuento plaquetario y Hemoglobina de ambos grupos en las distin-
tas fases del THO.

Recuento | Grupo | N Rango Media * D.E p | Dif. de 1.C 95%
Plaquetas media SIL G
Inf. Sup.
Basal A 87 | 19000-313000 | 95034,4 +46045,5 | 0,1 -9140 -23041 4761
B 97 | 22000-320000 | 104174 *49654,8
Fase | A 87 | 22000-269000 | 73092,1 +44259,4 | 0,06 | -13526 | -26882 +172
B 97 | 25000-320000 | 86618,5 + 49284,9
Fase 2 A 87 | 33000-245000 | 70689,6 +35767,1 | 0,02 | -14681 -26683 | -2681
B 97 | 28000-290000 85371 £ 45904,1
Post A 87 | 26000-165000 | 64264,4 +25399,8 | 0,06 -5921 -15422 | +3601
Reperf. B 97 | 27000-180000 | 70185,5 +38340,7
Fase 3 A 87 | 39000-130000 | 59241,4+17470,8 | 0,07 | -7006 -14952 +940
B 97 | 32000-140000 | 66247,4 +32955,2
Hemoglo- | Grupo | N Rango Media * D.E o] Dif. de 1.C 95%
media |
Basal A 87 7-14,1 11,41+ 2,36 0,08 -0,58 -1,25 0.08
B 97 7-13,9 11,99 +£2,23
Fase | A 87 5,5-14 9,69+ 2,03 0.23 -0,38 -1,01 0.24
B 97 5,6-12,5 10,07£ 2,16
Fase 2 A 87 6-12,5 9,311 1,56 0,11 -0,44 -0,99 0.09
B 97 6,2-13,3 9,751 1,99
Post A 87 6-12 8,92+ 1,3 0.10 -0,33 -0,74 0,06
Reperf. B 97 7-13 9,25+ 1,44
Fase 3 A 87 6,4-12 92.1£1,28 095 | -0,013 -0,42 0.39
B 97 6,5-13 9,06+ 1,51

C).Tiempos de coagulacion:

En general existe un alargamiento progresivo de todos los tiempos a lo
largo del THO (tabla 40 y figura 21). Enla fase | hay un alargamiento estadistica-
mente significativo de todos los tiempos con respecto a la analitica basal y de
igual modo en la fase Il con respecto ala fase I. Tras la reperfusion se objetiva
un alargamiento de los tiempos en ambos grupos, valores que se mantienen en
la fase neohepdtica con respecto al INR, mientras que el TPTA y el TT sufren un

ligero acortamiento en dicha fase con respecto a la reperfusion.
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Cuando se comparan los tiempos de ambos grupos en las distintas fases
del THO, no se hallaron diferencias significativas en la analitica basal, fases | ni |l.
En cuanto al TPTA y TT, los valores se mantuvieron también similares tras la reper-
fusion y en la fase neohepdtica, mientras que el INR se encuentra ligeramente
mds alargado en el grupo B (INR 2,21) con respecto al grupo A (INR 2,04) tras la
reperfusion, diferencias que se mantienen en la fase neohepdtica (INR 2,05 en

grupo Ay 2,22 en grupo B). Véase tabla 41.

Tabla 40: Evolucion de los tiempos de coagulacion durante el THO.

Evolucion de los Tiempos Grupo | N | Dif. de media P I.C 95%

De Coagulacion +D.E ?ni:-de miti:-

Preop - Fase 1 A 87 -0,08 +£0,20 0,00 -0,12 -0,04

B 97 -0,19 £0,21 0,01 -0,23 -0,14

Fase 1 - Fase 2 A 87 -0,11 £0,36 0,00 -0,18 -0,03

. B 97 -1,0x£0,22 0,00 -1,04 -0,95
= Fase 2 - Reperfusion. A 87 -0,34 +0,47 0,00 -0,44 -0,23
B 97 -0,45+0,43 0,00 -0,54 -0,36

Postreperf - Fase 3 A 87 -0,01 £0,21 0,7 -0,05 0,03

B 97 -0,01 £0,24 0.81 -0,06 0,04

Preop - Fase 1 A 87 -2,70+5,32 0,00 -3.83 -1,56

B 97 -5,01 £6,07 0,00 -6,23 -3,78

Fase 1 - Fase 2 A 87 -2,40 + 8,08 0,04 -4,12 -0,67

g B 97 -2,67 £10,81 0,02 -4,85 -0,49
E Fase 2 - Reperfusion. A 87 | -27,57+£21,24 | 0,00 | -32,10 | -23,05
= B 97 -32,35 + 27,60 0,02 -37.91 -26,78
Reperfusion - Fase 3 A 87 16,47 +17,83 0,00 12,66 20,27

B 97 26,78 £22,33 0,00 22,19 31,20

Preop - Fase 1 A 87 -1,60 £ 1,81 0,03 -1.9 -1,24

B 97 -1,59 +1,95 0,00 -1,98 -1,19

Fase 1 - Fase 2 A 87 -1.0£2,17 0,00 -1.46 -0,53

— B 97 -1,18 £ 1,91 0,00 -1,56 -0,79
g Fase 2 — Reperfusién. A 87 -4,18 + 3,96 0,00 -5,02 -3,33
> B 97 -3,52 + 3,44 0,00 -4,21 -2,82
Reperfusion- Fase 3 A 87 091+2727 0,00 0,42 1,39

B 97 071 1,6 0,00 0,38 1.0
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Tabla 41: Comparacién de los tiempos de coagulacién de ambos grupos en las distintas fases del
THO.

Tiempos de Grupo | N | Rango Media p Di. de I.C 95%
Coagulacion D.E media ?::f‘.de mesﬂi:
Basal A 87 | 1.02-2,7 1,51 £0,31 0,20 | 0,05 -0,02 0,12
B 97 | 1.02-2,8 1,46 £0,21
Fase 1 A 87 | 1,17-2,9 1,59 £0,27 0,19 | -0,06 -0,15 0,03
B 97 | 1,11-2,8 1,65+0,36
~ Fase 2 A 87 | 1,14-32 1,70+£0,35 | 0,29 | -0.06 -0,16 0,04
Z B |97 | 12032 | 1.76%0,38
Reperfusion A 87 | 1,28-44 2,04 +£0,55 0,04 | -0,17 -0,33 -0,01
B 97 | 1,22-4,5 2,21 +£0,56
Fase 3 A 87 | 1,32-38 2,05+0,47 | 0,03 | -0,17 -0,3 -0,03
B 97 1,3-3,9 2,22 +0,46
Basal A 87 22-58 33.46+£538 | 0,08 | 1,3 -0,60 2,60
B 97 | 22-62 32,10+ 6,27
Fase 1 A 87 | 24,8-68,4 | 36,15+6,95 | 0,07 | -2,19 -4,57 0,19
B 97 | 23,1-82,4 | 38,34+9,14
Fase 2 A 87 | 26-99.8 37.56 £ 0,06 | -3,54 -7.08 0,01
10,46
g B 97 25-87 41,01 £
E 13,47
= Reperfusion A 87 | 33,6-138 | 67,13+£2,98 | 0,06 | -6,23 -14,1 1,55
B 97 | 33.8-140 73,36 +
29.67
Fase 3 A 87 33-90 49,65+9,08 | 0,23 | -1,93 -5,15 1,29
B 97 35-98 51,58 £
12,54
Basal A 87 11,80 16,96 +2,4 0,09 | -0,74 -1,57 0,09
B 97 11,70 17,76 +3,2
Fase 1 A 87 12,1-26 18,56 +2,66 | 0,06 | -0,73 -1,59 0,13
B 97 13,3-28 19,29 +3,19
o) Fase 2 A 87 12,8-27 19,56 +2,86 | 0,06 | -0,91 -1,83 0,01
:.3 B 97 | 14,2-28,3 | 20,47 + 3,38
Reperfusion A 87 14,9-33 23,74+391 | 0,08 | -0,25 -1,42 0,92
B 97 | 13,4-33,2 | 23,99 £4,08
Fase 3 A 87 14-29 22,83+3,21 | 0,07 | -0,45 -1,37 0,47
B 97 14-30 23,28+ 3,10
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Figura 21: Evolucién de los tiempos de coagulacion durante el THO

D).Niveles de Fibrindégeno, Factor V y Dimero D:

Se aprecia un descenso progresivo estadisticamente significativo en am-
bos grupos de los niveles de fibrindgeno y de FV en las distintas fases del THO,
que comienza a objetivarse en la fase |, pero sobre todo en las fases Il y postre-
perfusion. En la fase Il no se producen importantes cambios en las cifras de FV
que descienden ligeramente con respecto ala postreperfusion mientras que las
cifras de fibrindgeno se mantuvieron similares. En cuanto alos niveles de Dimero
D también hay un descenso estadisticamente significativo en ambos grupos du-
rante las sucesivas fases del THO con respecto a los niveles iniciales que reflejan
un estado basal de hiperfibrinolisis, aunque tras la reperfusion se elevan brusca-

mente, persistiendo altas en la fase Il (tabla 42 y figura 22-24).
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Al comparase las cifras entre ambos grupos, no se hallaron diferencias
importantes en los niveles de factor V en las distintas fases del THO ni en los
valores de DD, en cambio, los niveles de fibrinbgeno, cuyos valores eran
similares en la anadlitica basal y en las fase | y I, tras la reperfusion y en la fase
neohepdtica presentan niveles ligeramente mds elevados en el grupo A con

respecto al grupo B (tabla 43).

Tabla 42: Evolucion de los niveles de Fibrindgeno, FV y DD durante el THO.

Evolucion de los niveles de : Grupo | N | Dif. de mediax | p l.Confianza 95%
D.E Dif. de media
Inf. Sup.
Preoperatorio — Fase 1 A 87 37,95+ 45,97 0,00 28,15 47,74
B 97 | 39.39+38,77 0,00 | 31,57 47,20
o Fase 1-- Fase 2 A 87 6,87 £ 32,97 0,06 -0,15 13,89
('"Z; B 97 | 14,36 +22,82 0,00 9,76 18,95
2 Fase 2 — Reperfusion. A 87 17,35+ 28,36 0,00 11,30 23,39
E B 97 | 25,63 %26,24 0,00 | 20,34 30,91
Reperfusion -- Fase 3 A 87 1,04 11,96 0,42 -1,51 3.59
B 97 | -0,56%12,71 0.66 -3,12 2,00
Preoperatorio — Fase 1 A 87 7.81 £10,96 0,00 5,47 10,14
B 97 11,23+9,97 0,00 9,10 13,35
Fase 1-- Fase 2 A 87 2,36 £10,47 0,04 0.12 4,59
B 97 7,53 +10,02 0,00 5,51 9,54
% Fase 2 — Reperfusidon A 87 13,01 £ 11,87 0,00 10,48 15,53
(2 B 97 | 14,06+10,77 0,00 11,88 16,23
= Reperfusion -- Fase 3 A 87 2,06 £ 3,65 0,00 1,28 2,83
B 97 1,57 £3,23 0,00 0,92 2,22
Preoperatorio — Fase 1 A 87 338,9 + 497,2 0,00 | 233,02 | 444,95
B 97 | 226,3%576,1 0,00 | 110,24 | 342,43
Fase 1-- Fase 2 A 87 51,8 £729.4 0,51 | -103,68 | 207,24
B 97 59,5 +509,5 025 | -43,16 | 162,21
Fase 2 — Reperfusién A 87 | -544,3+£12751 | 0,00 | -816,12 | -272,59
S B 97 | -481,3+1103,3 | 0,00 | -703,71 | -258,97
E Reperfusion -- Fase 3 A 87 | 109,8+1190,2 0,45 | -143,79 | 363,55
a B 97 25,1 £987,3 0,37 | -173,88 | 224,11
Preoperatorio — Fase 1 A 87 338,9 + 497,2 0,00 | 233,02 | 444,95
B 97 | 226,3%576,1 0,00 | 110,24 | 342,43
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Tabla 43: Comparacién de los niveles de fibrindgeno, FV y DD de ambos grupos en las distintas
fases del THO.

Niveles de: Grupo | N Rango Media = D.E p Dif de | l.Confianza 95%
me- dif de media
Inf. Sup.
dia
Basal A 87 40-485 173,59 +£83,91 | 0,2 | -527 | -27.85 17,85
B 97 41-385 178,86 + 75,54
Fase | A 87 52-322 135,6£56,6 | 0,67 | -3.8 -20,24 14,62
fo) B 97 41-345 1394+ 62,6
("'25 Fase 2 A 87 | 51-290 1288+50,5 | 0,63 | 3.6 -11.39 18,77
2 B 97 47-344 1251 +528
S [Reperu- | A | 87| 45260 | 11142394 |004| 119 | 027 | 2365
sion B 97 30-265 99,4+ 40,8
Fase 3 A 87 53-240 110,4+328 |0,04| 103 0.60 20,10
B 97 52-260 100,1 £34,0
Basal A 87 17-102 52,88+18,89 | 0,15 -6,02 | -12,02 0.02
B 97 16-97 58,90 £ 23,76
Fase | A 87 13-90 4511168 035| -26 -8,15 2,89
B 97 9-105 47,8 £20,6
% Fase 2 A 87 10-96 42,8+14,8 028 | 25 -2,11 7.19
E’ B |97] 1190 403%169
w Reperfusion A 87 6-69 298+12,2 0,06 | 2.9 -0,57 6,55
B 97 6-77 2681123
Fase 3 A 87 5-65 27,7112 006 | 3.1 -0,13 6,33
B 97 7-69 24,6 £10,9
Basal A 87 18183+ 0,31 | 253,5 | -163,55 | 671,55
41-385 15592
B 97 | 145-6300 1564,5 £ 1327
Fase | A 87 | 134-4820 | 1480,4£12998 | 0,42 | 142,2 | -202,6 | 487,03
a B 97 | 155-5400 | 1338,2%1068,7
g Fase 2 A 87 | 267-5500 | 1428,7£1033,7 | 0,31 | 1499 | -138,2 | 4382
§ B 97 | 238-6000 | 1278,7 +947.8
Reperfusion A 87 | 500-10000 | 1973,1£1632,8 | 0,28 | 251,7 | -207,7 | 711,1
B 97 | 462-9500 | 1721,3£1524,9
Fase 3 A 87 | 440-10000 | 1863,1 £1720,1 | 0,06 | 3.1 -0,1 6,3
B 97 | 420-10000 | 1696,2£1627.,8
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Figura 22: Evolucién de las cifras de Fibrindgeno en las distintas fases del THO.
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Figura 23: Evolucién de las cifras de FV en las distintas fases del THO.
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Figura 24: Evolucién de las cifras de DD en las distintas fases del THO.

E).Control de la Calcemiaq, la acidosis y la temperatura.

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto alos niveles
de Caidnico en las distintas fases del THO, destacando un descenso progresivo

de sus niveles hasta la fase de reperfusion donde existe una elevaciéon brusca
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de la misma. El pH se mantiene similar en ambos grupos, existiendo un descenso
leve del mismo tras la reperfusion manteniéndose en la fase neohepdtica. En
cuanto a la temperatura corporal medida mediante el catéter central, perma-
nece estable en las distintas fases del THO y de modo similar en ambos grupos
(tabla 44).

Tabla 44: Comparacién de los niveles de Calcio idnico, Temperatura y pH en las distintas fases del
THO.

Niveles de: Grupo | N Rango Media = D.E p Dif. de I.Confianza 95%
media Dif. de media
Inf. Sup.
Fase | A | 87] 355367 | 3602+039 | 027 | 006 | -005 | 017
B |97 355366 | 3595+0,36
o Fase 2 A | 87] 35368 | 3593+050 | 0,97 | -0003 | -0,14 | 0,14
g B |97] 35369 | 3593+0,47
i, Reperfu- A |87 3537 3583+0,54 | 0,48 | -005 | -0,21 0,10
£ sion B [97] 35368 | 3589%0,54
3 Fase 3 A | 87| 35371 | 35842061 | 0,13 | 013 | 030 | 039
B |97 3537 35,97 +0,56
Fase | A | 87] 725745 | 737+005 | 011 | -0011 | -002 | 0,002
B |97 725747 | 7.38+0,04
Fase 2 A | 87]720748 | 734+005 | 006 | -0012 | -0,02 | 0,0008
B |97 7.30-7.47 | 7.36+0,04
5 Reperfu- A | 87] 725743 | 733+004 | 0,18 | -0008 | -002 | 0,003
sion B |97 725743 | 7.33+0,04
Fase 3 A | 87] 722748 | 732+005 | 0,15 | -0009 | -0,02 | 0,003
B |97 718747 | 7.33+0,04
Fase | A |87 08512 1,06+0,07 |041 | -0008 | -003 | 0012
B |97 1-1,2 1,07 0,07
9 Fase 2 A | 87] 075123 | 1,02+0,12 [ 020 | -0023 | -006 | 0012
e B [97] 077-122 | 1,04+0.12
:‘_3 Reperfu- A | 87] 070-13 | 097+0,13 | 086 | 0003 | -003 | 003
S sion B |97 070-1.2 | 097+0,11
Fase 3 A | 87] 091,32 | 1,08+0,10 | 081 | 0004 | -003 | 003
B 97| 09513 | 1,08%0,11
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5.3.2. Andlisis de la mortalidad, estancia hospitalaria y complicaciones

P.O en ambos grupos:

Andlisis de la Mortalidad P.O, Estancia hospitalaria y en UCI.

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a la mortalidad P.O a los 6 meses del THO, aproximada-
mente el 12 % en ambos grupos. La estancia media hospitalaria en el grupo A
fue de 14,6 dias mientras que en el grupo B fue de 12,7 dias, aungue estas dife-
rencias no resultaron significativas, en cambio, si se detectaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos en relacién al tiempo de estancia media en UCI,

que fue de 4,9 +5,19 en el grupo Ay 3,56 * 3,99 en el grupo B (tabla 45y 46).

Tabla 45: Mortalidad Postoperatoria en los 6 primeros meses del THO.

Mortali- Grupo N Frecuencia | Porcentaje P RR I.Confianza 95% RR
dad % Inf. Sup

6 meses A 87 11 12,6% 095| 097 |045 2,1

PostTHO B 97 12 12,4%

Tabla 46: Estancia Hospitalaria y en UCI en ambos grupos.

Estancia Grupo N Rango Mediax D.S P Dif. de | l.Confianza 95%
. Dif. de media
media

Inf Sup.

Hospitala- A 87 7-45 146+ 738 0,15 1.9 -0,7 4,5
ria (dias) B 97 6-68 12,7+ 10

UCI (dias) A 87 2-45 4,9+5.2 0,05 1.4 0,04 2.7
B 97 2-36 35+ 39

Andlisis de las complicaciones P.O:

a). Sangrado P.O, necesidad de transfusion P.O y/ o reintervencion:

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto al nUmero
de pacientes que presentaron sangrado P.O activo por los drenajes (11,5 % en

el grupo Ay del 14,4 % en el grupo B). Tampoco se detectaron diferencias en el
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numero de pacientes que precisaron reparacién quirdrgica para controlar el
sangrado P.O. (9.2 % vy el 7, 2% en el grupo Ay B respectivamente). En relacién
a la transfusion P.O, no se detectaron diferencias entre los dos grupos en el nU-
mero de pacientes que precisaron transfusion de C. Hematiés, PFC o Plagqueta

ni en el empleo de fdrmacos prohemostdticos (tabla 47).

Tabla 47: Complicaciones P.O de sangrado y requerimientos transfusionales en ambos grupos.

Complicaciones | Grupo | N | Frecuencia Porcen- o) R.R I.C 95% RR
postoperatorias taje Inf. Sup.
Eventos de san- A 87 10 11.5% 048 | 125| 058 2,68
grado P.O B 97 14 14,4%
Reintervencién por A 87 8 9.2% 0,62 0,78 | 0,29 2,07
sangrado B 97 7 7.2%
Transfusion PFC P.O A 87 15 17.2% 046 | 0,77 | 0,39 1,54
B 97 13 13.4%
Transfusion de Pla- A 87 27 31% 0,15 0,69 | 042 1.14
quetas P.O B 97 21 21,6%
Transfusién de C. A 87 27 31 % 0,26 | 0,76 | 0,47 1,22
hematies P.O B 97 23 23,7%
Empleo P.O de A 87 6 6,9% 0,55 | 1,34 | 049 3.62
Prohemostdsicos B 97 9 9,3%

b) Complicaciones cardiorrespiratorias, renales, infecciosas vy del injerto:

No se detectaron diferencias entre ambos grupos en relacion a necesi-
dad de ventilacion mecdanica prolongada ni en el desarrollo de SDRA o Fracaso
renal con o sin necesidad de técnicas de depuraciéon renal, en cambio, si se
encontraron importantes diferencias en cuanto a la aparicion de sobrecarga
cardiocirculatoria que se redujo del 22,6 % en el grupo A al 8,1% en el grupo B
(tabla 46). En relacion a las complicaciones infecciosas no se detectaron dife-
rencias entre ambos grupos en la tasa de eventos infecciosos globales, infec-
ciones respiratorias, ITU, infecciones infrabdominales, bacteriemias ni desarrollo
de cuadros sépfticos. En el grupo A se detectaron un mayor nUmero de disfun-
ciones hepdticas precoces de causa no quirdrgica, aungue estas diferencias no
fueron significativas. No se detectaron diferencias en el nUmero de episodios

de Fracaso primarios del injerto ni en el nUmero de episodios de rechazo agudo.
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A su vez, no se detectaron diferencias en el nUmero de pacientes que precisa-
ran retrasplante en el P.O inmediato debido a causas tanto vasculares (frombo-

sis 0 estenosis vasculares) como no vasculares (tabla 48).

Tabla 48: Complicaciones P.O respiratorias, renales, infecciosas y del injerto en ambos grupos.

COMPLICACIO- Grupo N Frecuen- | Porcentaje P R.R I.C 95% RR
NES cia Inf. Sup.
POSTOPERATO-
RIAS
V. Mecdnica A 87 12 13,7 % 046 | 0,74 | 0,34 1,64
(>24h) B 97 10 10,3 %
Sobrecarga A 87 32 368 % 0,03 | 0,61 0,38 0,97
B 97 22 22,6 %
SDRA A 87 7 8.1% 0,59 | 1,28 0,51 3.22
B 97 10 9.7 %
Disfuncién Renal A 87 35 40,2 % 0,38 | 0,84 0.57 1,23
B 97 33 34,02 %
Necesidad de A 87 8 9.1 % 0,62 | 1,23 0,52 2,92
Hemofiltracién B 97 11 11.3%
Episodios A 87 19 21.8% 0,35 | 0,75 0,41 1,37
Infecciosos B 97 16 16,4 %
Infecciones A 87 9 10,3 % 0,46 | 0,69 0.27 1.79
Respiratorias B 97 7 7.2 %
Infecciones A 87 5 57 % 0.74 | 0,28 0,19 2,58
Urinarias B 97 4 4.1 %
Infeccion A 87 2 23% 1 1,34 0,23 7.86
Infrabdominal B 97 3 3.1%
Bacteriemia A 87 ) 68 % 0,71 | 1,19 0,43 3,31
B 97 8 82%
Sepsis A 87 4 4,5% 0,54 | 1,56 0,47 517
B 97 7 72 %
Disfuncion precoz A 87 15 172 % 0,06 | 0,47 0,21 1,07
del injerto B 97 8 82%
Fracaso Primario A 87 5 57 % 0.48 | 0,53 0.13 2,18
Del injerto B 97 3 3.1%
Rechazo Agudo A 87 7 8.1% 0,59 | 1.28 0,51 3.22
del injerto B 97 10 10.3 %
Necesidad de re- A 87 4 4,6 % 0,63 | 1,34 0.39 4,61
trasplante B 97 6 62 %

157



5.3.3. Andlisis de los factores predictores de transfusion de C.Hematies en

ambos grupos.

ANALISIS UNIVARIANTE:

Ambos grupos se clasificaron en funcién de la cantidad de C.Hematies

empleados, en dos subgrupos, utilizando para ello el punto de corte de transfu-

sion de 4 Uds de C. Hematies, equivalente aproximadamente a 1200 ml de CH.

En el grupo A, 45 pacientes recibieron 1200 ml o mds de CH mientras que 42

recibieron menos de 1200 ml. En el grupo B, 32 recibieron 1200 ml o mds de C.He-

maties y 65 menos de 1200 ml.

A).Factores Preoperatorios:

Datos antropométricos e antecedentes personales: No se ha enconfrado

asociacion en ninguno de los dos grupos entre las variables antropométricas
de edad, sexo, peso, altura o IMC y una mayor o menor fransfusién de Con-
centrados de hematies. A su vez tampoco se detectd asociacion con la exis-

tencia de cirugia abdominal mayor (tablas 49 -52).

Severidad de la enfermedad hepdtica:

Puntuaciéon Child y MELD:

En el grupo A, aquellos pacientes que precisaron 21200 C.Hema-

ties presentaban una puntuacion de la escala Child y MELD mdas alta (9.6
y 17, 6 respectivamente) que los pacientes que recibieron < 1200 ml de
C.Hematies (Child 7,5 y MELD 15,2), resultando significativas éstas diferen-
cias, al igual que en el grupo B, donde los pacientes que percibieron =
1200 ml presentaban también una puntuacion en la escala Child y MELD
mas alta (9,7 y 19,6 respectivamente) aquellos pacientes que recibieron
menor canfidad de C.Hematies (Child 7,5 y MELD 14,8). Véase tabla 49 y
50.

Hipertension portal moderada-severa:

En el grupo A el 90% de los pacientes que precisaron 21200 C.He-
maties presentaban HTP moderada-severa, mientras que el 42% de los

pacientes que percibieron menores canfidades de C.Hematies presenta-
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ban hipertension portal moderada severa. Estas diferencias resultaron es-
tadisticamente significativas al igual que en el grupo B, el 86 % de los pa-
cientes que recibieron 21200 C.Hematies tenian HTP moderada-severa
mientras que sélo el 56 % de los pacientes que recibieron <1200 ml C.He-

maties tenian HTP moderada-severa (tabla 51 y 52).

o Hepatocarcinoma:
En el grupo A, el 53% de los pacientes que recibieron <1200 ml de

C.H presentaban un hepatocarcinoma, mientras que tan sdlo el 26 % de
los pacientes que precisaron 21200 C.Hematies presentaban un hepato-
carcinoma. En el grupo B, el 52 % de los pacientes que recibieron presen-
taban <1200 ml de C.H un hepatocarcinoma, mientras que tan sélo el 28
% de los pacientes que precisaron 21200 C.Hematies presentalban un he-
patocarcinoma. Estas diferencias resultaron estadisticamente significati-
vas (tabla 51y 52).

Datos analiticos preoperatorios

En el grupo A, aquellos pacientes que precisaron 21200 C.Hematies
presentaban cifras medias mdas bajas de hemoglobina (10.6 g/dl), INR (1.52),
Dimero D (2100 ud) y Factor V (49%) con respecto a los pacientes que perci-
bieron menores cantidades de C.Hematies (Hb 12g/dl, Hto 38%, INR 1,39, Di-
mero Dy Factor V 60%). Estas diferencias resultaron estadisticamente signifi-
cativas. No se ha encontrado asociacion de los niveles de fibrindgeno, el
recuento plaquetario, el TPTAy el TT con un mayor o menor riesgo transfusio-
nal (tabla 49).

En el grupo B, aquellos pacientes que precisaron 21200 ml C.Hematies
presentaron cifras medias mdas bajas de hemoglobina (10,4 g/dl), Dimero D
(2447 Ud) y Factor V (48 %) con respecto a los pacientes que recibieron me-
nores cantidades de C. hematies (Hb12, 6 g/dl, Hto 38%, Dimero D 1168 ud y
Factor V 68%). Estas diferencias resultaron estadisticamente significativas. No
se ha encontrado asociacion de los niveles de fibrindgeno, el recuento pla-
quetario, el INR, TPTA y el TT y con un mayor o menor riesgo transfusional (ta-
bla 50).
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Tabla 49: Factores de riesgo fransfusionales preoperatorios. Variables cuantitativas. Grupo A.

C.Hties N Media * D.E P Dif. de 1.C 95%
media Dif. de media
Inf. Sup.
Edad (anos) <1200 | 42 537+7.4 0.5 0.4 -2,93 3.73
>1200 45 53,3+8,2
Peso (kg) <1200 | 42 76,2+13,1 0.8 -0.5 -6,69 5,69
>1200 45 76,7159
IMC <1200 | 42 26,6 = 4,1 0.1 -1.75 -4,08 0.68
>1200 45 28,3+6,8
CHILD <1200 | 42 7,95%1,66 0,00 -1,62 -2,33 -0,91
>1200 45 9,57 £1,69
MELD <1200 | 42 152+4,5 0,00 -2,4 -4,45 -0,35
>1200 45 17,6 £5,1
Hb preop <1200 42 12,3 £ 2,1 0,00 1,70 0,76 2,64
(g/d) 21200 | 45 10,6 £2,3
R.Plaquetario <1200 | 42 | 93900,7 +68836,6 | 0,30 | 12971,42 - 37565,97
(103 /mm) >1200 | 45 | 809333 * 425256 11631.17
INR preop (ra- <1200 | 42 1,38 +0,26 0,02 -0,14 -0,25 -0,03
tio) >1200 45 1,52+0,26
TPTA preop (sg) <1200 42 30,8+5,7 0,06 -2,34 -4,81 0,13
=1200 45 33,1459
TT preop (sg) <1200 42 168+2,5 0,5 0,3 -0,74 1,34
>1200 45 16,5+2,4
Fibrinégeno <1200 | 42 184,8+ 84,5 0.5 10,33 -20,33 40,83
Preop (mg/dl) 21200 45 174,5+ 54,4
Factor V. Preop | <1200 | 42 60,1+ 22,2 0,01 10,89 2,22 19,63
(%). =1200 45 492+18,4
Dimero D <1200 |42 | 11165+£1162,1 | 0,03 -991.8 -1603,8 -379.78
preop (ud) =>1200 45 | 2108,3+1678,7
Cr basal <1200 | 42 0,99 £0,38 0.06 -0,15 -0,35 0,05
(mg/dl) =1200 45 1,14+0,53
Albumina <1200 | 42 3.1+£0,73 0.12 0.3 -0,01 0,61
Basal (mg/dl) =>1200 45 28+0,71
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Tabla 50: Factores de riesgo trasnfusionales preoperatorias. Variables cuantitativas. Grupo B.

C.Hties N Media * D.E o) Dif. de I.C 95%
media Dif. de media
Inf. Sup.
Edad (anos) <1200 65 558+9,3 0,54 -1.1 -6,81 4,61
>1200 32 57,4+8,4
Peso (kg) <1200 65 77,.5+12,8 0.76 -0,03 -0,06 0,00
>1200 32 78,6 £14,3
IMC <1200 65 27,8+ 4,6 0.6 0,65 -1,39 2,7
>1200 32 27,15+ 5,1
CHILD <1200 65 791+£1,93 0,00 1,82 -2,61 -1,03
>1200 32 9,73 %1,61
MELD <1200 65 148+52 0,00 -4,81 -7,09 -2,51
>1200 32 19.6 £5,6
Hb preop <1200 65 12,6 +1,9 0,00 2,2 1,39 3,01
(g/d) 21200 | 32 104£1,9
R.Plaquetario <1200 65 108985,1 0,68 6285 -23473,6 | 36043,6
(103 /mm) +70442,8
>1200 32 102700,1+
67238,1
INR preop (ra- <1200 65 1,48 £ 0,41 0,06 -0,07 -0,24 0,1
tio) >1200 32 1,55+0,34
TPTA preop (sg) <1200 65 324+58 0,07 -2,6 -5,56 0,27
>1200 32 351+84
TT preop (sg) <1200 65 20,1 +£3,8 0.9 0,03 -1,58 1,65
=1200 32 20,0+3,7
Fibrinégeno <1200 65 193,8 £ 100,9 0,06 38,1 -0,51 76,7
Preop (mg/dl) >1200 32 155,7 £ 61,9
Factor V. Preop <1200 65 66,2 30,7 0,04 13,8 2,12 25,48
(%). =1200 32 48,4+ 18,1
Dimero D preop | <1200 65| 1168,5+1141,4 | 0,00 -1279 -1771,2 | -787,75
(ud) >1200 32 | 2447,5+1162,1
Cr basal <1200 65 1,09 £0,9 0,35 -0,16 -0,5 0,18
(mg/dl) =1200 32 1,25+0,5
Albumina <1200 65 2,9 +0,60 0,1 1,78 -0,14 0.34
Basal (mg/dl) >1200 32 2,8 +£0,49
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Tabla 51: Factores de riesgo fransfusionales preopreratorias. Variables cualitativas. Grupo A.

C.Hties N | Frecuencia Porcen- P O.R 1.C 95% O-R
taje Inf. Sup.
Sexo Mujer <1200 42 | Mujeres 6 142 % 0.07 | 0,77 0.24 2,44
Hombre Hombres 85,8%
36
Mujer >1200 45 | Mujeres 8 17.8%
Hombre Hombres 82,2%
37
Cirugia Mayor <1200 42 2 5,4% 091 | 0,60 | 0,09 3.81
Abdominal >1200 45 3 6%
HTP <1200 42 17 46 % 000 | 11,7 | 3,85 35,88
>1200 45 40 80%
Hepatocarci- <1200 42 21 57% 0,01 | 0,45 0,18 1,08
noma =>1200 45 14 28 %

Tabla 52: Factores de riesgo trasnfusionales preoperatorias. Variables cualitativas. Grupo B.

C.Hties | N | Frecuencia Porcen- P O.R I.C 95% O.R
taje Inf. Sup.
Sexo Mujer <1200 42 | Mujeres 6 142 % 0,07 | 0,77 | 0,24 2,44
Hombre Hombres 85,8%
36
Mujer >1200 45 | Mujeres 8 17.8%
Hombre Hombres 82,2%
37
Cirugia Mayor <1200 | 42 2 5,4% 0,91 | 0,60 | 0,09 3,81
Abdominal 21200 | 45 3 6%
HTP <1200 | 42 17 46 % 000 | 11,7 | 3,85 35,88
21200 | 45 40 80%
Hepatocarci- <1200 42 21 57% 0,01 | 0,45 0,18 1,08
noma >1200 45 14 28 %
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B).Factores intfraoperatorios:

e Factores humanos:

No se ha encontrado asociacion entre un mayor riesgo transfusional y el
equipo quirlrgico implicado, tanto el cirujano principal como el anestesio-

logo principal del procedimiento en ninguno de los grupos (tabla 53).

Tabla 53: Factores humanos y asociacion con un mayor o menor riesgo transfusional.

Grupo A Grupo B
C.Hematies C.Hemadties
<1200 mi 21200 ml o] <1200 mi 21200ml | p
N=42 N=45 N= 65 N=32
Cirujano 1 23 (26,4%) | 18 (20,7%) | 0,31 31 (32%) 13 (13.4%) | 0.8
2 15 (17.2%) | 19 (21.8%) 2 (227 %) | 12 (12,4%)
3 4 (4,6%) 8 (9.2%) 2 (12,4%) 7 (7.2%)
Anestesista | 1 6 (6.9%) 4 (4,6%) 0,57 6 (6,2%) 1 (1%) 04
2 3 (3,4%) 2 (2,3%) 8 (8.2%) ?(9.3%)
3 5(5,7%) 4 (4,4%) 7 (7.2%) 3 (3.1%)
4 4 (4,4%) 3 (3,4%) 7 (7.2%) 4 (4,1%)
5 5(5,7%) 5(5,7%) 7 (7.2%) 4 (4,1%)
) 2 (2,3%) 3 (3,4%) 7 17.2%) 2 (2,2%)
7 2 (2,3%) 6 (6,9%) 6 (6,2%) 3 (3.1%)
8 4 (2,6%) 10 (11,5%) 8 (8,.2%) 3 (3.1%)
9 6 (6,9%) 2 (2.3%) 6 (6,2%) 2 (2,2%)
10 5(5,7%) 6 (3.4%) 3 (3,1%) 1 (1%)

e Tiempos quirdrgicos vy de isquemia:

En ambos grupos se ha detectado una asociacion estadistica significa-
tiva enfre un mayor consumo de C. hematies y la mayor duracion total del
procedimiento, siendo de 323,5 minutos en el Grupo A y 335 minutos en el
grupo B en aquellos que precisaron <1200 ml mientras que la duracion de la
cirugia en los pacientes que recibieron > 4 Uds, fue de 365,7 y 369 minutos
en el Grupo A y B respectivamente. En cambio estd asociacion no se ha
detectado en relacion con la duraciéon de la fase anhepatica ni de los tiem-

pos de isquemia (tablas 54 y 56).
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Valores de PVC en las distintas fases del trasplante:

No se ha encontrado asociacion entre |as cifras de PVC basales y un ma-
yor riesgo fransfusional en ninguno de los grupos. En el grupo A, aquellos
pacientes que precisaron 21200 ml C.Hematies presentaron una PVC mds
alta en las fases | y I, 14,4 y 13,4 mmHg respectivamente, con respecto a
aqguellos que precisaron < 1200 ml C.Hematies, cuyos valores se encontraban
por debajo de 10 mmHg. En la fase Il no se encontrdé asociaciéon estadistica,
presentando cifras en torno a los 12 mmHg. En el grupo B en cambio, no se
ha encontrado asociacién entre un mayor o menor riesgo transfusional y las
cifras de PVC en las sucesivas fases del trasplante, enconfrédndose valores
medios de 8 mmHg, 7 mmHgy 10 mmhg enlafases |, Il y lll respectivamente
(tablas 54 y 56).

Empleo de Plasma fresco congelado:

En ambos grupos, aquellos pacientes que precisaron = 1200 ml de CH re-
cibieron a su vez mayores cantidades de PFC. En el grupo A, se administraron
de media 1300 ml de PFC en los pacientes que percibieron < 1200 ml de
C.Hematies, mientras que en los pacientes que recibieron mayores cantida-
des de C.Hematies se fransfundieron 2468 ml de PFC, 1259 ml mas (IC 95%
844-1573 ml) . De igual modo, en el grupo B, los pacientes que recibieron <
1200 ml C.Hematies se les administré de media, 415 ml de PFC mientfras que
en aquellos que recibieron = 1200 ml C.Hematies recibieron de media 731 ml
de PFC, 315 mImas (IC 95% [72,1-559]).Véase tablas 54 y 56.

Cantidad de fluidos de reposicion:

No se ha encontrado asociacion estadistica en ninguno de los dos gru-
pos, entre un mayor empleo de concenfrado de hematies y el volumen de

fluidos empleados, tanto coloides como cristaloides (tablas 54 y 56).

Empleo de recuperador de sangre:

No se ha encontrado asociacion entre un mayor o menor empleo de

C.Hematies y el empleo o no de recuperador de sangre (tablas 55y 57)

Empleo de concentrado de fibrindgeno:

No se ha encontrado asociacidon entre un mayor o menor empleo de

C.Hematies y el empleo de complejo de fibrindgeno (tablas 55y 57).
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Tabla 54: Factores de riesgo fransfusionales infraoperatorios. Grupo A. Variables cuantitativas.

C.Hties | N Mediaz D.E o) Dif. de I.C 95%
media Dif.de media
Inf. Sup.
Duracién <1200 | 42 323,5+73,6 0,01 -41,5 -74,41 -8,59
Cirugia (min) >1200 45 365,7+80,3
Duracién Fase | <1200 | 42 148,5+ 35,9 0,09 -15,2 -33,10 2,70
Il (min) >1200 45 163,7 + 46,9
Isquemia <1200 42 371,2+94,6 0,3 -22,1 -66,19 21,99
Fria (min) 21200 | 45 3933+ 110,9
Isquemia <1200 42 552+18,7 0.7 -0,5 -8,95 7.95
caliente (min) >1200 45 55,7 +20,8
PVC preop <1200 | 42 128+4,5 0,15 -1,49 -3,59 0.59
(mmHg) >1200 45 143+53
PVC Fase | <1200 | 42 10237 0,00 -3,96 -5,47 -2,53
(mmHg) >1200 45 142+3,2
PVC Fase ll <1200 | 42 9,5%£3,5 0,00 -3,27 -4,58 -1,96
(mmHg) >1200 45 128125
PVC Fase I <1200 | 42 11,93+238 0,00 -0,96 -2,37 0,45
(mmHg) >1200 45 12,88+ 3,6
Cristaloides <1200 | 42 2497 £1022,8 0,14 64 -366,60 | 494,60
(ml) =1200 45 2433 £996,8
Coloides (ml) <1200 | 42 1467 £1022,6 0.76 -29 -450,65 | 392,65
=1200 45 1496 £ 955,5
PFC (mll) <1200 | 42 1259,92 £852,5 0.89 -1208 -1573,05 | -844,25
=1200 45 2468 +855,4
Tabla 55: Factores de riesgo fransfusionales. Variables Cualitativas. Grupo A.
C.Hties N | Frecuencia Porcen- P O.R I.C 95% O.R
taje Inf. Sup.
Cell saver <1200 42 22 60 % 0.9 | 1,81 0.76 4,32
=>1200 45 30 60%
Complejo <1200 42 3 8 % 0.9 | 1,62 0,36 7.26
Fibringeno =>1200 45 5 10%
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Tabla 56: Factores de riesgo fransfusionales infraoperatorios. Grupo B. Variables cuantitativas.

C.Hties N Media * D.E o) Dif.de I.C 95%
media Dif de media
Inf. Sup.
Duracién <1200 | 65 335,1+56,7 0,02 -34,7 -64,14 -5,26
Cirugia (min) 21200 | 32 369,8+ 884
Duracién Fase <1200 | 65 163,1 £ 50,1 0,08 -20,1 -42,35 2,15
Il (min) 21200 | 32 1832+ 55,4
Isquemia <1200 | 65 338,4+101,7 0,1 -36,7 -80,74 7.34
Fria (min) >1200 32 375,1+£104,8
Isquemia <1200 65 54,7 £17,9 0,3 4 -3,30 11,30
caliente (min) >1200 32 50,7 £ 15,1
PVC preop <1200 | 65 13,62+ 4,1 0,09 1,39 -0,21 2,99
(mmHg) 21200 | 32 12,23+2,8
PVC Fase | <1200 | 65 81£22 038 0,2 -0,73 113
(mmHg) >1200 | 32 79 %21
PVC Fase Il <1200 65 78%27 0,97 0.1 -1,07 1,27
(mmHg) >1200 | 32 7728
PVC Fase I <1200 | 65 10,4 £3,1 0,5 0.5 -0,80 1,80
(mmHg) 21200 | 32 9.9+29
Cristaloides <1200 | 65 2756 + 427,3 0,27 -137 -293,92 | 24,74
(ml) 21200 | 32 2893 +243,4
Coloides (ml) <1200 | 65 1313£711,4 0,13 230 -62,41 | 522,41
>1200 32 1083 +617,1
PFC (mll) <1200 65 415,1 £ 461,3 0,01 -315,8 -559,63 | -72,10
>1200 32 731.2+742,4

Tabla 57: Factores de riesgo trasnfusionales infraoperatorios. Grupo B. Variables cualitativas.

C.Hties | N Frecuen- Porcen- P O.R I.C 95% O.R
cia taje Inf. Sup.
Cell saver <1200 | 65 34 34,7 % 0,38 | 071 0,30 1,66
21200 | 32 14 43,7 %
Complejo <1200 | 65 16 24% 0.5 | 071 0.24 2,02
Fibringeno 21200 | 32 ) 19%
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ANALISIS MULTIVARIANTE:

En el grupo A los factores identificados en el andlisis univariante asocia-
dos con un mayor riesgo fransfusional encontramos las escalas de Child y MELD;
la existencia de hipertensién portal; la existencia de hepatocarcinoma; la he-
moglobina, INR, Dimero D y FV preoperatorios; PVC de la fase de hepatectomia

y anhepdtica; la duracién del procedimiento y el volumen de PFC empleado.

En el grupo B, los factores identificados en el andlisis univariante que se
asocian estadisticamente con un mayor o menor riesgo transfusional encontra-
mos las escalas de Child y MELD, la existencia de hipertensién portal moderada-
severq; la existencia de hepatocarcinoma; la hemoglobina, Dimero D y FV

preoperatorios; la duracién del procedimiento y el volumen de PFC empleado.

Mediante un modelo de regresién logistica binaria, se infroducen las va-
riables clinica y estadisticamente significativas descritas en el andlisis univariante

como posibles factores predictores o covariantes de fransfusién.

En el grupo A, el grado de Child y MELD; la hipertension portal moderada-
severq; la existencia de hepatocarcinoma, INR, Dimero D, FV inicial y la PVC en
fase anhepdtica e iniciales perdieron su poder predictivo (p>0,5), determinando
como variables independientes asociadas a fransfusion bajas cifras de hemo-
globinainiciales, la mayor transfusion de PFC, cifras elevadas de la PVC durante

la fase de hepatectomia y la mayor duracion de la cirugia (tabla 58).

En el grupo B, el grado de Child y MELD; Ia hipertension portal mode-
rada-severaq; la existencia de hepatocarcinoma, FV inicial y el empleo de PFC
perdieron su poder predictivo (p>0,5), determinando como variables indepen-
dientes asociadas a transfusion bajas cifras de hemoglobina iniciales y la mayor

duracion de la cirugia (tabla 59).
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Tabla 58: Andlisis multivariante. Factores de riesgo de transfusion en el grupo A.

1.C. 95 % EXP(B)
VARIABLE B E.T. Wald al Sig. Exp(B) Inf. Sup.
DuraciéonCx 0,012 0,004 8,090 1 0,004 | 1,012 1,004 1,020
Hb Basal -0,302 0,137 4,879 1 0,027 | 0,739 | 0,565 0,967
PFC 0,001 0,000 6,292 1 0,012 | 1,001 1,000 1,002
PVC Hepatectomia | 0,231 0.091 6,436 1 0,011 1,260 1,054 1,507
Constante -5,129 2,228 5,298 1 0,021 0.006

Tabla 59: Analisis multivariante. Factores de riesgo de transfusién en el grupo B.

1.C. 95 % EXP(B)
VARIABLE B E.T. Wald al Sig. Exp(B) Inf. Sup.
DuraciénCx 0,008 | 0,004 4,27 ,039 | 1,008 1,000 | 1,016
Hb basal -0,64| 0,169 14,47 ,001 | 0,525 0,377 | 0,7732
Constante 2,48 2,11 1,37 242 | 11,94
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DISCUSION



170

VOVIVYW 3Q
avaisy¥y3aAINn

eoyualg uoloebinaig

K sauojoealgng -
ewl A



6. DISCUSION:

El THO se ha asociado cldsicamente con grandes pérdidas perioperatoria
de sangre derivado del complejo estado basal del sistema hemostdtico, las al-
teraciones hemostaticas que acontecen durante el propio procedimiento y el
traumatismo quirdrgico, aunque en las Ultimas décadas se ha experimentado
un descenso en el sangrado y en el empleo de hemoderivados perioperatorios
y ya no es infrecuente la realizacién de THO sin la necesidad de fransfusiones

alogenicas 30.70,

El perfil hemostdtico tipico de los pacientes con Insuficiencia hepdtica
crénica incluye frombocitopenia de etiologia multifactorial, principalmente por
secuestro a nivel esplénico derivado de la hipertensidon portal, niveles plasmati-
cos reducidos de factores de coagulacion y de anticoagulantes, niveles plas-
maticos elevados de FVIIl y de F vW, ademds de un estado basal de hiperfibri-

nolisis por disminucion del aclaramiento hepdtico del tPA 30-32,

Las alteraciones hemostdaticas que se producen durante el procedi-
miento de THO derivan del sangrado por el fraumatismo quirdrgico, la hemodi-
lucidn por la reposicion con fluidos y PFC, el consumo de factores de coagula-
cién y plaquetas, la sintesis reducida de factores de coagulacion en la fase an-
hepdtica y neohepdtica, la activacion de la fibrindlisis principalmente enla fase

anhepdtica y fras la reperfusion 30.37. 106,

Reducir los requerimientos transfusionales es esencial ya que estudios re-
cientes han demostrado que las transfusiones, especialmente de plasma vy pla-
quetas, se asocian con una mayor morbimortalidad sobre todo por un mayor
riesgo de infecciones , TRALI y disfuncion del injerto hepdtico 968, pero no existe
actualmente consenso nacional ni internacional en cuanto al manejo tfransfu-
sional durante el THO, existiendo una gran heterogenicidad inter-hospitalaria en
cuanto a la tasa de enfermos transfundidos y el volumen medio transfundido.
Esta disparidad que se da enfre los distintos centros hospitalarios, no puede ser
explicada exclusivamente por determinadas caracteristicas preoperatorias del

paciente y por las técnicas quirdrgicas empleadas sino que en gran parte se
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debe a diferencias en los cuidados anestesiolégicos de cada institucion, deter-
minado principalmente por el manejo de fluidos, los indicadores de transfusion
empleados (tfrigger transfusional), la monitorizacién intraoperatoria de la hemos-

tasia y la utilizacién de agentes prohemostaticos 54-56,

El actual protocolo transfusional empleado en nuestro centro hospitalario
implantado en el ano 2010, a diferencia del anterior protocolo transfusional del
ano 2004, se caracteriza por ser mds restrictivo en el empleo de PFC y concen-
trados de plaquetas en ausencia de sangrado microvascular, huyendo de la
transfusion profildctica de PFC y concentfrado de plaquetas en funcidon de las
pruebas cldsicas de coagulacién del anterior protocolo. La implementaciéon de
éste nuevo protocolo fransfusional es producto de multiples trabajos publica-
dos, principalmente por Lissman, Tripoli y Massicofte 37-41, que defienden que los
pacientes con hepatopatia crénica avanzada presentan un particular estado
hemostdtico, considerado balanceado, por el descenso paralelo tanto de los
factores pronemostdticos y anticoagulantes, presentando un alargamiento de
los tiempos de coagulaciéon pero con una formacion de trombina, el producto
final de las cascada de coagulacion, que podria ser normal, generado por
tanto gran debate sobre |la validez de las pruebas convencionales de tiempos
de la coagulacion para predecir posibles eventos hemorrdagicos durante el THO
4546 En los frabajos de Massicotte, se defiende evitar el empleo profildctico de
PFC en ausencia de sangrado microvascular (no quirdrgico) independiente-
mente de los tiempos de coagulacion cldsicas y ha puesto de manifiesto en sus
estudios que la transfusidon de grandes cantidades de PFC pueden aumentar
los requerimientos de C.Hematies, ya que no sélo no es Util para corregir los tiem-
pos de coagulacion durante el THO, sino que puede ser contraproducente al
provocar una sobrecarga de volumen y un incremento en la PVC y la presidon
portal, pudiendo conllevar a un mayor riesgo de sangrado durante la disecciéon
abdominal 89293 Oftros trabajos en cambio defienden su empleo profildctico en
funcion de pardmetros de Tromboelastografia o de pruebas de laboratorio e
incluso para mantener una expansion activa de volumen para el mantenimiento

hemodindmico 131,132,189,

En nuestro estudio se han evaluado a 194 pacientes con hepatopatia

crénica parenguimatosa sometidos a trasplante hepdtico mediante la técnica
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piggyback con shunt portocava temporal, 87 de los cuales fueron manejados
infraoperatoriamente mediante el protocolo fransfusional del ano 2001
(Cohorte A) y 97 mediante el protocolo transfusional del ano 2010 (Cohorte B).
Los criterios de seleccion y exclusion fueron iguales en ambas cohortes y ambas
muestras resultaron homogéneas inicialmente, no detectdndose diferencias en
cuanto a los datos antropométricos de edad, sexo, peso, altura o IMC, en la
existencia de comorbilidad asociada cardio-respiratoria y renal, Diabetes o in-
fecciéon por VIH ni en la etiologia de la enfermedad hepdtica, predominando
principalmente |la hepatopatia por VHC, Etanol u ambas. En cuanto a la severi-
dad de la enfermedad hepdtica, no se detectaron diferencias entre ambos
grupos, predominando la clase B de Child, una puntuacion MELD entre 16-18 y
una hipertensidon portal moderada-severa en el 65% de los pacientes, ademds
de unas complicaciones clinicas similares en ambos grupos derivadas de la ci-
rrosis e hipertension portal, predominando la ascitis (38% grupo Ay 36% grupo B),
seguido de antecedentes de HDA por varices esofdgicas (24% grupo Ay 27%
grupo B), antecedentes de encefalopatia hepdtica (23% grupo Ay 24 % grupo
B), SHR (15 % grupo Ay 16% grupo B) e Hipertension portopulmonar (6% grupo A
y 3 % grupo B). Posiblemente la incidencia de SHR sea mdas alta pero debido a
las caracteristicas del estudio se han eliminado todos aquellos pacientes con
SHR que precisaron HFVVC intraoperatoria. En cuanto a la indicaciéon de tras-
plante por hepatotocarcinoma no se detectaron diferencias entre ambos gru-
pos (44 % Grupo Ay 56 % del grupo B). Tampoco se detectaron diferencias
predominando en los andlisis iniciales de hemograma (Hb, Hto, Plaquetas), he-
mostasia (TPTA, INR, TT, DD y FV), Cr séricay albumina ni enlas cifras iniciales de

PVC, los tiempos quirdrgicos y los fiempos de isquemia.

6.1. OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal consiste en describir la actitud y el manejo fransfusio-
nal infraoperatoria actual del centro hospitalario Carlos Haya, en pacientes so-
metidos a THO mediante técnica piggy back y shunt porto cava-temporal, indi-
cado Unica y exclusivamente por hepatopatia crénica parenguimatosa, anali-
zando comparativamente la efectividad de un nuevo protocolo transfusional
implementado en éste centro en el ano 2010 para reducir el consumo de He-

moderivados con respecto al anterior protocolo transfusional del ano 2004.
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Reguerimientos globales de hemoderivados:

Tras la implementacion del nuevo protocolo transfusional se ha gene-
rado una reduccioén en el nUmero de pacientes que precisaron algun hemode-
rivado durante el THO, ya sea C.Hematies, PFC o C. Plaquetas, pasando del 98%
de los pacientes en el grupo A al 72 % de los pacientes en el grupo B, con un RR
de 0,73 (el riesgo de transfusidon de algun hemoderivado en el grupo B es 0,73
veces el observado en el grupo A). A su vez se ha reducido el nUmero de pa-
cientes que requirieron transfusion de los tres tipos de productos sanguineos, ad-
ministrdndose en el 72% de los pacientes del grupo A y tan sélo en el 15,5 % de
los pacientes del grupo B, con un RR de 0,33 (el riesgo de trasnfusidn de los tres
hemoderivados es 0,33 veces el observado en el grupo A). En cuanto al volumen
global de hemoderivados empleados, se ha reducido en 1752 ml (48%) tras la
implementacion del nuevo protocolo 2010, pasando de administrar 3626 ml en
el grupo A 1874 ml en el grupo B. Para analizar este descenso global en el
numero de pacientes trasfundidos y el volumen transfusional empleado es ne-

cesario analizar de forma individual cada hemoderivado.

Reqguerimientos desglosados de PFC, C. Plaguetas y C. Hematies:

En el empleo de PFC, con la implantacion del nuevo protocolo transfu-
sional 2010 se ha detectado una reduccién importante en el nUmero de pacien-
tes donde fue administrado, pasando del 96,6% en el grupo A al 51,5 % en el
grupo B con un RR de 0,53 (el riesgo de fransfusion de algun hemoderivado en
el grupo B es 0,53 veces el observado en el grupo A). Ademds existe una reduc-
cién del volumen transfusional medio de PFC por paciente, pasando de admi-
nistrarse 1885 ml en el grupo A 968 ml en el grupo B, o que supone una reduc-
cion en 920ml, un 48 % del volumen fransfusional. La disminucion que se pro-
duce en el consumo de PFC es compatible con la aplicacién de un protocolo
transfusional mds restrictivo, donde la administraciéon profildctica guiada por
tiempos de coagulacién alterados deja de tener prioridad para ser sustituido
principalmente por la observacion clinica del campo quirdrgico vy la existencia
de sangrado microvascular (no quirdrgico), ademds de los niveles de fibrind-
geno. De hecho, a la vez que se ha reducido el consumo de PFC se ha produ-
cido un aumento significativo del consumo de Complejo de fibrindgeno, pa-

sando del 9 % en la cohorte A al 23 % en la cohorte B. El fibrindgeno es el factor
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de coagulacion mds vulnerable ya que es el primer factor que desciende a
niveles subdéptimos de forma precoz en la hemorragia masiva o en la coagu-
lopatia dilucional 165166 En una revision de la European journal of critical care
de los trabajos publicados en el manejo de la coagulopatia en la hemorragia
masiva perioperatoria que incluye procedimientos de THO se determina que el
complejo de fibrindgeno presenta una eficacia consistente en el manejo de la
hemorragia masiva y en la correccién del perfil hemostdtico, pudiendo reducir
o incluso sustituir el empleo de PFC con un bajo riesgo de desarrollo de compli-
caciones trombdticas 192 La principal diferencia entre ambos protocolos es que
en el grupo A, el complejo de fibrindgeno en el grupo A se administra en pa-
cientes donde se empled altas dosis de PFC, posiblemente por la ineficacia del
PFC en corregir los niveles de fibrindgeno, ya que el rango de concentracion del
fiorindgeno en el PFC varia de 0,9 a 3,6 g/L, pudiendo ser insuficiente la trans-
fusion de PFC para aumentar adecuadamente el nivel de fibrindgeno plasma-
tico. En cambio, en el grupo B, el volumen de PFC administrado fue similar tanto
en aqguellos pacientes donde fue empleado el complejo de fibrindgeno como
enlos que no, lo que refleja el cambio de tendencia del actual protocolo enla
correccion de los niveles de fibrindgeno, pasando de administrarse grandes
cantidades de PFC y el complejo de fibrinbgeno como rescate en caso de que
estos niveles no se modifican y persiste sangrado microvascular, a indicarse de
enfrada el empleo de concentfrado de fibrindbgeno humano si los niveles de fi-
brindbgeno estdn por debajo de 500 mg/I o bien por debajo de 1g/l y un estado

hipervolémico.

En el empleo de Concentfrado de plaguetas, con la implantacion del
protocolo 2010 se ha detectado una reduccidn en el nUmero de pacientes
transfundidos, pasando del 56 % de los pacientes del grupo A y al 26% de |os
pacientes en el grupo B con un RR de 0,53 (el riesgo de transfusion de C. plaque-
tas en el grupo B es 0,53 veces el observado en el grupo A). A pesar de detec-
tarse una reduccion en el nUmero de pacientes que recibieron C. Plaquetas, no
se ha detectado diferencias en el volumen medio transfundido por paciente,
probablemente porque no suele indicarse mds de un pool de plaguetas por
paciente (400 ml aproximadamente). Esta reduccién en su consumo es com-
patible con un trigger transfusional introducido en el nuevo protocolo transfusio-

nal de 35000 x 103 por campo, con respecto a los 50000 x 10 3 por campo del
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anterior protocolo. Durante el THO, una determinada cantidad de plaquetas
son requeridas para mantener la hemostasia, sin embargo, no existe ninguna
evidencia de unos valores minimos para mantener la hemostasia durante el THO,
a su vez, no existe tampoco ningun consenso con respecto al empleo ade-
cuado de C. de plaguetas durante el THO. Es importante distinguir entre el em-
pleo profilédctica de C. Plaguetas en funcidon de un determinado recuento pla-
quetario, sin complicaciones hemorrdgicas y su empleo intencionado para con-
trolar un sangrado incoercible. Parece razonable evitar las franfsuiones profildc-
ticas de Plaquetas durante el THO al restaurarse sus valores habitualmente tras
el THO , ademds, el recuento de plaguetas no aporta informacioén sobre la fun-
cionalidad plaquetaria, pudiendo estar |la actividad plaguetaria aumentada
en la hepatopatia cronica, gracias al aumento del FvW y de su adhesividad por
el descenso de la sintesis hepdtica de la proteina ADAMTS-13, pudiendo com-

pensar las posible trombocitopatia y trombopenia asociada 3334188,

En el empleo de C. Hematies se ha producido una reduccion tras la im-
plantacion del nuevo protocolo fransfusional 2010 tanto del nUmero de pacien-
tes transfundidos, disminuyendo del 90% en el grupo A al 58% en el grupo B,
con un RR de 0, 64 (el riesgo de transfusion de C. hematies en el grupo B es 0,64
veces el observado en el grupo A), como en el volumen transfusional medio
empleado por paciente, pasando de 1600 ml en el grupo Ay 1000 ml en el
grupo B, lo que supone una reduccién del 600 ml, un 40% del volumen transfu-
sional. En ambos protocolos el trigger transfusional es el mismo y por tanto la
reduccion gue se objetiva en el consumo de C.Hematies puede explicarse por
varios factores, entre ellos por la menor sobrecarga de volumen generada por
lareducciéon en el consumo de PFC que provoca menor hemodilucidony genera
valores mas bajas de PVC , de presion portal y por tanto de congestion venosa,
que ha podido contribuir a un menor riesgo de sangrado, de hecho se ha iden-
tificado un sangrado estimado menor en el grupo B con respecto al grupo A de
casi un 20 % menos, reduciéndose de 3056 ml en el grupo A 2367 ml en el grupo
B. Al evaluar los valores de PVC en ambos grupos se puede observar mayores
cifras en el grupo A en las distintas fases del THO (Fase | 12,2 mmHg, Fasell 11,2
mmHg y Fase lll 12,4 mmHg) con respecto al grupo B (Fase | 8 mmHg, Fase Il 7,5

mmHg y Fase lll 10, 2).
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Varios estudios han demostrado una reduccidon del sangrado y por tanto
de los requerimientos de hemoderivados mediante el empleo de cifras bajas
de PVC vy por tanto, el empleo de técnicas que reducen las cifras de PVC se
pueden considerar técnicas de reduccidon o minimizacion del sangrado y de
transfusion, y pueden conseguirse mediante una contfraccién del volumen, es-
fimulando una diuresis forzada o mediante el empleo restrictivo de fluidos y pro-
ductos sanguineos, principalmente PFC, incluso algunos investigadores abogan
por la realizacién de una flebotomia intfraoperatoria de descarga para reducir
la sobrecarga de volumen 93.139-142 . Fn ambas muestras del estudio se han em-
pleado aportes similares de fluidos coloides y cristaloides para el mantenimiento
de las necesidades basales y las pérdidas insensibles, ademds de forzar la diu-
resis mediante diuréticos en perfusidén en todos los pacientes, sin hallarse dife-
rencias entre ambos grupos en las pérdidas por diuresis, siendo similar a su vez,
el empleo de agentes vasoactivos para corregir las alteraciones hemodindmi-

cas secundarias a la contracciéon del volumen.

En cuanto al empleo de ofras técnicas para reducir el consumo de he-
moderivados, como el empleo de recuperador de sangre intraoperartoria o de
farmacos prohemostaticos, no se detectaron diferencias entre ambos grupos en
el nUmero de pacientes que recibieron antifibrinoliticos ni tampoco en el em-
pleo de recuperador de sangre o del volumen de sangre recuperada, y por
tanto no puede justificar las diferencias que aparecen entre ambos grupos en

el consumo de C. Hematies.

6.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

6.2.1. EVALUACION DE LA EVOLUCION DE LAS PRUEBAS DE COAGULACION:

En cuanto al recuento plaquetario, en ambos grupos se produjo un des-
censo del mismo en la fase de hepatectomia en relacién con las pérdidas he-
maticas que acontecen durante esta fase, mientras que en la fase anhepdatica
se mantuvieron cifras estables de los mismos, a pesar de las pérdidas hemdticas
por la instauraciéon del shunt porto cava temporal que libera plaguetas secues-
tradas en el bazo a la circulacion sistémica, con ligeras diferencias entre ambos

grupos, probablemente por la mayor administracion de plaquetas en el grupo
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A, al presentar un menor trigger transfusional que el grupo B. Tras la reperfusion
se detecta un nuevo descenso del recuento plaquetario, probablemente por
las pérdidas hemdticas y el atrapamiento plaquetario a nivel de los sinusoides

del injerto hepdtico, sin hallarse diferencias entre ambos grupos.

Las pruebas de coagulacion, sufren un alargamiento progresivo en am-
bos grupos durante las distintas fases del THO, del mismo modo que los niveles
de Factor V y fibrindgeno sufren un descenso progresivo. De forma global, estas
alteraciones se deben a multiples factores como las pérdidas hemdaticas, con-
sumo de factores de coagulacion, la coagulopatia dilucional, déficit de sintesis
de factores, el efecto heparina y la hiperfibrinolisis, aunque en cada fase predo-
mina unas causas mdAs que ofras. En la fase de hepatectomia, principalmente
debido a las pérdidas hemdticas, a la dilucidon con fluidos que se realiza para
compensar dichas pérdidas y el consumo de factores por el proceso hemostd-
tico. En la fase anhepdtica se debe principalmente a la disminucion de la sin-
tesis de los factores de coagulacion, al consumo de factores y a las pequenas
pérdidas hemdaticas que pueden acontecer. Tras la reperfusion existe un alarga-
miento magnificado de los tiempos de coagulacidén, principalmente debido al
efecto heparina que afecta al TPTA y TT, las pérdidas hemdticas y la hiperfibri-
nolisis, efecto que se pone de manifiesto al analizar los niveles de Dimero D, que
de forma inicial se encuentran elevadas, denotando la existencia de fibrindlisis
de bajo grado caracteristica de hasta el 50 % de los pacientes con enfermedad
hepdtica terminal. Estas cifras de DD presentan una evolucion de sus cifras de
forma similar en ambos grupos, con un descenso en la fase de hepatectomiay
anhepdtica en relacion con la administracion de fdrmacos antifibrinoliticos
hasta sufrir una nueva elevacion brusca de las mismas por activacion de la hi-
perfibrinolisis tras la liberacion del factor tPA por el endotelio del injerto y las

visceras congestionadas 30-37,

Entre ambos grupos, no se han detectado diferencias importantes en los
tiempos de coagulacion TPTA y TT, apareciendo diferencias minimas y de escasa
relevancia, Unicamente en la fase anhepdtica. En cambio en las cifras de INR
no se detectaron diferencias entre ambos grupos hasta después de la reperfu-

sién, siendo de 0,2 puntos de INR (menos de un 10 %) entre el grupo Ay el grupo
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B. De igual modo, no se hallaron diferencias entre ambos grupos hasta después

de la reperfusion y la fase neohepdtica, en los niveles de fibrindgeno y factor V.

Estos resultados ponen de manifiesto varias circunstancias que estdn en
consonancia con otros estudios publicados, en primer lugar, que los resultados
de las pruebas de coagulacion convencionales no guardan una buena corre-
lacion con las pérdidas hemdaticas vy la transfusion de C. Hematies (escaso valor
prondstico) durante el THO, en segundo lugar, la escasa capacidad del PFC
para adecuadamente corregir dichos tiempos en los pacientes con hepatopa-
tia sometidos a THO y en tercer lugar, la administracién profildctica de PFC para
corregir las pruebas de coagulaciéon no ha demostrado reducir el sangrado y

por tanto el consumo de C. Hematies durante el THO.

Escaso valor prondstico de las pruebas de coagulacion:

- Las pruebas de coagulacion, los niveles de fibrindgeno y FV, evolucionaron
en nuestro estudio de forma similar en ambos grupos, tan sélo apareciendo
minimas diferencias enfre ambos grupos a partir de la reperfusion, en cam-
bio hubo importantes diferencias en el consumo de hemoderivados entre
ambos grupos tanto en el volumen transfusional como el nUmero de pacien-

tes transfundidos, de un grupo a oftro.

- El escaso valor prondstico que se le atribuye actualmente a las pruebas de
coagulacién convencionales se debe no solo al tiempo que se tarda en
obtenerse los resultados, que en el mejor de los casos puede ser de 45-60
minutos, lo que supone que tfranscurrido ese tiempo la situacion del paciente
puede ser totalmente distinta a la de la extraccion de la muestra, por pro-
gresion de la coagulopatia o por administracion empirica de fGrmacos pro-
coagulantes y/o hemocomponentes, sino porque no fueron disenadas para
hacer un diagndstico rapido del estado de la coagulacidon en un contexto
quirdrgico, sino para predecir la tendencia ala hemorragia en déficits aisla-
dos de la coagulacion, como sucede en el caso de las hemofilias o durante
el fratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K. Ademds,
estos test ademds, se realizan “in vitro” y solo permiten detectar deficiencias
de uno o mas factores de la coagulacion que conllevan ala generacion de

trombina sin tener en cuenta los factores anticoagulantes, omitiendo el rol
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“in vivo" de la temperatura y las interacciones con el endotelio vascular y
plaguetas cuyas superficies son imprescindibles para el proceso de coagu-

lacion (Modelo celular de la coagulacion) 18.73-76,

- Asuvez, larelacion entre los tiempos de coagulacion y la concentracion de
factores no es lineal, sino exponencial y unos resultados patoldgicos en los
resultados de los test de coagulacion no se asocian necesariamente a unos
valores criticos de factores de la coagulacion ya que para la mayor parte
de los factores de la coagulacién, unas concentraciones del 30% son
suficientes para mantener una hemostasia normal; sin embargo, se requieren
concenfraciones del 40-50% de muchos de los factores para que los tiempos

de coagulacién no se alteren 71-72,

- Noreflejan el estado de “requilibrio” del paciente hepatdpata, al compen-
sarse la reduccidén del sistema pro-hemostdtico con la reduccion paralela
del sistema anti-hemostdtico que de forma clinica supone que pueden rea-
lizarse ciertos procedimientos sin un mayor riesgo de sangrado. Este equilibrio
es mas Idbil que el equilibrio entre ambos sistemas en una persona sana y
puede desequilibrarse en caso de disfuncion renal, infecciones, fracaso he-
pdatico agudo o durante el THO tanto por el sangrado quirdrgico y las alte-
raciones hemostdticas que acontecen durante la fase anhepdtica y neohe-
pdtica 77-81. Ademds, se ha demostrado “in vitro” que los pacientes hepato-
patas con tiempos alargados de TP/ INR generan una cantidad de tfrombina
similar a la de confroles sanos, siempre y cuando se anade al andlisis from-
bomodulina, que regula la activacion de la proteina C (véase hemostasia
rebalanceada). El alargamiento de los tiempos de coagulacion como el TP,
INR, TPTA no se traducen necesariamente en una reduccién en la genero-
cion de trombina, el objetivo final del sistema de coagulacién que trans-

forma el fibrinbgeno en fibrina 41. 4282,

Escasa capacidad del PFC para corregir las pruebas de coagulacion durante el
THO:

- Enla cohorte A se ha administrado PFC en un 45 % mds que la cohorte B,

mientras que el volumen transfusional de PFC administrado fue de un 46%

mdas en el grupo A que en el grupo B. A pesar de ésta gran diferencia en el
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PFC trasfundido, sélo se refleja con diferencias minimas en los tiempos de
coagulacion, principalmente en el INR. Tampoco se refleja en grandes dife-
rencias en los niveles de factor V vy fibrindgeno, probablemente porque las
cifras de FV varian enormemente de una unidad de PFC a ofra al tratarse de
un factor de coagulacion termoldbil, estando influenciado por el procedi-
miento de conservacion realizado, aligual que las cifras de Fibrinbgeno, que
varian enormemente de una unidad a otra y por la administracién de un 22
% mds de concentrado de fibrinbgeno que se realiza en el grupo B con res-
pecto al grupo A que ha podido mantener los niveles de fibrindgeno a pesar

de la menor administracion de PFC 84-86,

La mayoria de las guias recomiendan una dosis de 15-20 mi/kg de PFC para
normalizar los tiempos de coagulacién pero se ha observado que existe una
relacion lineal entre el INR pretransfusional y la mejoria en el INR postransfu-
sional tras la fransfusion de una unidad de PFC, es decir, la mejoria del INR es
mayor con una unidad de PFC en aqguellos pacientes que tienen un INR pre-
transfusional mdas alterado. Pero en los pacientes cirrdticos se ha puesto de
manifiesto en varios estudios que la correccion de fiempos alargados de
TP/INR con PFC no resulta efectivo en hasta un 90% y rara vez se consigue
su normalizacion completa a pesar de dosis muy elevadas de hasta 30ml/kg
de PFC y la duracion de lareversion es relativamente corto, debido ala corta
vida media de los factores de coagulacion, de 6-8 horas para el FVII, requi-
riendo por tanto dosis repetidas cada 8-24 horas siempre que no exista pér-
dida por sangrado o consumo de factores ni dilucion de los mismos, hecho

que acontece durante el frasplante hepdtico 8¢-89,

Emplear PFC profildctico para corregir pruebas de coagulacion no reduce el

sangrado durante el THO:

Varios estudios han demostrado que la fransfusion, especialmente de Plasma
con el Unico propdsito de corregir los pardmetros de coagulacion, no se aso-
cian a una reduccion en la transfusion de C. Hematies durante el THO, de
hecho, senalan lo contrario, que la fransfusion de grandes cantidades de
PFC durante el THO puede ser contraproducente ya que puede provocar

una sobrecarga de volumen y un incremento en la PVC y presion portal
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pudiendo conllevar a un mayor riesgo de sangrado durante la diseccién ab-
dominal s-94. ENn nuestro estudio, evitar la administracién profildctica de PFC,
prdctica que se ha realizado en la Cohorte B, ha demostrado reducir el san-

grado y el consumo de C. Hematies.

6.2.2. EVALUACION DE LAS COMPLICACIONES P.O:

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto ala mortalidad P.O a los 6 meses que fue de aproximada-
mente el 12,6% de los pacientes, ni en la estancia hospitalaria que fue de 12-14
dias. En cambio se ha detectado una mayor estancia en UCI en los pacientes
del grupo A (5 dias) con respecto a los del grupo B (3,5 dias), probablemente
debido ala menor aparicion de complicaciones cardiorrespiratorias por sobre-
carga cardiocirculatoria que aparecen en el grupo B, en posible relacién a la
menor administracion de hemoderivados intraoperatorios con el manteni-
miento de cifras de PVC md&s bajas, aunque no se detectaron diferencias en la
necesidad de ventilacion mecdnica prolongada ni en la aparicion de compli-
caciones renales o necesidad de terapias de hemofiltracidon a pesar de niveles

mas bajos de PVC.

En relacion a la aparicion de TRALI o SDRA, no se detectaron diferencias
enfre ambos grupos a pesar del mayor empleo de hemoderivados en el grupo
B con respecto al grupo A, probablemente debido a su baja incidencia, esti-
mada en 1 de cada 8000 fransfusiones en Europa y a su vez tampoco se detec-
taron diferencias entre ambos grupos en relacion posibles fendmenos de inmu-
nomodulacion e inmunosupresion asociadas a la fransfusion, que pudieran ha-
ber influido a la aparicién de un mayor nUmero de procesos infecciosos o com-
plicaciones del injerto, aunque en el grupo A se ha detectado una tendencia
a un mayor numero de disfunciones hepdticas precoces de causa no quirdrgica,
aunqgue las diferencias no fueron significativas. La ausencia de diferencias entre
ambos grupos pueden deberse a la escasa incidencia de dichos fendbmenos y
a las limitaciones que presenta el diseno del estudio para el estudio de éstas

complicaciones.

A pesar de la menor administracion de hemoderivados intraoperatorios

enla cohorte By el ligero deterioro de las pruebas de coagulacion que presenta
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con respecto a la cohorte A, no se detectaron mayores eventos adversos de
coagulopatia o sangrado en el postoperatorio, siendo similar en ambos grupos
los episodios de sangrado P.O, la necesidad de revision quirdrgica para contro-

lar el sangrado y el empleo de hemoderivados o fdrmacos pro-hemostdaticos.

6.2.3. EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO TRANSFUSIONALES:

Numerosos estudios han intentado identificar a los pacientes que pre-
sentan un elevado riesgo de sangrado intraoperatorio y asi definir factores
preoperatorios e intraoperatorios de riesgo de sangrado o transfusion que po-
drian ser una herramienta Util en planeamiento y optimizacién de aquellos pa-
cientes que estén en riesgo de un mayor sangrado permitiendo asi disponer de
técnicas anestésicas, farmacoldgicas y de estrategias quirdrgicas, encamina-
dos a reducir el sangrado durante el procedimiento. El problema de la mayoria
de estos estudios es que frecuentemente los pacientes con fracaso hepdtico
agudo y fracaso hepdtico crénico se analizan juntos, al igual que los pacientes
con hepatopatia créonica de origen parenguimatosa se analizan conjunta-
mente con pacientes con hepatopatia colestasica. A su vez, las diferencias en
la técnica quirdrgica desempenada, vy la falta de consenso en los criterios y
prdcticas transfusionales han puesto de manifiesto que cualquier factor predic-
tivo validado para un centro de THO puede no ser aplicable en ofro, de ahi la

importancia de que cada centro de THO analice los posibles factores de riesgo

92,104-11

En nuestro estudio, se emplea sistemdticamente la misma técnica quirdr-
gicay lo conforman Unicamente pacientes con hepatopatia crénica parenqui-
matosa, pero al emplearse estrategias y criterios transfusionales diferentes, se
han analizado independientemente los factores de riesgo transfusionales en
cada cohorte.

En el andlisis univariante, tanto en la cohorte A como en la cohorte B, el
grado de severidad de la enfermedad hepdtica determinada por la escala
CHILD y MELD y la aparicién de HTP moderada-severa se asociaron con un ma-
yor riesgo transfusional, ya que reflejan un estado mds avanzado de enferme-

dad hepdtica con un mayor deterioro de la hemostasia y mayor dificultad para
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realizar la diseccién hepdtica. En cambio, la indicacién de trasplante por diag-
noéstico de hepatocarinoma se asocia con un menor riesgo fransfusional en las
dos cohortes, probablemente debido a que los pacientes trasplantados por he-
patocacinoma suponen una indicaciéon especial de trasplante y presentan por
lo general una menor severidad de la enfermedad hepdtica, determinado por

la escala CHILD y MELD y menor desarrollo de HTP.

En ambos grupos, los datos antropométricos de edad, sexo, peso, altura
e IMC no tuvieron influencia en un mayor riesgo fransfusional, al igual que la
etiologia de la enfermedad hepdtica cronica parenquimatosa. La existencia
de cirugia abdominal mayor previa tampoco se asocid a un mayor riesgo frans-
fusional, probablemente debido ala bajaincidencia que presentaba enlas dos

cohortes.

Factores de riesgo transfusionales preoperatorios:

Los valores mds bajos de hemoglobina se relacionaron con un mayor
riesgo de transfusion, como es [6gico, al ofrecer menor margen ante un posible
sangrado. El recuento plaquetario inicial en cambio, no tuvo influencia sobre un
mayor riesgo de fransfusion de C.Hematies en ninguno de las dos cohortes, pu-
diendo deberse a varios circunstancias, como la instauracion del shunt porto
cava temporal que libera plagquetas secuestradas en el bazo a la circulacion
sistémica elevando sus cifras de forma impredecible 8, ya que muchos de los
estudios que senalan al recuento plaquetario inicial como posible factor de
riesgo de transfusion no emplean la técnica piggyback o un shunt portocava de
forma sistemdatica, pero a su vez, las investigaciones han demostrado que en la
hepatopatia cronica parenquimatosa, la trombopenia puede compensarse por
una mayor actividad plaquetaria determinada por niveles mds elevados de FvW

y mas bajos de la proteina ADAM 13 30-34

Las cifras elevadas de INR y TPTA iniciales se asociaron con un mayor
riesgo fransfusional de C.Hematies en la Cohorte A, pudiendo deberse a que
estos valores se emplean como el principal “trigger” de ésta estrategia transfu-
sional que trata de corregir sus valores de forma profildctica con altas dosis de

PFC pudiendo generar sobrecarga de volumen y congestion que contribuye a
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un mayor sangrado y hemodilucién, mientras que en la cohorte B no se relacio-
naron con un mayor riesgo de transfusion. Al no guiarse la transfusion de PFC por
los tiempos de coagulacion, poniendo de manifiesto el escaso valor predictivo

que presentan estos tiempos de coagulacion.

En ambas cohortes, los niveles de DD iniciales elevados que indican un
estado de hiperfibrinolisis basal se asociaron con un mayor riesgo de transfusion,
al igual que los niveles bajos de Factor V, indicativos de una baja sintesis de los
factores de coagulacion. En cambio los niveles de fibrindgeno iniciales y el
tiempo de trombina que refleja el tiempo de conversion de fibrindgeno en fi-
brina, no se asociaron con un mayor riesgo de sangrado, ni tfampoco lo hicieron
los niveles de albumina o creatinina sérica, datos que resultaron compatibles

con ofros estudios.

Factores de riesgo tfransfusionales intraoperatorios:

En ambos grupos, no se ha establecido asociacidn con un mayores re-
querimientos de C. Hematies y el cirujano o anestesidlogo implicado, ni tam-
poco con los tiempos de isquemia o duracion de la fase anhepdtica, mientras
que la duracion mayor de la cirugia se asocié con un mayor riesgo transfusional,
probablemente debido a que los frasplantes que resultan mds complejas téc-
nicamente pueden tardar mds en readlizarse y presentar mayor riesgo hemorrd-

gico.

Las cifras de PVC iniciales no se asociaron con un mayor riesgo de frans-
fusion, probablemente debido a la importante variacion que se produce en es-
tas cifras hasta el inicio de la fase de hepatectomia propiamente dicha, tanto
por los actos anestésicos empleados, como la restriccion de volumen y el em-
pleo de diuréticos, como por la reduccion de la presion infrabdominal que re-
duce la PVC, por la propia apertura laparotomica quirdrgica y por el aspirado
de grandes cantidades de ascitis. En cambio en la cohorte A, |os pacientes
que recibieron mayores cantidades de C. Hematies presentaron cifras de PVC
enla Fase |y Fase Il mds elevadas entre 13y 14 mmHg, probablemente debido
ala elevada fransfusion de PFC que se realiza en estos pacientes que provoca
una mayor congestion, riesgo de sangrado y hemodilucion. En cambio, en la
cohorte B no se detecta ésta asociacion, probablemente porque se emplearon

bajas cantidades de PFC y las cifras de PVC se encontraban por debajo de 8
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mmHg, similares tanto en aquellos que recibieron mds de 1200 ml de C.Hematies

como en aquellos que recibieron menos de 1200 ml.

El empleo de elevadas cantidades de PFC se asocia con un mayor riesgo
de transfusion de C. Hematies en ambas cohortes, posiblemente por el posible
efecto de hemodilucion y la sobrecarga de volumen, que generaria elevadas
cifras de PVC, presién portal y una mayor congestion vascular, aumentando el
riesgo de sangrado %-%4. En cambio, no se ha detectado asociacion con el em-
pleo de concenfrados de plaguetas, el volumen de cristaloides y coloides ad-
ministrado ni con el empleo de complejo de fibrindgeno, probablemente de-

bido ala baja incidencia de empleo de la misma en ambas cohortes.

Tras la aplicacion de una regresidn logistica multivariante, en la cohorte
A, el grado de Child y MELD; la HTP moderada-severa; la existencia de hepao-
tocarcinoma; INR, TPTA, Dimero D y FV inicial; la PVC en fase anhepdtica y la
duracién de la cirugia perdieron su poder predictivo, determinando como las
principales variables independientes asociadas a transfusion bajas cifras de he-
moglobina iniciales, la mayor duracién de la cirugia, transfusion de PFC vy cifras
elevadas de la PVC durante la fase de diseccion hepdtica, resultados que resul-

tan compatibles con otfros estudios 2.

De igual modo, en el grupo B, el grado de Child y MELD; la hipertension
portal moderada-severa; la existencia de hepatocarcinoma; los niveles de DD y
FV iniciales perdieron su poder predictivo independiente. Pero a diferencia de
la cohorte anterior, el empleo de PFC también perdid su poder predictivo pro-
bablemente debido a la estrategia restrictiva del protocolo transfusional en el
consumo de PFC, empleado en dicha cohorte determinando como variable
independientes asociada a una mayor transfusion, las bajas cifras de hemoglo-
bina iniciales y la mayor duracién de la cirugia. Estos resultados ponen de mani-
fiesto que en funcién de la estrategia y los criterios transfusionales empleados,
los factores de riesgo transfusionales también varian y por tanto, cualquier factor

predictivo validado para un centro de THO puede no ser aplicable en ofro 5455,
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7.CONCLUSIONES:

Obijetivo Principal:

Descripcion de la actitud y manejo transfusional en pacientes sometidos a tras-
plante hepdtico y andilisis de la efectividad y validez de un nuevo protocolo

transfusional.

1. La implantaciéon de un nuevo protocolo transfusional con nuevos criterios en
el manejo hemostdtico, guiado principalmente por la existencia de sangrado
microvascular en el campo quirlrgico en vez de la correccion profildctica de
los tiempos de coagulaciéon y el recuento plaguetario, ha generado una reduc-
cion de los requerimientos transfusionales, tanto en el nUmero de pacientes

fransfundidos como en el volumen de hemoderivados empleados.

Obijetivos secundarios:

Describir la evolucion de las pruebas de coagulacion rutinarias en las distintas

fases del trasplante

2. Los tiempos de coagulacion y el recuento plaguetario no reflejan adecuada-

mente el estado hemostatico del paciente hepatépata.

3. El aporte de plasma fresco congelado no consigue corregir adecuadamente

los tiempos de coagulacidon durante las distintas fases del trasplante.

Valorar la influencia sobre la morbimortalidad postoperatoria tras la implanta-

cion del nuevo protocolo transfusional.

4. Tras la implementacion del nuevo Protocolo Transfusional se ha reducido la
estancia en UCI vy las complicaciones cardiorrespiratorias por sobrecarga de

volumen, no influyendo sobre el sangrado vy la transfusion postoperatoria.

5. El nuevo protocolo no redujo las complicaciones infecciosas, renales ni del

injerto, ni la mortalidad en los 6 primeros meses post-frasplante.

189



Identificar los factores de riesgo transfusionales

6. Los Unicos factores asociados con un mayor riesgo fransfusional de Concen-
trados de Hematies en ambos protocolos fueron las cifras bajas de hemoglo-

bina preoperatorias y la mayor duracién de la cirugia.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO Y PROSPECTIVA.

LIMITACIONES:

En una jerarquia para evaluar causalidad de los diferentes disefos de
estudios epidemioldgicos, los ECC ocuparian el lugar mds alto debido a la asig-
nacioén aleatoria de la variable de exposicion principal. La alternativa a este di-
seno son los estudios observacionales como los estudios de cohortes, pero las
principales limitaciones de esto estudios son su vulnerabilidad al efecto de los
factores de confusion, la generacién de sesgos, principalmente de seleccion e
informacion, ademds, pueden requerir un largo periodo de seguimiento para
objetivarse un determinado efecto. A pesar de que se han empleado unos cri-
terios de inclusidon y exclusion estrictos en éste estudio, y ambas cohortes resulta-
ron bastante homogéneas en cuanto a la distribucién de las variables preope-
ratorias y el tamano muestral empleado fue adecuado, existe un posible sesgo
de seleccion dificil de compensar en relacion ala mayor experiencia y destreza
del equipo transplantador que se genera a lo largo del tiempo, al igual que la
pérdida de sujetos debido a los sesgos de informacion que aparecieron en la
cohorte histérica al no detallarse adecuadamente en Ias historias clinicas infor-
macion imprescindible para el estudio. En relaciéon al periodo de seguimiento,
fue adecuado para valorar todos los objetivos del estudio excepto la mortali-
dad, al limitarse el periodo a tan sélo 6 meses, |0 que ha podido imposibilitar

detectar diferencias entre ambas cohortes.

PROSPECTIVA:

En nuestro centro hospitalario estamos preparando un nuevo proyecto
de Investigacion para estudiar comparativamente las ventajas que podria apor-
tar la fromboelastografia o la fromboelastometria en predecir posibles eventos
hemorrdgicos, detectar coagulopatias y reducir los requerimientos fransfusiona-
les durante el Trasplante Hepdtico en nuestro centro hospitalario, frente al actual

protocolo transfusional implementado.
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PROTOCOLO TRASPLANTE HEPATICO CENTRO HOSPITALARIO REGIONAL
CARLOS HAYA 2001. PROTOCOLO TRANSFUSIONAL A (actualizado 2004).

CONDUCTA TRANSFUSIONAL: Ante aviso de rasplante hepdtico, el médico res-
ponsable contactard con el Centro Regional de Transfusidon Sanguinea (CTRS)
para comprobar las existencias de sangre y hemoderivados compatibles, una
vez confirmado el TH se procederd al traslado al Banco de Sangre del hospital
del nUmero suficiente de hemoderivados para comenzar el TH, que queda es-

tablecido en:

= 30 U. de concentrado de hematies.
= 30 U. de concentfrados de plaquetas.

= 7 U. de plasma fresco congelado de aféresis

El resto de hemoderivados permanecerdn en el CTIRS hasta que las ne-
cesidades transfusionales obliguen a su traslado al hospital. En el laboratorio de
Hematologia y Hemoterapia se deberd disponer de 4 gramos de fibrindgeno

humano (Fibrinogen Inmuno o Haemocomplettan P).

Se pedirdn 30 ml de sangre coagulada del paciente, 2,5 ml de sangre
recogida con anticoagulante EDTA y 10 ml con citrato sédico. Se cruzardn répi-
damente 20 unidades de concentrados de hematies y se realizard en estudio
de hemostasia a nivel parietal, plasmdtico y hemodindmico. Se solicitard tam-
bién un tubo de sangre coagulada del donante para comprobacién del grupo

sanguineo y deteccidn de anticuerpos irregulares.

Una hora antes del comienzo previsto del TH se descongelardn 1 o 2 uni-
dades de plasma fresco de aféresis. El primer envio a quiréfano serd de 10 uni-
dades de hematies y una bolsa de plasma, las plaquetas se quedardn en el
Banco de Sangre en agitacion si el recuento del paciente es > a 70.000 mm3. A
partir de ahi se llevardn los hemoderivados a quirdéfano seguin las necesidades
transfusionales del paciente. Para la administracion de hematies y plaguetas se
empleardn filtros desleucocitadores. La transfusidon de productos sanguineos se
regird por las normas habituales de compatibilidad ABO y en ausencia de aloi-
nmunizacion previa, la compatibilidad Rh (D), sélo se tendrd en cuenta en pao-

cientes jovenes del sexo femenino.
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MONITORIZACION DE LA HEMOSTASIA: Antes de la induccién a la anestesia y a
lo largo de toda la intervencion se realizardn las siguientes determinaciones: He-
mograma, T. de Protrombina (TP) T. Parcial de Tromboplastina activado (TPTa),
T. de Trombina (TT), Concentracién de Fibrindgeno (C.F), Dosificacion de Factor
V y Dimero-D En el estudio inicial se investigard la existencia de fibrinolisis me-
diante el tiempo de lisis del codgulo de euglobulinas (Von Kaulla). Sien el estudio
previo de hemostasia se detectan signos de fibrinolisis (elevacion del Dimero-D
o acortamiento de la lisis del codgulo de euglobulinas) se valorard la adminis-

tracidn de antifibrinoliticos al inicio de la intervencidn.

Durante la intervencién el hematdlogo estard en contacto constante
con los anestesistas para realizar los estudios de hematimetria y hemostasia que
sean necesarios, suministrar los productos sanguineos de reposicidén y administrar
las medicaciones correctoras de los frastornos de la coagulacidn que se presen-

fen.
TRATAMIENTO INTRAOPERATORIO CON HEMODERIVADOS:

Concentrado de hematies: Se indicard fransfusion cuando el hematocrito sea inferior al
28%. El Banco de Sangre intercalard unidades de sangre con un periodo de conserva-

cion inferior a 10 dias.

Plasma fresco congelado y Fibrin: Se indicard la administracion de 1 bolsa de PFC (4 UI,
aprox. 600 ml), si el TP es inferior al 50% y/o el TPTA estd alargado 15" sobre el conftrol. En
las hepatopatias parenquimatosas se administrard desde el comienzo. Cuando el fibri-
négeno sea < 1 gr/l se realizard intento de correccién con plasma fresco congelado, si
no se modifican los niveles de fibrindgeno se considerard la administracién de 4 gr de

concentrado de fibrindgeno humano. La inyeccion debe ser lenta no mas de 5ml/min

Plagquetas: Se administrard 1 UI/10 kg de peso si estdn por debajo de 50.000/ml, o si el
estudio previo (Tiempo de hemorragia de vy > 10 minutos) y la persistencia del sangrado
tras la correccion de los test plasmdticos sugieran un trastorno del funcionamiento pla-

quetario.

Antifibrinoliticos: Solo se administrardn ante sospecha de fibrinolisis primaria por la situa-
cion clinica (sangrado en sdbana) y confirmaciéon bioldgica (Von Kaulla acortado, DD

elevados y fibrindgeno disminuido). Se podrd optar por una de las siguientes opciones:
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1. Acido épsilon-aminocaproico. Dosis: 5 gr en bolo IV, mds perfusién de 1 gr/hora.
2. Aprotinina (Trasylol): Bolo inicial de 2*¥106 Ul seguido de una perfusiéon de 0,5%106 Ul/n.

Sulfato de protamina: Sélo se valorard su administracion tras la reperfusién del injerto y
cuando se demuestre la presencia de efecto Protocolo de Trasplante Hepdtico 59 he-
parina (TT alargado con TR normal) y exista sangrado activo. En este caso se administra-
rdn 50 mg IV. El efecto heparina, cuando aparece, suele ser auto limitado vy sin repercu-

siones hemorrdgicas atribuible a él en solitario.
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PROTOCOLO TRASPLANTE HEPATICO CENTRO HOSPITALARIO REGIONAL
CARLOS HAYA 2010. PROTOCOLO TRANSFUSIONAL B.

PRINCIPIOS GENERALES QUE DEBERAN REGIR LA CONDUCTA TRANSFUSIONAL:

Los test estdndar de coagulacién (TP, TPTa, CF) no pueden considerarse predic-
tores adecuados del sangrado quirdrgico en estos pacientes. Por tanto, la trans-
fusion de hemoderivados deberd guardar una mayor relacién con el sangrado
quirdrgico, que con la pretension de normalizar dichos test. En estos pacientes
es de gran utilidad la utilizacién de pruebas dindmicas de la coagulacién (Trom-
boelastometria, ROTEM®). La utilizacién profildctica (Ac Tranexdmico) se ha
mostrado una medida eficaz y segura en la disminucién del consumo de con-
centrados de hematies. No obstante, deben de tenerse en cuenta aquellos po-
sibles estados de hipercoagulabilidad (historial previo de eventos frombdticos,
Budd-Chiari, CBP, CE). La valoracién de la firmeza del coagulo mediante técni-
cas de Tromboelastometria, puede ayudarnos a seleccionar aquellos pacientes

gue se pueden beneficiar de estos farmacos.

Utilizacion de pautas restrictivas de volumen. La utilizaciéon de grandes
volUmenes de liquidos (cristaloides, coloides) para corregir las alteraciones he-
modindmicas puede empeorar la hemostasia y la coagulacion debido a un fe-
némeno de hemodilucion y a una mayor congestidon venosa que predispone a
un mayor sangrado en enfermos con hipertension portal. Por tanto, es aconse-
jable la utilizacidon aminas vasoactivas (Noradrenalina, Fenilefrina,) para mante-

ner la estabilidad hemodindmica y mantener una PVC alrededor de 8 - 10 mm

Hg.

Varios estudios han demostrado una clara asociacion entre la fransfusion
de hematies y la supervivencia en el trasplante hepdtico, y también respecto
de la fransfusion de plasma y plaquetas. En el momento actual no hay un con-
senso claro en cuanto a los niveles umbrales para la transfusion de los distintos

componentes.

CONDUCTA TRANSFUSIONAL: Ante aviso de frasplante hepdtico, el médico res-
ponsable contactard con el Centro Regional de Transfusion Sanguinea (CTRS)

para comprobar las existencias de sangre y hemoderivados compatibles, una
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vez confiimado el TH se procederd al traslado al Ser- vicio de Transfusion del
nUumero suficiente de hemoderivados para comenzar el TH, que queda estable-
cido en:

* 15U. de concentrado de hematies (CH)

= 2 U. de concentrados de plaguetas (PQ Pool)

» 3000 cc de plasma fresco congelado (PFC)

El resto de hemoderivados permanecerdn en el CTIRS hasta que las ne-
cesidades transfusionales obliguen a su fraslado al hospital. En el Servicio de
transfusion se dispondrd de 2 gramos de fibrindgeno humano (Haemocomplet-
tan P).

En la fase pretrasplante, el facultativo responsable del paciente (Diges-
tivo o U.C.1.) solicitard analitica (Hematimetria, estudio de coagulacién y Bioqui-
mica) y cursard peticidon de transfusidon, segin protocolo del hospital (utilizando
pulsera transfusional y, como muestra, un tubo de sangre con EDTA, correcta-
mente identificado). En el Servicio de Transfusion se realizard tipaje de grupo, Rh
y escrutinio de anticuerpos irregulares. Si es negativo el escrutinio, se procederda
ala comprobacién de grupo de las unidades reservadas para transfundir al pa-
ciente. En caso de ser positivo el escrutinio de anticuerpos irregulares, se identi-
ficard el anticuerpo y buscaremos unidades compatibles realizando finalmente
prueba cruzada. Se solicitard también un fubo de sangre antficoagulada con
EDTA del donante, para comprobacién del grupo sanguineo y deteccion de

anticuerpos irregulares.

El primer envio a quiréfano serd de 5 unidades de C. de hematies. A partir
de ahi se llevardn los hemoderivados a quiréfano segun las necesidades trans-
fusionales del paciente. La transfusion de productos sanguineos se regird por las
normas habituales de compatibilidad ABO y en ausencia de aloinmunizacion
previa, la compatibilidad Rh (D), sélo se tendrd en cuenta en pacientes jbvenes

del sexo femenino.

MONITORIZACION DE LA HEMOSTASIA: Antes de la induccién a la anestesia y a
lo largo de toda la intervencidn se realizardn las siguientes determinaciones: He-
mograma, T. de Protrombina (TP), T. Parcial de Tromboplastina activado (TPTa),

T. de Trombina (TT), Concentracion de Fibrindgeno (C.F), Dosificacion de Factor
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Vy Dimero-D. Sien el estudio previo de hemostasia se detectan signos de fibri-
nolisis (elevacion del Dimero-D y/o descenso de fibrindgeno) o sea previsible un
sangrado abundante durante la hepatectomia (ej. Cirugia abdominal previa),

se valorard la administracion de antifibrinoliticos al inicio de la intervencion.

Durante la intervenciéon el hematdélogo estard en contacto constante
con los anestesistas para realizar los estudios de hematimetria y hemostasia que
sean necesarios, suministrar los productos sanguineos de reposicion y administrar
las medicaciones correctoras de los trastornos de la coagulacion que se presen-
ten. Se realizardn controles de hematrimetria y hemostasia durante cada fase
(hepatectomia, anhepdtica y neohepdtica) del trasplante y siempre que surjan
complicaciones hemorrdgicas, ampliando los estudios necesarios para detectar
presencia de heparina y activacién de la fibrinolisis fundamentalmente tras la

reperfusion del higado

TRATAMIENTO INTRAOPERATORIO CON HEMODERIVADOS

Concentrados de hematies: Se indicard transfusion cuando el hematocrito sea
inferior al 24%. El Banco de sangre intercalard unidades de sangre con un pe-

riodo de conservacion inferior a 10 dias.

Plasma fresco congelado, Plaquetas y/o Fibrinégeno: En el momento actual no
hay un consenso claro en cuanto a los niveles umbrales para la fransfusion de
los distinfos componentes (plasma, plaquetas) durante el trasplante. Los umbra-
les clasicamente utilizados varian con el método de monitorizacion de la hemos-
tasia utilizado (Tests Convencionales, Tromboelastometria). No obstante, la trans-
fusion de plasma y plaguetas no deberd hacerse con fines “preventi- vos”, es
preferible una postura de “esperar y ver” el sangrado quirdrgico y administrarlos

como terapia de “rescate”.

PFC: Se indicard la administracion de 1 bolsa de PFC (4 Ul, aprox. 600 mi),
si el TP es inferior al 30% y/o el TPTA estd alargado junto ala presencia de

sangrado en el campo quirdrgico
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Fibrinégeno: Si la concentracion de fibrindgeno estd entre 50-100 mg/dl
se administrard 500 ml de PFC. Si el paciente estd hipervolémico o bien

el fiorindgeno es inferior a 50 mg/dl la reposicion se hard con Fibrindgeno.

Plaquetas: Se administrard 1 UlI/10 Kg (1 pool) de peso si estdn por debajo
de 30-35.000/ml, o sila existencia de sangrado quirdrgico sugiere un tras-

torno del funcionamiento plaquetario.

Antifibrinoliticos: Se administrardn ante sospecha de fibrinolisis primaria: Von
Kaulla acortado, DD elevados (> 1000), fibrindgeno disminuido (50-100 mg/dl),
sangrado en sabana. Se utilizard de eleccion el AcidoTranexdmico (10
mg/kg/h). No se utilizard de forma profildctica en aquellas patologias que pre-

sentan tendencia a la hipercoagulabilidad (S. Bud Chiari, CPB, CEP).

Sulfato de protamina: en caso de Efecto Heparina. Cuando aparece suele ser
autolimitado vy sin repercusiones hemorrdgicas atribuibles a en solitario. Sélo se
valorard su administracién (50 mg V) tras la reperfusidn del injerto y cuando se
demuestre la presencia de efecto heparina (TT alargado con TR normal) y exista

sangrado activo.

Factor Vlla (rFVIla-Novoseven®©): rFVila: Bolo de 80-120 ug/Kg que puede repe-
firse cada 2 - 3 h. Considerar su utilizacion como medicacion de rescate en si-

tuaciones de hemorragia incontrolable con tratamiento convencional.
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS:

Cédigo del Paciente

Fecha de THO

Edad

Sexo (M/F)

Peso (kg)

Talla (cm)

IMC

Duracién Cirugia

Duracién Anhepdtica

Isquemia Fria

Isquemia Caliente

Isquemia Total

Anestesidlogo

Cirujano Principal

VIH

EPOC

HTA

DM

Antecedentes
Personales

C.Isquémica

Cirugia abdominal >

Etanol.

VHC

VHB

Criptogenética

VHB + Etanol

VHC + Etanol

VHB+Etanol+VHC

HTP moderada-severa.

Hepatocarcinoma

. E. Hepdtica
g5 £ |HDA
S © 9 | Ascitis IHI

HT porto-pulmonar

Empleo de Recuperador de sangre

Empleo de Fibrinbgeno

Empleo de Acido Tranexdmico

Empleo de Vasopresores.
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Tiempos Basal Fase | Fase ll Reperf. Fase III
HEMOGRAMA
Hemoglogina gr/dl
Hematocrito %
COAGULACION
Plaguetas *10
INR
TPTA S
T.Trombina S
Fibrinbgeno g/d
PDF (Dimero D)
Factor V %
BIOQUIMICA
Creatinina mg/dl
AlbUmina gr/dl
Ca?* mEq
pH
PVC mmHg
PAM mmHg
IC
SVmixta 02 %
TEMPERATURA °C
APORTES Volumen Balance
Plasmalyte A/ SSF
Albumina 5%
Plasma FC
Sangre Banco
Sangre Recup.
Plaquetas
Suero Lavado
TOTAL
PERDIDAS Volumen Balance
Ayuno

Insensibles (10ml/kg/h)

Ascitis

Diuresis

SNG

Sangrado Recup.

Aspirador

Compresas

BALANCE TOTAL

SANGRADO ESTIMADO
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Estancia Hospitalaria

Estancia UCI

Si

No

Mortalidad < 6 meses.

Sangrado P.O

Reintervencion por sangrado

Transfusion

P.O

C.hematies

PFC

C.Plaquetas

Complicaciones

Cardiorespirato-

rias y renales.

VM > 24 h

SDRA

Sobrecarga

Disfuncién renal

Hemofiltracion

Infecciones P.O

Respiratorias

ITU

Intralbbdominal

Bacteriemia

Sepsis

Fallo del Injerto

Disfuncién hepdtica precoz

Fallo primario

Rechazo agudo

Retrasplante de causa no quirlr-

gica.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO QUIRURGICO:

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n°® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se
dictan instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia,

en relacién al procedimiento de Consentimiento Informado.

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA TRASPLANTE HEPATICO

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su con-
sentimiento para esta intervencién. Eso significa que nos autoriza a readlizarla.
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga
a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivard ninguna conse-
cuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencidn recibida. Antes

de firmar, es importante que lea despacio la informacidn siguiente.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

El frasplante hepdtico es una operacion que consiste en exfraer un hi-
gado enfermo vy sustituirlo por un higado sano. Este higado sano se ha obtenido
bien de un donante fallecido o bien es una parte del higado de un donante
vivo (habitualmente familiar o conocido por el enfermo). Sirve para el trata-
miento de pacientes que tienen una enfermedad hepdtica terminal, irreversible

y sin curaciéon por otros tratamientos.

COMO SE REALIZA:

Usted estd incluido en la lista de candidatos a trasplante hepdatico de
este Hospital. Cuando aparezca un higado de un donante de su mismo grupo
sanguineo, el equipo de trasplante contactard con Usted por teleéfono para que
ingrese de modo urgente en el Hospital. Se le realizard algunas preguntas impor-
tantes como si tiene Usted fiebre, alguna infeccién reciente o si ha sido ingre-
sado recientemente. Al ingresar se le hardn unas Ultimas pruebas urgentes (and-

lisis de sangre, radiografias de térax o electrocardiograma) antes del trasplante.
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Todo debe hacerse rdpidamente, ya que el higado no puede aguantar fuera

de un cuerpo humano mads alld de algunas horas.

El trasplante hepdtico se realiza con anestesia general. El Servicio de
Anestesia le informard del procedimiento a seguir. Es preciso que a partir de que
se le llame para venir a frasplantarse, permanezca en dieta absoluta. No im-
porta si acaba Usted de comer, pero no debe, a partir de entonces, tomar ali-
mentos ni liquidos. La operacion del trasplante dura entre 4 y 8 horas habitual-

mente, aunque podria alargarse.

El equipo de cirujanos preparard previomente el higado que le van a
trasplantar. Se le realizard una incisién en el abdomen, de lado a lado, para
extraer su higado enfermo y poner el sano en su lugar. Este higado sano se le
unird con sus vasos sanguineos y con sus conductos de bilis para que reciba
sangre y realice sus funciones. Es posible que durante o después de la interven-
cidn sea necesario la utilizaciéon de sangre y/o productos derivados de la misma,

se le informard de ello.

A veces, el higado que los cirujanos exfraen del donante para implan-
tarselo fiene alguna lesion o defecto que lo hace invdlido para su uso. En ese
caso se tiene que suspender la operacion. Si esto, desafortunadamente ocu-
rriese, tfendrd que seguir en la lista de espera sin perder su lugar ni su prioridad

para una futura oportunidad.

En el postoperatorio es necesaria su estancia en la Unidad de Cuidados
Criticos (UCI), asi como el empleo de técnicas especiales para vigilar y mante-

ner la circulacion y la respiracion durante y después de la intervencion.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

La mayoria de las personas que se tfrasplantan permanecen en torno a
5 dias en la UCI. Aqui terminard de despertar de la anestesia y se le refirard la
intubacién (el tubo porla boca que llevd el aire a sus pulmones durante la inter-
vencion). Posteriormente estard unos 15 dias mds en la planta de hospitalizacion
de tfrasplantes. Si su situacion clinica es delicada o aparecen complicaciones,

estos periodos pueden prolongarse.
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Normalmente podrd comer y beber a los 2-4 dias después de la opera-
cién. En cuanto su situacion clinica se lo permita y se sienta capaz, se le animard
alevantarse de la cama, sentarse o andar, ademds de hacer ejercicios respira-
torios. Es importante para evitar que se le formen codgulos en las piernas, tenga

infecciones o acumulacion de liquido en los pulmones.

Tras unos 15 a 25 dias después de la operacidn es habitual que se le de
alta del Hospital. Cuando sea dado de alta deberia ser capaz de desarrollar
actividades ligeras en casa. Sin embargo, tardard algunos meses antes de po-

der recuperar todas sus capacidades para hacer un trabajo activo.

A partir del trasplante tendrd que tomar de por vida una medicacion
para evitar que su sistema inmune (lo que llamamos comUnmente “nuestras de-
fensas”) rechace el nuevo higado trasplantado. Esta medicacién se denomina
inmunosupresion. Estos fdrmacos protegerdn al higado, pero la disminucion de
las funciones de su sistema inmune puede hacerle mds susceptible a las infec-

ciones.

El equipo de profesionales que le han tratado le informard de Ias precau-
ciones a observar después del trasplante y facilitard consejos sobre qué debe
vigilar para detectar determinados problemas con anfelacién, como una posi-

ble infeccion.

Tendrd frecuentes revisiones en la consulta externa de Trasplante Hepd-
tico, para ver su evolucion y cémo funciona su nuevo higado. Es frecuente en
las personas frasplantadas, el reingresar en alguna ocasidon en los meses 0 anos
siguientes al tfrasplante. Estos ingresos son necesarios para hacerle alguna revi-

sion particular o pruebas, como biopsias

EN QUE LE BENEFICIARA:
La mayoria de las personas frasplantadas manifiestan que tienen mds
energia y mayor calidad de vida que antes del trasplante. Los sinftomas como

ictericia, picores, ascitis o inflamacion de las piernas irdn desapareciendo.

El frasplante hepdtico es un procedimiento que salva la vida. Después
de un trasplante hepdatico el 60-70% de las personas trasplantadas seguirdn vivas

alos 10 anos (expectativa de vida a los 10 anos del 60-70%).
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

El trasplante de higado es el Unico fratamiento exitoso para las enferme-
dades terminales e irreversibles del higado. Sin embargo, para algunos de los
sinftomas que produce la enfermedad hepdtica como los picores, la ictericia, la
ascitis, etc. hay otfras opciones de fratamiento médico que pueden controlar

estos sinftomas durante algin tiempo. En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces
los riesgos no se materializan, y la intervencién no produce danos o efectos se-
cundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted

conozca los riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

Por favor, no obstante recuerde que la Unidad de Trasplantes ha sope-
sado su situacion particular y ha considerado que los beneficios de realizarle un

trasplante hepdtico son mayores que los riesgos.

LOS MAS FRECUENTES:

e Complicaciones de la herida quirirgica como infecciones, emision de li-
quido por la herida o por los drenajes, etc. Se resuelven en la mayoria de los
casos con medicinas y es infrecuente que se requieran re-operaciones.

e Efectos no deseables de la medicacidon inmunosupresora como infecciones,
insuficiente funcionamiento de los rinones, elevacion de la cifra de azucar
(diabetes), molestias digestivas o mayor facilidad para desarrollar un céncer.
Para reducir al mdaximo estos efectos secundarios el equipo médico ajustard
la dosis de los farmacos que toma al minimo indispensable, dependiendo de
su situacion fisica, y que le sean eficaces. Es muy importante que siga las
indicaciones sobre cudndo y como tomar la medicaciéon, con el fin de evitar

el riesgo de que su nuevo higado no funcione.
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LOS MAS GRAVES:

Sangrado en el interior del abdomen o rotura de los conductos de la bilis o
derrame interno de bilis. Podria ser necesaria la reintervencién quirdrgica
para solucionar estos problemas.

Rechazo agudo del higado: Una vez frasplantado, hay un riesgo del 25 % de
que se produzca (25 de cada 100 personas trasplantadas) Para resolverlo es
necesario administrar un fratamiento adicional con medicaciones mds po-
tentes. No esté preocupado por esto. La inmensa mayoria de los rechazos
agudos se solucionan completamente.

Rechazo crénico del higado trasplantado: A largo plazo podria producirse
un rechazo que no es posible controlarlo con el fratamiento médico y es ne-
cesario considerar otro frasplante hepdtico.

Reaparicidon de enfermedades hepdticas como las que le han llevado al
trasplante. La mayoria tendrdn tratamiento, pero algunas pueden danar su
higado e incluso considerar el retrasplante hepdtico.

Enfermedades trasmitidas por el donante: Previamente al trasplante se ha-
cen estudios para detectar en los donantes cualquier posible enfermedad
que pudiese transmitir al receptor del higado, como infecciones o tumores.
Sin embargo es imposible garantizar esto por completo. Estos riesgos son ex-
fremadamente bajos y se estima que el riesgo de infecciéon es tan bajo como
el que se puede tener con una transfusion sanguinea.

Fracaso hepdtico: Después del trasplante hay un riesgo del 2% (2 de cada
100 personas trasplantadas) de que el nuevo higado no funcione y un riesgo
del 4% (4 de cada 100 personas trasplantadas) de que se frombos en y ta-
ponen los vasos sanguineos que llevan y fraen la sangre al higado. Estas com-
plicaciones hacen que el higado fracase y sea necesario retrasplantar en un
plazo corto de tiempo, de lo contrario, el paciente podria fallecer.

Riesgo de fallecimiento: El trasplante de higado es una intervencion quirlr-
gica muy compleja, existiendo una posibilidad de hasta el 20% (20 de cada
100 personas trasplantadas) de fallecer durante el primer ano postrasplante.
Hay incluso un riesgo minimo de fallecimiento en el quiréfano durante la in-

tervencion quirdrgica.
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LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Pueden existir situaciones que aumenten |la frecuencia y gravedad de
riesgos y complicaciones. Para ser valoradas debe informar a su médico de ellas.
Es importante conocer sus posibles alergias a medicamentos, si tiene alteracio-
nes de la coagulacién de la sangre y las enfermedades que padezca. Comuni-

qgue también los medicamentos que esté tomando.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

En cumplimiento de la Ley de Proteccidn de Datos de Cardcter Personall
(Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre) ponemos en su conocimiento que
la informacién ha sido incorporada para su tratamiento en un fichero automati-
zado. Asimismo se le informa que la recogida y tfratamiento de dichos datos
tiene como finalidad el estudio epidemiolégico, cientifico y docente, respe-
tando en todo momento su anonimato. Silo desea, puede ejercitar los derechos

de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion previstos por la Ley.

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:
A veces, durante laintervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pue-
den obligar a tener que modificar la forma de hacer la intervenciéon y ufilizar

variantes de la misma no contempladas inicialmente.

A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su
caso. Pueden ser conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investi-
gaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran di-
rectamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines dis-
tintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da
su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruirdn
una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segun las normas del cen-
tro. En cualquier caso, se protegerd adecuadamente la confidencialidad en

fodo momento.
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También puede hacer falta tomarimdgenes, como fotos o videos. Sirven
para documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes
de difusidon del conocimiento cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted

da su autorizacién. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI / NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , mMo-

nifiesto que estoy conforme con la intervenciéon que se me ha propuesto. He
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leido y comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar to-
das mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de au-
torizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime

oportuno.

__SI___NO Autorizo a gque se redlicen las actuaciones oportunas, incluyendo
modificaciones en la forma de realizar la intervencidén, para evitar los peligros o
danos potenciales para la vida o la salud, que pudieran surgir en el curso de la
intervencion.

__SI___NO Autorizo la conservacion y utilizacién posterior de mis muestras bio-
I6gicas para investigacion relacionada directamente con la enfermedad que
padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser
utilizadas en ofras investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en
contacto conmigo para solicitarme consentimiento.

__SI___NO Autorizo la utilizacién de imdgenes con fines docentes o de difusidon
del conocimiento cientifico.

(NOTA: Mdrquese con una cruz.)

En a de de

Consentimiento/Visto Bueno de:
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.4.RECHAZO DE LA INTERVENCION
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Yo, D/Dna. , No autorizo
a la realizacion de esta intervencidén. Asumo las consecuencias que de ello

puedan derivarse para la salud o la vida.
En a de de
Consentimiento/Visto Bueno de:

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , de
forma libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta
infervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse

para la salud o la vida.

En a de de

Consentimiento/Visto Bueno de:

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

239



240

VOVIVYW 3Q
avalsyd3AINN

eoyualg uoloebinaig

K sauojoealgng -
ewl 4



CONSENTIMIENTO INFORMADO DE ANESTESIA GENERAL:

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la
gue se dictan instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario PUblico de

Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento Informado.

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA ANESTESIA GENERAL (Procedi-
miento de Trasplante hepdatico):

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su con-
sentimiento para esta intervencién. Eso significa que nos autoriza a realizarla.
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga
a usted a hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivard ninguna conse-
cuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencidn recibida. Antes
de firmar, es importante que lea despacio la informacidn siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con

mucho gusto.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER: EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Consiste en administrarle medicamentos para poder operarle sin sufrir dolor.

En la anestesia general los medicamentos le dejan profundamente dormido, in-

consciente.

COMO SE REALIZA:

Es muy importante que esté en ayunas antes de la intervencién. La anes-
tesia general se administra por via infravenosa o por inhalaciéon a través de una
mascarilla. Es necesario ayudar a la respiraciéon mediante un aparato que intro-
duce el gas denfro de los pulmones a través de un tubo colocado en la gar-

ganta (ventilacion mecdnica).

Es necesario pinchar alguna otra vena o arteria para control de sus cons-
tantes o la administracion de medicacion, dependiendo de la agresividad de
la intfervencidn quirdrgica y/o de sus circunstancias personales (patologia car-

diovascular, neumoldgica, metabdlica, etc.), la canalizacion de mds de una
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vena, un acceso venoso central y/o de una arteria (para el control continuo de
su tension arterial), asi como la colocacion de una sonda vesical y/o nasogds-

frica.

La intervencién quirdrgica puede ocasionar pérdidas sanguineas; si
fuese necesario el/la anestesidlogo/a indicard una fransfusidén durante o des-
pués de la operacién. La sangre procede de donantes sanos, aunque a veces
puede utilizarse su propia sangre recogida por medio de aparatos recuperado-
res durante la intervencion o en el postoperatorio inmediato. Recibirdn la infor-
macién clinica especifica sobre las técnicas y los riesgos transfusionales si la

tfransfusidn estuviera indicada.

Deberd mantener cualquier medicacion que esté tomando de manera
habitual (por ejemplo, sus pastillas para la tensién), salvo que tras indicarle el
tratamiento que usted sigue regularmente al/a la anestesidlogo/a, éste le reco-
miende ofra cosa. El dia de la cirugia puede tomarlas con un sorbo de agua
(unas dos horas antes de la hora prevista de intervencion), sin romper la norma
anterior. Solamente debe interrumpir, bajo prescripcion médica, aquellos medi-
camentos que afectan ala coagulacion sanguinea u otro tipo de medicamen-
tos, que evidentemente el/la anestesidlogo/a le habrd indicado en la visita de
preanestesia. Si es usted fumador, deberia intentar interrumpir su hdbito cuanto
mas tiempo mejor, previo a la cirugia, ya que asi disminuye el riesgo de compli-

caciones respiratorias.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

La anestesia general le dejard dormido de forma que no sentird ni oird
nada durante la operacion. Una vez terminada la misma, se despertard gradual-
mente con cierta sensacion de “resaca”. En algunas intervenciones puede ser
aconsejable prolongar el estado anestésico unas horas en una unidad de cui-
dados especiales (el caso del Trasplante Hepdtico). En todos los casos se le ad-
ministrard un tratamiento para controlar el dolor y las molestias del postoperato-
rio, mediante analgésicos infravenosos o mediante técnicas especiales como la

analgesia epidural o los bloqueos nerviosos.
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EN QUE LE BENEFICIARA:

La anestesia nos permite hacer la operaciéon sin que usted experimente
dolor. Ademads, el/la médico anestesidlogo/a controlard sus constantes vitales
para asegurar que todo discurre con normalidad. Ello facilitard que usted se re-

cupere de la intervencidn mds faciimente.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacién médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces
los riesgos no se materializan, y la intervencién no produce danos o efectos se-
cundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted
conozca los riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervenciéon. Ac-
tualmente los riesgos de la anestesia son pocos, siendo una técnica bastante
segura, con una mortalidad muy baja. Un riesgo comUn aungue infrecuente a
todas las técnicas es la reaccién alérgica a cualquier droga usada durante la
anestesia o a sustancias empleadas durante la intervencién, como el |atex. Las
pruebas de alergia previas no estdn exentas de riesgos y su resultado no des-

carta una reaccion alérgica intraoperatoria.

LOS MAS FRECUENTES:

Son trastornos habitualmente poco graves y pasajeros. En la anestesia general:

e Nduseas y vomitos durante el postoperatorio. Es mds frecuentes en muje-
res y en determinadas intervenciones.

e Dificultad para orinar en el postoperatorio.

e La necesidad de infroducir un tubo en las vias aéreas puede dejar una
sensacion de dolor, sequedad y ronquera. Algun diente podria resultar
danado.

e Algunos/as pacientes pueden tener mayores dificultades para recuperar
la respiracion después de la anestesia general, como las personas obesas
o los enfermos pulmonares. Puede ocurrir el paso del contenido del esto-
mago a las vias respiratorias en momentos puntuales de la anestesia. Este
riesgo es potencialmente mads grave. Ocurre mas en la cirugia urgente si
no es posible respetar los periodos de ayuno minimo de seguridad. -En
Muy raras ocasiones se pueden dar cuadros de depresion, pesadillas y

neurosis postanestésica.
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Oftras complicaciones muy poco frecuentes pueden ser lesiones oculares,
nerviosas, quemaduras cutdneas y electrocuciéon por la utilizacion intra-

operatoria de instrumentacion eléctrica.

LOS MAS GRAVES:

Suelen ser los menos frecuentes:

La parada cardiaca imprevista, con resultado de muerte, coma o dano
cerebral irreversible se produce de forma excepcional en pacientes sa-
nos/as. El riesgo es mayor en pacientes con enfermedades cardiacas,
edad avanzada y en la cirugia de urgencia. Reacciones adversas o t6-
xicas imprevistas a los medicamentos y anestésicos utilizados. Pueden
producir descensos de la presidn arterial, alteraciones del ritmo cardiaco,
aumento de la tfemperatura corporal, problemas renales y coma.

En la anestesia regional la puncién accidental de una vena o arteria ve-
cina alos nervios provoca hemorragias y hematomas. Esto, a su vez, pue-
den lesionar los propios nervios. Esta complicacién es rara, pero poten-
cialmente grave cuando se produce en la columna vertebral. Puede ser
necesaria una operacion en la espalda para descomprimir [os nervios.
En raras ocasiones, al realizar la canalizacion de una vena central o en

anestesia regional, se puede producir un neumotorax.

LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Si es usted alérgico alos anestésicos o sospecha que puede serlo debe
comunicarlo al/a la médico.

Las infecciones respiratorias pueden obligar a posponer el procedi-
miento.

La infeccidon en la piel cercana a la zona donde se le pinchard contrain-
dica la readlizacion del tratamiento, por lo que debe ponerlo en conoci-

miento del/de la médico.
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e También debe comunicar si toma usted anticoagulantes, padece arrit-
mias cardiacas, o si ha tenido un infarto de miocardio reciente o un neu-
motérax. Estas situaciones podrian incrementar el riesgo.

¢ Antes de enfrentarse a una anestesia, es necesario que nos advierta de
posibles alergias a medicamentos, alteraciones de la coagulacion san-
guineq, enfermedades de corazén y pulmon, existencia de prétesis, mar-
capasos, enfermedades recientes, medicaciones actuales o cualquier
ofra circunstancia que usted considere importante, y que crea deba sa-

ber el/la anestesidlogo/a.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:
A veces, durante laintervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pue-
den obligar a tener que modificar la forma de hacer la intervencién vy utilizar

variantes de la misma no contempladas inicialmente.

A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su
caso. Pueden ser conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investi-
gaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran di-
rectamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para ofros fines dis-
tintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da
su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruirdn
una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segun las normas del cen-
tro. En cualquier caso, se protegerd adecuadamente la confidencialidad en

fodo momento.

También puede hacer falta tomarimagenes, como fotos o videos. Sirven
para documentar mejor el caso. También pueden usarse para fines docentes
de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted

da su autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.

1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI / NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 CONSENTIMIENTO
Yo, D/Dna

manifiesto que estoy conforme con la intervencidén que se me ha propuesto. He
leido y comprendido la informacion anterior. He podido preguntar y aclarar to-
das mis dudas. Por eso he fomado consciente y libremente la decisidon de auto-
rizarla. También sé que puedo refirar mi consentimiento cuando lo estime opor-

funo.

__SI___NO Autorizo a que se redlicen las actuaciones oportunas, incluyendo
modificaciones en la forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o
danos potenciales para la vida o la salud, que pudieran surgir en el curso de |la
infervencion.

__SI___NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras bio-
l6gicas para investigacion relacionada directamente con la enfermedad que
padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de gque mis muestras bioldégicas vayan a ser
ufilizadas en otras investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en
contacto conmigo para solicitarme consentimiento.

__SI___NO Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion
del conocimiento cientifico.

(NOTA: Mdrquese con una cruz.)
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En a de de

Consentimiento/Visto Bueno de:
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION
Yo, D/Dna. , No autorizo
alaredlizacién de esta intervencién. Asumo las consecuencias que de ello pue-

dan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

Consentimiento/Visto Bueno de:
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL

Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , de forma
libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta interven-
cion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la sa-

lud o la vida.

En a de de
Consentimiento/Visto Bueno de:

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE
LEGAL
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Fdo.: Fdo.:
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{hiscussion: Portine demyelinization 1s one of the worst newrologic
complicapons of rapid correction of hyponawreniza in patients of lier
transplantation. Because ol this, most transplantation cemters postpane the
Ii\w.rlmuq\imn;mmn in patients with sodimm fevels tower than 125 meg birer
It is advised 1o prevent r1pld increase off \mluml blaod level by replacement
of hall’ satine mstead of normal saline, ysing lower amounts of sodinn
Drcarbonate and adminisiration of balus doses of furasemide.

Abstract# P-411

Transfusion Reguirements and Predictors during Liver
Transplantation. Jyan Manuel Péres-Moreno. Fetipe Rodriguce-
Staff. Gonzale Pérer-Villarejo. Javier Yebes. Juan Canmona,
Anesthesiology. HRE: Carlos Haya, Mdluga. Spam

ORIECTIVE

Onbotopic |Liver tmnsplant (OLT)1s 2 procedure witl high perioperiive nsk
v stadying the epidemiology of bath doner and recipient. as well as those
factors assocated with the presence of 3 ureater intra-operative bleeding
we provide 2 more comprehensive widerstanding of the ver transplang
procedure that could be used to optimize the inlra-operative managemaent of
these patients, and iy 1o predice a high risk of bleeding stiuation.
MATERIAL AND METHODS

Tordenuily: the main factoss mvoived in blood loss durng bver wansplantaton
we proposed 3 ectrospective study based on medical records of patients
department collected over the past 3
vears. Fiest a deseriptive study to determing epidemiological characterishies
wndl secondhy @ umvariae and muliivarine ar s 1o identify covariate
!.luuh lhal wfluence @ ligher translusion rare was performed.

e bver ransplantation i our

a show an inereased Trequency of O1T 0 men han in women, m
thefr late 507s and duc 1o enotic and viral B and C enthosis. intraoperative
wortality in onr papulation is vens fow. onky one gise. As for inimoperative
comyplications, up w0 97 7% of patients present sargical bleeding. 18,34
androme, 200270 coagulopathy and 13 6 %5 fibnnalvsis. Most of
these complivanons were obsen ed in patents irmnsplanted for enofic and viral
Depatopatin. The univacate and multivariate analysis of over 40 vaniables
preoperaniy e and inraoperative vatiables were considered. Variables suchos
alow initial INR and platelet count, hizh Child and Meld score and the non
use of g eell-saver showed aninerease in RBC requirements in the unwariare
atalysis but were later discarded afier a Multisariant analvsis that determines
that a low preoperative Hemoglobin thb), lgh tresh frozen plasma (FFP)
iransfision and the non wse of TA were assectated with an invreased risk of

wansfusion of red blood cells IRBCYL

CONCLUSIONS

fn our stady. from muliiple preoperatine  vanables, mitial Hb fizures ane
associated with an increased risk of RBC wransfusion and as for intraoperative

sassocimed with a sigmificans veduction of RBC requreiments duaring 177,
without additional dsk of thrombotre compheations.

Abstract# P-412

Pulmonary Hypertension. Our Practice in the Intraoperative
Management. Jose Maria Morales-de los Santos, Felipe Rodrigt
Stall. Juan Manuel Pérez-Moreno. Javier Yehes, Gonzalo Peérer.
Blanca Merino, Adicia himénez. M. Mar Macias. 51, Mulero, Juan
Carmong. Anesthesiology. Regional Universiary Hospiaf Carlos
Hava, Mdlaga. Spuin

Introduciion:

Portopuiimonary hypertension (PPH) is defined asa pulmonany hypeniension
that develaps in e context of portal hypeneasion and is a serious
complication ol liver disease The dingnosis of povtopualimanany iy penansion
15 based on hemodyvnamic eritenia

Mean pulmonany anery pressare: MPAR - 25 mmile at rest. pulmonan
sascular resistance —1PVR - 240 dynes sem-3 and pufmominy anteny ocelusion
pressure - PAOP - ISmmly or ranspulmonary gradient TPG = 12,
Ohjectiv ¢ and methods:

We describe the cases of 3 male patients aged between 34 and 60 with enohic
cirthosis, esophageal varices, vanime degrees ot hepatic encephalopathy.
PPH and MELL seore between 13-19, One patten presented COPD and in
another patient & liver pl on Bad been ¢ o 5 months carlier
bt regected intraoperatively due 10 PPH with wean PAP = 30, precising
treatment with sidenafil (30100 ma dayi At the start of surgery oar panents
presented MPAP and PYVR 211285 All paitents had aceeptable
candiac funetion,
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Results. Inhalsted iloprost was inicigted during the anhepatic phase s ali
cases, Twa patients required 10 mee divided i two doses separaied by Y0
minutes. After inhalation of Hoprost MPAP values helow 23 mm Hy were
obmained prior we reperfusion. The third patient required a maximum ol 150
2 I achieviny values ol MPBAP 31 mm Hy, PVR also
descended. Two Patients reguired Bobutamine before reperfusion.
Conclusions:

I general, when MPAP> 33 inontality is around 90% iF MPAP 50 this
mereses 1o wound 99%. When MPAP= 35 vasaditating { VS rreatinent 1s
recommended: there is 2 35-30% of perioperative mortality wn patients who
receive treatment and mantain MPAP of 3545 after tremment

lloprost 15 a | d that causes p v VSD. reduces NPAP and
increases cardiae owsput and frequency 1ty be admiistered inttanvenousty
inhaladed or eral. The inhalational route has the theoretical advantage of
selevtively reaching the pulmonany eirculation. requiring lower doses of
prostanotd but with a short duration than requires tr-.qucnl inhalations,
Intraoperative treatment with lloprost improsed MPAP before surgen nas
ntciated. Reperfision was performed witha MPAPof 23 mmbigin mocases
witheut reperfusion syndrome of pastoperatiy e contplications.
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Determinants of Post Operative Hemoglobin Following Liver
Transplant. Abba C._Zubair. Klaus Torp. Gretchen Johns', Prith
Peiris®, Tim 8. Shine™. Darrin .. Willingham?, Justin Nauven®.
Hransfusion Medicine, Mave Clinie, Jacksonville.
“Anesthesiology: Mave Clinic, Jacksonvitle 1L, ¢
Mave Chinic. Jacksonville, FI, US4

Introduction: Post-operative hamogl ipost-H b cant be used Le assess
control of bleeding during onthotrapie b er ransplant ¢OLT) The aim of the
sty was ko assesy i pre-operative hemoglobin, sirgeon or intra-opetative
bload transfusion correfated with past-H atter OLT.

Method: Rerospectine charreview of 237 OFT5 087 e first bver transplanis,
13% reedos. 75 females. 162 males. median age 533 during 2605

Resnits: Correlation of pre-aperanive her obin or intra-operative biood
product trasfusions with post-H showed no statistical sizmificance. Gur
evaluation shows a ‘s(d1l~1ll.a”\ steniticant correlation berw cen the surgeon
and post-1. Funher an: shoved the longer the procedure, the Tngher the
post-H (Table 1), To assess if the observed post-1 difference amony
could be explained by red blood cell {RBC) transfusions, we e aluatcd the
number al' RBC unils transfused per case and found a statistically ificant
difference in the number of RBC unns wansiuzed per case amang the
surgeons. This difference did not exavtly comrelate witl the median duration
of surgeny as the suvgeons with shortest and fongest median duration of
sturgery had the same median mamber of RBC units per case. However, ihe
o surgeons (A and Fy with longest median duration of surgery had widest
range of RBC units transfused per case and the highest post-H

Suewvmary: The surpeon and dusation of surgeny were sipmficant predictors of
post-H. Further studies will be necded 1o assess the inpact ot these findings
an OLT oweane

Table 1 Assocation of post-H afier OLT with surueon, duration of sungey ant RBC

Fanspiant.

Ur s

"T)m-uun o SargEn RAC §nits Tansised PostH Nedian:

Abstractd P14

Contralled Hypotension with Remifentanil. Nitrogiveerine,
and Esmolol on Blood Loss during Living Donor Hepatectomy.
Sibel Astan. Ay tac Yucel, Husevin | toprak. Ender Gedik, Bhif
Koc, Mehmet O. Ersov. Deparnnens of Anesthesiology, Universuy
of neme. Malatya. Turkey

B this study, our main goal is comparison of cases including differcan
pharmavaluy ents For appheation of controlled hypotension (CH)
W retrospectively scanned files of the 78 patient aced between 18-60
vears. Alibough, there was no difference berween anesthesia induction
antl umintcrlamc. three different phannacologie agents as remileatanil,
i Tyeerin and esmotol for CH had been used. The patients” demographics
ax gender. age, b body werght, body mass index, ASA physical stais,
surd perioperative data as tolal anesthesia tme, total surgens hme, extababion,
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Abstract# P-411
Transfusion Requirements and Predictors during Liver

Transplantation. Juan Manuel Pérez-Moreno, Felipe Rodriguez-
Staff, Gonzalo Pérez-Villarejo, Javier Yebes. Juan Carmona.
Anesthesiology. HRU Carlos Haya. Malaga, Spain

OBJECTIVE

Orthotopic Liver transplant (OLT) 1s a procedure with high penioperative nsk.
By studying the epidemiology of both donor and recipient, as well as those
factors associated with the presence of a greater intra-operative bleeding,
we provide a more comprehensive understanding of the liver transplant
procedure that could be used to optimize the intra-operative management of
these patients, and try to predict a high nsk of bleeding situation.
MATERIAL AND METHODS

To identify the main factors involved in blood loss during liver transplantation
we proposed a retrospective study based on medical records of patients
undergoing liver transplantation in our department collected over the past 5
years. First a descriptive study to determine epidemiological charactenistics
and secondly a univanate and multivanate analysis to identify covanate
factors that influence a higher transfusion rate was performed.

RESULTS

Our data show an increased frequency of OLT in men than in women, in
their late 50°s and due to enolic and viral B and C cirrhosis. Intraoperative
mortality in our population is very low, only one case As for intraoperative
complications, up to 97.7% of patients present surgical bleeding, 18.5%
reperfusion syndrome, 20 2% coagulopathy and 15 6 % fibrinolysis. Most of
these complications were observed in patients transplanted for enolic and viral
hepatopathy. The univariate and multivanate analysis of over 40 vanables
preoperative and intraoperative vanables were considered. Vanables such as
a low initial INR and platelet count, high Child and Meld score and the non
use of a cell-saver showed an increase in RBC requirements in the univanate
analysis but were later discarded after a Multivanant analysis that determimes
that a low preoperative Hemoglobin (hb), high fresh frozen plasma (FFP)
transfusion and the non use of TA were associated with an increased nisk of
transfusion of red blood cells (RBC).

CONCLUSIONS

In our study, from multiple preoperative vanables, imtial Hb figures are
associated with an increased nsk of RBC transfusion and as for intraoperative
transfusion risk factors, an aggressive correction of coagulation disorders
with FFP negatively influences in increased RBC transfusion whereas TA
1s associated with a significant reduction of RBC requirements during OLT,
without additional risk of thrombotic complications.
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