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Introduccion

El manejo clinico de la hemorragia aguda es uno de los grandes desafios para el
anestesiologo durante la realizacion de cirugias complejas. Los pacientes que requieren
transfusiones sanguineas tienen un riesgo aumentado de muerte, no solo relacionado con
el traumatismo o la cirugia, sino que la propia transfusion de hemoderivados funciona
como un factor independiente fomentando los efectos adversos, relacionados con el dafio
pulmonar agudo (TRALI), las infecciones nosocomiales, sepsis y alteraciones

relacionadas con la inmunomodulacion, y la disfuncion organica'=>.

Este manejo se complica en situaciones con alto riesgo de sangrado, ya que su causa

y su tratamiento puede depender del escenario en que nos encontremos®.

Las guias internacionales sefialan la importancia de mantener un equilibrio entre
las células encargadas del aporte de oxigeno a los tejidos, y el mantenimiento de la
hemostasia, tanto de las plaquetas como de los factores de coagulacion®~’. Durante afios,
la administracion de plasma fresco congelado (PFC) y plaquetas se realizaba tinicamente
cuando la cantidad de sangre perdida era muy importante. Dicha administracion se
llevaba a cabo, bien de forma empirica o bien en base a los test convencionales de
coagulacion. Esta estrategia conducia a una coagulopatia dilucional y a un compromiso

del sistema hemostatico en pacientes con hemorragia masiva®.

En la practica, se ha comprobado que los test convencionales tienen grandes
limitaciones, ya que no son muy fiables como predictores de sangrado’, y, por lo tanto,

no justificarian la transfusion si el paciente no sangra.

En el caso del paciente sangrante, obtener un diagnostico rapido y exhaustivo de
las causas del sangrado, que permita orientar la indicacion del tratamiento mas eficaz,
puede reducir las necesidades de transfusion y el nimero de reintervenciones por

sangrado y consecuentemente, el tiempo de la cirugia y las complicaciones.

En 1948 nace el concepto de test viscoelastico y comienza el desarrollo de una
monitorizacion de la coagulacion en la cabecera del paciente. La introduccion de
algoritmos basados en esta monitorizacidon nos ha ayudado a identificar precozmente la

coagulopatia y a guiar el tratamiento.
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Asi, se han establecido cuatro posibles escenarios en los que se espera un sangrado
importante, donde el diagnostico y manejo de la coagulopatia debe ser exhaustivo y
precoz: la cirugia del trasplante hepatico, la cirugia cardiaca, el paciente politraumatizado

y la hemorragia postparto'?.
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1.1.HEMOSTASIA Y MODELOS DE COAGULACION.

La hemostasia es un fenomeno fisiologico que detiene el sangrado. Es un
mecanismo de defensa que junto con la respuesta inflamatoria y de reparacion, ayudan a

proteger la integridad del sistema vascular después de una lesion tisular.

En condiciones normales la sangre circula en fase liquida en todo el organismo.
Después de una lesion vascular, la sangre se coagula solo en el sitio de la lesion para
sellar inicamente el area lesionada. La transformacion de sangre liquida en coagulo
solido esta regulada por el sistema hemostatico y depende de una interaccion compleja
entre la sangre (que contiene las células y los factores que intervienen en la coagulacion)
y la pared vascular (el endotelio vascular en condiciones fisiologicas tiene propiedades
anticoagulantes, pero puede presentar propiedades procoagulantes cuando se rompe el

equilibrio).

La cirugia produce una lesion que estimula la respuesta hemostatica, que en
condiciones patoldgicas puede conducir a una hemorragia incontrolable. Es importante
conocer como funciona nuestro sistema de coagulacion para hacer un manejo 6ptimo,

minimizar las pérdidas hematicas y, con ello, la necesidad de transfusion.

La respuesta hemostatica se activa en pocos segundos después de la lesion del
endotelio (que normalmente hace de barrera entre la circulacion y el tejido a irrigar),
provocando el contacto de la sangre con el tejido conectivo subendotelial. Esta
interaccion entre la pared vascular y la sangre marcara el inicio y estara presente durante

todo el proceso.

Esta union es solo el comienzo de un complejo proceso en el que podemos

diferenciar tres fases: la hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y la fibrindlisis.

La hemostasia primaria se inicia a los pocos segundos de producirse la lesion y
tiene una importancia enorme para detener la salida de sangre en los capilares, arteriolas

pequefias y vénulas.
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Al lesionarse el vaso, lo primero que se produce es una vasoconstriccion de este;
es imprescindible este paso, ya que por un lado, evita una pérdida sanguinea inmediata,
y por otro lado, genera un flujo turbulento que aproxima las plaquetas que se encuentran
en el torrente sanguineo hacia la lesion. Posteriormente, estas plaquetas se adhieren a la
zona del vaso lesionada, se forma el llamado tapon plaquetar, sellandose la lesion de la

pared y cediendo temporalmente la hemorragia.

El punto de partida de esta adhesion se encuentra en la expresion del endotelio del

factor de von Willebrand (FvW) y en la exposicion por ese mismo endotelio del colageno.

La plaqueta, que gracias a la vasoconstriccion se ha ido aproximando a la lesion,
presenta en su superficie unas glucoproteinas (GP) Ib, V y IX, que se uniran al FvW, y la
GP VI que se unira al colageno y activara la GP Ia/lla, haciendo que las plaquetas
comiencen a adherirse'!. Este paso es de una importancia critica en las coagulopatias

quirargicas complejas'?.

Una vez que se ha producido la adhesioén plaquetar, se produce la activacion,
secrecion y degranulacion de las plaquetas, y con ello, la salida de difosfato de adenosina
(ADP), tromboxano A2 y trombina, que son agonistas de la activacion plaquetar, y

contribuiran a la activacion de otras plaquetas circulantes.

En todo este proceso, la plaqueta modifica su estructura para de esta manera cubrir

mejor el espacio de la lesion.

Asi mismo, se produce una sobreexpresion de la GP IIb/Illa en la superficie
plaquetar, que posibilita su union con el fibrindgeno y el FvW, estableciendo puentes
estables'®. Tenemos asi un trombo blanco, un trombo que es débil, pero que realiza su

funcion, detener el sangrado.

La hemostasia primaria es fundamental para entender el sangrado (Figura 1).
Ademas de las alteraciones que podemos tener por la disminuciéon cuantitativa de la

plaqueta, existen otros contextos como el de la circulacion extracorporea (CEC), que
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pueden generar una degradacion proteolitica del receptor GPIb'#, y por lo tanto, generar
un dafio en el primer paso de la hemostasia que nos condicionaria de manera importante

los siguientes procesos que dependen de €l.

Por otro lado, estas alteraciones son muchas veces dificiles de detectar; la mayoria
de los test de laboratorio no son validos, y es el sangrado el que nos orientaria al

diagnostico de una alteracion en esta fase de la coagulacion'?.

ACTIVACION Y SECRECION |

Figura 1. Hemostasia primaria. Vasoconstriccion del vaso. Adhesion de la plaqueta al endotelio.
Activacion y secrecion plaquetar y por ultimo, agregacion para la formacion del trombo blanco.
Modificado de presentacion de David Vargas.

El siguiente paso consiste en formar una malla definitiva de fibrina que reforzara

el trombo plaquetario, es decir, la coagulacion o hemostasia secundaria.

Una secuencia de proenzimas y cofactores presentes en el plasma, se concentran
en la superficie de las plaquetas activadas y se producen una serie de reacciones en
cascada para generar la enzima final, la trombina. A continuacion, la trombina escinde
directamente la molécula de fibrindgeno y se forma fibrina'?. La fibrina creard una malla
definitiva que reforzard el trombo plaquetario, construyéndose finalmente un coagulo o

trombo definitivo.
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En la teoria clasica de la cascada de la coagulacion (Figura 2) se habla de dos vias
diferentes: una via extrinseca y otra via intrinseca, confluyentes en una via comun, que
no es otra cosa que la activacion de la protrombina. Cuando por cualquiera de dichas vias,

se forma un complejo enzimatico que activa la protrombina (protrombinasa), esta se
convierte en trombina, y llevara a cabo la transformacion del fibrindgeno en fibrina, que
es el objetivo de esta hemostasia secundaria. Asi mismo, la trombina, activard al factor

XIII, elemento necesario para que tenga lugar la estabilizacion de esta fibrina.

En la clasicamente llamada via extrinseca, que es rapida y explosiva, la
coagulacion se inicia por la exposicion del factor tisular (FT) de las células no vasculares,
que se pone en contacto con la sangre debido a la lesion tisular. Se forma asi el complejo

FT-factor VII activado (FVIla).

B " T i
Xl => Xlla Via intrinseca raumatismo

¥ v

XI> Xla Fx tisular
l. <€ Ca* ‘L
IX-> IXa Vila € VI
V*,_,V,"a Via extrinseca
Complejo VIII: &
(Vllla, IXa, Ca**, =2
Fosfolipidos) B —> S
Activador de la trombina:
Ca*™ <€— (Va, Xa, Ca*, Fosfolipidos)
Protrombina ———>»  Trombina
Via comun Fibrinbgeno ——> Fibrina
r > ¢
Cascada de la coagulacion X Polimeros de fibrina

Fig.2. Cascada clasica de la coagulacién. Tomada de Juan Leo RM.
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En la actualidad se cree que la activacion de los factores IX y X, por parte del
complejo diez-asa de la via extrinseca (FT-FVIla), desempefia un papel importante en la
induccion de la hemostasia; debido a que dicho complejo diez-asa es el encargado de
activar el factor X, que junto al factor V activado (FVa) componen la protrombinasa y

transforman la protrombina en trombina.

Por otro lado, la via intrinseca de la coagulacion, que es mas lenta que la via
extrinseca, se inicia con el colageno. El objetivo final, como en el caso de la via
extrinseca, es formar un complejo diez-asa, que active el factor X y convierta la

protrombina en trombina.

Los factores presentes en el tejido dafiado activan al factor XII, que a su vez,
activa al factor X1 y este, al factor IX. El factor IX junto con el factor VIII se denominan
complejo diez-asa de la via intrinseca, que son los que activan el factor X por esta via,
que de nuevo, junto con el factor Va (protrombinasa) transforma la protrombina en

trombinal>.

En la década de 1980 se cuestiono el modelo de la coagulacion basado en las vias
extrinseca, intrinseca y comun. Se corrobor6 que el principal mecanismo que inicia la
coagulacion es el complejo del FT 18 unido a fosfolipidos y al factor VII activado, y
que todas las reacciones que siguen ocurren en la superficie celular con el objetivo
principal de generar trombina!®. A este mecanismo se le ha denominado via del FT o via

primariay a la activacion por contacto o via intrinseca, se le ha denominado via accesoria.

Se propone entonces que la coagulacion no ocurre como una “cascada’”, sino que
se produce en tres etapas superpuestas:

1) Iniciacion, que ocurre en una célula portadora de FT.

2) Amplificacion, en la que las plaquetas y los cofactores se activan para preparar
el escenario para la generacion de trombina a gran escala.

3) Propagacion, en la que se generan grandes cantidades de trombina en la

superficie de las plaquetas.
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Este seria el resumen del modelo celular de la coagulacion (Figura 3), que
explicaria algunos aspectos de la hemostasia, que el modelo centrado en proteinas no

explicaria'®.

“ACTIVACION”

Xy

o 4 e e

) o
7 - R
\

X

-~y S [ FmrmvoceNo |, [rmmma |
]

o ﬁ

Fig.3. Modelo celular de la coagulacién. Modificado de presentacion de David Vargas.

En la fase inicial o de iniciacion, el complejo diez-asa de la via extrinseca (FT y
FVIla), es capaz de activar al factor X, que se va a adherir al tejido danado y generar una
cantidad de trombina muy pequefia. Estos complejos diez-asa de la via extrinseca, aunque
sirven para iniciar el proceso y generar una minima cantidad de trombina, quedan
posteriormente bloqueados por el inhibidor de la via del factor tisular (TPFI-1)'%. Dicho
complejo diez-asa de la via extrinseca es capaz de activar al factor IX, que se va a adherir
a la plaqueta; activandose de esta manera lo que llamébamos la via intrinseca. Esto
justifica la importancia del FT para la mayoria de los eventos de la coagulacion, y también
explica la gravedad de las deficiencias de los factores VII, VIII, IX y XI, asi como la falta

de sangrado asociada con las deficiencias del factor XII'3.

Posteriormente, en la fase de amplificacion, lo que va a suceder es que la trombina
que se ha generado en la fase anterior va a activar la plaqueta y el factor XI de la via
intrinseca. Gracias a esta activacion se generara mas factor [X. Ademas, se activa el factor
V y el factor VIII, unido al FvW presente en el plasma, sucediendo todo esto en la
superficie de la membrana de la plaqueta. Al activar la plaqueta, se sobreexpresan algunos
de sus receptores, como la GPIIb/Illa, que mejorara la agregacion plaquetar. La fase de
amplificacion tiene mucha correlacion con la via intrinseca, por lo que algunos autores

llaman a esta parte del proceso: fase de la via intrinseca.

10
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En la siguiente fase o de propagacioén se generan complejos diez-asa de la via
intrinseca. En esta fase, gracias a todos los complejos diez-asa formados y a la presencia
de factores activados como el factor V, se generan grandes cantidades de protrombinasa,
y, por lo tanto, grandes cantidades de trombina. Ademas, la trombina, activa al factor

XIII, que se adhiere a la fibrina, dandole estabilidad y generando un coagulo mas firme.

Al mismo tiempo que se inician los mecanismos procoagulantes, se generan otros
sistemas anticoagulantes que evitan que los factores activados en un punto concreto se
dispersen y produzcan una coagulacion generalizada. Los mecanismos anticoagulantes
son: el sistema fibrinolitico; las vias de la antitrombina (AT), una que implica a la AT III
y otra a las proteinas C y S; y la via inhibidora de la via extrinseca, que inhibe el complejo

FT-FVIla'2,

El sistema fibrinolitico entra en accidn para la degradacion del codgulo de fibrina
formado. De la misma manera que en la coagulacion, la trombina es el principal
precursor; en la fibrinolisis, el principal enzima es la plasmina, la cual se genera por
escision de la forma inactiva circulante, el plasminoégeno, que a su vez puede ser activado
por varias enzimas, de las cuales el activador del plasmindgeno tisular (tPA) es la mas

importante.

El tPA se libera de las células endoteliales en respuesta a diferentes estimulos,
incluido el de la trombina; este activaria el plasminogeno, y ya tendriamos plasmina para

degradar la fibrina del coagulo.

Otra via de degradacion del codgulo es mediante el factor XIla, que activa la
prouroquinasa (u-PA), que se transforma en uroquinasa, convirtiendo el plasmindgeno en

plasmina; si tengo plasmina, tengo degradacion del trombo.

Por otro lado, debemos tener un sistema compensador de la fibrindlisis, para que
no se esté continuamente lisando el coagulo y el paciente se desangre. La inhibicién del
sistema plasminogeno/plasmina opera a tres niveles diferentes. El mas importante esta
dado por la antiplasmina que inhibe la plasmina; el segundo nivel se compone de los

inhibidores de los activadores de plasminogeno (PAls); y por ultimo, el tercer nivel,

11
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donde la fibrinolisis es modulada negativamente por el inhibidor de fibrindlisis activado
por trombina (TAFI), que a su vez es activado por el complejo

trombina/trombomodulina2®2!,

Otro importante mecanismo anticoagulante son las vias de la antitrombina. Sobre

todo, la AT y la proteina C.

La AT neutraliza las proteasas de la coagulacion (trombina, FIXa, FXa, FXla y
FXIlIa) formando complejos con los factores activos. La heparina acelera la inactivacién
de las proteasas en aproximadamente 500-1.000 veces. En la sangre no existe heparina
circulante, pero el endotelio vascular es rico en proteoglicanos con cadenas laterales de
heparina que son necesarias para el reconocimiento por la antitrombina. La heparina
induce un cambio conformacional en la antitrombina que resulta en una mejor exposicion

del sitio activo de la antitrombina para interactuar con la enzima.

El sistema proteina C, la proteina S y la trombomodulina inhiben dos cofactores:

el FVay el FVIIla.

La trombomodulina actia como cofactor junto con la trombina para activar la

proteina C.

La proteina S es la unica proteina dependiente de la vitamina K que no es una

enzima, se trata de un cofactor de la proteina C activada.

La proteina C, como la proteina S, es sintetizada en el higado e inactiva, como se

describe anteriormente, los cofactores FVay FVIIIa.

Ademas de los inhibidores de la via extrinseca que inhiben el complejo FT-FVlIa.,
existen otros mecanismos, como la inhibicion de proteasas dependiente de la proteina Z
(ZPI), que también son sintetizados por el higado, que inhiben la actividad procoagulante

del FXa?2.

12
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Gracias a estos mecanismos, el organismo presenta un equilibrio perfecto de
coagulacion/anticoagulacion, en condiciones normales, que puede verse alterado ante:
1. Alteraciones de la coagulacion congénitas.
2. Alteraciones de la coagulacion adquiridas por la patologia del paciente o
farmacos.

3. Alteraciones en relacion con el procedimiento quirargico.

13
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1.2.TEST PARA MONITORIZACION DE LA COAGULACION.

1.2.1.TEST CLASICOS.

Durante lo que se considera el periodo clasico del conocimiento de la coagulacion
sanguinea, a principios del siglo XX, todavia prevalecia un gran desconcierto sobre la

misma.

Se habian descrito varios hechos de forma aislada, como la capacidad de los
tejidos de acelerar la coagulacion, la presencia de un fermento procoagulante, tanto en los

coagulos como en el suero, y la necesidad del calcio para que ocurriera.

Estos conocimientos fueron revisados extensamente por Paul Morawitz quien

logré integrar una teoria unitaria que comenzo su difusion a partir de 1905.

En la nueva teoria, Morawitz reunidé los cuatro factores descubiertos hasta esa
¢época: el fibrindgeno, la protrombina, el calcio y el FT. Siendo esta teoria la base del
enorme desarrollo que experimentd el conocimiento sobre la fisiologia de la coagulacion

durante el siglo XX.

Morawitz propuso que la coagulacion ocurre en dos etapas. La primera era la
conversion de la protrombina en trombina, gracias al factor tisular en presencia del calcio,

y la segunda, mediante la conversion del fibrindgeno en fibrina, gracias a la accion de la

trombina (Figura 4):
PROTROMBINA CALCIO *FACTOR TISULAR = TROMBINA
FIBRINOGENO »  FIBRINA

Fig. 4. Teoria de la coagulacion de Morawitz.

14
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*Tiempo de protrombina (Tiempo de Quick)

A mediados de la década de 1930, Armand Quick desarrolld6 un método de
laboratorio para reproducir la teoria de la coagulacion de Morawitz. En esta prueba, Quick
anadia extractos de tejidos al plasma en presencia de calcio, para convertir la protrombina
en trombina y que ésta a su vez transformara el fibrindgeno en fibrina. Como so6lo se
conocian cuatro factores, se pensaba que el proceso se iniciaba al activar la protrombina,
lo que explica el nombre con el que alin se conoce esta prueba de coagulacion: Tiempo

de Protrombina o TP?%.

Actualmente, se sigue utilizando como prueba de laboratorio, dado que evalaa la

via extrinseca y comun del sistema de coagulacion (Figura 5).

El TP refleja cambios en los niveles de tres factores vitamina K dependientes (FII,
FVIIL, FX) y del FV. El resultado del TP pueden expresarse en tiempo (segundos), % o en
razones (TP paciente/TP normal). Los valores de referencia suelen oscilar entre 80 y
120%. El TP esta prolongado en las siguientes situaciones:

-Deficiencia congénita o adquirida de uno o varios de los factores: FVII, FX,

FV, FII, hipofibrinogenemia e hipodisfribrinogenemias severas.

-Enfermedad hepatica.

-Deficiencia de vitamina K.

-Tratamiento con anticoagulantes orales directos, antitrombinicos (dabigatran), y

anti Xa (rivaroxaban, edoxaban, apixaban).

-Presencia de inhibidores especificos dirigidos contra factor VII, X, V o II.

El TP es una prueba global y, por lo tanto, refleja el equilibrio entre los distintos
factores que intervienen en la activacion in vitro de la via extrinseca, por lo que la
deficiencia de un factor tendra menor repercusion que la deficiencia de varios factores.

Se vera alterada también en hipofibrinogenemias por debajo de 80 mg/dI*.

*Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT)

El APTT es una prueba de chequeo de la via intrinseca del sistema de coagulacion
(Figura 5). Detecta niveles disminuidos de los factores implicados en esta via: XII, XI,

IX, y VIII, siendo menos sensible a los factores de la via comun (X, V y II).

15



Introduccion

La prueba consiste en medir el tiempo de coagulacion del plasma citratado en
presencia de tromboplastina parcial (la fraccion fosfolipidica de la tromboplastina,
denominada cefalina), un activador de carga negativa (caolin, celite o acido elagico) e
iones de calcio. El tiempo que tarda en formarse la malla de fibrina seria el valor de

APTT; los valores normales de referencia suelen oscilar entre 22 y 40 segundos.

Los diferentes reactivos muestran distinta sensibilidad al déficit ligero de factores

de la via intrinseca, a la presencia de inhibidores adquiridos o de heparina no fraccionada.

Se observan valores prolongados de APTT en:

-Déficit congénito y/o adquirido de los factores XII, XI, X, IX, VIII, V y II. Es
una prueba global y la deficiencia de un factor puede no modificar demasiado la
prueba.

-Anticoagulacion oral con antivitamina K dependiendo del nivel de
anticoagulacion.

-Tratamiento con heparina de bajo peso molecular, especialmente a dosis
terapéuticas.

-Tratamientos con hirudina y otros inhibidores directos de trombina, como el
inhibidor directo de trombina oral, dabigatran.

-Anticoagulacion con antiXa directos, aunque lo afectan poco (rivaroxaban,
edoxaban, apixaban).

-Inhibidores adquiridos de interferencia (anticoagulante lupico) o especificos de
factores (ej. inhibidor antifactor VIII).

-Anticoagulacion con heparina no fraccionada (prueba que se utiliza para

dosificacion)®*.

La repercusion que provoca la deficiencia de un solo factor es menor que cuando

hay deficiencia de varios factores.

*Tiempo de trombina (TT)

Esta prueba permite evaluar la etapa de fibrinoformacion, ya que mide el tiempo

de coagulacion del plasma citratado cuando se le agrega trombina como reactivo. Se
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define entonces, como el tiempo que tarda el fibrindgeno en pasar a fibrina cuando la

sangre o el plasma se pone en contacto con la trombina (Figura 5).

El TT es independiente de posibles alteraciones que afecten a la via extrinseca e
intrinseca. El valor de referencia se encuentra en general entre 15-20 segundos,

dependiendo de la concentracion de trombina utilizada.

El tiempo de trombina se prolonga en presencia de:

-Niveles bajos de fibrindgeno (menores de 100 mg/dl) o en presencia de
disfibrinogenemias.

-Tratamiento con heparina no fraccionada, ya que es una prueba muy sensible a
su presencia.

-Tratamiento con inhibidores directos de trombina endovenosos (bivalidurina,
hirudina), y orales (dabigatran) a los cuales es muy sensible.

-Inhibidores adquiridos del tipo de antitrombina, niveles elevados de productos

de degradacion de la fibrina?*.

*Fibrinogeno
El fibrindgeno o factor I de la coagulacion es la GP soluble con un peso molecular

de unos 350kDa. Sintetizada en el higado, tiene una concentracién en plasma de 150 —

400 mg/dl y es esencial para la coagulacion sanguinea.

El método de medicion utilizado més frecuentemente es la técnica o método de
Clauss, método cualitativo funcional. Consiste en diluir el plasma diez veces para

garantizar que el fibrindgeno sea el limitador del ritmo de formacion del coagulo;
posteriormente, se afiade a la muestra un exceso de trombina y se mide el tiempo que
tarda en formarse el codgulo. El tiempo de coagulacion medido es inversamente
proporcional a la concentracion de fibrindgeno?®. Ha demostrado ser una prueba rapida,

sensible y exacta.
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*Plaquetas

El recuento plaquetario es una medida cuantitativa de células simples o aisladas.
La muestra de sangre se recoge en tubos de laboratorio con el aditivo EDTA (4cido
etilendiaminotetraacético), que actia como un potente anticoagulante al unirse al calcio
en la sangre, asi se evitard la formacion de agregados de plaquetas que alterarian el
recuento. Se mide utilizando un contador de células automatizado, mas fiable que los

recuentos manuales.

Este recuento solo evalta las plaquetas en numero, no la cualidad o la
funcionalidad de estas. Asi, un recuento normal puede no garantizar la ausencia de

sangrado. Los valores de referencia normales suelen estar entre 150.000 a 400.000 por

microlitro.
x"')x"i Via intrinseca T“mat'sm
Xl > Xla Fx tisular
J ¢=cCa+ i TP
IX-> IXa Vila € VIl
Vil Villa Via extrinseca
ComplejaVIIl: &
(VIlla, IXa, Ca%, =—>
Fosfolipidos) X —>» Xa
Activadorde la trombina:
APTT il ey =
Protrcmbi —> | Trombina
Via comun Fitrinogéno ——>  Fibrina
>
Cascada de la coagulacién Xl olimeros de fibrina

Fig. 5. Test clasicos de coagulacion. Modificada de Juan Leo RM.
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1.2.2.TEST A LA CABECERA DEL PACIENTE (POINT OF CARE TEST).

Los Point of Care Test (POCT) analizan la muestra de sangre completa y permiten
obtener los resultados en un periodo corto de tiempo, por lo que las intervenciones

terapéuticas pueden realizarse rapidamente.

* Tiempo de activacion del coagulo (ACT)

La prueba de ACT es el método utilizado para la monitorizacion de la
anticoagulacion con heparina. Estd considerado como el “Gold Standard” para dicha
monitorizacion durante la circulacion extracorpdrea (CEC) 2°. El valor normal es de 120-

140 s y la variabilidad aceptada del test es de un 10%.

Se establecid un rango optimo de ACT a partir de los datos publicados en la
década de los 70, cuando se observo que por encima de un ACT de 300 s no se
desarrollaban coagulos ni en el oxigenador ni en el circuito de la CEC?’. Sin embargo,
Young puso en duda este umbral cuando demostr6 formacion de fibrina, en circuitos de
CEC mantenidos con valores de ACT de 300 s y recomendo que ese umbral tenia que ser
aumentado a niveles superiores a 400 s?®. Para mantener un margen de seguridad por
encima de 400 s, se acepté como valor 6ptimo, el valor de 480 s, siendo este utilizado en
numerosos estudios posteriores y en la practica clinica, pero basado en una evidencia

limitada?®.

La prueba de ACT se realiza afiadiendo un activador de la coagulacion (celite,
silice o caolin) a una muestra de sangre total. El tubo de calienta hasta los 37° y rota
lentamente mientras se activa un crondometro. Cuando la resistencia al movimiento
detecta el coagulo, automdaticamente se detiene el tiempo. Esta prueba no tiene

equivalente entre los test convencionales de laboratorio.

Existen factores que prolongan el ACT, entre los que se encuentran la

trombocitopenia, la hipofibrinogenemia, la hemodilucion y la hipotermia®.
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*Sistemas POCT analizadores de plaquetas

Muchos pacientes presentan frecuentemente déficits de la funcién y del recuento

plaquetario que pueden ser adquiridos o inducidos por farmacos.

La medicion “Gold Standard” de la funcion plaquetaria es la agregometria, que
utiliza plasma rico en plaquetas. Esta técnica de laboratorio es muy laboriosa y requiere

mucho tiempo, por lo que no es aplicable en el paciente quirrgico.

Sin embargo, los sistemas POCTs analizadores de la funcion plaquetaria,
portatiles y faciles de usar, proporcionan una evaluacion rapida de la funcion plaquetaria,

y pueden medir los efectos de la terapia antiplaquetaria®.

Existen varios modelos en el mercado con diferentes caracteristicas. Entre ellos

estan el Analizador de la funcién plaquetaria (PFA-100") (Siemens, Deerfield, 1L,
USA), el Sistema VerifyNow ® (Accumetrics, San Diego, CA, USA), el Analizador
Multiplate ® (Roche Diagnostics Ltd, Rotkreuz, Suiza) y el Platelet Works (Helena
Laboratories, Beaumont, TX, USA).

*Test viscoélasticos (VETS)

La tromboelastografia (TEG) y tromboelastometria (TEM) son técnicas que
describen la interaccion entre distintos componentes del sistema hemostatico (factores de
coagulacion, fibrindgeno, plaquetas y sistema fibrinolitico), dado que se trabaja la sangre
entera, evaluandose en tiempo real, las caracteristicas cinéticas y viscoelasticas del

coagulo.

Un joven médico, Helmut Hartert, comenz6 sus investigaciones sobre la
coagulacion sanguinea a partir de dos importantes limitaciones que observo en el TP y en
el APTT. Primera, que estas pruebas evaluaban Unicamente el inicio del proceso de la
coagulacion; y segunda, que la informacion que obteniamos de ellas se limitaba

unicamente al plasma3'.

Harter partié del concepto de que el coagulo de sangre tiene propiedades tanto

viscosas como eldsticas. Basandose en estas premisas, desarrolld un aparato capaz de
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medir estas propiedades. Con esta técnica pudo por primera vez, medir cuantitativamente

las diferentes fases de la coagulacion sanguinea, separadas funcionalmente.

Inicialmente, la tromboelastografia, se considerd interesante desde un punto de
vista teorico, pero la aplicabilidad clinica no se entendi6 bien. Por lo tanto, no se encontrod
utilidad para un uso rutinario. Sin embargo, durante la década de los 70, varios
investigadores europeos desarrollaron la técnica en diferentes situaciones clinicas y es en

la década de los 80 cuando presenta un gran avance.

Segtin evolucionaban los nuevos procedimientos quirrgicos, y el sangrado
perioperatorio se convertia en una complicacion quirdrgica grave, la tromboelastografia
despertaba cada vez mas interés clinico ya que proporcionaba una forma tinica y completa
de evaluar la hemostasia in vitro, que reflejaba de una manera mas exacta las condiciones

fisioldgicas in vivo.

Era tal el interés que generaba entre la comunidad médica y cientifica, que la

comprension de sus ventajas diagnosticas y su aplicacion clinica comenz6 a extenderse.

A principios de la década de los 90 se desarrolld un sistema de tromboelastografia
modificada en Munich, Alemania. Calatzis informo6 sobre ¢l desarrollo de un método
mejorado de la prueba viscoelastica llamado “tromboelastografia rotacional” o RoTEG.
Este nuevo método, minimizd6 muchos de los problemas que existian en la

tromboelastografia clasica.

Mas tarde, dicha prueba se simplificé al automatizar gran parte del proceso
analitico. Por ejemplo, mediante el uso de un pipeteado automatico’!, con la utilizacion
de activadores que reducen los tiempos de reaccion, y analizando los parametros, a través
de programas computarizados. La prueba fue denominada ROTEM (tromboelastometria

rotacional)®2.

Con todos estos cambios, las pruebas podian ser realizadas mas facilmente por
médicos fuera del entorno de laboratorio, y proporcionar resultados mas fiables y
reproducibles. Este fue el verdadero origen del desarrollo de los test viscoelésticos tal

como los conocemos actualmente.
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*Tromboelastografia (TEG®)

La TEG mide las propiedades viscoelasticas de la sangre de una forma dindmica
y global, dado que muestra la integracion de las plaquetas, el fibrindgeno, los factores de

la coagulacion y la fibrinolisis.

Su analisis expresa un trazado que cuantifica la cinética de la formacion y
disolucion del coagulo, desde la primera formacion de fibrina hasta la retraccion de este,
o su lisis. Esto diferencia la TEG de los test convencionales de coagulacion, que emplean

el tiempo de la primera formacion de fibrina como el objetivo buscado.

El funcionamiento de la TEG es sencillo: se coloca un pequefio recipiente o cubeta
(cup) que gira alternativamente en un sentido y en otro con un movimiento uniforme y
constante. Dentro de este recipiente flota un cilindro (pin), fijado a un guia o cable de
torsion (torsion wire). Cuando se afiade una pequeia muestra de 360 ul de sangre total,

dadas sus propiedades elasticas, esta tiende a llevar el cilindro a su posicion de partida.

El recipiente, que se encuentra a una temperatura de 37°, rota sobre su propio eje
durante un periodo de 10 segundos, a un angulo de 4°45”. A medida que la sangre se
coagula modifica la resistencia del cilindro; estas variaciones obtenidas por las
caracteristicas del codgulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un transductor
electromecanico, el cual convierte la rotacion del cilindro en una sefial eléctrica. Este
registro va a un dispositivo electronico que posee un software encargado de esquematizar
en la curva los resultados y expresar en nimeros absolutos los parametros a evaluar

(Figura 6).

Torsion wire

_- Pin
Cup

.36 ml whole blood
Heating element, ___ (Clotted)

sensor & controller

"

N\
L7a0a5)\

/

Fig. 6. Descripcion grafica del principio de la
tromboelastografia. Tomado de Sol Lopez M 3
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*Tromboelastometria rotacional (ROTEM ®)

El ROTEM® se basa en la tromboelastometria rotacional, una forma mejorada de
la TEG clésica. Anteriormente esta nueva técnica se conocia como Tromboelastografia
por rotacién (RoTEG), pero esta denominacion se modifico en 2003. En el afio 2000 la
empresa Pentapharm ahora TEM International GmbH (Munich, Alemania) registré la

tromboelastometria rotacional con la marca ROTEM®.

Tanto el ROTEM® como el TEG® se fundamentan en la medicion de la
elasticidad de la sangre mediante el registro grafico ininterrumpido de la consistencia de

un coagulo durante la coagulacion y la fibrindlisis posterior.

La tecnologia patentada del ROTEM® (Figura 7) se basa en una cubeta cilindrica
fija y un eje vertical que en este caso oscila continuamente. El eje esta apoyado por un
rodamiento de bolas de alta precision (ball bearing) y oscila alternativamente a izquierda
y derecha en un angulo de 4,75°. La rotacion esta impulsada por un motor que se conecta
al eje mediante un resorte eldstico. El movimiento de dicho eje es detectado por unos
sensores situados en el extremo superior del mismo. Los datos brutos de la medicion son
procesados y analizados por un software especifico. Si no hay coagulacion, el movimiento
no se ve impedido por ningun obstaculo. Cuando se inicia la formacion de codgulos el
movimiento se frena por la adhesion de estos a la superficie del eje y de la cubeta. A
medida que aumenta la consistencia del codgulo, se reduce la amplitud de rotacion del
eje. El movimiento de rotacion se transforma en una amplitud para la que se aplican las
siguientes definiciones en el analizador ROTEM: una amplitud de 0 mm significa que la
rotacion se ejecuta libremente, mientras que una amplitud de 100 mm se considera como
la consistencia infinita que bloquea el eje a través del coagulo. El resultado es una curva
que aparece en la pantalla, el denominado “TEMgrama” o “TEM” (Figura 8). La
morfologia de la curva del “TEMgrama” indica las distintas fases de la hemostasia, desde

el inicio del coagulo hasta la fibrinolisis del mismo.
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digital detection
.

computer software
+

Fig. 7. Descripcion grafica del principio de la
tromboelastometria.
Tomado de presentacion del Dr. Marcelo Diaz de Valdés.

Actualmente se utilizan ambos test viscoelasticos para el diagnéstico de la
coagulopatia en los diferentes escenarios clinicos, no habiéndose demostrado ninguna

superioridad de uno frente a otro.

Dado que la realizacion de mi proyecto de investigacion se realizd con la

tecnologia ROTEM ®, desarrollaré sus caracteristicas de una manera mas exhaustiva.

Parametros del ROTEM. (Figura 8)
Como se ha mencionado anteriormente, en base a la amplitud de la rotacién del
eje, se genera una curva que permite evaluar si existen alteraciones en la hemostasia. Esta

interpretacion viene dada por los siguientes parametros:

100
80
60
40
20

Amplitud en mm (firmeza)

CT: Tiempo de coagulacion
CFT: Tiempo de formacion del coagulo
A10: Amplitud 10

MCF: Maxima formacion del coagulo
LI30: Lisis minuto 30

ML: Maxima lisis

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo en minutos

Fig. 8. TEMgrama. Parametros mas usuales del ROTEM?™.
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Tiempo de Coagulacion (CT) (s): es el tiempo transcurrido desde el comienzo
del test en el que se agrega el activador de la coagulacion, hasta el momento en que se
alcanza una amplitud de 2 mm; describe la rapidez de inicio de la formacion de fibrina,
que es una medida de la velocidad de generacion de trombina, y depende de los factores

de coagulacion y de la presencia de anticoagulantes.

Aunque podria relacionarse con el TP de la analitica convencional, no es idéntico,

ya que en el CT se requiere mas fibrina para conseguir una cierta consistencia del codgulo.

Su acortamiento indica una situacion de hipercoagulabilidad de cualquier
etiologia y su alargamiento se produce por déficits de factores de coagulacion y por

consumo de anticoagulantes (warfarina y heparina).

Tiempo de formacion del coagulo (CFT) (s): es el tiempo transcurrido entre una
consistencia del coagulo de 2 mm hasta 20 mm; describe la cinética de la formaciéon de
un coagulo estable por la accidon de la trombina generada, las plaquetas activadas por la

misma, y la fibrina.

Sus principales factores influyentes son: la cantidad de trombina generada, la
cantidad de plaquetas y su contribucion a la firmeza del coagulo, el nivel de fibrindgeno
y su capacidad de polimerizar.

Se acorta cuando existe un incremento en la funcion plaquetaria y esta alargado
cuando existen déficits de factores de coagulacion o por consumo de antiagregantes

plaquetarios.

Angulo alfa () (°): se define como el angulo entre el eje medio y la tangente de

la curva de coagulacion que atraviesa el punto de amplitud de 2 mm.

Representa la velocidad de formacion del coagulo.

Esta aumentado cuando existe hiperagregabilidad plaquetaria y/o

hiperfibrinogenemia y se reduce cuando existe una hipofibrinogenemia.
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Firmeza maxima del coagulo (MCF) (mm): es la medida de la firmeza del
coagulo y, por lo tanto, de la calidad del mismo. Los factores que influyen sobre este
parametro son la cantidad de plaquetas, el fibrindgeno (concentracioén y capacidad de

polimerizar), el factor XIII y la presencia de fibrinolisis.

Valores A (x) (mm): los valores A(x) representan la amplitud o firmeza del

coagulo a un cierto tiempo (x) después del CT (por ejemplo, A10 después de 10 min).

Los factores influyentes son los mismos que para el MCF y han demostrado ser

buenos predictores del mismo, permitiendo tomar decisiones terapéuticas precozmente.

Parametros de lisis:
indice de lisis a los 30 min (LI30) (%): representa la fibrinolisis 30 minutos
después del CT. Es la relacion entre la amplitud a ese tiempo y la firmeza maxima del

coagulo (% de firmeza del codgulo remanente).

Este porcentaje esta incrementado cuando existe fibrinolisis, tanto primaria como

secundaria.

Lisis maxima (ML) (%): se trata del porcentaje de lisis al detenerse la medicion;
describe el grado de fibrinolisis en relacion con la MCF lograda durante la medicion (%

de firmeza del coagulo perdida).

Para hacer una interpretacion global del estado de coagulacién del paciente se
necesita poder evaluar por separado diferentes aspectos como son los factores de la
coagulacion, el fibrindgeno, las plaquetas, la existencia de fibrinolisis y la heparina.
Cuando realizamos una prueba, se introduce en la maquina un cartucho con diferentes
canales. Cada canal consta de una cubeta en la que se activara la coagulacion “in vitro” y
obtendremos de esto una grafica (“TEMgrama”) para cada uno de ellos. Estos canales
reciben diferentes nombres (exTEM, inTEM, fibTEM, apTEM y hepTEM) que se
diferencian entre si por los diferentes activadores (reactivos) que contienen en cada
cubeta. Dependiendo de los reactivos que posean, serdn capaces de evaluar diferentes

elementos de la coagulacion.
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Existen dos cartuchos diferentes, cada uno de ellos con 4 canales. En el caso del
trasplante hepatico los canales son: exTEM, inTEM, fibTEM y apTEM. En el caso de la
cirugia cardiaca: exXTEM, inTEM y fibTEM y hepTEM. La interpretacion conjunta de los

cuatro canales nos ofrecerdan una informacion detallada de las alteraciones hemostaticas
especificas del sangrado, y por lo tanto a una respuesta terapéutica especifica en el

paciente.
En la Tabla 1, podemos observar los diferentes test (canales), los diferentes

reactivos que poseen y las caracteristicas basicas que seran desarrolladas posteriormente

en cada uno de ellos.
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Tabla 1. Reactivos ROTEM.

Evalua la via extrinseca. Reactivo: factor tisular+fosfolipidos y
recalcificador.

Contribucion de plaquetas y fibrinogeno. ™
60
Hiperfibrinolisis. i ... oo b ceucin
20
Deficiencia de FXIII.
20
NO es sensible a deficiencias leves de factores. O e e e
60
NO detecta alteraciones en la hemostasia primaria. EXTEM
10 20 30 5
Presenta inhibidor de heparina hasta 5 Ul/ml.
Evalua la via intrinseca. Reactivo: acido elagico+ fosfolipidos y
recalcificador.

Sensible a: deficiencia de factores de via intrinseca. Heparina e
inhibidores directos de la trombina.

Contribucion de plaquetas y fibrinogeno.

Hiperfibrinolisis.

Deficiencia de FXIII.

NO es sensible a deficiencias leves de factores.

NO detecta alteraciones en hemostasia primaria.

EXTEM + citocalasina D.

Representa solo el componente del fibrinogeno. —
0

Evaluacion indirecta del componente plaquetario. 0]

FIBTEM

INTEM + heparinasa I. N

Es sensible a inhibidores de trombina (;NO HEPARINA!). INTEM

Razén CT HEPTEM/CT INTEM:

>(),8= ausencia HNF. »

<0,8= presencia HNF. ° HEPTEM

EXTEM + acido tranexamico.

Debe ser comparado siempre con el EXTEM.

APTEM
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Es importante conocer el funcionamiento de cada test:

exTEM
Activa la via extrinseca de la coagulacion, desde el inicio de la cascada de
coagulacion hasta la consolidacion del coagulo y posterior fibrindlisis. Se corresponderia

con el TP, aunque no se pueden comparar.

Se utiliza para el analisis global de la coagulacion, con baja sensibilidad a la

heparina.

'Es sensible a los siguientes aspectos: .

-Déficit de factores de coagulacion (via extrinseca).

-A la presencia de inhibidores de trombina (no heparina).
-Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
-Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).
-Déficit de factor XIII.

-Hiperfibrinolisis.

inTEM
Analiza la activacion intrinseca de la coagulacion, desde el inicio de la cascada de

coagulacion hasta la consolidacion del coagulo. Se corresponderia con el APTT.

Es sensible a diferentes aspectos:

-Déficit de factores de coagulacion (via intrinseca).

-Efectos de los anticoagulantes (heparina, inhibidores de la trombina).
-Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
-Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).

-Déficit de factor XIII.

-Hiperfibrinolisis.
fibTEM

Analiza la activacion extrinseca de la hemostasia en presencia de un inhibidor

plaquetario (citocalasina D).
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Se utiliza para la deteccion del déficit de fibrindgeno y defectos en la

polimerizacion de fibrina.

Es sensible a los siguientes aspectos:
-Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).
-Déficit de factor XIII.

-Hiperfibrinolisis.

La diferencia de la consistencia del codgulo entre el FIBTEM y el EXTEM es una

medida indirecta de la contribucion que hacen las plaquetas al mismo.

hepTEM

Analiza la activacion intrinseca de la coagulacién en presencia de una enzima

degradante de la heparina (heparinasa I).

Se utiliza para el analisis global de la coagulacion al eliminar la influencia de la

heparina.

Es sensible a diferentes aspectos:

-Déficit de factores de coagulacion (via intrinseca).
-Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.
-Inhibidores de la trombina.

-Polimerizacion de la fibrina.

-Déficit de factor XIII.

-Hiperfibrinolisis.

La combinacion de inTEM y hepTEM confirma la presencia de heparina en una
muestra, y también, proporciona informacion sobre las alteraciones de la coagulacion al

eliminar el tratamiento con heparina.

En el caso de un paciente que haya sido tratado con heparina, y la diferencia entre
el hepTEM e inTEM sea muy pequefia, o no haya diferencia, deberd considerarse la
existencia de un déficit de antitrombina III, ya que este es uno de los factores mas

importantes de la “resistencia a la heparina”.
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apTEM
Analiza la activacion extrinseca de la hemostasia en presencia de un inhibidor de

la fibrinolisis (aprotinina).

Se utiliza para valorar la hiperfibrinolisis y hacer una evaluacién predictiva de la

situacion de la coagulacion después de tratamiento con antifibrinoliticos.

Es sensible a los siguientes aspectos:

-Déficit de factores de coagulacion (via extrinseca).

- Contribucion de las plaquetas a la consistencia del coagulo.
- Polimerizacién de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).

- Déficit de factor XIII.
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1.3. EVOLUCION DE LOS TEST VISCOELASTICOS EN CIRUGIA
CARDIACA Y EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

El inicio de la cirugia cardiaca se remonta a 1893 cuando el Dr. Ludwig Rehn
suturd por primera vez con éxito una pufialada en el corazon®*. Mas tarde, en 1953, en el
Hospital de la Universidad Thomas Jefferson (Filadelfia), John Gibbon utilizé6 una
maquina desarrollada por IBM (International Business Machines) con la que se podia
mantener la vida durante la intervencion, mediante un soporte cardiopulmonar: la
circulacion extracorpérea. Con este hito comienza el verdadero desarrollo de la cirugia
cardiaca, haciendo posible realizar cirugias mas complejas y con vision directa de las

estructuras®’.

Paralelamente, en el ano 1963, de la mano de Thomas E. Starzl nacia como una
cirugia altamente experimental, el trasplante hepatico, que se ha convertido actualmente
en una intervencion quirdrgica determinante en muchos pacientes con enfermedad

hepatica terminal.

Desde el inicio, se pudo observar como en ambas cirugias, el sangrado y las
alteraciones de la coagulacion iban a estar presentes de una manera importante’*3°,

generando un problema en la morbimortalidad de dichos pacientes.

En ambos entornos se dieron cuenta de la falta de correlacion que existia entre el

sangrado y los estudios de coagulacion que presentaban los pacientes®’ 3,

Asi en 1966, Von Kaulla describia la necesidad de tener pruebas que ayudaran a
determinar rapidamente las alteraciones de la coagulacion, obtener la maxima
informacion de una manera precoz y poder asi planificar la terapia. Es entonces cuando

se comienza a hablar de los test viscoelasticos en el ambito del trasplante hepatico.

Sin embargo, no es hasta 1985 cuando Kang et al. en la Universidad de Pittsburgh
introducen los algoritmos de transfusién guiados por tromboelastografia para tratar la
coagulopatia en el trasplante hepatico, demostrando como con su introduccidon los
requisitos de transfusion se reducian en un 30% en comparacidon con una cohorte

historica*!.
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En el ambito de la cirugia cardiaca los test viscoeldsticos comenzaran a ser

utilizados posteriormente, aunque su uso se extendi6 rapidamente* 4,

Ya en la década de los 90, en el contexto del trasplante hepatico, empieza a ser
mas evidente la poca capacidad que tenian los test estandar de laboratorio para predecir
el sangrado intraoperatorio. Asi, aunque estos test indicaban la necesidad de PFC, si se
corregia la hiperfibrinélisis, la plaquetopenia y los niveles de fibrindgeno, se podia

conseguir una buena hemostasia®’.

Tripodi et al, en el afio 2005, expuso una de las posibles claves del manejo de la
coagulopatia en los pacientes cirroticos*. Llamaba la atencion como estos pacientes
apenas sangraban en comparacion con otros que tenian el mismo grado de alteraciones
de la coagulacidn, tanto congénitas como adquiridas. La explicacion a esto seria que,
realmente, estos test de laboratorio a los que estamos habituados no representan el proceso
de coagulacion, es decir, la generacion de trombina tal y como se da en vivo, solo
representa la via procoagulante, sin tener en cuenta la via anticoagulante, que es la que
otorgaria el verdadero equilibrio hemostatico. Por esto, en pacientes cirrdticos, que se
caracterizan por presentar una disminucion de los niveles de proteina C (siendo este el

principal factor anticoagulante), esta via quedaria sin explorar.

Este importante punto llevd a cuestionar si la transfusion de PFC para la
correccion de las alteraciones analiticas en pacientes cirrdticos, estd justificada y mejora
su estado hemostatico evitando que sangren. O si es necesario considerar la necesidad de
transfusion por medio de otros test, que valoren la interaccion de los distintos
componentes del sistema hemostatico, y evalien las caracteristicas cinéticas y

viscoelasticas de la sangre completa, tales como los test viscoelasticos.
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1.4. SISTEMA HEMOSTATICO Y CIRUGIA HEPATICA

El higado tiene un papel clave en el proceso de la coagulacion, ya que representa el

organo en el cual se sintetizan la mayoria de los factores asi como sus inhibidores.

La cirrosis hepatica esta ligada a importantes alteraciones hematologicas afectando

a los mecanismos de hemostasia primaria, coagulaciéon y fibrinolisis.

En condiciones normales, ante la lesion endotelial, se produce wuna
vasoconstriccion, que aproxima las plaquetas a la lesion. El endotelio, habra expresado
entonces, el FvW, que activard una GP de la plaqueta y hara que se expongan otros

receptores y se active la adhesion de mas plaquetas formando asi el tapon plaquetario.

Aqui nos encontramos el primer elemento alterado en la fisiopatologia del paciente

cirrético, la plaqueta.

La trombocitopenia es una caracteristica tipica de la enfermedad hepatica crénica.
Sus mecanismos fisiopatologicos son bastante complejos. Parece que ademas del
hiperesplenismo secundario a la hipertension portal, un factor importante es el déficit de

trombopoyetina, la cual es producida en el higado.

La trombopoyetina es responsable de la maduracioén de los megacariocitos y de la
formacion de plaquetas maduras. Los niveles de esta se encuentran disminuidos en
pacientes con hepatopatia cronica*’ y se ha observado que posterior al trasplante hepatico

sus cifras aumentan con la consecuente elevacion de las cifras plaquetarias®®.

Existen también otros factores para la plaquetopenia, como su destruccion por

mecanismos inmunolégicos*, deficiencia de 4cido f6lico®® y el abuso de alcohol’!.

Por todos estos motivos, la trombocitopenia es una alteracidon comun en pacientes

cirréticos con una prevalencia que puede alcanzar hasta el 64%°2,

Ademas de la disminucion en el nimero de plaquetas, existe también una alteracion

en cuanto a su funcidon de adhesion. En los primeros estudios, se puso de manifiesto que
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hasta un 40% de los pacientes cirroticos presentan un mayor tiempo de hemorragia o
sangria siendo mas prolongado que en sujetos sanos y proporcional al grado de disfuncion

hepatica’?.

La plaqueta ademas posee una serie de proenzimas y cofactores en su superficie
que son capaces de activar una serie de reacciones en cascada dando lugar a la formacion

de trombina.

Por todo esto, cabria pensar que la plaquetopenia de estos pacientes cirroticos
podria ser una importante causa de hemorragia, sin embargo, se ha visto que no se asocia

de manera frecuente con sangrados espontaneos.

Esto se debe fundamentalmente a que en estos pacientes es comun encontrar niveles
muy altos de FvW, que pueden restaurar la adhesion plaquetaria al subendotelio en los

sitios de lesion vascular’®.

El FvW se encuentra elevado principalmente por una mayor liberacion de las
células endoteliales, y también, por una menor actividad sérica del ADAMTS 13, una
enzima metaloproteasa que degrada el FvW. Esta enzima se sintetiza exclusivamente en
el higado y su nivel plasmatico en pacientes cirroticos estd disminuido, por lo tanto, existe
menos degradacion del FvW. El aumento en los niveles del FvW puede compensar en

parte la trombocitopenia de estos pacientes™.

Por otro lado, un recuento plaquetar de 60.000 /ul parece suficiente para preservar

la generacion de trombina en un nivel equivalente al limite bajo de sujetos sanos>°.

De esta manera, quedaria preservada la hemostasia primaria.

En cuanto a la hemostasia secundaria, el déficit de sintesis hepatica de

procoagulantes se asocia a un déficit también de antitromboticos.

En esta etapa se darian una serie de reacciones en cascada para generar la enzima
final, la trombina, que convertiria el fibrindgeno en fibrina y formaria asi el trombo

definitivo.
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Esta formacion de fibrina podria verse como una moneda de dos caras.

Por un lado, tenemos el impulso procoagulante: el FT formando un complejo con
el FVII y desencadendndose una serie de reacciones que finalmente conducen a la

generacion de trombina.

Por otra parte, tenemos el impulso anticoagulante, que se origina en la propia
trombina, la cual, cuando se une a su receptor endotelial, trombomodulina, activa la

ina C*7. L ina C activad i 1 binacié
proteina C>’. La proteina C activada es un potente anticoagulante que en combinacidon
con su cofactor, la proteina S, regula a la baja la generacion de trombina a través de la

inactivacion de las formas activadas del F VIII y el F V4657,

El impulso anticoagulante también se potencia por la presencia de antitrombina
plasmatica, que junto con sustancias endoteliales similares a la heparina, inhibe la
trombina directamente, e indirectamente mediante la inactivacion de factores de

coagulacion activados tales como XI, IX y X.

La enfermedad hepética cronica era considerada en muchos textos como un ejemplo
de trastorno hemorragico adquirido. Inicialmente, se dio mucha importancia al déficit de
todos los factores de coagulacion que se sintetizan en el higado y por esto se atribuyo a
estos enfermos una tendencia hemorragica. Ademads, esto parecia apoyarse en las pruebas
de laboratorio. Sin embargo, la importancia de la disminucion paralela de los factores

procoagulantes y anticoagulantes abriria nuevos campos de investigacion.

El higado es el 6rgano encargado de la sintesis de la mayoria de los factores de
coagulacion. A medida que avanza la enfermedad, la importante disminucion de los
factores de la via extrinseca (principalmente el factor VII), se ve reflejado por un
alargamiento del TP. Posteriormente los F XI y XII también puede verse afectados, con

lo cual se puede observar un alargamiento en el aPTT.

Sin embargo, los pacientes con cirrosis rara vez sangran en comparacion con los
pacientes con el mismo grado de deficiencias de coagulacion congénitas o adquiridas. Por
esta razon, pruebas como el TP o el aPTT que so6lo responden a factores procoagulantes,

no nos sirven para valorar la hemostasia en estos pacientes.
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Tripodi et al. 46 evaluaron el potencial de trombina enddgena en pacientes cirrdticos
y lo compararon con voluntarios sanos. Los resultados muestran que la generacion de
trombina medida sin trombomodulina se reduce en los pacientes cirroticos. Este resultado
es consistente, debido a los niveles reducidos de F II (protrombina) que se encuentran
tipicamente en estos pacientes. Por otro lado, cuando se modifico la prueba agregando
trombomodulina para permitir la activacién completa de la proteina C, los pacientes

cirrdticos generaron casi tanta trombina como los sujetos control.

Lo que sugiere que en pacientes cirroticos, la reduccion del factor II (impulso
procoagulante) se equilibra con la reduccion de la proteina C (impulso anticoagulante),

dejando inalterado el equilibrio de la coagulacion.

De hecho, en el estudio, se vio como las relaciones entre los niveles de F 11 y

proteina C, mostraron que la proteina C se reduce en mayor medida que el F I1.

Se ha demostrado un mecanismo similar en neonatos que, a pesar de tener niveles
marcadamente reducidos de factores de coagulacion dependientes de la vitamina K,

tienen un equilibrio de coagulacion normal®s.

Por lo tanto, la actividad de los factores procoagulantes, asi como la de los
anticoagulantes esta disminuida, y esto da como resultado un nuevo equilibrio de la
hemostasia. Esta hemostasia no es estable, como la de voluntarios sanos. Sin embargo, el

tratamiento hemostatico aiin no es necesario.

Asimismo, en el paciente cirrotico veriamos también una diminucion de otro factor
de la coagulacién que se sintetiza en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos, el

fibrindgeno.

Esta GP juega un importante papel, tanto en la hemostasia primaria como en la
secundaria. Durante la hemostasia primaria se une a la GP IIb-I1la que se encuentra en la
superficie de la plaqueta activada, haciendo posible asi la agregacion plaquetar (proteina
de adhesién), y por consecuente se forma el tapdn plaquetar en el lugar de la lesion. Por
otro lado, en la hemostasia secundaria el fibrindgeno se transforma en fibrina, formando

asi el codgulo estable de fibrina.
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Otra alteracion en estos pacientes dentro de la hemostasia secundaria es la

hiperfibrinolisis.

La hiperfibrinolisis puede complicar de manera importante la evolucion de una

descompensacion cirrdtica o de un fallo hepatico agudo.

Esto se da por diferentes razones. La primera, es un aumento de la concentracién

del tPA debido a la disminucion del aclaramiento hepatico.

Por otro lado, la produccion hepatica del inhibidor de la fibrinolisis (FI) y TAFI

disminuye.

Las proteinas pro y antifibrinoliticas son sintetizadas por el higado con la excepcion

del plasmindgeno tisular que también es producido por las células endoteliales.

Finalmente, en pacientes con cirrosis hepatica se encontr6 una concentracion

disminuida de alfa, antiplasmina, un inhibidor de la actividad de la plasmina®.

Como en el caso de la hemostasia secundaria, en condiciones normales, existe un
perfecto equilibrio entre las vias profibrinoliticas (tPA, uPA y el FXII activado) con las
vias antifibrinoliticas (inhibidores de tPA, inhibidor de plasmina). Cualquier perturbacioén
de este equilibrio puede resultar en hiperfibrinolisis, e incrementar asi el riesgo de

sangrado, o hipofribrinolisis, aumentando el riesgo trombotico®*.
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1.4.1. TEST CLASICOS DE LABORATORIO EN EL PACIENTE CIRROTICO.

Durante mucho tiempo se ha pensado que la trombocitopenia e hipertension portal
junto con el déficit de factores procoagulantes conferian un riesgo hemorragico
aumentado a esta enfermedad, explicando asi la prolongacion del TP y APTT tipico de

estos pacientes.

Aunque su uso como indice pronodstico de la gravedad de la enfermedad hepatica
ha sido demostrado, las pruebas clasicas de coagulacion, en concreto el TP y su derivado,
el indice internacional normalizado (INR), no aportan informacion clinica relevante sobre

el riesgo hemorragico o trombotico de estos pacientes®.

El tiempo de protrombina mide la via comutn extrinseca y final de la coagulacion
(Factor II/protrombina, FV, FVII, FX, fibrindgeno y FT) y depende en gran medida de la

vitamina K.

Sin embargo, el INR es simplemente una conversion matematica del TP disefiada
para equiparar los resultados, teniendo en cuenta las variaciones de los reactivos
utilizados entre los laboratorios. Fue concebido para la realizacion del seguimiento de los

pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K.

Durante afios se han utilizado los test convencionales de laboratorio para evaluar el
riesgo de hemorragia de estos pacientes, pero se vio como sus resultados estaban poco
relacionados con el inicio y duracion de la hemorragia después de la realizacion de una
biopsia hepatica u otros procedimientos potencialmente hemorragicos ¢'-62,

La limitacion fundamental de las pruebas de laboratorio convencionales es que
unicamente exploran la capacidad de formacion de codgulo, siendo incapaces de evaluar
la capacidad anticoagulante del sistema hemostatico de estos pacientes. Este hecho se
debe fundamentalmente a que el plasma comienza a coagularse poco después de
generarse tan solo el 5% de la trombina total, dejando asi el 95% restante sin ser
detectado. Por lo tanto, la coagulacion de fibrina se produce cuando s6lo se han activado

niveles minimos de protrombina®.
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En consecuencia, la proteina C activada, que es el principal mecanismo
anticoagulante que regula negativamente la generacion de trombina in vivo, apenas se
refleja en estas pruebas; dado que el intervalo de tiempo durante el cual exploran la
coagulacion no es suficiente para que la trombina active significativamente la proteina C

plasmatica y, por lo tanto, la via anticoagulante.

Ademads, estas pruebas de laboratorio, al no realizarse con trombomodulina
anadida, son inadecuadas para explorar los mecanismos fisioldgicos que regulan la
formacion de trombina, porque no permiten la activacion completa de la proteina C. Esta
activacion es 20.000 veces mdas lenta que la que se logra en presencia de

trombomodulina® .

Debido a que los niveles plasmaticos de proteina C se reducen considerablemente
en pacientes con cirrosis, suponemos que para que sean significativas, las pruebas de
coagulacion deben disefiarse para reflejar el equilibrio entre los factores procoagulantes

y anticoagulantes.

Por lo tanto, ni el TP ni el INR reflejan con precision el estado de coagulacion in
vivo de los pacientes con enfermedad hepatica y ya no se aceptan para determinar el
riesgo trombotico o hemorragico de esos pacientes. Debe evitarse asi mismo, tomar

decisiones médicas basandose unicamente en estos valores®.

La evidencia adicional que argumenta en contra de la relevancia clinica de los
defectos de coagulacion detectados por las pruebas de laboratorio convencionales para
determinar la tendencia hemorragica en estos pacientes puede extraerse de la historia

natural del trasplante hepatico.

En el pasado, este procedimiento quirurgico requeria transfusiones masivas de
plasma y otros hemoderivados para corregir las marcadas anomalias en las pruebas de
hemostasia (alteraciones en el estudio de coagulacion, plaquetopenia e hiperfibrinolisis)
observadas tanto preoperatoriamente como perioperatoriamente. Sin embargo, la
necesidad de transfusiones ha disminuido considerablemente con el tiempo, debido a la
mejora de los procedimientos quirrgicos, a los mejores métodos de conservacion del

injerto y al manejo anestesiologico %.
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Asi mismo, para mejorar el manejo de las alteraciones de la coagulacion, ante las
limitaciones de las pruebas convencionales, se comenzaron a utilizar los test
viscoelasticos en el trasplante hepatico, pudiendo con ello hacer una valoracién mas

exacta del sistema hemostatico de estos pacientes.

Ya en la década de los 80 se publico en la Universidad de Pittsburgh cémo los test
viscoelasticos permitian disminuir la transfusion de sangre durante el trasplante
hepatico*',y como la terapia transfusional guiada por estos test producia un descenso
importante en la transfusion de PFC en algunas series®. A partir de entonces, la terapia

transfusional ha experimentado un gran desarrollo en este tipo de cirugias.
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1.5.SISTEMA HEMOSTATICO Y CIRUGIA CARDIACA.

La coagulopatia del paciente sometido a circulacion extracorpdrea es compleja®’.
La gran agresion quirurgica, el contacto de la sangre con la superficie artificial del circuito
de circulacion extracorporea, las grandes dosis de heparina necesarias y la hipotermia,

contribuyen a la disfuncion de los sistemas inflamatorios y de la coagulacion®®.

Para intentar entender estas alteraciones que se producen en la coagulacion hay
que tener en cuenta los cuatro principales aspectos que se ven alterados: la formacion de

trombina, la disfuncion plaquetar, la hipofibrinogenemia y la hiperfibrindlisis®.

La trombina es una proteasa que tiene un importante papel, tanto en la formacion
del coagulo como en su degradacion®. La adecuada formacion de trombina es crucial
para el éxito de una hemostasia y puede estar influenciada por muchos factores en la

cascada de la coagulacion.

Los cambios en la concentracion de trombina se producen en diferentes fases: en
la primera fase (A), que corresponderia a las fases de iniciacion y amplificacion del
modelo celular de la coagulacion, pequefias cantidades de trombina son producidas
gracias al FT en un corto periodo de tiempo, entre 2 y 6 minutos. En la fase 2 (B) se
produciria una gran produccion de trombina en las plaquetas activadas, con una duracion
aproximada de 10 minutos, llegando en la fase 3 al pico maximo de concentracion de
trombina (C) , tras el cual se produce el descenso en su produccion (E) debido a la

inhibicion de la antitrombina® (Figura 9).
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Figura 9. Trombograma o curva
de generacion de trombina ®.
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La capacidad de generacion de trombina es determinante para la estructura, la
estabilidad y la firmeza del coagulo de fibrina’. La baja capacidad de formacion de
trombina conduce a una generacion de hebras de fibrina débiles que son permeables y
propensas a la fibrinolisis; mientras que la alta capacidad de formacion de trombina
genera un coagulo con una red densa de fibrina, que es menos permeable y mas resistente

a la fibrinolisis’%7!,

En la cirugia cardiaca se dan diferentes mecanismos que pueden producir un dafio
en la generacion de trombina. La heparinizaciébn necesaria para la circulacion
extracorporea bloquea la formacion de trombina. Inicialmente esto se realiza uniéndose a
la antitrombina y acelerando la inactivacion de la trombina y otras proteasas, como los

factores [Xa y Xa’.

Asi mismo, la heparina causa un importante aumento en los niveles del inhibidor
de la via del FT, permaneciendo estos elevados incluso después de la reversion con
protamina. El inhibidor de la via del FT es un inhibidor reversible del complejo FT-FVIIa-
FXa, por lo tanto, es un importante inhibidor de la generacion de trombina en el lugar de

la lesion endotelial’>.

Sin embargo, la trombina estd continuamente produciéndose durante la
circulacion extracorpdrea. El circuito extracorpéreo se ha considerado historicamente
como el mayor estimulo para la formacion de trombina’®, sin embargo, parece que este
unicamente produce bajas cantidades y es la herida quirargica el verdadero estimulo para
su formacion. En los sitios de lesion, la via de coagulacion extrinseca, que aunque es
tempranamente inhibida por la liberacion del inhibidor de la via del FT producido por las
células endoteliales, ha provocado la produccion de una pequeiia cantidad de trombina
que activa las plaquetas, capaces de activar la via intrinseca y generar grandes cantidades

de trombina’.
Por lo tanto, la formacion de trombina no esta completamente inhibida durante la

CEC, y esto puede llevar a un progresivo consumo de los factores de la coagulacion,

durante y después de la misma’®. Este consumo, junto con la pérdida de sangre y la
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hemodilucion que se produce, puede provocar un importante descenso (30-40%) en la
mayoria de los factores de la coagulacion (incluida la protrombina) y de las plaquetas’”.
Otra contribucion a la alteracion de la generacion de trombina durante la cirugia
cardiaca es la disfuncidn plaquetar, que se produce durante la circulacion extracorporea
y después de la administracién de protamina, deteriorando la generacién de trombina

inducida por plaquetas.

Esta disfuncion plaquetar, junto con la plaquetopenia, es otro de los aspectos
fundamentales para tener en cuenta en la cirugia cardiaca cuando hablamos de
coagulopatia, y es considerada por muchos como la principal causa de hemorragia

asociada a CEC®8,

Una relativa trombocitopenia es comun tras la cirugia cardiaca, siendo distintos

los mecanismos que llevan a ella.

Durante la CEC las plaquetas se activan por diferentes mecanismos, como el
contacto con superficies extrafias, la presion que ejerce la sangre sobre el endotelio (shear
stress), la respuesta inflamatoria, asi como por distintos factores de coagulacion. El
principal estimulo se genera, como se comenta previamente, a partir de la liberacion del

FT de la herida quirtrgica, que produce pequefias cantidades de trombina, siendo esta

un potente activador plaquetar’>.

La trombina estimula las plaquetas a través de los receptores activados por
proteasa (PAR); la activacion plaquetaria extensa y continua durante la CEC determina

el agotamiento plaquetario y la pérdida de su funcion.

Ademas, existen otros mecanismos que contribuyen a este patron. Entre ellos, la
existencia de un flujo turbulento, que puede darse de forma ocasional en algunas zonas
de los circuitos de la CEC, por ejemplo, en la zona de insercion de las canulas venosas de
drenaje. Este tipo de flujos puede inducir a la activacion de factores de coagulacion, a la
estimulacion plaquetaria y al deposito de proteinas en las superficies artificiales del
circuito, favoreciendo la formacién de trombos. Cuanto mayor es la exposicion a estos

flujos patologicos, mayor sera el nimero de plaquetas activadas, y por tanto habra mas
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plaquetas adheridas al fibrin6geno. Se trata de un fenomeno logico, ya que las plaquetas

con el receptor GPIIb/IIIa activado tienen alta afinidad al fibrindgeno.

Esta activacion plaquetar, junto con otros factores como la hemodilucion, lleva a

un descenso de hasta el 40% en el nimero de plaquetas.

Las plaquetas se ven expuestas tanto a los flujos patologicos como a la existencia
de superficies artificiales. La pérdida de receptores plaquetarios, tales como el GPIb,
GPVI y GPIIb/Illa de la superficie plaquetaria, puede producir una disminucién en la
capacidad hemostatica de la adhesion plaquetaria y la agregacion al FvW y al colageno,
produciendo una disfuncion plaquetaria que alteraria la hemostasia normal y aumentaria

el riesgo de sangrado’®.

Ademas, existe en estos pacientes una disfuncidon plaquetaria adquirida que
conlleva a un alto riesgo de sangrado postoperatorio, que es el uso preoperatorio de

antiagregantes plaquetarios®.

Por causa de estos factores endoteliales, la existencia de flujo turbulento y la
liberacion de factores proinflamatorios y procoagulantes, se produce una pérdida del
ntmero y funcion plaquetaria®!. Aunque sabemos que en términos generales incluso un
bajo nimero de plaquetas es suficiente para conseguir una adecuada hemostasia, y por
tanto en pacientes adultos es dificil encontrar un sangrado dependiente inicamente de
plaquetopenia, en cirugia cardiaca es casi imposible delimitar una cifra de plaquetas para
iniciar un tratamiento. Esto es debido a que la combinacion de trombocitopenia, la
disfuncion plaquetar que se produce por la CEC y el consumo de farmacos que alteran la

funcion plaquetar es bastante comin®?.

Otro factor que se encuentra alterado en este tipo de cirugias es el fibrindgeno.
Tras la CEC, los niveles de fibrindgeno y FXIII disminuyen significativamente®’. Hay
numerosos estudios que han asociado los bajos niveles de fibrindgeno con el sangrado,

en el contexto de la cirugia cardiaca®®.

El fibrindgeno tiene un papel esencial tanto en la hemostasia primaria como en la

secundaria, asi como en la fibrinolisis. En la hemostasia primaria, la lesion endotelial
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estimula inmediatamente la activacion plaquetar. El fibrindgeno se une a los receptores
GPIIb/IlIa activados en las plaquetas, y por lo tanto, atrae mas plaquetas, mejora la
agregacion plaquetaria y, en Ultima instancia, forma un tapon plaquetario. Un sistema de
coagulacion activado lleva a la formacion de fibrina que estabiliza el tapon plaquetario

primario y, finalmente, detiene el sangrado®.

El escenario clinico que supone la disminucion del fibrindgeno es similar al resto:
consumo de factores, hemodilucion debido a un tiempo prolongado de CEC... Se trata
del primer factor de la coagulacion que desciende por debajo de un nivel critico y, dado
que el fibrindgeno es una proteina estructural que en la etapa final de la cascada de la
coagulacion tiene una doble funcidén (mejora la agregacion plaquetaria y se convierte en
un coagulo de fibrina insoluble), es también un factor importante a tener en cuenta en la

aparicion de coagulopatia por dilucion.

Por ultimo, si no fuera por el sistema fibrinolitico intacto, incluso un pequefio
trombo, que se requiere para evitar el sangrado de un vaso sanguineo, progresard
rapidamente hasta ocluir todo el vaso. Sin embargo, la activacion excesiva del sistema

fibrinolitico conduce a una tendencia al sangrado®®.

Al comienzo de la CEC, la generacion total de trombina y fibrina se reduce debido
a la heparinizacion, pero aumenta la formacion de fibrina soluble. La generacion de
trombina no relacionada con la herida y la formacion de fibrina soluble aumentan de cinco
a diez veces y permanecen altas durante la CEC’%’. La fibrina se degrada por una serina
proteasa, la plasmina, que es una forma activada del plasminogeno. El plasminogeno se
activa mediante un activador tisular del plasminogeno (t-PA) o por un activador del

plasmindgeno uroquinasa (u-PA).

En condiciones normales el endotelio vascular es la principal fuente de liberacion
de t-PA y es el principal activador de la fibrin6lisis. Parece que hay mas de una fuente de
liberacion de t-PA, siendo una de ellas la bradicinina. Normalmente se producen niveles
muy bajos de actividad de calicreina en la superficie endotelial, debido a la degradacién

de todas las cininas (incluida la bradicinina) por las cinasas plasmaticas.

46



Introduccion

Durante la CEC, la calicreina plasmatica crea un ciclo de retroalimentacion
positiva al escindir mas factor XII. Por lo tanto, aunque se sabe que la trombina activa es
una fuente de liberacion de t-PA, la bradicinina parece ser su principal estimulo, ya que
se ha demostrado que al bloquear los receptores de bradicinina®®, o al prevenir la
liberacion de bradicinina mediante la inhibicion de la calicreina, se puede reducir la

liberacion de t-PA.

Aunque parece que hay una gran variabilidad en la activacion del sistema
fibrinolitico durante la CEC, hay estudios que hablan del aumento progresivo del t-PA,
permaneciendo elevado incluso hasta dos horas después del bypass®’, existiendo un
aumento de hasta 10 veces en los niveles de bradicinina durante la CEC®%°, En
condiciones normales, el sistema fibrinolitico degrada solo el 1% de la fibrina, mientras
que durante la CEC las tasas de formacion y degradacion de fibrina son iguales. Este
aumento de la fibrin6lisis se traduce en un consumo de fibrinégeno, por lo que de aqui se

deriva también la reduccion de los niveles de este’®.
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1.5.1.TEST CLASICOS DE LABORATORIO EN LA CIRUGIA CARDIACA.

En el contexto de la cirugia cardiaca el sangrado se hace a menudo evidente en el
momento de desconexion de la CEC, ya que la sangre que regresa a la circulacion
pulmonar y al corazén se vuelve visible en el campo quirtirgico. Es en este momento
cuando debemos conocer el estado de coagulacion del paciente para evitar practicas de

transfusion inapropiadas®.

Durante la derivacion, en el contexto de la heparinizacion sistémica en dosis altas,
el PT/INR y el aPTT no suelen ser utiles. Un hemograma completo puede indicar la
necesidad de una transfusion de glébulos rojos o plaquetas, segtin los recuentos absolutos;

sin embargo, no proporciona ninguna informacion sobre la funcion plaquetaria.

La medicion de la concentracion de fibrindgeno en plasma, a través del método
Clauss durante la CEC, puede ser un indicador razonable de las mediciones inmediatas
después de la misma. Sobre todo, en pacientes con riesgo de hipofibrinogenemia, como,

por ejemplo, los que han presentado un tiempo de CEC prolongado®’.

Sin embargo, se debe tener precaucion al interpretar estas pruebas, ya que el nivel
de fibrinogeno de Clauss durante la CEC puede variar significativamente en comparacion
con los niveles posteriores a la protamina; dando mediciones en la CEC inferiores, con

una diferencia media de 1,2 g/1, IC del 95% (1,03-1,4)°2.

Después de la reversion de la heparina, el PT/INR y el aPTT pueden ser utiles,
pero generalmente no son precisos para guiar la terapia preventiva en pacientes que no

estan sangrando®’.

Ademas, los tiempos de respuesta de las pruebas convencionales, a menudo,
restan valor a su utilidad, aunque es cierto que muchas instituciones continiian
utilizdndolos. Sin embargo, en otros centros han validado sistemas para intentar dar una
respuesta rapida, basdndose en los test viscoelésticos, lo que podria mejorar los resultados
en tiempo real. Existen organismos, tales como La Sociedad de Anestesidlogos
Cardiovasculares que han publicado algoritmos sobre la transfusion y manejo en estas

circunstancias®2.
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Hipotesis vy objetivos

1. HIPOTESIS

La monitorizacion de la hemostasia mediante tromboelastometria (ROTEM) en

cirugias de alta complejidad, como la cirugia cardiaca y el trasplante hepatico, mejora el

manejo de hemoderivados, reduciendo transfusiones innecesarias.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal es determinar la necesidad de transfusiones de concentrado

de hematies, plasma fresco congelado y plaquetas en pacientes sometidos a trasplante

hepético y cirugia cardiaca, controlados con un test viscoelastico o sin €l.

Se establecen como objetivos secundarios:
Tiempo de estancia en unidad de criticos y hospitalaria en las dos cohortes de cada
estudio.
Riesgo de complicaciones postoperatorias derivadas de las transfusiones
sanguineas en las dos cohortes de cada estudio.
Supervivencia de las dos cohortes de cada estudio.
Realizar un anélisis multivariante de las variables que influyen en la transfusion
de los diferentes hemoderivados para optimizar su manejo perioperatorio.
Evaluar la correlacion de parametros precoces (A5/A10 exXTEM y fibTEM) con
la maxima firmeza del coagulo (MCF) en el exTEM y el fibTEM en ambas
cirugias.
Valorar la capacidad de prediccion de los valores precoces (AS5/A10 exTEM y
fibTEM) frente al MCF..
Evaluar la correlacion de los pardmetros de tromboelastometria del exTEM con
el numero de plaquetas y del fibTEM con la concentracion de fibrindgeno en
ambas cirugias.
Evaluar como los pardmetros de la tromboelastometria predicen la
hipofibrinogenemia en pacientes con hipocoagulabilidad y establecer a su vez

unos puntos de corte.
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Trasplante hepatico
Material v método

3.1.MATERIAL Y METODO

3.1.1.DISENO DEL ESTUDIO

Esta investigacion es un estudio de cohortes retrospectivo para evaluar los
resultados tras la introduccion de una nueva técnica de monitorizacion de la coagulacion
(ROTEM ®) (grupo estudio) frente a los test de coagulacion clésicos (grupo control)
de cara al manejo de la transfusion de hemoderivados en cirugias de alto riesgo

hemorragico, como es en este caso el trasplante hepatico (TH).

3.1.2.PERIODO DE ESTUDIO

La tromboelastometria se introdujo como practica habitual en el Servicio de
Anestesia y Reanimacion del Hospital Universitario Cruces en enero de 2012, como

técnica para monitorizar la coagulacion durante la realizacion de los trasplantes hepaticos.

Por ello se ha decidido recoger de forma retrospectiva las variables a estudio desde
enero de 2011 hasta enero de 2013, para analizar la cohorte sin intervencion, es decir, los
trasplantes realizados durante el afio 2011 y los pacientes con intervencion, es decir, los

trasplantes realizados durante el afio 2012.

3.1.3.POBLACION DE ESTUDIO

Para ser elegibles a participar en este estudio los sujetos deben cumplir los
siguientes criterios de inclusion:

1. Ser mayores de 18 afios.

2. Pacientes trasplantados de higado durante el periodo de estudio, tanto en los casos
de ser primer trasplante, como los retrasplantados.

3. Pacientes trasplantados en el afio 2011 con monitorizacion de la coagulacion
mediante test convencionales de laboratorio durante el trasplante de higado.

4. Pacientes trasplantados en el afio 2012 con monitorizacion de la coagulacion
mediante tromboelastometria (ROTEM®), durante la realizacion del trasplante
hepatico.

5. Pacientes cuyo manejo de fluidoterapia y manejo de hemoderivados se ajusta al
protocolo del Servicio de Anestesia y Reanimacion, y en el caso de utilizacion de
la tromboelastometria, pacientes que se ha seguido el protocolo de actuacion del

Servicio.
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6. Pacientes trasplantados de higado que han firmado el consentimiento para la
utilizacion de sus datos para investigacion clinica, recogidos en la base de datos
de pacientes trasplantados de higado del Hospital Universitario Cruces,

gestionada por el Servicio de Cirugia Hepatica.

Se han definido como criterio de exclusion:

1. Cualquier paciente cuyo manejo anestésico no haya seguido los protocolos
establecidos por el Servicio de Anestesia y Reanimacion.

2. Pacientes trasplantados en el afio 2012 sin monitorizacion de la coagulacion
mediante tromboelastometria durante la realizacion del trasplante hepatico.

3. Pacientes trasplantados que no hayan firmado el consentimiento para la
utilizacion de sus datos para investigacion clinica, recogidos en la base de datos
de pacientes trasplantados de higado del Hospital Universitario Cruces,

gestionada por el Servicio de Cirugia Hepatica.

3.1.4.DETERMINACION DE MUESTRA Y MUESTREO

Para el tamafio de la muestra de cara a cumplir el objetivo principal, que seria la
disminucion de la transfusion de CH, se ha tomado como referencia la media con su
desviacion tipica (4,37+4,52) de unidades de hematies transfundidas durante la
intervencion del TH a los pacientes trasplantados de higado durante el afio 2011;
estimando una mejora de 2 unidades de media, con una precision del 5%, calculamos el

tamafio muestral en 46 por grupo (afios 2011 y 2012).

Para la realizacién del estudio de pruebas diagndsticas, se ha tomado como
referencia la prevalencia de pacientes con alteraciones en la hemostasia durante la
intervencion de un TH (18,2%), calculando un tamafio muestral de 229 analiticas de

ROTEM con una precision del 5%.

3.1.5.PROTOCOLO DEL ESTUDIO.

El TH se realizé segun el protocolo establecido por el servicio de anestesia. Todos
los pacientes incluidos en el estudio, tanto en el grupo estudio como en el grupo control,
seran manejados segun el mismo protocolo de manejo de los pacientes durante el

procedimiento quirrgico (Anexo 1), a excepcion del manejo de los derivados sanguineos
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en el grupo estudio, que se hard guiado por tromboelastometria en lugar de por los test

de laboratorio convencionales.

La técnica quirtrgica utilizada fue “Piggy-Back” en todos los casos. Después de la
cirugia, los pacientes fueron transferidos, sedados y conectados a ventilacion mecénica,

a la Unidad de reanimacion.

En la cirugia del TH se distinguen 3 fases:

La primera, denominada fase I o de hepatectomia, viene definida por el periodo de
extraccion del higado patologico, desde la incision de la piel hasta el clampaje parcial o
total de la vena cava.

Tras la extraccion del higado patologico se coloca el injerto, a este periodo se
denomina fase I o anhepatica, que finaliza con el desclampaje de las venas porta y cava
dando lugar a la fase de reperfusion o fase III en la que se realiza la anastomosis de la

arteria hepdtica y la via biliar, siendo esta la ultima fase del TH.

Las pruebas de laboratorio convencionales se realizaron en ambos grupos (control
y grupo de estudio) en los momentos protocolizados:
-Una analitica basal completa: Gasometria arterial, bioquimica, hematimetria y
coagulacion.
-En fase I. Diez minutos antes del clampaje. Gasometria arterial, bioquimica,
hematimetria y coagulacion.
-En fase II. Veinte minutos después del clampaje. Gasometria arterial, bioquimica,
hematimetria y coagulacion.
-En fase III. Treinta minutos tras el desclampaje. Gasometria arterial, bioquimica,
hematimetria y coagulacion.
Se realiza, también por protocolo, una analitica de llegada a la Unidad de
Reanimacion, también con gasometria arterial, bioquimica, hematimetria y coagulacion;

y la misma analitica el dia posterior al ingreso.

En el grupo ESTUDIO se realizaron, ademds de las pruebas de coagulacion

habituales, pruebas de coagulacion ROTEM (Figura 10).
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Para la realizacion del ROTEM, se les extrae a todos los pacientes una muestra de
sangre arterial que introducida en un tubo citratado, se procesara de forma inmediata para

la valoracién de los distintos test.

En este caso, los reactivos (test) que se utilizan en el trasplante hepatico son:

exTEM, inTEM, fibTEM, y apTEM.

Se utiliza el reactivo apTEM por la importancia que tiene detectar una
hiperfibrinolisis en la cirugia del TH, sobre todo durante la fase de reperfusion (fase III).
Por otro lado, en estos pacientes no se les administra heparina sddica, como es el caso de
los pacientes sometidos a CEC, por lo que no seria de interés buscar el efecto de la

heparina residual con el reactivo que contiene heparinasa (hepTEM).

Las pruebas de coagulacion ROTEM que se hicieron en el grupo intervencion se
realizaron en los siguientes puntos de tiempo:

Basal. Después de la induccion anestésica.

Fase II. 20 minutos después del clampaje.

Fase III. 30 minutos después de la reperfusion.

GRUPO CONTROL

FASE 1 FASE 11 FASE III

11 + 20 min 101430 min
+ROTEM +ROTEM
| BASAL+ ROTEM | | 11-10 min |
GRUPO ESTUDIO

Fig. 10. Ubicacion en el tiempo durante el trasplante hepatico de las analiticas convencionales y los analisis
ROTEM.
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Como se explica en el protocolo de manejo de los pacientes durante el TH (Anexo

1), la transfusion guiada por ROTEM se baso en los puntos de corte estandarizados por

Gorlinger” (Figura 11).

SI

PASO 1 CT>100s | —

| o

FACTORES DE
COAGULACION — PASO 2
PFC y/o CPP

>35
PASO 2 A10 >
exTEM
| =
, NO
COAGULOPATIA
JSangrado clinico?
i si
= -
PASO 3 FibTEM A10 \
>8

NO TRANSFUNDIR

OBSERVAR

FIBRINOGENO

4-8 mm: 2 gramos
<4 mm: 4 gramos

PLAQUETAS

SI FIBRINOLISIS y/o A 10 EXTEM < 25: AC. TRANEXAMICO 1 GRAMO.

Fig. 11. Guia de transfusion segin ROTEM en el trasplante hepatico®.

La segunda parte de la tesis doctoral tiene como objetivo evaluar diferentes

aspectos de los test viscoelasticos. Estos aspectos tienen una importante aplicacion

clinica.

Inicialmente se evaluan los parametros que determinan la firmeza del coagulo. Se

ha utilizado la MCF, como indicador de la administracion de fibrindgeno y plaquetas®;

sin embargo, puede llevar mas de 25 minutos obtener esta medida®. Este es el motivo
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por el que se ha investigado si la firmeza de coagulo en tiempos precoces: la amplitud en
el minuto 5 (A5), y la amplitud en el minuto 10 (A10), son sustitutos aceptables y se
podrian asi tomar decisiones clinicas mas tempranas. En el caso del estudio del TH, no
se ha analizado el A5 debido a que en el momento del estudio las decisiones se tomaban

con el A10 y no se recogia ese parametro.

Los test que utilizamos para la valoracion de la firmeza del coagulo son el exTEM,
donde valoramos el fibrindgeno y las plaquetas en su conjunto, y el fibTEM, en el que
tenemos inhibido el efecto de las plaquetas y podemos ver la contribucion del fibrindogeno

a la firmeza del coagulo. Es por esto por lo que solo se han tenido en cuenta los valores

del exTEM vy del fibTEM.

Asi mismo se evaluaran los parametros exTEM y fibTEM respecto a parametros
de la analitica convencional. Se realizara un estudio de correlacion del pardmetro exTEM
con el numero de plaquetas y del parametro fibTEM con la concentracion de fibrindgeno,

ya que estas estan inhibidas en dicho pardmetro.

Otro objetivo secundario del estudio es valorar la capacidad de prediccion del

trombocitopenia e hipofibrinogenemia y establecer puntos de corte.
El diagnostico de hipofibrinogenemia/trombopenia sera confirmado mediante el

analisis de laboratorio realizado en el hospital Universitario Cruces realizado durante el

transcurso intraoperatorio (considerado el Gold Standard).

3.1.6.CUESTIONARIO Y BASE DE DATOS.

Para la elaboracion del cuaderno de recogida de datos se ha realizado en primer
lugar un andlisis de la literatura de cara a determinar cudles serian las variables
relacionadas para la estimacion de un buen manejo y una correcta monitorizacion de la
coagulacion, asi como variables relacionadas con el manejo de fluidos y transfusion de
hemoderivados durante este tipo de cirugias. Y a su vez, también determinar cuales son
las variables relacionadas con las posibles complicaciones de la transfusion de

hemoderivados, tanto intraoperatorias, como a corto y largo plazo.
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Con toda esta informacion se realiz6 un cuaderno de recogida de datos (Anexo 2).

Este cuestionario se compone de 10 secciones:

—

Antecedentes personales y sociodemograficos.

Comorbilidades.

Datos del donante.

Datos preoperatorios.

Datos intraoperatorios.

Complicaciones intraoperatorias.

Datos clinicos y complicaciones del postoperatorio inmediato (<24 horas).

Datos clinicos y complicaciones durante la estancia en reanimacion.

A A e B

Supervivencia.

Como fuente de informacion para la recogida de datos se ha utilizado en parte la
base de datos que registra todos los trasplantes hepaticos realizados en el Hospital
Universitario Cruces, gestionada por el Servicio de Cirugia Hepdtica, asi como la historia

clinica y el Osabide Global.

Los datos se han recogido con un programa de gestiéon de datos protegiendo la
confidencialidad (por medio de contrasena e inclusion de clave de identificacion de
pacientes), estableciendo filtros y controles de inconsistencias ldgicas y errores de

introduccion de datos.

3.1.7.ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico de los datos obtenidos se ha realizado mediante el programa
estadistico IBM® SPSS statistics v 21.0 (IBM Corp. Lanzado 2012. IBM SPSS Statistics
para Windows, Version 21.0 Armonk, NY: IBM Corp.).

Cada variable serd caracterizada utilizando distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas y estadisticos de tendencia central, como la media y mediana, y de
variabilidad como la desviacion estandar (D.E.) o el rango intercuartilico para las

cuantitativas en funcion de sus caracteristicas distribucionales.
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Las comparaciones entre grupos e intragrupos se realizaran utilizando test
paramétricos siempre que las caracteristicas distribucionales de los datos lo permitan, en

caso contrario se utilizaran pruebas no paramétricas.

Las variables perioperatorias y de seguimiento se compararan utilizando la
comparacion de medias en el caso de que la distribucion de la muestra sea normal, en

caso contrario mediante la U de Mann-Whitney.

La comparacion de proporciones entre variables cualitativas se llevara a cabo por

medio test de chi-cuadrado o su correspondiente correccion de Fisher.

Para demostrar la asociacion entre las diferentes variables se realiza un analisis de
correlacion. Dos aspectos importantes del coeficiente de correlacion son su magnitud y

su signo.

La magnitud refleja la intensidad de la asociacion. El valor absoluto de la
magnitud puede variar entre cero y uno. Valores cercanos a cero indican que no hay
asociacion, es decir, que el valor de una variable es independiente del valor de la otra.

Podemos observar en la Figura 12 los diferentes grados de asociacion.

Por otro lado un signo positivo indica que las dos variables varian de forma similar
mientras que un signo negativo indica que las variables varian justamente al revés. . Los

sujetos que puntuan alto en una tienden a puntuar bajo en la otra, y al revés.

r=1 correlacidn perfecta
08<r=1 correlacién muy alta
06 <r=<0,8 correlacidn alta

04 <r=<0,6 correlacién moderada
0,2<r=04 correlacién baja
0<r=02 correlaciéon muy baja
r=0 correlacién nula

Figura 12. Grados de asociacion entre variables
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Para realizar el analisis estadistico, se ha utilizado como prueba estadistica cuando
la distribucién de ambas variables es normal la correlacion de Pearson. En caso contrario,

utilizaremos la correlacion de Spearman.

El nivel de significacion estadistica en los contrastes (alfa) sera del 5 por ciento

con contrastes bilaterales.

El analisis multivariante se realizd mediante una regresion logistica binaria.

Para la evaluacion de la capacidad discriminativa del test diagnostico o modelo se

realizaron curvas ROC

Para el analisis de supervivencia se utilizé el método no paramétrico de Kaplan

Meier.
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3.2.RESULTADOS

3.2.1.ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUESTRAS

Se recogieron 92 pacientes (46 en el grupo estudio y 46 en el grupo control).
Como podemos ver en la Tabla 2, a pesar de que la media de edad estaria algo mas elevada
en el grupo ROTEM, 69 afios frente a 56, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. Asi mismo, no las habia entre otros pardmetros
importantes como el sexo, el indice de masa corporal y la gravedad de la patologia
hepatica, segiin indicadores como el MELD o el Child-Pugh, el tipo de trasplante ni las
comorbilidades pretrasplante. Tampoco habia diferencias respecto a la hipertension
portal, variable descrita como factor de riesgo para las pérdidas sanguineas y

transfusiones?®.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes trasplantados.

Grupo control Grupo estudio
(n=46) (n=46)

Caracteristicas de los pacientes p
Edad( afios)* 56(48,5-63,5) 69(58-74) 0,11
Sexo (hombre/mujer);n 35/10 31/15 0,26
indice de masa corporal (kg/m?)** 26,6 (4,1) 26,4 (5,9) 0,80
MELD* 12,7 (8,9-17,5) 13,3 (9,0-18,5) 0,83
Child-Pugh para cirrosis (A/B/C); n 12/23/10 17/14/14 0,15
Grupo sanguineo (A/B/AB/O); n 23/3/5/15 19/6/1/20 0,42
Indicacion de TH 0,16

Carcinoma hepatocelular; n 1 1

Cirrosis alcohdlica; n 22 20

Cirrosis virus hepatitis C; n 20 11

Amiloidosis; n 0 1

Fallo hepatico agudo; n 1 2

Hepatitis autoimmune; n 0 1

Hepatopatia colostasica; n 1 6

Criptogénica; n 0 3

Miscelanea; n 1 1
Tipo de trasplante 0,57

Primer trasplante; n 40 43

Trasplante hepatorenal; n 4 2

Retrasplante; n 2 1
Diabetes (%) 31,1 15,2 0,07
Hipertension arterial (%) 26,7 32,6 0,53
Hipertension portal (%) 73,3 76,1 0,76

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.

**Los datos se expresan como medias y derivaciones estandar.

67



Trasplante hepatico

Resultados

Se recogieron también los valores analiticos basales de ambos grupos,

observandose en la Tabla 3 que no hay diferencias entre ambos.

Tabla 3. Caracteristicas de las analiticas basales de los receptores.

Grupo control

Grupo estudio

(n=46) (n=46)

Caracteristicas analiticas basales p

Creatinina (mg/dl) 0,82 (0,64-1,15) 0,78(0,68-1) 0,70
Sodio (mmol/L) 138 (136-141) 138(135-140) 0,33
Potasio (mmol/L) 4,2 (3,8-4,7) 4,5(3,9-4,8) 0,39
Bilirrubina (mg/dl) 1,25 (0,8-3) 1,7(0,9-3) 0,31
Aspartato aminotransferasa (GOT) 48 (30-72) 53(37-80) 0,35
Alanino aminotransferasa (GPT) 31(21-45) 37(24-65) 0,18
Hemoglobina (g/dl) 9,9(8,4-11) 10(8,6-12) 0,20
Hematocrito (%) 29,4(25-32) 29(25-33,5) 0,27
Plaquetas (10° unidades/pl) 78,5(54-101) 72,5(64-91) 0,63
Fibrindgeno (mg/dl) 277(203-333) 254(168-313) 0,17
IP (%) 60(46-70) 57(43-72) 0,41

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.

Lo mismo podemos afirmar de las caracteristicas de los donantes que existen en

ambos grupos: no hay diferencias significativas entre los mismos (Tabla 4) .

Tabla 4. Caracteristicas de los donantes hepaticos.

Grupo control

Grupo estudio

(n=46) (n=46)

Caracteristicas de los donantes p
Edad (afos)* 68(59,7-77) 68,9 (58,0-74,0) 0,71
Sexo (hombre/mujer);n 26/20 25/21 0,83
indice de masa corporal (kg/m?)* 25,5(23,4-29,2) 25,7(23,4-28,7) 0,98
Grupo sanguineo (A/B/AB/O); n 24/2/3/17 18/2/0/26 0,24
Causa de la muerte 0,19

Hemorragia cerebral; n 38 34

Traumatismo; n 8 8

Anoxia; n 0 1

Otros; n 0 3
Estancia en la Unidad de Intensivos (dias)* 1,5(1,0-4,0) 1,0(1,0-2,0) 0,25
Datos analiticos*
Natremia (mmol/l)* 147,0 (143,5-153,5) 145,0(141,0-150,0) 0,15
Alanina aminotransferase (UI/1)* 17,0(13,0-27,0) 21,0(13,5-30,0) 0,38
Gamma-glutaril transferasa (UI/1)* 25,0(15,0-70,7) 25,0(13,5-47,0) 0,58
Lactato deshidrogenasa (UI/l)* 216,0(154,5-256,0) 214,5(187,5-291,2) 0,49
Diabetes (%) 16,7 17,9 0,87
Hipertension arterial (%) 52,4 57,9 0,62

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.
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Otro aspecto importante para valorar si los dos grupos son comparables, son las
variables determinadas por el acto quirirgico. Existen publicaciones’”*® donde sefialan el
tiempo de isquemia caliente (es decir, el tiempo existente desde que se extrae el dérgano
del hielo hasta que se perfunde) como variable independiente del aumento de sangrado y
de la transfusion de hemoderivados. En nuestro caso, la media del tiempo de isquemia
caliente es de 28,5 minutos en el grupo control y de 32 minutos en el grupo estudio, no

habiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0,19).

Respecto al tiempo de isquemia fria, es decir, desde el clampaje del 6rgano en el
donante hasta el desclampaje en el receptor, se ha demostrado que los tiempos
prolongados se asocian con una mayor tasa de complicaciones biliares y arteriales
postimplante®>'%. Aunque no existen pautas absolutas sobre el tiempo de isquemia fria,
existen multiples estudios que relacionan este tiempo con la incidencia de complicaciones

intra y postoperatorias.

Mientras que algunos estudios determinan como tolerable un tiempo de isquemia
fria entre 8 a 10 horas, objetivando diferencias significativas en complicaciones después

100-102

de este periodo , existen otros que proponen un limite de conservacidn inferior;

observando diferencias en las complicaciones al reducir el limite inferior en 2 horas 9.
En este estudio tampoco existen diferencias entre los dos grupos, respecto al

tiempo de isquemia fria, ni en los minutos totales, ni cuando establecemos un corte en

las 6 horas que proponen los estudios (Tabla 5).

69



Trasplante hepatico

Resultados
Tabla 5. Caracteristicas de la cirugia.
Grupo control Grupo estudio
(n=46) (n=46)

Caracteristicas de la p
cirugia/injerto
Esteatosis >30% (%) 0,0 2.3 0,49
Necrosis >20%(%) 43 2,2 0,55
Tiempo de isquemia

Isquemia fria (min)* 292 (245,5-381,7) 270 (226,5-632,5) 0,47

Isquemia fria >360 min 28,3% 24,4%

Isquemia caliente (min)* 28,5 (24,7-42,2) 32(27,5-45,4) 0,19

Isquemia caliente >30 min* 45,7% 57,8%
Tiempo de fase anhepatica (min)* 35,0(30,0-45,0) 40,0(32,0-45,0) 0,30
Tiempo de trasplante (min)* 300,0(270,0-336,2) 314,0(285,2-350,2) 0,27
Tiempo de cirugia* 227,0(202,2-263,2) 228,5(200,0-274,2) 0,58

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.

**Los datos se expresan como medias y derivaciones estandar
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3.2.2.TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

El numero de pacientes transfundidos se muestra en la Tabla 6. Se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, respecto al nimero de pacientes al que se ha

transfundido CH, PFC y fibrinogeno.
En el grupo estudio menos pacientes han necesitado una transfusion de CH (28
frente a 37) y de PFC (22 frente a 34). Sin embargo, se ha administrado fibrindogeno a un

mayor numero de pacientes (14 frente a 3).

Estas diferencias se debian principalmente al periodo intraoperatorio, ya que en

las primeras 24 horas de reanimacion no las habia.

Tabla 6. Pacientes transfundidos.

Grupo control Grupo estudio
(n=46) n(%) (n=46) n(%) P

Transfusiones operatorias

CH 37 (80,4) 28(60,7) <0,05

PFC 34 (73,9) 22 (47,8) <0,01

Plaquetas 23 (50,0) 19 (41,3) 0,398

Fibrin6geno 3 (6,5) 14 (30,4) <0,01

Acido tranexamico 26 (56,5) 20 (43,5) 0,206
Transfusiones postoperatorias en la Unidad de Reanimacion durante 24 h

CH 13(28,3) 13 (28,3) 0,592

PFC 13(28,3) 9 (20,0) 0,327

Plaquetas 6 (13,0) 4(8,7) 0,502

Fibrinogeno (g) 0(0,0) 2(4,3) 0,153

Acido tranexamico 0(0,0) 1(2,2) 0,315
Transfusion total

CH 39 (84,8) 31 (67,4) <0,05

PFC 39 (84,8) 26 (56,5) <0,01

Plaquetas 24 (52,2) 22 (47,8) 0,673

Fibrinogeno(g) 3 (6,5) 16 (34,8) <0,01

Acido tranexamico 26 (56,5) 20 (43,5) 0,206

CH: concentrado hematies; PFC: plasma fresco congelado

Respecto al numero de unidades transfundidas en ambos grupos (Tabla 7),
también hay diferencias estadisticamente significativas en la cantidad de transfusion de

CH, PFC y fibrin6geno. Mientras que en el grupo estudio se transfunden menos CH y
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PFC, ha aumentado el consumo de fibrindgeno, pero, de nuevo, unicamente durante la

cirugia.

Tabla 7. Unidades transfundidas.

Grupo control

Grupo estudio

(n=46) (n=46)
Mediana (IQR) Mediana (IQR) P

Transfusiones operatorias

Unidades CH 3,0 (1,0-5,5) 1,0 (0,0-4,0) <0,05

Unidades PFC 4,0(0,5-12,0) 0,0 (0,0-4,0) <0,001

Unidades plaquetas 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,206

Fibrinogeno (g) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0) <0,01

Acido tranexamico (2) 0,54 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,209
Transfusiones postoperatorias en la Unidad de Reanimacion durante 24 h

Unidades CH 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,988

Unidades PFC 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,418

Unidades plaquetas 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,534

Fibrindgeno (g) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,155

Acido tranexamico 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,317
Transfusion total

Unidades CH 4,0 (1,5-6,0) 2,0 (0,0-4,0) <0,05

Unidades PFC 5,0 (2,0-12,0) 1,0 (0,0-4,5) <0,001

Unidades plaquetas 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,286

Fibrindgeno(g) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0) <0,01

Acido tranexamico (2) 0,54 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,218

CH: concentrado hematies; PFC: plasma fresco congelado; IQR: rango intercuartilico

Otro objetivo de la tesis doctoral consistia en la realizaciéon de un andlisis
multivariante para poder generar un modelo que nos pudiera orientar a la hora de predecir

la transfusion de los diferentes hemoderivados.

Para ello se consideraron las variables recogidas en la base de datos previas a la
cirugia de donante y del receptor, tanto analiticas como clinicas, que pudieran estar
relacionadas con la enfermedad hepatica del paciente, asi como tiempos de isquemia fria,

caliente y clampaje.
Inicialmente se realiz6 un analisis bivariante, para poder identificar las variables

que estaban relacionadas de forma independiente con la transfusion de los diferentes

hemoderivados.
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En la Tabla 8 se puede observar el analisis bivariado respecto a la transfusion de
cualquier producto. En el caso de variables cualitativas se ha utilizado el Chi Cuadrado,
y en el caso de las variables cuantitativas la prueba t de Student cuando la muestra tenia
una distribucion normal, y la prueba U de Mann Whitney cuando no la tenia. Las variables

cuya significacion es p < 0,20 se introducen para la obtencion del modelo multivariante.

Tabla 8. Analisis bivariante de la transfusion de cualquier hemoderivado.

Variable a estudio p Variable a estudio p

Pertenecer o no al grupo estudio 0,046

Sexo del donante 0,43 Sexo del receptor 0,57
Edad del donante 0,27 Edad del receptor 0,72
Natremia del donante 0,10 Natremia del receptor 0,15
GPT donante 0,37 Creatinina del receptor 0,27
GGT donante 0,93 Urea del receptor 0,84
Tiempo de clampaje 0,006 | GOT del receptor 0,38
Tiempo de isquemia fria 0,16 GPT del receptor 0,11
Tiempo de isquemia caliente 0,55 Hemoglobina basal 0,001
Edad receptor 0,72 Plaquetas basales 0,30
MELD 0,05 Fibrindgeno basal 0,48
Hipertension Portal 0,012 [ APTT basal 0,09
Hepatocarcinoma 0,09 IP basal 0,75

Finalmente, las variables que son significativas para el modelo fueron: el tiempo
de clampaje, la hemoglobina preoperatoria, la hipertension portal y pertenecer o no al

grupo estudio como se expone en la Tabla 9.

Tabla 9. Analisis multivariante para la transfusion de cualquier hemoderivado.

IC 95% para OR IC 95% para curva
ROC
Sig  OR | Inferior Superior | Curva | Inferior Superior
ROC
Transfusion
perioperatoria
Tiempo de clampaje 0,006 | 1,09 1,03 1,17
Hemoglobina pre 0,001 | 0,55 0,38 0,79 0,87 0,79 0,95
HTP 0,012 | 5,80 1,50 22,88
Grupo estudio 0,046 | 0,27 0,07 0,98
HTP:hipertension portal.
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Se ha realizado lo mismo con cada uno de los hemoderivados, en la Tabla 10

podemos ver el andlisis bivariante en el caso de la transfusion de PFC.

Tabla 10. Analisis bivariante de la transfusion de PFC.

Variable a estudio p Variable a estudio p

Pertenecer o no al grupo estudio 0,001

Sexo del donante 0,32 Sexo del receptor 0,16
Edad del donante 0,35 Edad del receptor 0,93
Natremia del donante 0,02 Natremia del receptor 0,008
GPT donante 0,42 Creatinina del receptor 0,50
GGT donante 0,37 Urea del receptor 0,11
Tiempo de clampaje 0,04 GOT del receptor 0,73
Tiempo de isquemia fria 0,03 GPT del receptor 0,26
Tiempo de isquemia caliente 0,85 Hemoglobina basal 0,19
Edad receptor 0,93 Plaquetas basales 0,59
MELD 0,14 Fibrindgeno basal 0,025
Hipertension Portal 0,08 APTT basal 0,10
Hepatocarcinoma 0,26 IP basal 0,10

Con las variables significativas del analisis bivariante se genera el modelo
multivariante para la transfusion de PFC: el tiempo de clampaje o tiempo de fase
anhepética, la natremia preoperatoria, el fibrindgeno preoperatorio y la pertenencia o no

al grupo estudio (Tabla 11).

Tabla 11. Analisis multivariante para la transfusion de plasma fresco congelado.

IC 95% para OR IC 95% para curva
ROC
Sig  OR | Inferior Superior | Curva | Inferior Superior
ROC

Transfusion PLASMA
FRESCO CONGELADO
Tiempo de fase anhepatica | 0,040 | 1,06 1,00 1,11
(min)
Natremia  preoperatoria | 0,008 | 0,81 0,70 0,95
(mmol/l) 0,81 0,72 0,90
Fibrinégeno preoperatorio | 0,025 | 0,99 0,98 0,99
(mg/dl)
Grupo ROTEM(estudio) 0,001 | 8,20 2,40 27,92

Respecto a la transfusion de CH, se observa en la Tabla 12 el andlisis bivariante y

posteriormente en la Tabla 13 el modelo multivariante compuesto por las siguientes
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variables: natremia del donante, GPT del donante, natremia preoperatoria y hemoglobina

preoperatoria

Tabla 12. Analisis bivariante de la transfusion de CH.

Variable a estudio p Variable a estudio p

Pertenecer o no al grupo estudio 0,04

Sexo del donante 0,26 Sexo del receptor 0,10
Edad del donante 0,40 Edad del receptor 0,61
Natremia del donante 0,003 | Natremia del receptor 0,013
GPT donante 0,011 | Creatinina del receptor 0,01
GGT donante 0,45 Urea del receptor 0,18
Tiempo de clampaje 0,25 GOT del receptor 0,90
Tiempo de isquemia fria 0,04 GPT del receptor 0,44
Tiempo de isquemia caliente 0,65 Hemoglobina basal 0,041
Edad receptor 0,61 Plaquetas basales 0,68
MELD 0,23 Fibrindgeno basal 0,84
Hipertension Portal 0,10 APTT basal 0,26
Hepatocarcinoma 0,02 IP basal 0,24

Tabla 13. Analisis multivariante para la transfusion de concentrado de hematies.

IC 95% para OR IC 95% para curva
ROC
Sig  OR | Inferior Superior | Curva | Inferior Superior
ROC

Transfusion concentrado
hematies
Natremia del donante | 0,003 | 1,13 1,04 1,23
(mmol/L)
Alanino aminotransferasa | 0,011 | 0,96 0,93 0,99
donante- GPT (UI/]) 0,82 0,73 0,91
Natremia  preoperatoria | 0,013 | 0,82 0,71 0,96
(mmol/I)
Hemoglobina 0,041 | 0,73 0,54 0,98
preoperatoria (g/dl)

Por ultimo, respecto a la transfusion de plaquetas, en la Tabla 14 se observa el

analisis bivariante.
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Tabla 14. Analisis bivariante de la transfusién de plaquetas.
Variable a estudio p Variable a estudio p
Pertenecer o no al grupo estudio 0,26
Sexo del donante 0,33 Sexo del receptor 0,47
Edad del donante 0,16 Edad del receptor 0,63
Natremia del donante 0,024 | Natremia del receptor 0,015
GPT donante 0,52 Creatinina del receptor 0,49
GGT donante 0,72 Urea del receptor 0,71
Tiempo de clampaje 0,43 GOT del receptor 0,98
Tiempo de isquemia fria 0,02 GPT del receptor 0,83
Tiempo de isquemia caliente 0,26 Hemoglobina basal 0,03
Edad receptor 0,63 Plaquetas basales <0,001
MELD 0,04 Fibrindgeno basal 0,003
Hipertension Portal 0,006 | APTT basal 0,044
Hepatocarcinoma 0,30 IP basal 0,002

Las variables que componen el modelo multivariante asociado a la transfusion de
plaquetas son: la natremia del donante, la natremia preoperatoria, la cuantificacion

plaquetar preoperatoria y el aPTT en la analitica preoperatoria (Tabla 15).

Tabla 15. Analisis multivariante para la transfusion de plaquetas.

IC 95% para OR IC 95% para curva
ROC
Sig  OR | Inferior Superior | Curva | Inferior Superior
ROC

Transfusion UNIDADES
PLAQUETAS
Natremia del | 0,024 | 1,11 1,01 1,21
donante(mmol/l)
Natremia  preoperatoria | 0,015 | 0,82 0,69 0,96
(mmol/l) 0,86 0,78 0,93
Plaquetas preoperatorias | 0,001 | 0,96 0,93 0,98
(10%/ul)
aPTT preoperatorio (s) 0,044 | 1,07 1,00 1,14

En la Figura 13 se muestran las curvas ROC de los diferentes modelos que
indicarian el porcentaje de prediccion. En el caso de la transfusion perioperatoria de
cualquier hemoderivado, el modelo predice la transfusion un 87%. En todos los casos son

superiores al 80%, siendo muy buenas predictoras.
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Figura 13. Curvas ROC de las diferentes variables.

En estos graficos (Figura 14) se ve como van evolucionando los valores analiticos

durante las diferentes fases del trasplante.

Es importante observar como la unica variable que presenta una significacion
estadistica cuando valoramos estar en el grupo estudio a lo largo de las diferentes fases
del TH (Tratamiento*tiempo < 0,0001) es el indice de protrombina. Es decir, esta variable
tiene diferencias estadisticamente significativas en su evolucién en las fases del TH entre
los dos grupos estudiados, siendo los valores superiores en el grupo control.
Probablemente esto sea debido a que en el grupo control se intentan optimizar los valores
analiticos no traduciéndose esto en un mejor control de la coagulacion como sera

discutido posteriormente.
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Figura 14.Tendencia intraoperatoria de los parametros de laboratorio por grupos y en diferentes

momentos del trasplante hepatico.

TO: basal; T1: durante hepatectomia; T2: 10 min antes del clampaje; T3: 20 min después del clampaje; T4:

30 min después de la reperfusion.
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3.2.3.ANALISIS DE COMPLICACIONES Y SUPERVIVENCIA

Respecto a las complicaciones, no se encontraron diferencias significativas en la
incidencia de estas durante el periodo perioperatorio entre los dos grupos. En la Tabla 16
se muestran tanto las peri y postoperatorias, incluida la pérdida del injerto, asi como los
dias de estancia en la unidad de criticos y los dias de hospitalizacion total. En ninguna de
las variables se han encontrado diferencias significativas entre los grupos, aunque parece

existir una tendencia a mas reintervenciones en el grupo estudio.

Tabla 16. Complicaciones.

Grupo Grupo
control estudio
(n=46) (n=46)
n n p
Complicaciones perioperatorias y postoperatorias
(durante el ingreso)
Trombosis 3 2 0,645
Coagulopatia (IP<40%) 1 3 0,753
Dafio pulmonar aguda producido por transfusion 1 1 0,389
(TRALI)
Insuficiencia renal aguda 16 20 0,138
Hemorragia 2 6 0,306
Shock hipovolémico 1 3 0,317
Shock cardiogénico 1 0 0,315
Reintervencion 1 4 0,065
Reintervencion por sangrado quirurgico 1 2
Reintervencion por sangrado otra etiologia 0
Reintervencion/colocacion stent arterial 0 1
Disfuncion del injerto 1 1 0,987
Mediana Mediana p
(IQR) (IQR)
Ingreso hospitalario
Estancia en la Unidad de Criticos 4,0 (3,0-5,5) 5,0(3,0-7,0) 0,183
Estancia en el Hospital 17(13,5-26,5)  18(14,0-24,0) 0,500
n n p
Pérdida del injerto
Pérdida del injerto 3 4 0,694
Hasta el dia 7 postoperatorio 0 0
Hasta el dia 28 postoperatorio 0 0
Supervivencia libre de la pérdida del injerto 4,9(4,6-5,1) 3,9(3,7-4,1) 0,981
(afios)*

*media y rango intercuartilico.

79



Trasplante hepatico
Resultados

Entre los objetivos secundarios, se encuentra establecer la supervivencia de los

pacientes control y estudio al afio, a los tres afios y a los cinco afios.

Para realizar el estudio de supervivencia se ha definido la fecha de comienzo de
seguimiento como la fecha del TH y la fecha de finalizacion del mismo 1, 3 o 5 afios
después. Durante este periodo de tiempo, el seguimiento de los pacientes es individual,
pudiendo ser que fallezca o que contintie con vida en la fecha de finalizacion del estudio,
en ninguin caso ha ocurrido que se haya perdido el contacto con €l y se desconozca la

situacion.

Los pacientes que continllan con vida en la fecha de finalizacion del estudio se

representan con lo que se denominan datos censurados.
El tiempo de supervivencia se define entonces como el transcurrido desde la fecha
de comienzo del seguimiento hasta la fecha de Gltimo contacto con el paciente, bien por

haber fallecido, bien por haber sido censurado.

Se ha realizado la estimacion de las curvas de supervivencia con el método no

paramétrico de Kaplan Meier.

Supervivencia a 1 afio

En el primer afio, la supervivencia de los pacientes del grupo control fue del 100%,
mientras que en el grupo ROTEM fue del 89,13% (Tabla 17). La tabla de error de la
supervivencia a 1 afio, no se puede comparar porque en el grupo control sobreviven todos

los pacientes.

Tabla 17. Tabla cruzada de supervivencia 1 afo.

supervivencia 1 afo
NO SI Total
GRUPO CONTROL 46 46
ROTEM 41 46
Total 87 92
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Supervivencia a 3 afios

Analizando la supervivencia a 3 afios, el grupo control tiene una supervivencia del

93,5 % y el grupo ROTEM, del 82,6% (Tabla 18).

Tabla 18. Tabla cruzada de supervivencia a 3 aiios.

Censurado
GRUPO N total N de eventos N Porcentaje
CONTROL 46 3 43 93,5%
ROTEM 46 8 38 82,6%
Global 92 11 81 88,0%

La estimacion es el tiempo de supervivencia, que hemos establecido en este caso
en meses. En el grupo control seria de 35,30 meses (34,51-36,09) y en el grupo ROTEM
seria de 31,56 meses (28,56-34,56) (Tabla 19).

Tabla 19. Estimacion de supervivencia (meses) a 3 afios.

Media
Intervalo de confianza de 95
%
Desv. Limite Limite
GRUPO Estimacion Error inferior superior
CONTROL 35,304 ,403 34,514 36,094
ROTEM 31,565 1,530 28,566 34,564
Global 33,435 0,815 31,838 35,032

A pesar de que el tiempo de supervivencia estimado en los pacientes control
parece mayor que en el grupo ROTEM (35,30 frente a 31,56), al realizar la prueba Log
Rank o de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles del grupo
(Tabla 20), se obtiene un p-valor no significativo (p = 0,96), por tanto, aceptamos con un
95% de confianza la hipotesis de que no hay diferencia estadisticamente significativa en
el tiempo medio de supervivencia entre los diferentes grupos. Se puede ver lo anterior

representado en la curva de supervivencia Kaplan Meier (Figura 15).
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Tabla 20. Prueba Log Rank de supervivencia a 3 aiios.

Comparaciones globales
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Chi-cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

2,77

,096

Funciones de supervivencia

GRUPO

TNO ROTEM
—TROTEM

{ NO ROTEM-censurado
—+— ROTEM-censurado

Figura 15. Curva de supervivencia Kaplan Meier- 3 afios.
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Supervivencia a 5 afios

Cuando analizamos la supervivencia a 5 afos, el porcentaje de supervivientes en

el grupo control es del 87%, mientras que en el grupo ROTEM es del 78,3% (Tabla 21)

Tabla 21. Tabla cruzada de supervivencia a 5 afios

Censurado
GRUPO N total N de eventos N Porcentaje
CONTROL 46 6 40 87,0%
ROTEM 46 10 36 78,3%
Global 92 16 76 82,6%

Al analizar el tiempo de supervivencia, en el grupo control seria de 56,69 meses

(54-59,38) y en el grupo ROTEM seria de 50,71 (45,18-56,25) (Tabla 22).

Tabla 22. Estimacion de supervivencia (meses) a 5 afos.

Media
Intervalo de confianza de
95 %

Desv. Limite Limite
GRUPO Estimacion |  Error inferior superior
NO ROTEM 56,696 1,374 54,003 59,388
ROTEM 50,717 2,825 45,180 56,254
Global 53,707 1,601 50,568 56,845

Como ha ocurrido en el analisis de la supervivencia a tres afos, a pesar de que
parece mayor en el grupo ROTEM, al hacer la comparacion con la prueba Log Rank, se
obtiene un p-valor no significativo (p=0,23), por lo tanto, no hay diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo medio de supervivencia entre los dos grupos

(Tabla 23). Esto se encuentra representado en la curva de supervivencia de Kaplan Meier
(Figura 16).
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Tabla 23. Prueba Log Rank de supervivencia 5 afios.
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,439 ,230
Funciones de supervivencia
10 GRUPO
INO ROTEM
. —TROTEM
T {~ NO ROTEM-censurado
08 —— —t+— ROTEM-censurado

06

04

02

00

20 30

40

Tiempo supervivencia

50

60

Figura 16. Curva de supervivencia Kaplan Meier- 5 aiios.
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3.2.4.ESTUDIO DE PARAMETROS VISCOELASTICOS

Uno de los objetivos secundarios de esta tesis doctoral en el contexto del trasplante
hepético es evaluar la correlacion existente de los parametros precoces ROTEM (A10)
con la MCF tanto del exTEM como del fibTEM de cara a su utilidad en la toma de

decisiones tempranas ante un sangrado.

Para ello inicialmente se hizo un andlisis descriptivo de los parametros que
presentaban nuestras muestras y posteriormente un analisis de correlacion entre el

parametro precoz A10 y el MCF.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Primeramente se realiza un analisis descriptivo y grafico de las principales
variables del ROTEM a estudio. Se incluye también la prueba de normalidad de las
variables cuantitativas para comprobar si se verifica la hipotesis de normalidad necesaria
para que el resultado de algunos andlisis (paramétricos) sea fiable o si por el contrario, si
la muestra no tiene una distribucion normal debemos aplicar test no paramétricos para su
analisis. El objetivo del anélisis de normalidad es elegir el test analitico mas fiable que

utilizaremos posteriormente segun las caracteristicas de cada muestra.

Al ser el nimero de datos mayor de 50 (se ha considerado los test recogidos en
todas las fases en los 46 casos) consideraremos para la prueba de normalidad el estadistico
de Kolmogorov-Smirnov. Cuando el p-valor de la prueba de normalidad sale significativo
(p<0,05) podemos aceptar la hipdtesis de que la variable no tiene distribucion normal. En
cambio, si el p-valor sale no significativo (p>0,05) aceptariamos la hipotesis de que la

variable si tiene distribucion normal.

*PARAMETRO ROTEM. A10 exTEM

En la Tabla 24 podemos ver el analisis descriptivo del A10 exTEM, donde puede
apreciarse como la media de este parametro en las muestras es de 41,14; IC (intervalo de
confianza) (40,03-42,25), y en la Tabla 25 vemos la p > 0,05, con lo cual este parametro

parece que tiene una distribucién normal.

Asi mismo, se puede ver la representacion del pardmetro A10 exTEM en un

histograma (Figura 17).
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Tabla 24. Analisis descriptivo del parametro A10 exTEM.
Estadistico Desv. Error

A10 exTEM Media 41,14 ,563

95% de intervalo de confianza Limite inferior 40,03

para la media Limite superior 42,25

Mediana 41,00

Minimo 14

Méximo 62

Rango 48

Rango intercuartil 10

Tabla 25. Prueba de normalidad del parametro A10 exTEM.

Kolmogdérov-Smirnov

Estadistico gl Sig.

A10 exTEM

,063 195 ,056

Frecuencia

Histograma

Media = 41,14
esviacion estandar = 7 867
N=195

A10_EXTEM

Figura 17. Histograma parametro A10 exTEM.

*PARAMETRO ROTEM. MCF exTEM

Respecto al parametro MCF exTEM, en la Tabla 26 vemos su analisis descriptivo,

donde en este caso, como corresponde, la media es superior 50,01 (48,89-51,12). En la

Tabla 27 vemos como, en este caso, la distribucion es NO normal (p<0,05).
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Tabla 26. Analisis descriptivo del parametro MCF exTEM.
Estadistico Desv. Error

MCF exTEM Media 50,01 ,566

95% de intervalo de confianza Limite inferior 48,89

para la media Limite superior 51,12

Mediana 50,00

Minimo 21

Méximo 71

Rango 50

Rango intercuartil 9

Tabla 27. Prueba de normalidad del parametro MCF exTEM.

Kolmogdérov-Smirnov

Estadistico gl Sig.
MCF exTEM ,072 195 ,016

Asi mismo, se ve representado el pardmetro MCF exTEM en un histograma

(Figura 18).

Histograma

0 Mediia = 50,

01
Desviacion esténdar = 7,903
N=195

20

Frecuencia

MCF_EXTEM

Figura 18. Histograma del parametro MCF exTEM.
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*PARAMETRO ROTEM. A10 fibTEM

Podemos ver el analisis descriptivo del A10 fibTEM en la tabla 28. En este caso,

Trasplante hepatico
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la media es de 9,8 (9,26-10,33). Como vemos en la tabla 29, su distribucién es NO normal

(p<0,05).

Tabla 28. Analisis descriptivo del parametro A10 fibTEM.

Estadistico Desv. Error
A10 FIBTEM Media 9,80 271
95% de intervalo de confianza Limite inferior 9,26
para la media Limite superior 10,33
Mediana 9,00
Minimo 3
Méximo 26
Rango 23
Rango intercuartil 5

Tabla 29. Prueba de normalidad del parametro A10 fib TEM.

Kolmogodrov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

A10_FIBTEM

,124

193

,000

En las Figura 19 podemos ver el histograma del A10 fibTEM.

30

Frecuencia

Figura 19. Histograma A10 fib TEM.

Histograma

A10_FIBTEM

Media = 9,8

esviaci
N=193

ion estandar = 3,766
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*PARAMETRO ROTEM. MCF fibTEM
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Respecto al MCF fibTEM, en la tabla 30 se aprecia su analisis descriptivo, donde

presenta una media de 10,61 (10,02-11,29). En la tabla 31

distribucion NO normal.

Tabla 30. Analisis descriptivo del parametro MCF fibTEM.

se muestra de nuevo una

Estadistico Desv. Error
MCF FIBTEM Media 10,61 ,298
95% de intervalo de confianza Limite inferior 10,02
para la media Limite superior 11,19
Mediana 10,00
Minimo 3
Méximo 27
Rango 24
Rango intercuartil 5

Tabla 31. Prueba de normalidad para el parametro MCF fibTEM.

Kolmogdérov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

MCF_FIBTEM

,126

193

,000

Como en los otros parametros, vemos representado el histograma del MCF
fibTEM (Figura 20).

Frecuencia

MCF_FIBTEM

Histograma

Media = 10,61
esviacio
N=193

Desviacion estandar = 4,135

Figura 20 . Histograma parametro MCF fibTEM.
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Continuando con el analisis descriptivo de las muestras, y con la intencion de

elaborar los siguientes objetivos de esta tesis: evaluar la correlacion de los parametros de

tromboelastometria del exTEM (MCF y A10) con las plaquetas y por otro lado, los del

fibTEM (MCF y A 10) con la concentracion de fibrindgeno, se ha realizado un analisis

descriptivo de los pardmetros de la analitica convencional: las plaquetas y la

concentracion de fibrindgeno.

*PARAMETRO ANALITICA CONVENCIONAL. PLAQUETAS

En el analisis descriptivo de las plaquetas, como podemos ver en la Tabla 32, su

media es de 92.380/ul (86.900-97.860).

Tabla 32. Analisis descriptivo de las plaquetas.

Estadistico Desv. Error

PLAQUETAS Media 92.380 2.776
(U/ul) 95% de intervalo de confianza Limite inferior 86.900

para la media Limite superior 97.860

Mediana 87.000

Minimo 21.000

Maéximo 278.000

Rango 257.000

Rango intercuartil 45.000

En la Tabla 33 se muestra que las plaquetas tienen una distribuciéon NO normal.

Tabla 33. Prueba de normalidad para las plaquetas.

Kolmogoérov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

PLAQUETAS

,102

195

,000

90



Trasplante hepatico

Resultados

Se representa la distribucion de la muestra de plaquetas mediante el histograma

(Figura 21).

40

Frecuencia

Figura 21. Histograma de las plaquetas.

Histograma

150 200

PLAQUETAS

Media = 92,38

esviacion esténdar = 38,771

N=185

300

*PARAMETRO ANALITICA CONVENCIONAL. FIBRINOGENO

Respecto a otro pardmetro analitico, el fibrindgeno, en la Tabla 34 podemos

observar una media de 226 mg/dl (216,22-237,49), con una prueba de normalidad en la

Tabla 35, donde muestra que tiene una distribucién NO normal.

Tabla 34. Analisis descriptivo del fibrinégeno.

Estadistico Desv. Error

FIBRINOGENO Media 226,86 5,392
(mg/dl) 95% de intervalo de confianza Limite inferior 216,22

para la media Limite superior 237,49

Mediana 225,00

Minimo 69

Maéximo 622

Rango 553

Rango intercuartil 97

Tabla 35. Prueba de normalidad para el fibrinégeno.

Kolmogdrov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

FIBRINOGENO

,066

195

,036
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Podemos ver el histograma para el fibrindgeno en la Figura 22.

Histograma

Media = 226,86
Desviacion esténdar = 75,291
N=15

Frecuencia

300 400
FIBRINOGENO

Figura 22. Histograma del fibrinégeno.
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ANALISIS DE CORRELACION
Tras realizar un analisis descriptivo de las diferentes variables, y determinar la
normalidad o no de las diferentes muestras, es necesario evaluar el grado de asociacion

existente entre ellas. Para ello se requiere un analisis de correlacion.

Para realizar este analisis, cuando ambas variables tienen una distribucion normal
utilizaremos la medida de correlacion de Pearson. Sin embargo, cuando alguna de ellas

no tenga una distribucion normal, se utilizard la medida de la correlacion de Spearman.
En la Tabla 36 podemos ver las correlaciones entre todas las variables que hemos

descrito anteriormente; posteriormente veremos el estudio de las correlaciones que nos

interesan en este estudio.

Tabla 36. Correlacion entre las diferentes variables.

Rho de Spearman PLAQUETAS | FIBRINOGENO | A10 EXTEM | MCF_EXTEM | A10 FIBTEM | MCF FIBTEM
PLAQUETAS Coeficiente de correlacion 534" 486"
Sig. (bilateral) ,000 ,000
N 195 195
FIBRINOGENO  Coeficiente de correlacion 479" 458" 552 531"
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000
N 195 195 193 193
A10 exTEM Coeficiente de correlacion 534" 479" 958"
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000
N 195 195 195
MCF exTEM Coeficiente de correlacion 486" 458" 958" ,586™ ,583"
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 195 195 195 193 193
A10 fibTEM Coeficiente de correlacion ,183° 552" 587" ,586" 978"
Sig. (bilateral) ,011 ,000 ,000 ,000 ,000
N 193 193 193 193 193
MCF_FIBTEM Coeficiente de correlacion ,190™ 5317 573" ,583™ 978"
Sig. (bilateral) ,008 ,000 ,000 ,000 ,000
N 193 193 193 193 193

**, La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Cuando el coeficiente de correlacion (r) es positivo, la correlacion entre las
variables es positiva o directa (cuando una variable aumenta la otra también). Ademas,
cuanto mas cerca esté de 1, mas fuerte es la correlacion, y cuanto mas cerca de 0, la

correlacion sera menor (Figura 12).

Uno de los objetivos secundarios de esta Tesis Doctoral consistia en evaluar como
los pardmetros precoces, tanto del exTEM como del fibTEM (A10), se correlacionaban

con la MFC del exTEM y del fibTEM, respectivamente.

Este dato lo observamos en la Tabla 37, donde el A10 exTEM presenta una
correlacion muy alta (r=0,95) con el MCF exTEM. Y el A10 fibTEM tiene una
correlacion muy alta (r=0,97) con MCF fibTEM. Para este analisis se ha utilizado el
estadistico Rho de Spearman dado que en el anélisis todos tienen una distribucion no
normal, excepto el A10 exTEM. Estos resultados tendrian gran valor en la préctica clinica
ya que dada la alta correlacion existente entre los parametros precoces (A10 exTEM y
Al10 fibTEM) con la méxima firmeza del coagulo (MCF exTEM vy fibTEM
respectivamente) estos podrian ser utilizados para guiar la terapia transfusional y asi

realizar una reposicion de hemoderivados precozmente.

Tabla 37. Correlacion parametros precoces con MCF.

Rho de Spearman MCF EXTEM | MCF FIBTEM
Coeficiente de correlacion 0,958
A10 EXTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 195
Coeficiente de correlacion 0,978
A10 FIBTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 193

En la Figura 23 se observan los diagramas de dispersion tanto del A10-MCF
exTEM como del A10-MCF fibTEM.
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Figura 23. Diagramas de dispersion entre los parametros:A10 exTEM y MCF exTEM/ A10 fibTEM
y MCF fibTEM.

Por otro lado, se ha analizado la correlacion entre parametros del ROTEM con el

nimero de plaquetas y la concentracion del fibrinogeno.
Primeramente, en la Tabla 38, podemos ver la correlacion entre los parametros

del exTEM (A10 y MCF) con el niimero de plaquetas. Ambos parametros muestran una

correlacion moderada; r = 0,53 y r = 0,48 respectivamente.

Tabla 38. Correlacion parametros exTEM con las plaquetas.

Rho de Spearman PLAQUETAS
Coeficiente de correlacion 0,534

A10 EXTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 195
Coeficiente de correlacion 0,486

MCF EXTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 195

En la Figura 24 podemos observar los diagramas de dispersion de los dos

parametros exXTEM con las plaquetas.

95




Trasplante hepatico
Resultados

300 300
wn n
g 250 2 250
= 200 = 200
> 150 > 150
< 100 < 100
= 50 = 50
0 0
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
A10 EXTEM MCF EXTEM

Figura 24. Diagramas de dispersion entre los parametros A10 exTEM y MCF exTEM con las plaquetas.

Asi mismo, vemos como la correlacion de los parametros exTEM con el
fibrindgeno muestran una correlacion moderada, aunque menor que la encontrada entre

los parametros exTEM vy las plaquetas. Tabla 39 y Figura 25.

Tabla 39. Correlacion parametros exTEM con la concentracion de fibrinégeno.

Rho de Spearman FIBRINOGENO
Coeficiente de correlacion 0,47
A10 EXTEM Sig. (bilateral) 0,000
N 195
Coeficiente de correlacion 0,45
MCF EXTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 195
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8 300 8 300

S 200 2 200

g 100 o 100
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0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
A10 EXTEM (mm) MCF EXTEM (mm)

Figura 25. Diagrama de dispersion entre los parametros A10 exTEM y MCF exTEM con el
fibrinégeno.
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Respecto al fibrinogeno, se puede observar que la asociacion con los parametros
del fibTEM es mayor que con los del exTEM (Tabla 40), aunque la correlacion

encontrada sigue siendo moderada.

Tabla 40. Correlacion de parametros fibTEM con la concentracion de fibrinégeno.

Rho de Spearman FIBRINOGENO
Coeficiente de correlacion 0,552
A10 FIBTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 193
Coeficiente de correlacion 0,531
MCF FIBTEM | Sig. (bilateral) 0,000
N 193

En la Figura 26, vemos los diagramas de dispersion de estos parametros fibTEM

con la concentracion de fibrindgeno.

800 800
r: 0,55
% 600 % 600 '0
§ 400 . o0 o . § 400 o o%a% % o6
E 200 % o g 200 Mc o o
= = o
0 10 20 30 0 10 20 30
A10 FIBTEM MCF FIBTEM

Figura 26. Diagramas de dispersion entre los parametros fibTEM con el fibrinégeno.

Se realiza un anélisis de la correlacion entre el fibrindgeno y los valores del MCF
fibTEM en las diferentes fases del TH, pudiéndose observar como en la fase 11 (tras el
desclampaje del nuevo 6rgano), la correlacion existente entre ambos disminuye (Figura

27).
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Figura 27. Correlaciones entre los parametros MCF fibTEM con el fibrinogeno en las diferentes
fases del TH.
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ANALISIS DE REGRESION

Otro de los objetivos de esta Tesis Doctoral consistia en valorar la capacidad de
prediccion de los valores precoces del test viscoelastico (A10 exTEM y A10 fibTEM)
frente a los valores establecidos del MCF exTEM y MCF fibTEM, y asi valorar si

pudiesen ser validos para guiar la terapia transfusional.

Este estudio se ha realizado mediante un analisis de regresion, que muestra cuan

buena es una variable para predecir otra.

Se analiza primeramente la regresion de los parametros precoces del ROTEM en
el exTEM. El objetivo es saber si la variable A10 del exTEM es idonea para predecir el
MCEF del exTEM.

*MODELO DE REGRESION DE A10 exTEM Y MCF exTEM
En la Figura 28 se muestra la grafica de regresion lineal A10 exTEM/MCF
exTEM

R% 0,93
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o
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10 20 30 40 50 60 70

A10_EXTEM

Figura 28. Grafica de regresion lineal A10 exTEM/MCF exTEM.

Esta grafica de regresion lineal presenta un coeficiente de determinacion R?=0,93.
De la grafica anterior, se deriva la ecuacion que nos permite calcular cual seria el

parametro precoz para un determinado MCF, que podriamos utilizar como punto de corte.

Vemos por la significacion (p<0,005) que el modelo es un buen predictor. Tabla 41.
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Tabla 41. Tabla de coeficientes para A10 y MCF exTEM y su ecuacion.
Coeficientes no estandarizados
B Desv. Error Sig
(Constante) 10,079 ,783 0,000
Al0 exTEM 970 019 0,000
ly: 10,08 +0,97x.
Fouacié
cuacion MCF exTEM : 10,08 + 0,97* A10 exTEM.

Teniendo en cuenta la ecuacion anterior (MCF exTEM : 10,08 + 0,97*A10
exTEM), lo interesante seria definir los valores precoces (A10 exTEM) que
corresponderian a un valor determinado de MCF exTEM; es decir, el valor del A10 que
predeciria el valor de MCF que nos interesa, y asi utilizarlo como parametro precoz. Tabla

42 (A10 exTEM: (MCF exTEM - 10,08) / 0,97).

Tabla 42. Prediccion de valores precoces del exTEM.

MCF EXTEM A10 EXTEM
45 36
40 30,8 (31)
35 25,6 (26)

*MODELO DE REGRESION DE A10 fibTEM Y MCF fibTEM
En la Figura 29 se muestra la grafica de regresion lineal A10 fib TEM/MCF
fibTEM.

R%: 0,96
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Figura 29. Regresion lineal A10 fib TEM/MCF fibTEM.
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En este caso el coeficiente de determinacién es de 0,96. Por el grado de

significacion estadistica (p<<0,05) consideramos que el modelo es buen predictor.

De la gréfica anterior, se deriva la ecuacion que nos permite calcular el MCF a

partir del pardmetro precoz o a la inversa. Tabla 43.

Tabla 43. Tabla de coeficientes para A10 y MCF fibTEM y su ecuacion.

Coeficientes no estandarizados
B Desv. Error Sig
(Constante) ,022 ,149 0,882
A10 fibTEM 1,080 ,014 0,000
y: 0,02 + 1,08 x.
Ecuacion MCF fibTEM: 0,02 + 1,08 *A10 fib TEM.

Teniendo en cuenta la ecuacion anterior (MCF fibTEM : 0,02 + 1,08* A10
fibTEM), definimos de nuevo los valores de A10 fibTEM, que corresponderian a un
valor determinado de MCF fibTEM que nos interesa conocer. Nuestro valor de A10
fibTEM predeciria el valor MCF que hemos establecido (A10 fibTEM: (MCF fibTEM —
0,02) / 1,08). Tabla 44.

Tabla 44. Prediccion de valores precoces del fib TEM.

MCF FIBTEM A10 FIBTEM
11 10,16 (10)
8 7,98 (8)
3,9 (4)
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*MODELO DE REGRESION PARAMETROS EXTEM y PLAQUETAS
El ultimo objetivo de esta tesis doctoral es establecer puntos de corte para poder

predecir la trombocitopenia y la hipofibrinogenemia de cara a su posterior utilidad clinica.
Para ello, se ha realizado un anélisis de regresion lineal plaquetas y fibrinégeno con
parametros exTEM, donde se presenta primero como variable que conocemos (x) las

plaquetas, y como variables dependientes (y): A10 exTEM y MCF exTEM.

En la Figura 30 vemos el andlisis de regresion lineal plaquetas/A10 exTEM.

R% 0,22

A10_EXTEM
=
.
D
.
.

PLAQUETAS

Fig. 30. Regresion lineal plaquetas/A10 exTEM.

Vemos en la Tabla 45 como el modelo es estadisticamente significativo (p<0,05),
seria un modelo con buena capacidad de prediccion, sin embargo, el coeficiente de
determinacion es bajo, es decir, habria valores que se alejarian de la recta de regresion
que podrian no valorarse correctamente. De esta misma tabla se obtendria la ecuacion del

modelo.

Tabla 45. Coeficientes para plaquetas y A10 exTEM.

Coeficientes no estandarizados

B Desv. Error Sig
(Constante) 32,214 1,286 0,000
PLAQUETAS 0,097 0,013 0,000

y: 32,21 + 0,09 x.

Eeuacid
cuacion A10 exTEM: 32,21 + 0,09 *plaquetas.
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Podriamos calcular los valores A10 exTEM que corresponderian a determinado

numero de plaquetas. Tabla 46.

Tabla 46. Valores del A10 exTEM predictores de trombocitopenia.

PLAQUETAS(*10%/ul) A10 EXTEM
30 34,91 (35)
50 36,71 (37)
100 41,21 (41)

Si realizamos el modelo de regresion de plaquetas y MCF exTEM, consideramos

la variable independiente (x): plaquetas, y la variable dependiente (y): A10 exTEM.

Vemos en la Figura 31 la regresion lineal plaquetas/MCF exTEM.

® R% 0,16

MCF_EXTEM

o
SR g'.f.
=
. e o M

0 50 100 150 200 250 300

PLAQUETAS

Fig. 31. Regresion lineal plaquetas/MCF exTEM.

Segun la tabla de coeficientes para plaquetas y MCF exTEM (Tabla 47):

Tabla 47. Coeficiente para plaquetas y MCF exTEM.

Coeficientes no estandarizados

B Desv. Error Sig
(Constante) 42,349 1,342 0,000
PLAQUETAS 0,083 0,013 0,000

y: 42,35 + 0,08 x.

Ecuacis
cuacion MCF exTEM: 42,35 + 0,08 *plaquetas.
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Basandonos en la ecuacion del modelo (Tabla 47), podriamos calcular los valores

de MCF exTEM que corresponderian a determinado nimero de plaquetas (Tabla 48).

Tabla 48. Valores del MCF exTEM predictores de trombocitopenia.

PLAQUETAS(*10%/ul) MCF EXTEM
30 44,75 (45)
50 46,35 (46)
100 50,35 (50)
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*MODELO DE REGRESION PARAMETROS FIBTEM Y FIBRINOGENO.
De la misma manera, se establecen los puntos de corte del A10 fibTEM y el MCF

fibTEM que nos determinarian la hipofibrinogenemia.

Se establece como variable entradas (x) el fibrindgeno, y variable dependiente (y)
los parametros del fibTEM. Vemos en la Figura 32 la regresion lineal fibrindgeno/A10

fibTEM.

» R% 0,37

A10_FIBTEM

¥=2,84+0,03%
o .

0 200 400 600

FIBRINOGENO

Fig. 32. Regresion lineal fibrinogeno /A10 fibTEM.

En este caso, el coeficiente de determinacion es de 0,37. Mejor que en el caso del

exTEM.

Segun la tabla de coeficientes para la concentracion de fibrindgeno y A10 fibTEM

(Tabla 49), el modelo es estadisticamente significativo (p<0,05), siendo buen predictor.

Tabla 49. Coeficiente para fibrinégeno y A10 fibTEM.

Coeficientes no estandarizados

B Desv. Error Sig
(Constante) 2,836 0,689 0,000
FIBRINOGENO 0,031 0,003 0,000
y: 2,84 + 0,03 x.

Ecuacién A10 fibTEM: 2,84 + 0,03 *fibrinégeno.
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Basandonos en la ecuacion previa:
Como observamos en la Tabla 50, se calcula los valores A10 fibTEM que

corresponderian a determinada concentracion de fibrindgeno.

Tabla 50. Valores del A10 fibTEM predictores de hipofibrinogenemia.

FIBRINOGENO (mg/dl) A10 FIBTEM
100 5,84 (6)
150 7,34(7)

Para calcular los valores predictores del MCF fibtem, tenemos en cuenta como
variable dependiente (y) el MCF fibtem. Podemos observar en este caso en la Figura 33

la regresion lineal fibrin6geno/MCF fibTEM.

» R% 0,34

MCF_FIBTEM

¥=3,23+0,03*]

0 200 400 600

FIBRINOGENO
Fig. 33. Regresion lineal fibrinogeno /MCF fibTEM.

En este caso, se muestra un coeficiente de determinacion de 0,34.

Segun la tabla de cocientes para la concentracion de fibrindgeno y MCF fibTEM
(Tabla 51), la ecuacion seria:

Tabla 51. Coeficiente para fibrinégeno y MCF fibTEM.

Coeficientes no estandarizados

B Desv. Error Sig
(Constante) 3,230 0,771 0,000
FIBRINOGENO 0,032 0,003 0,000

y: 3,23 + 0,03 x.

Ecuacion MCF fibTEM: 3,23 + 0,03 *fibrinégeno.
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Se calculan seglin esta ecuacion los valores MCF fibtem que corresponderian a

determinada concentracion de fibrindgeno. Tabla 52.

Tabla 52. Valores del MCF fibTEM predictores de hipofibrinogenemia.

FIBRINOGENO (mg/dl) MCF FIBTEM
100 6,23(6)
150 7,73(8)
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CURVAS ROC
Atendiendo a uno de los objetivos del estudio, la evaluacion de como los
parametros de la tromboelastometria predicen la trombocitopenia y la

hipofibrinogenemia, e intentar establecer unos puntos de corte, se realizan unas curvas

ROC.

Para establecer la capacidad del ROTEM para determinar la trombocitopenia, se
han establecido dos puntos de corte, uno en 100.000 plaquetas/ul y otro en 50.000
plaquetas/pl.

Se ha calculado la curva ROC en el punto de corte de 100.000 plaquetas/pl, asi
conoceremos el rendimiento de esta prueba para la valoracién de este punto de corte,
Figura 34. En la Tabla 53 queda representado el analisis del area bajo la curva de ambos

valores de la tromboelastometria.
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Fig.34. Curva ROC parametros exTEM para
trombocitopenia < 100.000/pl.
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Tabla 53. Valores del area bajo la curva del A10 exTEM y MCF exTEM en el caso de la
trombocitopenia por debajo de 100.000 plaquetas/pl.

Area bajo la curva

Variables de resultado de

prueba Area

Desv. Error

95% de intervalo de confianza asintotico

Significacion asintotica Limite inferior Limite superior

A10_EXTEM ,801

MCF_EXTEM ,786

,035 ,000 732 871

,036 ,000 715 857

El area bajo la curva (AUC),

en el caso del A10 exTEM (0,801), es mayor que el

area bajo la curva del MCF exTEM (0,786), por lo que parece que el A10 exTEM

discrimina algo mejor que el MCF exTEM la trombocitopenia cuando hablamos de

un punto de corte de 100.000 pla/pl.

Se ha realizado también las curvas ROC en el caso de determinacién de

trombocitopenia con valores inferiores a 50.000 pla/ul (Figura 35). Asi mismo, en la

Tabla 54 queda representado el analisis del area bajo la curva de ambos valores de la

tromboelastometria.
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Fig.35. Curva ROC parametros exTEM para
trombocitopenia < 50.000/pl.
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Tabla 54. Valores del area bajo la curva del A10 exTEM y MCF exTEM en el caso de la
trombocitopenia por debajo de 50.000 plaquetas/pl.

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza asintotico

Variables de resultado de prueba

Area

Desv. Error

Significacion asintotica

Limite inferior

Limite superior

A10_EXTEM

MCF _EXTEM

,794

,767

,066

,070

,000

,001

,665

,630

924

,903

Asi, el area bajo la curva (AUC) en el caso del A10 exTEM (0,794) es mayor que
el area bajo la curva del MCF exTEM (0,767), por lo que parece que también aqui el A10

exTEM discrimina algo mejor que el MCF exTEM la trombocitopenia.

Respecto a la hipofibrinogenemia, al establecer la capacidad del ROTEM para
determinarla, se fijaron en un inicio dos puntos de corte de fibrinogeno, 150 mg/dl y 100
mg/dl. Sin embargo, no se ha podido establecer la curva ROC con el punto de corte de
100 mg/dl, porque no habia suficientes casos con fibrindgeno por debajo de este limite.
En cuanto al punto de corte de 150 mg/dl, se han realizado dos anélisis. En el primero, se
del

hipofibrinogenemia, y en el segundo, el rendimiento de los parametros del fibTEM para

determina el

rendimiento de los

parametros exTEM para detectar la

detectarla.

En la Figura 42 podemos ver la curva ROC evaluando los parametros del exTEM,

y en la Tabla 55, los valores del area bajo la curva para los parametros de la

tromboelastometria.
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Fig.36. Curva ROC parametros exTEM para
hipofibrinogenemia < 150mg/dl.
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Tabla 55. Valores del area bajo la curva del A10 exTEM y MCF exTEM en el caso de

hipofibrinogenemia por debajo de 150 mg/dl.

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza asintotico

Variables de resultado de prueba Area Desv. Error Significacion asintotica

Limite inferior

Limite superior

A10_EXTEM ,730 ,066 ,000

MCF_EXTEM ,755 ,064 ,000

,601

,629

859

,880

El area bajo la curva (AUC), en el caso del A10 exTEM (0,73) es menor que el

area bajo la curva del MCF exTEM (0,755), por lo que parece que el A10 exTEM

discrimina algo peor que el MCF exTEM la hipofibrinogenemia.

Cuando analizamos los valores del fibtem para discriminar la hipofibrinogenemia,

vemos que sus curvas ROC son mejores, como cabria de esperar, dado que el reactivo

fibTEM representaria inicamente la aportacion del fibrindgeno a la firmeza del coagulo

(excluyendo la contribucion plaquetar) Figura 43 y Tabla 56.
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Fig.37. Curva ROC parametros fibTEM para
hipofibrinogenemia <150mg/dl.
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Tabla 56. Valores del area bajo la curva del A10 fibTEM y MCF fibTEM en el caso de
hipofibrinogenemia por debajo de 150 mg/dl.

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza

asintotico

Variables de resultado de prueba Area Desv. Error Significacion asintdtica Limite inferior Limite superior
A10_FIBTEM ,802 ,042 ,000 ,720 ,885
MCF FIBTEM ,797 ,046 ,000 ,706 ,888

En este caso, se puede observar como el AUC de la curva ROC con el A10
fibTEM es de 0,80; y el AUC de la curva ROC con el MCF fibTEM es de 0,79. De nuevo,

el parametro precoz parece que predice la hipofibrinogenemia ligeramente mejor.
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4.1.MATERIAL Y METODO.

4.1.1.DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo y prospectivo para evaluar los
resultados tras la introduccion de una nueva técnica de monitorizacion de la coagulacion
(ROTEM ®) (grupo estudio) frente a los test de coagulacion clésicos (grupo control), de
cara al manejo de la transfusion de hemoderivados en la cirugia cardiaca como cirugia de

alto riesgo.

4.1.2.PERIODO DEL ESTUDIO.

La tromboelastometria se comienza a utilizar como prueba de monitorizacion de la
hemostasia en el servicio de Anestesia y Reanimacion del Hospital Universitario Cruces

en la Unidad de Cirugia Cardiaca en enero de 2020.
Por ello el periodo de estudio de la cohorte retrospectiva sera desde el 1 de octubre
de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2019, y el periodo de estudio de la cohorte

prospectiva, desde el 1 de noviembre de 2021 hasta el 31 de enero de 2022.

4.1.3.POBLACION DE ESTUDIO.

Para ser elegibles a participar en este estudio los sujetos deben cumplir los
siguientes criterios de inclusion:

1. Ser mayores de 18 afios.

2. Haber sido intervenidos de cirugia cardiaca con circulacidon extracorpdrea en
el periodo de estudio de cada cohorte.

3. Tener el consentimiento informado firmado para la intervencion quirargica
que se le iba a realizar.

4. Ser un paciente cuyo manejo se ajuste al protocolo del Servicio de Anestesia
y Reanimacion vigente en ese periodo.

5. Tratarse de pacientes en los que se ha realizado una cirugia programada.

6. Haber firmado el consentimiento informado para la utilizacién de los datos

obtenidos.
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Se han definido como criterios de exclusion:
1. Pacientes intervenidos de urgencia.
Pacientes sometidos a cirugia cardiaca sin circulacion extracorporea.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Sl

Pacientes con deseo explicito de no recibir transfusion de hemoderivados
(Testigos de Jehova).
5. Pacientes conectados a soporte circulatorio extracorporeo (ECMO) dentro de

las primeras 24 horas.

4.1.4.DETERMINACION DE LA MUESTRA Y MUESTREO.

Para calcular el tamafio de la muestra se ha utilizado el programa g*power 3.1.9.6.
Como prueba estadistica se ha elegido la comparacion de medias entre dos grupos

independientes, y se ha utilizado como tipo de andlisis de poder, el Analisis a Priori.

En estudios publicados en los que se han comparado grupos control (sin terapia
guiada por tromboelastometria) y grupos estudio (con terapia transfusional guiada por
tromboelastometria), el tamafio del efecto respecto a la transfusion de PFC es de 0,47.
Por lo tanto, se ha utilizado 0,47 como factor de efecto d, para un intervalo de confianza

del 95% (0:0,05) y B:0,8. El tamafio de la muestra calculado es de 57 pacientes en cada

grupo.

Teniendo en cuenta el grupo control, en el ultimo trimestre de 2019 se
intervinieron de cirugia cardiaca 91 pacientes, considerando este numero suficiente para
obtener la cohorte control necesaria. Tras excluir a los pacientes que no tenian criterios

de inclusidn o que tenian criterios de exclusion se incluyeron 63 pacientes en este grupo.

Para el grupo estudio se determinan tres meses como periodo necesario para la
obtencion de la cohorte de 57 pacientes, teniendo en cuenta la necesidad de cumplir los
criterios de inclusidon y no cumplir los de exclusion. Por lo tanto, se determina el periodo
de la cohorte estudio, desde el 1 de noviembre del 2021 hasta el 31 de enero del 2022.

Finalmente se obtuvieron 58 pacientes en este grupo.
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4.1.5.PROTOCOLO DEL ESTUDIO.

En ambas cohortes se sigue el protocolo del Servicio de Anestesiologia vigente
en ese periodo (Anexo 3). Todos los pacientes incluidos en el estudio, tanto en el grupo
estudio como en el grupo control, seran manejados segiin el mismo protocolo de manejo
anestésico, a excepcion del manejo de los derivados sanguineos en el grupo estudio, que

se hara guiado por ROTEM.

En ambos grupos se realizan las mismas analiticas de laboratorio, y se realizan en

el mismo momento un test viscoelastico (Figura 38).

GRUPO CONTROL

2 GASOMETRIA >
GASOMETRIA HEMATRIMETRIA GASOMETRIA )
HEMATIMETRIA/COAGULACION HEMATIMETRIA/COAGULACION

BASAL CEC | HEMOSTASIA Y CIERRE

PROTAMINA
ACT ACT

GASOMETRIA i GASOMETRIA GASOMETRIA X
HEMATIMETRIA/COAGULACION HEMATIMETRIA HEMATIMETRIA/COAGULACION
ROTEM ROTEM ROTEM

GRUPO ESTUDIO

Fig. 38. Ubicacion en el tiempo durante la cirugia cardiaca de las analiticas convencionales y los analisis
ROTEM.

Como algoritmo de decision terapéutica para el grupo estudio se ha seguido el

propuesto por Klaus Gérlinger!? (Figura 39).

Con el objetivo de evaluar los diferentes parametros de los test viscoelasticos,
como se realizo en el contexto del TH, se ha investigado la firmeza del coagulo en tiempos
precoces; la amplitud en el minuto 5 (AS), y la amplitud en el minuto 10 (A10) podrian

ayudarnos a tomar decisiones tempranas.
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En el caso de la cirugia cardiaca se utiliza un cartucho con 4 reactivos: exTEM,
fibTEM, inTEM y hepTEM. Este ultimo es el inico que se diferencia de los utilizados en
el trasplante hepatico. El hepTEM es capaz de valorar un exceso de heparina en sangre ,
por lo tanto tiene gran utilidad para valorar la correcta reversion de heparina con
protamina. En el contexto de la cirugia cardiaca prescindiriamos del reactivo apTEM. El
apTEM valora la hiperfibrinolisis. Si bien es cierto, que en este contexto se administra
antifibrinolitico profilacticamente, por lo que es menos usual encontrarnos con

hiperfibrinolisis.

Los test que utilizamos para la valoracion de la firmeza del coagulo son el exTEM,
donde valoramos el fibrindgeno y las plaquetas en su conjunto, y el fibTEM, en el que
tenemos inhibido el efecto de las plaquetas y podemos ver la contribucion del fibrindogeno

a la firmeza del coagulo.

Se evaltian también los parametros exXTEM y fibTEM respecto a pardmetros de la
analitica convencional. Se realizara un estudio de correlacion del parametro exTEM con
el nimero de plaquetas y del parametro fibTEM con la concentracion de fibrindgeno, ya

que las plaquetas estan inhibidas en el fibTEM
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Cardiovascular A5 algorithm
Diffuse bleeding after heparin-
reversal and blood transfusion

. 29
considered

Yes
A\ 4

A5,y <35 mmor

Tranexamic acid

Ongoing bleeding

CTyg > 600 s or Yes »| 15 (-25) mg/kg bw as a single bolus
ML > 15% (within 60 min) (in addition to the local protocol)
N Done |
o
v N
ACTaﬂer Protamine =~ ACTBaseline Yo Protamine, (03_) 0.5 mg/kg bw
and > » (2550 mg/80 kg; 2.5-5 mlI/80 kg)
CT,\/CT,p-ratio > 1.25 (then re-check ACT and CT/CT,ge-ratio)
No
Y
A5¢, <30 mm Yes Fibrinogen concentrate or
and g cryoprecipitate (dose calculation)4
ASgg <9 mm (13 mm) Target: A5 = 12 mm (15 mm)
No
A 4
A5, <30 mm
and A5gz 2 9 mm (13 mm) Yes Platelet concentrate’
or platelet dysfunction g 5-10 ml/kg bw
(ADPTEM < 35 and/or (1-2 pooled or apheresis/80 kg)
TRAPTEM < 45 Q-min)
No
Y
CT. >80 Vas PCC 10-15 IU/kg bw"
> or
and ASgg 2 9 mm FFP 10-15 mi/kg bw
No
Y
CT,and CT,, > 280 s Y Consider FFP
(consider protamine overdose! o8 > 10 mi/kg bw
Re-check CT after 10 min) (if CT still prolonged at re-check)
No
A 4
Yes Re-check after 10-15 min

using a new blood sample

Figura 39. Algoritmo de decision terapéutica guiada por ROTEM ',
2Chequear las condiciones basicas (Temperatura >35%pH>7,3;Ca’>>I1mmol/L; Hb>7 g/dl).>Terapia
antifibrinolitica segtin el protocolo local. “Calculo de la dosis de fibrindgeno (g) segin formula: objetivo
de mm a incrementar en A5 x el peso (kg) / 160. 3Chequear la funcion plaquetar. A5 exTEM 23-30mm:
1 pool plaquetas. AS exTEM 15-22mm: 2 pooles plaquetas. AS exTEM<15mm: 2 pooles plaquetas +
fibrindgeno.® Si el CPP no esta disponible: 10-15 ml de PFC/kg.
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4.1.6.CUESTIONARIO Y BASE DE DATOS.

Para la elaboracion del cuaderno de recogida de datos se ha realizado en primer
lugar, un andlisis de la literatura, de cara a determinar cudles serian las variables
relacionadas para la estimacion de un buen manejo y una correcta monitorizacion de la
coagulacion en cirugias de alta complejidad. A su vez, se analizan las variables
relacionadas con las posibles complicaciones de la transfusion de hemoderivados, tanto

intraoperatorias, como a corto y largo plazo.

Con toda esta informacion se cred un cuaderno de recogida de datos ( Anexo 4).

Este cuaderno se compone de 8 secciones:
1. Antecedentes personales y sociodemograficos.
. Comorbilidades.
. Datos preoperatorios.
. Datos intraoperatorios.
. Complicaciones intraoperatorias.
. Datos clinicos y complicaciones del postoperatorio inmediato (< 24 horas).

. Datos clinicos y complicaciones durante la estancia en la Unidad de Criticos.

o N N L B W

. Supervivencia.

La informacion clinica del estudio, tanto retrospectiva como prospectiva, fue
obtenida de forma retrospectiva de manera seudonimizada de la Base de Datos Asistencial

sobre las Cirugias Cardiacas del servicio de Anestesiologia y Reanimacion.

Los datos se recogieron en un programa de gestion de datos que permita proteger
su confidencialidad (por medio de contrasefia e inclusion de clave de identificacion de
pacientes) y establecer filtros y controles de inconsistencias logicas y errores de

introduccion de datos.

4.1.7.ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los datos obtenidos se ha realizado mediante el programa

estadistico IBM® SPSS statistics v 26.0.
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Cada variable serd caracterizada utilizando distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas y estadisticos de tendencia central, como la media y mediana, y de
variabilidad como la desviacion estandar (D.E.) o el rango intercuartilico para las

cuantitativas en funcion de sus caracteristicas distribucionales.

Las comparaciones entre grupos e intragrupos se realizaran utilizando test
paramétricos siempre que las caracteristicas distribucionales de los datos lo permitan, en
caso contrario se utilizaran pruebas no paramétricas. La comparacién de proporciones
entre variables cualitativas se llevard a cabo por medio test de chi-cuadrado o su
correspondiente correccion de Fisher. Las variables perioperatorias y de seguimiento se
compararan utilizando la comparacion de medias en el caso de que la distribucion de la

muestra sea normal, en caso contrario mediante la U de Mann-Whitney.

Para demostrar la asociacion entre las diferentes variables se realiza un analisis de
correlacion. Cuando la distribucion de ambas variables es normal utilizaremos la
correlacion de Pearson en caso contrario utilizaremos la correlacion de Spearman. Dos

aspectos importantes del coeficiente de correlacion son su magnitud y su signo.

La magnitud refleja la intensidad de la asociacion. El valor absoluto de la
magnitud puede variar entre cero y uno. Valores cercanos a cero indican que no hay
asociacion, es decir, que el valor de una variable es independiente del valor de la otra.

Podemos observar en la Figura 12 los diferentes grados de asociacion.

Por otro lado un signo positivo indica que las dos variables varian de forma similar

mientras que un signo negativo indica que las variables varian justamente al revés.

Otro objetivo secundario del estudio es valorar la capacidad de prediccion del
trombocitopenia e hipofibrinogenemia y establecer puntos de corte, para conseguir este

objetivo utilizariamos un modelo de regresion.
El diagnostico de hipofibrinogenemia/trombopenia sera confirmado mediante el

analisis de laboratorio realizado en el hospital Universitario Cruces realizado durante el

transcurso intraoperatorio (considerado el Gold Standard).
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El nivel de significacion estadistica en los contrastes (alfa) sera del 5 por ciento

con contrastes bilaterales.

Para la evaluacion de la capacidad discriminativa del test diagnostico o modelo se

realizaron curvas ROC

Para el andlisis de supervivencia se utilizé el método no paramétrico de Kaplan

Meier.
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4.2.RESULTADOS

4.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS MUESTRAS

Respecto al estudio realizado en el &mbito de la cirugia cardiaca, se han incluido
121 pacientes, 58 de ellos en el grupo estudio y 63 en el grupo control. Al analizar las
diferentes variables incluidas, se puede observar como respecto a las caracteristicas de

los pacientes no hay diferencias estadisticamente significativas (Tabla 57).

Tabla 57. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo control Grupo estudio

(n=63) (n=58) p

Caracteristicas de los pacientes
Edad (afios)* 65 (50-80) 70 (58-82) 0,058
Sexo (hombre/mujer);n (%) 44/19 (69,8/30,2) 34/24 (58,6/41,4) 0,198
Superficie corporal (m?)** 1,84 (0,027) 1,82(0,031) 0,722
Reintervencion; n (%) 4(6,3) 10 (17,2) 0,061
Factores de riesgo

Hipertension arterial; n(%) 39(61,9) 36 (62,1) 0,985

Diabetes Mellitus; n(%) 14(22,2) 11(19) 0,658

Hipercolesterolemia; n(%) 30(47,6) 26(44,8) 0,758
Cardiopatia isquémica; n(%) 35(55,6%) 28(48,3) 0,423
Valvulopatia n(%) 44(69,8) 43(74,1) 0,599
Miocardiopatia hipertrofica n(%) 8(12,7) 8(13,8) 0,859
Hipertension pulmonar n(%) 11(17,5) 15(25,9) 0,261
Fibrilacion auricular n(%) 13(20,6) 21(36,2) 0,057
Insuficiencia cardiaca n(%) 20(31,7) 14(24,1) 0,352
Enfermedad vascular n (%) 9(14,3) 8(13,8) 0,938
Enfermedad pulmonar n(%) 11(17,5) 13(22,4) 0,495
Enfermedad neurologica n(%) 12(19) 8(13,8) 0,437
Enfermedad hepatica n(%) 4(6,3) 3(5,2) 0,546
Enfermedad renal n(%) 5(7,9) 7(12,1) 0,447

* Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.
**Los datos se expresan como medias y derivaciones estandar.

En la Tabla 58 vemos el tipo de intervenciones quirurgicas que se realizaron en
cada grupo. Podemos observar como la distribucion en ambos grupos es bastante

equitativa.

125



Cirugia cardiaca

Resultados
Tabla 58. Tipo de intervenciones quirurgicas.
Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58)
Intervenciones quirdrgicas n n
Recambio valvular adrtico+ tubo supracoronario 14 8
Bentall 3 3
Reseccion mixoma 1 0
Bypass coronario 16 16
Doble valvular 5 8
Triple valvular 0 2
Reparacion mitral 6 3
Protesis mitral 3 4
Cierre CIA 1 0
Cierre CIV 1 0
Mixto (valvular y bypass coronario) 13 11
Valvula pulmonar inyectable 0 2
Reseccion miocardica 0 1

Asi mismo, se ha comparado en ambos grupos las caracteristicas determinadas
como importantes en este tipo de cirugias. Una de ellas es el manejo perioperatorio de los
anticoagulantes y antiagregantes. En los pacientes sometidos a cirugia cardiaca estos
farmacos son muy utilizados previamente a la cirugia; es importante valorar si se ha

realizado una correcta suspension de los mismos.

En la Tabla 59 se observa cdmo no hay diferencias estadisticamente significativas
respecto a la distribucion de estos farmacos en los dos grupos; el 31,7 % de los pacientes
en el grupo control se encontraba en tratamiento anticoagulante previo a la cirugia, siendo
este porcentaje superior (43,1%) en el grupo estudio. En el caso de la antiagregacion, este

porcentaje era mayor en el grupo control (50,8%) que en el grupo estudio (41,4%).

En la misma tabla se recoge otra caracteristica respecto al manejo perioperatorio
de estos farmacos: la correcta suspension antes de la cirugia. En la mayoria de los
pacientes se suspendid correctamente el farmaco, y en los pacientes que no fue asi, el
motivo principal era que no era necesaria esta suspension, por lo tanto, el manejo ha sido
correcto. Respecto a este manejo no hay diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos.
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Tabla 59. Tratamiento previo a la cirugia.
Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58) p
Tratamiento previo a la cirugia
Tratamiento anticoagulante; n(%) 20(31,7) 25(43,1) 0,197
Acenocumarol; (%) 45 52 0,641
Nuevos ACOS; (%) 15 24 0,453
HBPM 40 24 0,249
Tratamiento antiagregante; n(%) 32(50,8) 24(41,4) 0,299
Antiagregacion Gnica;(%) 78,1 83,3 0,627
Doble antiagregacion, (%) 21,9 16,7 0,627
Correcta suspension previa a la cirugia
Se ha suspendido correctamente; n(%) 26(44,1) 26(44,8) 0,609
No procede suspension; n(%) 32(54,2) 32(55,2) 0,609

ACOS (anticoagulantes orales); HBPM (heparina de bajo peso molecular)

La cirugia en si misma presenta determinadas caracteristicas que tienen un
impacto sobre el sistema hemostatico. Los minutos de duracion de la CEC, y la
temperatura a la que se mantiene al paciente son ejemplos de algunas de las caracteristicas
que producen una alteracion en la coagulacion. En la Tabla 60 han sido analizadas y

podemos observar como no hay diferencias entre los dos grupos estudiados.

Tabla 60. Caracteristicas de la cirugia.

Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58) p

Caracteristicas de la cirugia
Canulacion

Central; n(%) 60(95,2) 51(87,9) 0,145

Periférica; n(%) 3(4,8) 7(12,2) 0,145
Minutos de duracion de CEC* 112,30(6,33) 117,71(6,190) 0,468
Minutos de duracion del clampaje Ao* 77,76(5,014) 81,45(4,627) 0,377
Temperatura

Normotermia; n(%) 54(85,7) 50(86,2) 0,938

Hipotermia ligera; n(%) 3(4,8) 6(10,3) 0,309

Hipotermia moderada; n(%) 6(9,5) 2(3,4) 0,276
Reintervencion por sangrado 24 4 5 0,736
horas(n)

*Los datos se expresan como medias y desviaciones estandar. CEC (circulacion extracorporea); Ao (Adrtico)
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Debido a que las diferencias entre alguno de los parametros analiticos podrian
condicionar el sangrado y las transfusiones, para la mejor interpretacion de los resultados,
se ha decidido analizar los mismos en la analitica convencional previa a la cirugia y el
ACT basal. En la Tabla 61 se puede observar como hay diferencias significativas en los
dos grupos en algunos de los parametros. Estas diferencias se dan en la hemoglobina (Hb)
y el hematocrito (Hcto) basales. El grupo que presenta una Hb y un Hcto mas bajo y por
lo tanto, el que tendria a priori mayor posibilidad de transfusion seria el del grupo estudio.
Asi mismo, existen diferencias estadisticamente significativas en el recuento plaquetar,
donde nuevamente, el grupo que presenta plaquetas mas bajas es el grupo estudio. Lo
mismo ocurre con el IP basal y el INR basal; en el caso del IP es més bajo en el grupo
estudio (y como corresponde, un INR mas alto). Esto podria hacernos pensar que los
pacientes del grupo estudio se encuentran en una situacién mas comprometida desde el
punto de vista de su sistema hemostatico, y podrian necesitar mas transfusiones, a priori.
En otros parametros, tales como el APTT y el fibrindgeno no existen diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 61. Parametros analiticos basales.

Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58) p

Parametros analiticos*

Hemoglobina basal (g/dl) 13,7(3,1) 13,05(2,4) 0,027
Hematocrito basal (%) 41,7(8,8) 37,85(6,3) 0,002
Plaquetas basales (/ul) 199.000(85000) 171.000(71.250) 0,001
APTT basal (seg) 24(4) 23,5(2) 0,698
indice de protrombina basal (%) 95(16) 78(13) <0,01
INR basal 1(0,1) 1,1(0,1) <0,01
Fibrindgeno basal (mg/dl) 388(213) 390(203) 0,920

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.
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4.2.2. TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

En la Tabla 62 se puede valorar el niimero de pacientes transfundidos en ambos
grupos. Hay claramente diferencias estadisticamente significativas en el niimero de
pacientes a los que se transfunde PFC durante la cirugia. Al valorar el niumero de
pacientes transfundidos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante las primeras
24 horas postcirugia, no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Cuando obtenemos una vision global de las transfusiones durante la cirugia y las
24 primeras horas tras la misma, vemos que hay diferencias estadisticamente

significativas en los pacientes a los que se le transfunde CH y PFC.

Tabla 62. Pacientes transfundidos.

Grupo control Grupo estudio
(n=63) n(%) (n=58) n(%) p
Transfusiones operatorias
CH 39(61,9) 27(46,6) 0,09
PFC 38(60,3) 11(19) <0,01
Plaquetas 10(15,9) 17(29,3) 0,07
Fibrinégeno 7(11,1) 6(10,3) 0,89

Transfusiones postoperatorias en la Unidad de Cuidados intensivos durante 24 horas

CH 12(19) 5(8,6) 0,09
PFC 13(20,6) 15(25,9) 0,49
Plaquetas 9(14,3) 12(20,7) 0,35
Fibrinégeno 1(1,6) 0(0) 0,33

Transfusion total

CH 45(71,4) 30(51,7) <0,05
PFC 41(65,1) 21(36,2) <0,01
Plaquetas 18(28,6) 22(37,9) 0,27
Fibrinogeno 8(12,7) 6(10,3) 0,68

CH: concentrado de hematies; PFC: plasma fresco congelado.

Cuando se analizan las unidades transfundidas, vemos en la Tabla 63, la existencia
de diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos, transfundiéndose
menos unidades de PFC intraoperatoriamente en el grupo estudio; no hay diferencias
estadisticamente significativas en las 24 primeras horas de su estancia en la UCI ; y sin
embargo, si hay diferencias estadisticamente significativas en el computo total con

respecto al PFC, transfundiéndose menos unidades del mismo en el grupo estudio.
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Tabla 63. Unidades de hemoderivados transfundidas.

Transfusiones operatorias
Unidades CH

Unidades PFC

Unidades plaquetas
Fibrinégeno

Cirugia cardiaca

Transfusiones postoperatorias en la Unidad de Cuidados intensivos durante 24 horas

Unidades CH
Unidades PFC
Unidades plaquetas
Fibrindgeno

Transfusion total
Unidades CH
Unidades PFC
Unidades plaquetas
Fibrindgeno

CH: concentrado de hematies; PFC: plasma fresco congelado; IQR: rango intercuartilico.

Resultados

Grupo control Grupo estudio

(n=63) (n=58)

Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
1(0-2) 0(0-2) 0,25
1(0-2) 0(0-2) <0,01
0(0-0) 0(0-1) 0,10
0(0-0) 0(0-0) 0,95
0(0-0) 0(0-0) 0,08
0(0-0) 0(0-1) 0,72
0(0-0) 0(0-0) 0,33
0(0-0) 0(0-0) 0,37
2(0-3) 1(0-2) 0,07
2(0-2) 0(0-2) <0,01
0(0-1) 0(0-1) 0,26
0(0-0) 0(0-0) 0,72

En la Tabla 64 se muestra los parametros analiticos de los pacientes a su llegada

a la UCI. Algunos parametros que previamente en la analitica basal mostraban diferencias

significativas como la hemoglobina, el hematocrito y el IP, en la analitica de llegada a

UCI, no las presentan. En cambio, si existen estas diferencias en relacion con el recuento

plaquetar. Sin embargo, este recuento de llegada inferior en el grupo estudio, no

determina ninguna transfusion plaquetar posterior, ya que en este sentido no hay

diferencias entre los dos grupos (Tabla 62 y 63). Lo mismo ocurre con el INR, existen

diferencias estadisticamente significativas en su llegada a UCI (Tabla 64) que no suponen

una diferencia en la transfusion de PFC posterior (Tablas 62 y 63).
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Tabla 64. Parametros analiticos a la llegada a la Unidad de Cuidados Criticos.
Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58) p

Parametros analiticos*

Hemoglobina (g/dl) 11,5(1,7) 11,85(2) 0,57
Hematocrito (%) 34,1(4) 34,5(6,5) 0,44
Plaquetas ( /ul) 138.000(70.000) 115.500(42.250) <0,05
APTT (seg) 26(3) 27,5(6) 0,11
indice de protrombina (%) 63(12) 58(12) 0,07
INR 1,3(0,2) 1,4(0,2) <0,05
Fibrinégeno (mg/dl) 272(121) 284(117) 0,39

*Los datos se expresan como medianas y rangos intercuartiles.

Otro aspecto importante en este contexto es el sangrado postoperatorio. En la
Tabla 65 observamos que no hay diferencias significativas entre los dos grupos, ni en la

primera ni en las 24 primeras horas.

Tabla 65. Sangrado postoperatorio (1" hora y 24 primeras horas).

Grupo control Grupo estudio
(n=63) (n=58) p
Sangrado
Sangrado primera hora (ml) 78,47 85,88 0,39
(52,13-104,81) (61,74-110,02)
Sangrado primeras 24 horas (ml) 610,40 591,32 0,87
(518,78-702,03) (511,11-671,52)

*Los datos se expresan en medias y desviaciones estandar (DS)

**Test no paramétrico. U de Mann-Whitney

Mediante un analisis multivariante se intenta determinar cual es el modelo que
mas se ajusta a la capacidad de predecir las transfusiones. Como se habian recogido
muchas variables con el objetivo de hacer un anélisis exhaustivo de todas ellas,
inicialmente se hizo un andlisis bivariado, en el que se podia ver la relacion de cada
variable con las variables a estudio, que en este caso se trata de las transfusiones totales,

y de la transfusion de PFC, CH y plaquetas separadamente.
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En cada una de las variables a estudio, de forma separada, se aislaron las variables
que tenian una significacion p<0,20 , utilizando en caso de variables cualitativas el Chi
Cuadrado, y en el caso de las cuantitativas la prueba para muestras no paramétricas U de
Mann Whitney. Posteriormente se ha realizado una Regresion Logistica Binaria, donde
se introducen las variables que presentaban asociacion en cada caso, y se realiza un
modelo por pasos, donde el ultimo paso, seria el modelo que mejor predeciria la

transfusion.

En la Tabla 66 se muestra el andlisis bivariante respecto a la transfusion de

cualquier hemoderivado, y las variables que se introducen en el modelo por pasos.

Tabla 66. Analisis bivariante de la transfusion de cualquier hemoderivado-CC.

Variable a estudio p Variable a estudio p
Pertenecer o no al grupo estudio 0,27 Plaquetas basales 0,28
Sexo 0,46 APTT basal 0,02
Peso 0,67 IP basal 0,62
Talla 0,24 INR basal 0,79
Reintervencion 0,10 Fibrindgeno basal 0,01
HTA 0,79 pH tras desclampaje aortico 0,07
Tratamiento previo con anticoagulantes 0,07 Sodio tras desclampaje aortico 0,06
Tratamiento previo con antiagregantes 0,32 Lactato tras desclampaje adrtico 0,37
Hipotermia moderada 0,09 Minutos duraciéon CEC 0,005
Creatinina basal 0,08 Minutos duracion clampaje 0,135
Sodio basal 0,64 ACT basal 0,169
Hemoglobina basal 0,001 Dosis heparina CEC 0,006

En la Tabla 67 vemos las variables que juntas predicen mejor si el paciente tiene
mas o menos probabilidades de ser transfundido. Dichas variables son: la creatinina basal,

la hemoglobina basal y la dosis de heparina en CEC.

Tabla 67. Analisis multivariante. Transfusion de cualquier hemoderivado-CC.

IC 95% para OR
Sig OR Inferior Superior Curva ROC
Creatinina basal 0,08 17,32 1,24 240,37
Hemoglobina basal 0,001 0,60 0,44 0,81 0,78
Dosis heparina CEC 0,006 1,01 1 1,03
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Analizando las transfusiones por hemoderivados, vemos en la Tabla 68 el analisis

bivariante respecto a la transfusién de PFC.

Tabla 68. Analisis bivariante de la transfusion de PFC-CC.

Variable a estudio p Variable a estudio p
Pertenecer o no al grupo estudio 0,002 | Plaquetas basales 0,32
Sexo 0,45 APTT basal 0,59
Peso 0,78 IP basal 0,41
Talla 0,26 INR basal 0,42
Reintervencion 0,63 Fibrindgeno basal 0,79
HTA 0,04 pH tras desclampaje aortico 0,01
Tratamiento previo con anticoagulantes 0,98 Sodio tras desclampaje aortico 0,01
Tratamiento previo con antiagregantes 0,53 Lactato tras desclampaje adrtico 0,04
Hipotermia moderada 0,03 Minutos duraciéon CEC 0,23
Creatinina basal 0,55 Minutos duracion clampaje 0,64
Sodio basal 0,02 ACT basal 0,004
Hemoglobina basal 0,13 Dosis heparina CEC 0,07

El andlisis multivariante para predecir la transfusion de PFC (Tabla 69) presenta

las variables: pertenencia al grupo estudio, el pH tras el desclampaje aortico y el ACT

basal como variables del modelo.

Tabla 69. Analisis multivariante para la transfusion de plasma fresco congelado-CC.

IC 95% para OR
Sig OR Inferior Superior Curva ROC
Pertencceral grupo | 155 | 3 0,13 0,73
estudio
pIE] 1S e gy 0,01 0,000 0,00 0,24 0,74
aortico
ACT basal 0,004 | 1,03 0,99 1,07

Respecto a la transfusion de CH, varias variables mostraron una p<0,20 como

observamos en la Tabla 70.
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Tabla 70. Analisis bivariante de la transfusiéon de CH-CC.
Variable a estudio p Variable a estudio p

Pertenecer o no al grupo estudio 0,026 Plaquetas basales <0,001
Sexo 0,03 APTT basal 0,05
Peso 0,12 IP basal 0,17
Talla 0,02 INR basal 0,17
Reintervencion 0,01 Fibrindgeno basal 0,02
HTA 0,85 pH tras desclampaje aortico 0,29
Tratamiento previo con anticoagulantes 0,46 Sodio tras desclampaje aortico 0,003
Tratamiento previo con antiagregantes 0,62 Lactato tras desclampaje adrtico 0,07
Hipotermia moderada 0,02 Minutos duraciéon CEC 0,002
Creatinina basal 0,18 Minutos duracion clampaje 0,018
Sodio basal 0,90 ACT basal 0,12
Hemoglobina basal <0,001 | Dosis heparina CEC 0,01

En la Tabla 71 vemos el modelo que mejor predice la transfusion de CH. En este

modelo de nuevo se observa la variable de pertenencia al grupo estudio asi como la

hemoglobina basal y los minutos de duracion de la circulacion extracorporea.

Tabla 71. Analisis multivariante para la transfusion de concentrado de hematies-CC.

IC 95% para OR
Sig OR Inferior Superior Curva ROC
Iieiemeeee ol FpD 0026 | 0,16 0,05 0.44
estudio ’ ’ ’ ’
Hemoglobina <0,001 | 047 0,34 0,65 0,84
preoperatoria
Minutos duraciéon CEC 0,002 1,01 1,00 1,03

Por ultimo, analizaremos la transfusion de las plaquetas. En la Tabla 72 se muestra

el anélisis bivariante respecto a la transfusion de plaquetas mientras que en la Tabla 73

podemos observar como las variables que conjuntamente mejor predicen la probabilidad

de transfusion de las mismas son: tener o no tratamiento antiagregante previo, el recuento

plaquetar basal y el pH tras el desclampaje adrtico.
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Tabla 72. Analisis bivariante de la transfusion de plaquetas-CC.
Variable a estudio p Variable a estudio p
Pertenecer o no al grupo estudio 0,27 Plaquetas basales <0,001
Sexo 0,08 APTT basal 0,10
Peso 0,63 IP basal 0,90
Talla 0,71 INR basal 0,68
Reintervencion 0,82 Fibrindgeno basal 0,72
HTA 0,47 pH tras desclampaje aortico <0,001
Tratamiento previo con anticoagulantes 0,21 Sodio tras desclampaje aortico 0,019
Tratamiento previo con antiagregantes 0,04 Lactato tras desclampaje adrtico 0,56
Hipotermia moderada 0,78 Minutos duraciéon CEC 0,03
Creatinina basal 0,81 Minutos duracion clampaje 0,54
Sodio basal 0,74 ACT basal 0,41
Hemoglobina basal 0,18 Dosis heparina CEC 0,82
Tabla 73. Analisis multivariante para la transfusion de plaquetas.
IC 95% para OR
Sig OR Inferior Superior Curva ROC
Antiagregacién 0,04 0,05 0,004 0,73
Plaquetas basales <0,001 0,99 0,99 0,99 0,89
H tras desclampaje
o by <0,001 | 0,00 0,00 0
aortico

Asi mismo, se realiza un andlisis ROC de cada modelo obtenido (Figura 40). En
el caso de la cirugia cardiaca, destacan las curvas de la transfusién de CH y de plaquetas,
con curvas ROC con valores superiores a 0,80. Prediciendo por encima del 80% la

transfusion de esos hemoderivados.
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Figura 40. Curvas ROC. Analisis multivariante cirugia cardiaca.
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4.2.3.ANALISIS DE COMPLICACIONES Y SUPERVIVENCIA

Otro aspecto a tener en cuenta es la aparicion de complicaciones. En la Tabla 74
se recogen las complicaciones que se desarrollaron durante el ingreso hospitalario de los
pacientes y se puede observar como no existen diferencias estadisticamente significativas
entre los dos grupos en ninguna de ellas, salvo en la aparicion de edema agudo de pulmoén
(EAP); Esta complicacién aparece con mas frecuencia en el grupo control (22,2 %), frente

al 6,9% del grupo estudio.

Se observa una tendencia (p=0,06) a mayor nimero de reintervenciones en el

grupo estudio, sin embargo, no es por un mayor sangrado, como se observa en la tabla.

No existen diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de estancia en
la UCI, en el numero de reingresos en la misma, ni en el tiempo de estancia hospitalaria
total. En esta serie de casos se valoro la mortalidad a 1 mes, no existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.
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Tabla 74. Complicaciones perioperatorias y postoperatorias (durante el ingreso).

Grupo control Grupo estudio
(n=63) n(%) (n=58) n(%) p
Complicaciones respiratorias 15(23,8) 6(10,3) 0,05
TRALI 2(3,2) 0(0) 0,49
SDRA 3(4,8) 0(0) 0,24
EAP 14(22,2) 4(6,9) 0,01
TEP 2(3,2) 0(0) 0,49
Hemotorax 0(0) 2(3,4) 0,22
Broncoespasmo 1(1,6) 0(0) 1
Atelectasias 1(1,6) 0(0) 1
Neumotorax 0(0) 1(1,7) 0,47
Horas de ventilaciéon mecanica 20,44 14,49 0,96
Ventilacion prolongada 6(9,5) 2(3,4) 0,27
Complicaciones renales 10(15,9) 7(12,1) 0,54
Fracaso renal agudo 9(14,3) 7(12,1) 0,71
Hemofiltracion 3(4,8) 2(3,4) 1
Complicaciones infecciosas 3(4,8) 1(1,7) 0,62
Shock séptico 2(3,2) 0(0) 0,49
Infeccion mediastinica 1(1,6) 0(0) 1
Infeccion de herida quirtrgica 1(1,6) 0(0) 1
Complicaciones neurologicas 7(11,1) 5(8,6) 0,64
Agitacion 1(1,6) 1(1,7) 1
Sindrome confusional 5(7,9) 1(1,7) 0,20
ACV isquémico 1(1,6) 3(5,2) 0,34
Reintervencion 4(6,3) 10(17,2) 0,06
Reintervencion por sangrado 4(6,3) 5(8,6%) 0,73
Ingreso hospitalario Media (DS) Media (DS)
Dias de ingreso en UCI 6,5(11,1) 4,1(3,6) 0,20
Dias de ingreso hospitalario 13,7(19,4) 11,0(8,7) 0,64
Reingreso en UCI 5(7,9) 1(1,8) 0,21
Mortalidad n(%) n(%)
Mortalidad a 1 mes 1(1,6) 3(5,2) 0,34

TRALI: Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusion; SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo; EAP: Edema agudo de
pulmoén; TEP: Tromboembolismo pulmonar; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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4.2.4 ESTUDIO DE PARAMETROS VISCOELASTICOS

Uno de los objetivos secundarios de esta tesis doctoral en el contexto de la cirugia
cardiaca es evaluar la correlacion existente de los parametros precoces del ROTEM (A5
y A10) con la MCF tanto del exTEM como del fibTEM de cara a su utilidad para la toma

de decisiones tempranas ante un sangrado.

Para conseguir este objetivo inicialmente realizo un analisis descriptivo y grafico
de las diferentes variables a estudio, y una prueba de normalidad para en futuros

contrastes de hipotesis elegir la prueba estadistica mas adecuada y fiable.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Como en el caso del TH, la base de datos tiene mas de 50 datos, por lo que
utilizamos el estadistico de Kolmogérov-Smirnov como prueba de normalidad. Cuando
el p-valor de la prueba de normalidad sale significativo (p<0,05) podemos aceptar la
hipotesis de que la variable no tiene distribucion normal. En cambio, si el p-valor sale no
significativo (p>0,05) aceptariamos la hipdtesis de que la variable si tiene distribucion

normal.

*PARAMETRO ROTEM. A5 EXTEM

En la Tabla 75 se observa el analisis descriptivo del parametro A5 exTEM que
presenta una media de 46,37 (IC:44,89-47,84) y al realizar la prueba de normalidad (Tabla
76) se observa como la p<0,05, por lo tanto, es una distribucion NO normal. En la Figuras

41 se representa el histograma de este parametro.

Tabla 75. Analisis descriptivo del parametro A5 exTEM.

Estadistico Desv. Error
AS exTEM Media 46,37 0,74
95% de intervalo de confianza Limite inferior 44,89
para la media Limite superior 47,84
Mediana 45,00
Minimo 28
Maéximo 66
Rango 38
Rango intercuartil 11
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Tabla 76. Pruebas de normalidad del AS exTEM.

Kolmogérov-Smirnov

Estadistico gl Sig.
A5 exTEM 0,09 115 0,023

Histograma

Media = 46,37
esviacion estandar = 8,006
N=115

Frecuencia

A5 extem

Figura 41. Histograma representativo del AS exTEM.

*PARAMETRO ROTEM. A10 EXTEM

Respecto al parametro A10 exTEM, en la Tabla 77 vemos su andlisis descriptivo,
donde en este caso, como corresponde, la media es superior al A5 exTEM, siendo de
55,97 (IC:54,57-57,36). La Tabla 78 muestra como la distribucién es NO normal
(p<0,05).

Tabla 77. Analisis descriptivo del parametro A10 exTEM.

Estadistico Desv. Error
A10 exTEM Media 55,97 0,705
95% de intervalo de confianza Limite inferior 54,57
para la media Limite superior 57,36
Mediana 56,00
Minimo 38
Méximo 74
Rango 36
Rango intercuartil 10
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Tabla 78.Pruebas de normalidad del parametro A10 exTEM.

Kolmogérov-Smirnov

Estadistico gl Sig.
A10 exTEM 0,09 115 0,02

En la Figura 42 esta representado el histograma.

Histograma

Media = 55,97
Desviacion esténdar = 7,56
N=115

Frecuencia

A10 extem

Figura 42. Histograma representativo del A10 exTEM.

*PARAMETRO ROTEM. MCF EXTEM
El ultimo de los pardmetros exTEM, el MCF, como se observa en la Tabla 79,
presenta la media mas alta: 66,86, con un (IC:62,6-65,13). En la Tabla 80 vemos como la

distribucion de la muestra en este caso es normal (p>0,05).

Tabla 79. Analisis descriptivo del parametro MCF exTEM.

Estadistico Desv. Error
IMCF exTEM Media 63,86 0,64
95% de intervalo de confianza Limite inferior 62,60
para la media Limite superior 65,13
Mediana 63,00
Minimo 46
Méximo 82
Rango 36
Rango intercuartil 10
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Tabla 80. Pruebas de normalidad del parametro MCF exTEM,

Kolmogérov-Smirnov

Estadistico gl Sig.
MCF exTEM 0,079 111 0,08

En la Figura 43 esta representada la muestra en forma de histograma.

Histograma

20 Media = 63,85
Desviacion esténdar = 6,747
N=111

Frecuencia

MCF extem

Figura 43. Histograma representativo del MCF exTEM.

A continuacion, se representa el analisis descriptivo de los parametros del reactivo
fibTEM:

*PARAMETRO ROTEM. A5 FIBTEM

En la Tabla 81 vemos como el A5 fibTEM presenta una media de 16,01 (IC:
14,95- 17,07), y en la Tabla 82, el estudio de normalidad resulta no significativo con lo
que podemos afirmar que la muestra tiene una distribuciéon NO normal. En la Figura 44

vemos la representacion muestral como histograma.

Tabla 81. Analisis descriptivo del parametro AS fibTEM.

Estadistico Desv. Error
AS fibTEM Media 16,01 0,53
95% de intervalo de confianza Limite inferior 14,95
para la media Limite superior 17,07
Mediana 15
Minimo 5
Méximo 36
Rango 31
Rango intercuartil 8
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Tabla 82. Pruebas de normalidad del parametro AS fibTEM.

Kolmogérov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

AS fibTEM

0,127

115

0,00

Frecuencia

Histograma

AS fibtem

Media = 16,01

i
Desviacion estandar = 5,724

N=115

Figura 44. Histograma representativo del A5 fibTEM.

*PARAMETRO ROTEM. A10 FIBTEM

Cirugia cardiaca

Resultados

El parametro precoz A10 presenta una media superior al A5 fibTEM; cémo
observamos en la Tabla 83 tiene una media de 17,43 (IC: 16,32-18,53). Con una
distribuciéon NO normal (p<0,05) (Tabla 84).

Tabla 83. Analisis descriptivo del parametro A10 fibTEM.

Estadistico Desv. Error
A10 fibTEM Media 17,43 0,55
95% de intervalo de confianza Limite inferior 16,32
para la media Limite superior 18,53
Mediana 17
Minimo 5
Maéximo 39
Rango 34
Rango intercuartil 8
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Tabla 84. Prueba de normalidad del parametro A10 fib TEM.

Kolmogodrov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

A10 fibTEM

0,123

115

0,000

Cirugia cardiaca

Resultados

En la Figura 45 esta representada la muestra del A10 fibTEM en forma de

histograma.

Frecuencia

Histograma

A10 fibtem

Media =17 43
esviacion estandar = 5,988
N=115

Figura 45. Histograma representativo del A10 fib TEM.

PARAMETRO ROTEM. MCF FIBTEM.

El MCF fibTEM, como es esperable, presenta la media mas alta de los tres

parametros. En la Tabla 85 esta representado el andlisis descriptivo con una media de

19,13 (IC: 17,84-20,42). En la Tabla 86 vemos que la distribucion NO es normal.

Tabla 85. Analisis descriptivo del parametro MCF fibTEM.

Estadistico Desv. Error
MCF fibTEM Media 19,13 0,65
95% de intervalo de confianza Limite inferior 17,84
para la media Limite superior 20,42
Mediana 18
Minimo 5
Maéximo 43
Rango 38
Rango intercuartil 9
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Tabla 86. Prueba de normalidad del MCF fibTEM.

Kolmogodrov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

MCF fibTEM

0,116

111

0,001

Cirugia cardiaca

La muestra se representa en la Figura 46 como histograma.

Frecuencia

Histograma

MCF fibtem

Media =19,13
esviacion esténdar = 6,86
N=111

Figura 46. Histograma representativo del MCF fib TEM.

PARAMETRO DE ANALITICA CONVENCIONAL. PLAQUETAS

Resultados

Se realiza igualmente un andlisis descriptivo de los parametros de la analitica

convencional. En la tabla 87 se observa como las plaquetas presentan una media de

150.086 U/ul. Asi mismo, se puede ver en la tabla 88 que la muestra tiene una distribucioén

NO normal (p<0,05).

Tabla 87. Analisis descriptivo de plaquetas.

Estadistico Desv. Error

PLAQUETAS Media 150.086,21 6.470,87
(U/uL) 95% de intervalo de confianza Limite inferior 137.268,65

para la media Limite superior 162.903,76

Desv. Desviacion 69.693,43

Minimo 47.000

Maéximo 663.000

Rango 616.000

Rango intercuartil 77.750
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Tabla 88. Prueba de normalidad de las plaquetas.

Kolmogodrov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

PLAQUETAS

0,130

116

0,000

Cirugia cardiaca

En la Figura 47 queda representada la muestra en forma de histograma.

Frecuencia

Histograma

Media = 150086 21
Desviacion estandar = 69693 437

N=116

400000

Plaquetas (x1000)

Figura 47. Histograma representativo de plaquetas.

PARAMETRO DE ANALITICA CONVENCIONAL. FIBRINOGENO

Resultados

Respecto al fibrin6geno, la media en este caso es de 370 mg/dl, como se observa

en la tabla 89. La tabla 90 presenta una distribucion NO normal (p<0,05) de la muestra y

se puede observar su representacion en forma de histograma (Figura 48).

Tabla 89. Analisis descriptivo del fibrinégeno.

Estadistico Desv. Error

FIBRINOGENO Media 370,65 13,73
(mg/dl) 95% de intervalo de confianza Limite inferior 343,45

para la media Limite superior 397,85

Mediana 339,50

Minimo 121

Maéximo 750

Rango 629

Rango intercuartil 188
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Tabla 90. Prueba de normalidad del fibrinégeno.

Cirugia cardiaca

Kolmogoérov-Smirnov

Estadistico

gl

Sig.

FIBRINOGENO

0,13

116

0,00

Frecuencia

Histograma

Fibrinogeno

Media = 3

70,65
Desviacion estandar = 147,901
N=116

Figura 48. Histograma representativo de fibrinogeno.

Resultados
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ANALISIS DE CORRELACION.
Tras conocer las diferentes variables y la distribucion de las muestras, se realiza

un analisis de correlacion para analizar el grado de asociacion entre ellas.

Para realizar este analisis, cuando ambas variables tienen una distribucion normal
utilizaremos la medida de la correlacion de Pearson. Sin embargo, cuando alguna de ellas

no tenga una distribucion normal, se utilizard la medida de la correlacion de Spearman.

Cuando el coeficiente de correlacion (r) es positivo, la correlacion entre las
variables es positiva o directa (cuando una variable aumenta la otra también). Ademas,
cuanto mas cerca esté de 1, mas fuerte es la correlacion, y cuanto mas cerca de 0, la

correlacion sera menor (Figura 12).

Primeramente vemos la excelente correlacion entre los parametros precoces con
el MCF, tanto en el exTEM como en el fibTEM (Tabla 91), representados por los

diagramas de dispersion en la Figura 49.

Tabla 91. Correlacion de parametro precoces de exTEM y fibTEM con MCEF.

Rho de Spearman A10 exTEM MCF exTEM A10 fibTEM | MCF fibTEM

A5 exTEM Coeficiente 0,995 0,953
de correlacion

0,000 0,000
Sig.(bilateral)

N 115 111

A10 exTEM Coeficiente 0,971™
de correlacion

0,000
Sig.(bilateral)

N 111

AS fib TEM Coeficiente 0,994™ 0,987
de correlacion

0,000 0,000
Sig.(bilateral)

115 111
N

A10 fibTEM  Coeficiente 0,994
de correlacion

0,000
Sig.(bilateral)

111

N

**La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral. *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Figura 49. Correlaciones entre parametros precoces de CF (firmeza de coagulo) con MCF
(exTEM y fibTEM).

En las tablas 92, 93 y 94 se observa la correlacion existente entre el plaquetas y el

fibrindgeno con los diferentes parametros de la tromboelastometria, con sus

correspondientes diagramas de dispersion (Figuras 50, 51 y 52)

Tabla 92. Correlacion de las plaquetas y parametros de la tromboelastometria- exTEM.

Rho de Spearman AS exTEM A10 exTEM MCF exTEM
Coeficiente de correlacion 0,696** 0,715%* 0,753**

PLAQUETAS | Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,000
N 115 115 115

**La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral)
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Figura 50 . Correlaciones entre parametros exTEM y las plaquetas.
Tabla 93. Correlacion del fibrindgeno y parametros exTEM.
Rho de Spearman A5 exTEM A10 exTEM MCF exTEM
Coeficiente de correlacion 0,782%** 0,802%* 0,796**
FIBRINOGENO | Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,000
N 115 115 111

**La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral) *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Figura 51. Correlaciones entre parametros exTEM Yy el fibrinégeno.
Tabla 94. Correlacion del fibrinégeno con los parametros fibTEM.
Rho de Spearman A5 fib TEM A10 fib-TEM MCF fibTEM
Coeficiente de correlacion 0,784%** 0,793** 0,785%*
FIBRINOGENO | Sig. (bilateral) 0,000 0,000 0,000
N 115 115 111
**La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral) *La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Figura 52. Correlaciones entre parametros fibTEM y el fibrinogeno.
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ANALISIS DE REGRESION.

Otro de los objetivos de esta tesis doctoral consiste en valorar la capacidad de
prediccion de los valores precoces del test viscoeldstico (A5 exTEM y fibTEM) frente a
los valores establecidos del MCF exTEM y MCF fibTEM, y asi demostrar si los primeros
pudieran ser validos para guiar la terapia transfusional en diferentes contextos. Esto se ha

evaluado mediante un analisis de regresion.

*MODELO DE REGRESION DE A5 y MCF EXTEM
En la Figura 53 se muestra la grafica de regresion lineal A5 exTEM y MCF
exTEM.

R% 0,91

MCF extem
T
&
.

A5 extem

Figura 53. Grafica de regresion lineal A5 exTEM/MCF exTEM.

Esta grafica de regresion lineal presenta un coeficiente de determinacion R?=0,91,
el modelo es estadisticamente significativo (p<0,05), es un modelo con buena capacidad

predictiva.

De la gréfica anterior, se deriva la ecuacion que nos permite calcular el MCF a
partir del paradmetro precoz, que seria el que conoceremos primero. O a la inversa,
conoceriamos cual seria el parametro precoz para un determinado MCF, que podriamos

utilizar como punto de corte (Tabla 95).
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Tabla 95. Tabla de coeficientes para AS y MCF exTEM.
Coeficientes no estandarizados
B Desv. Error Sig
(Constante) 26,246 1,106 0,000
A5 exTEM 0,808 0,023 0,000
y: 26,24 + 0,80 x.

Ecuacion MCF exTEM: 26,24 + 0,80 *A5 exTEM.

Teniendo en cuenta la ecuacion anterior, se pueden definir los valores precoces

del AS exTEM, que corresponderian a un valor determinado MCF exTEM; es decir, qué

valor de AS predeciria el valor de MCF que nos interesa. La tabla 96 nos muestra cuales

son estos valores predictivos.

Tabla 96. Prediccion de valores precoces del exTEM.

MCF EXTEM A5 EXTEM
45 23,45 (23)
40 17,2 (17)
35 10,95 (11)

*MODELO DE REGRESION DE A5 y MCF FIBTEM

En la Figura 54 se puede observar la grafica de regresion lineal AS fibTEM/MCF

fib TEM

R% 0,98

MCF fibtem
T
lica
?
Sl
2

AS fibtem

Figura 54. Grafica de regresion lineal AS fibTEM/MCF fibTEM
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El cociente de determinacién (regresion) es de 0,98 y el modelo es

estadisticamente significativo (p<0,05), de nuevo es un buen modelo de prediccion.

En la tabla 97, obtenemos la ecuacion para calcular el MCF a partir del pardmetro

precoz; y el pardmetro precoz para un determinado MCF.

Tabla 97. Tabla de coeficientes para AS y MCF fibTEM.

Coeficientes no estandarizados

B Desv. Error Sig
(Constante) 0,226 0,274 0,413
AS fibTEM 1,173 0,16 0,000

y: 0,22 + 1,17 x.

Ecuacion MCF fibTEM: 0,22 + 1,17 *A5 fibTEM.

Teniendo en cuenta la ecuacion anterior definimos de nuevo los valores de A5
fibTEM, que corresponderian a un valor determinado de MCF fibTEM que nos interesa

conocer. Tabla 98.

Tabla 98. Prediccion de valores precoces del fibTEM.

MCF FIBTEM A5 FIBTEM
22 18,6 (19)
12 10
9 7,5 (8)
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El ultimo objetivo de esta tesis doctoral es establecer puntos de corte para poder

predecir la hipofibrinogenemia, de cara a su posterior utilidad clinica. No se ha realizado

analisis de los puntos de corte respecto a la trombocitopenia ya que, en el contexto de la

cirugia cardiaca, la valoracion plaquetar depende de muchos factores que hacen esto muy

dificultoso.

Para el analisis de la hipofibrinogenemia, se ha realizado un anélisis de regresion

lineal fibrindgeno/parametros fibTEM, donde se presenta como variable que conocemos

(x), el fibrindgeno, y como variables dependientes (y): el A5 fibTEM (Figura 55). Vemos

como el cociente de determinacion es de 0,67 por lo que se trata de un moderado ajuste.

AS fibtem
N D W W N
S W © Wn O

S D

R%0,67

F Y

[
® @
@

.’
otk

400 600
Fibrinogeno

Figura 55. Regresion lineal fibrindgeno /AS fibTEM.

800

Segin la tabla de coeficientes para el A5 fibTEM y la concentracion de

fibrindgeno (tabla 99), el modelo es buen predictor (p<0,001) y la ecuacion seria:

Tabla 99. Tabla de coeficientes para el AS fibTEM vy el fibrinégeno.

Coeficientes no estandarizados

AS fibTEM: 4,29 + 0,03 *fibrinégeno.

B Desv. Error Sig
(Constante) 4,29 0,82 <0,001
Fibrindgeno 0,03 0,002 <0,001
y: 4,29 + 0,03 x.
Ecuacion
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Teniendo en cuenta la ecuacion anterior, podriamos calcular los valores del

fibTEM que corresponderian a determinados valores de fibrindgeno. Tabla 100.

Tabla 100. Prediccion de valores del AS fibTEM para detectar hipofibrinogenemia.

FIBRINOGENO A5 FIBTEM
150 mg/dl 8,79 (9)
100 mg/dl 7,29 (7)

Para detectar la hipofibrinogenemia de 150 mg/dl con el MCF fibTEM, se realiza
un andlisis de regresion lineal fibrinogeno/MCF fibTEM (Figura 56). El cociente de

determinacion es 0,69. El modelo tiene buena capacidad de prediccion (p<0,05).

50
40
g
5 30
=
L(S 20 ®
=
[ ]
0
0 200

Figura 56. Regresion lineal fibrinégeno /MCF fibTEM.

400 600 800
Fibrinogeno

Segtn la tabla de coeficientes para el MCF fibTEM y la concentracion de

fibrindgeno (tabla 101), la ecuacion seria:

Tabla 101. Tabla de coeficientes para el MCF fibTEM y el fibrinégeno

Coeficientes no estandarizados

MCF fibTEM: 4,82 + 0,03 *fibrinégeno.

B Desv. Error Sig
(Constante) 4,82 0,98 <0,001
Fibrindgeno 0,03 0,002 <0,001
y: 4,82 + 0,03 x.
Ecuacion
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Con la ecuacion anterior calculamos los valores MCF fibTEM que

corresponderian a determinados valores de fibrindgeno. Tabla 102.

Tabla 102. Prediccion de valores MCF fibTEM para detectar hipofibrinogenemia.

FIBRINOGENO MCF FIBTEM
100 mg/dl 7,82(8)
150 mg/dl 9,32(9)
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Se ha realizado las curvas ROC para discriminar a los pacientes con

hipofibrinogenemia <150 mg/dl, obteniendo los siguientes resultados:

Curva ROC

Sensibilidad

0.0 02 04 0.6

1 - Especificidad

A5 fibTEM

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Sensibilidad

Curva ROC

0.0 02 04 0.6 0.8 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

MCF fibTEM

Figura 57.Curvas ROC parametros AS/MCF fibTEM para

hipofibrinogenemia <150 mg/dl.

Tabla 103. Valores del area bajo la curva del A5 fibTEM y MCF fibTEM en el caso de la
hipofibrinogenemia por debajo de 150 mg/dl.

Area bajo la curva

95% de intervalo de confianza asintotico

Variables de resultado de prueba Area Desv. Error Significacion asintotica Limite inferior Limite superior
AS fibTEM 0,98 0,18 0,005 0,94 1
MCF fibTEM 0,98 0,19 0,005 0,94 1

El area bajo la curva, tanto del A5 fibTEM como del MCF fibTEM, es de 0,98.

No se han realizado Curvas ROC para hipofibrinogenemia < 100 mg/dl debido a

que en la muestra no hay ningtn valor por debajo de esa cifra.

159






DISCUSION






Discusion

5.1.IMPACTO DEL USO DE TEST VISCOELASTICOS EN
NUESTROS PACIENTES
5.1.1.TRANSFUSIONES

Con el desarrollo de cirugias como el trasplante hepatico y la cirugia cardiaca se

comenzo a identificar al sangrado y las alteraciones de la coagulacion como un verdadero
reto en la asistencia diaria del anestesidlogo, aunque no es hasta la década de los 90
cuando empieza a ser mas evidente la poca capacidad que tenian los test clasicos de

laboratorio para guiar la terapia transfusional.

En el Hospital Universitario Cruces los test viscoelasticos no se incorporan a
nuestra practica habitual hasta el afio 2012 en el contexto del trasplante hepatico.
Posteriormente se distribuyen de manera estratégica en diferentes escenarios clinicos
como el area de atencion del politraumatizado y el area de partos, no siendo hasta el afio

2020 cuando se introducen en el contexto de la cirugia cardiaca (Figura 58).

N
® & @ o

A TEG 65 A ROTEM sigma TEG 68
Politraumatizado/
ENE 2012 | Cirugia cardiaca Cirugia cardiaca
|
ROTEM delta W ONWLIEN | ROTEM sigma TEG 6s TEG 68

Trasplante L
hepético v Reanimacién A 4 Reanimacién A Quiréfano

urgencias
2017-ROTEM
(& 4

Figura 58. Desarrollo de los test viscoeldsticos en el Hospital
Universitario Cruces.

Con el inicio de su utilizacion en el contexto del trasplante hepatico se plantea la
cuestion de si la transfusion de PFC para la correccion de las alteraciones analiticas en
pacientes cirroticos, esta justificada o si por el contrario habria que considerar la
utilizacion de otros test que evaluaran las caracteristicas cinéticas y viscoelasticas de la

sangre.
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A este respecto, Wang et al.® demostraron que la cantidad de PFC utilizada
durante el trasplante hepatico puede disminuirse notablemente con el uso de criterios de
transfusion guiados con una prueba viscoelastica. Lo cual los llevo a apoyar la idea de
como los test de laboratorio convencionales no reflejan el verdadero estado hemostatico

de estos pacientes, pudiendo conducirnos a un sobretratamiento con PFC.

Los resultados de esta tesis doctoral estan en sintonia con la experiencia de Wang
et al. Cuando observamos las tendencias intraoperatorias de los parametros de laboratorio,
tanto en el grupo guiado por los test convencionales como en el guiado por ROTEM, sélo
la diferencia en el IP (%) es estadisticamente significativa a lo largo del tiempo. Como
sospechabamos, en el grupo guiado por ROTEM, los niveles de IP son mas bajos; lo cual
podria hacernos pensar que los pacientes de este grupo presentarian una mayor tendencia
al sangrado, sin embargo, no es asi. Por lo tanto, seria innecesaria una sobrecarga de
volumen para intentar optimizar el sistema hemostatico puesto que no lo mejoraria y

podria aumentar la pérdida de sangre y la necesidad de PFC y plaquetas'®*.

Como en el estudio de Wang, en la tesis doctoral podemos observar como tras la
instauracion de un algoritmo de transfusion guiado por test viscoelasticos, existe una
disminucién del nimero de pacientes a los que se les administra PFC, y una disminucion
de las unidades transfundidas intraoperatoriamente. Afirmacion que ha sido corroborada
por otros estudios realizados en este ambito*!-66:105-108

Asi mismo, se puede observar como esta disminucion de la transfusion
intraoperatoria se deriva en una disminucion de la transfusion total, incluidas las primeras
24 horas, ya que en estas 24 primeras horas de postoperatorio no aumentan los
requerimientos de PFC; no existiendo diferencias significativas en las transfusiones de

PFC en las primeras 24 horas entre los dos grupos.

Los resultados de la tesis demostrarian como, ademas de disminuirse la
transfusion de PFC, se disminuiria la transfusion de CH intraoperariamente, de nuevo sin
aumentar los requerimientos en las 24 primeras horas, consiguiendo una disminucion

total de los mismos.
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Este punto ha sido un punto controvertido a lo largo de los afios y de esto se deriva

la importancia de estos hallazgos.

Historicamente, se trabajo bajo la hipotesis de que la correccion de las alteraciones
basales que se encontraban en estos pacientes en los test de laboratorio se traducia en una
optimizacion de la coagulacién del paciente, y por lo tanto, en una disminucion del
sangrado. Sin embargo, Massicotte et al en el afio 2004'% aportan nuevas vias de

entendimiento en lo referente a todo este proceso.

Viendo la gran variabilidad que existia en la préactica habitual de los trasplantes
hepaticos y como habia grupos como el de Stanford, que aseguraban que los pacientes

que recibian mas de 4 CH veian disminuida la supervivencia a 1 afio!'°

parecia interesante
identificar los factores de riesgo de la transfusion que podrian conducir a estrategias para

disminuir dicha tasa de mortalidad.

En su estudio, Massicotte et al '%°, describen 3 variables relacionadas con el
numero de CH transfundidos: el INR basal, las plaquetas basales y la duracion de la

cirugia.

El INR basal es la variable mas sensible, que va a identificar a los pacientes que
requieran una transfusion de CH. La transfusion de PFC, en un esfuerzo por corregir el

INR, no evita la transfusion de CH, sino que muchas veces sucede lo contrario.

Posteriormente, Nascimento et al'%, han publicado que cuando se manejaban las
transfusiones basandose en los test convencionales de laboratorio, la Uinica variable que
tenia una asociacion moderadamente positiva (r: 0,67; p<0,001) con la transfusion de CH

era la transfusioén de PFC.
Por lo tanto, parecia plausible pensar que, al intentar corregir la alteracion

analitica, transfundiendo PFC, esto podria estar asociado a un aumento de la transfusion

de CH.
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Esta hipotesis habia sido explorada en otros estudios!®:!!!

, en los que se apoya la
idea previa de Massicotte de que la transfusion de PFC no sélo no disminuye la
transfusion de CH, sino que aumenta dicha transfusion, ya que conduce al paciente a un
estado de hipervolemia que aumenta la presién venosa central, la congestion venosa, y
por lo tanto el sangrado. Demuestra asi, como evitar la transfusion de PFC es la variable
con mayor asociacion con la no transfusion de CH, ya que la infusion agresiva de liquidos,

incluido el PFC, puede aumentar en vez de prevenir la pérdida de sangre en estos

pacientes!!?.

Estos datos apoyarian la idea inicial de que pruebas de laboratorio convencionales
como el INR o el aPTT reflejan de una manera inadecuada el estado de la coagulacion de
estos pacientes, y como el intento de corregirlas puede conducirnos a un

sobretratamiento!!3.

Wang et al®® aunque defienden la idea de que al guiar la terapia con
tromboelastografia, se disminuye la transfusion de PFC, no encontré una disminucioén
significativa en la transfusion de CH. Wang afirmaba que, aunque los pacientes recibian
menos PFC, no por ello resultaban infratratados, y que el hecho de que en sus dos grupos
se habria mantenido un manejo restrictivo de los liquidos, hacia pensar que la disminucion
de las necesidades de CH se debia en mayor medida a la restriccion de volumen por no
sobretratar a los pacientes con el PFC, mas que a la disminucion del sangrado per se.
Cierto es, que su investigacion, aunque es un estudio aleatorizado, presenta una muestra
muy limitada de pacientes. Sin embargo, se han publicado posteriormente mas estudios

como el de Lekerika et al''?cuyos resultados reforzarian esta idea.

De aqui la importancia de los hallazgos de esta tesis doctoral, a favor de la
disminucién de CH al seguir una terapia guiada por tromboelastometria, coincidiendo
nuestros resultados con los de otros estudios!%%!14-117,

Hallazgos similares nos encontramos en otros contextos clinicos. Mientras que en
el contexto del politraumatizado o la hemorragia postparto se cuestionaba la efectividad
clinica de los test viscoelasticos, la evidencia parecia clara en el contexto de la cirugia

cardiaca. Asi, Whiting et al''® describen la existencia de una disminucion significativa en
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cuanto a la transfusion de CH, PFC y plaquetas. Estos hallazgos, unidos a todos los
descritos anteriormente, que demostraban que existia una fuerte asociacion de la
transfusion de hemoderivados y los resultados clinicos adversos, les hizo afirmar que el
manejo de las transfusiones con test viscoeldsticos en determinados contextos era
clinicamente rentable. Esto fue transmitido al Instituto Nacional de Salud y Excelencia
Clinica del Reino Unido (NICE) y de ahi surgen las Guias de Practica Clinica en las que

se recomienda el uso rutinario de pruebas viscoelasticas en cirugia cardiaca''®.

Posteriormente, Deppe et al'?? describen como mas de la mitad de los pacientes
(53,9%) sometidos a cirugia cardiaca recibian transfusion de CH, un 15,7% de PFC y un
20,5% de plaquetas. En nuestra poblacion parece que este porcentaje es incluso mas alto,
tratandose de un 61,9% en el caso de los CH, un 51,2 % en el caso del PFC y un 33% en
el caso de las plaquetas. Llama la atencion la altisima transfusion de hemoderivados en

nuestra serie, sobre todo, en lo referente al PFC.

Esto probablemente se debe a que el uso profilactico con PFC ha sido durante
afos una practica habitual en el contexto de la cirugia cardiaca, ya que los resultados de
los test convencionales de laboratorio, especialmente del estudio de coagulacidon, no
estaban disponibles con facilidad.

En el metaanalisis de Deppe'?°

, se describe como hay diferencias estadisticamente
significativas en las transfusiones cuando se analiza si se han guiado o no por test

viscoelasticos.

En el caso de los CH, describen una disminucién del porcentaje de pacientes a los
que se les ha transfundido, de un 59,2% a un 49,4% OR: 0,63 (0,50-0,78) (p<0,0001). La
tesis doctoral corrobora totalmente estos datos, observandose como partiendo de un
porcentaje del 71,42% de pacientes transfundidos en el grupo control, existiria una
disminucién muy llamativa de un 20% en los pacientes del grupo estudio (p<0,05).
Vemos como, aunque se disminuia llamativamente la transfusion intraoperatoriamente
(del 61,9% al 46,6%), esta disminucion, no resultd estadisticamente significativa
(p=0,09); como tampoco lo fue en lo referente a las primeras 24 horas del postoperatorio.

Sin embargo, al tener en cuenta la transfusion total, tanto intraoperatoria como en las 24
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horas del postoperatorio, si se dio una diferencia significativa en ambos grupos (p<0,05).

La disminucion de la necesidad de CH nos llevaria a pensar que es probable que
los pacientes del grupo estudio, hayan tenido un menor sangrado y un mejor control de la

coagulacion.

Llama la atencion, en este sentido, como el PFC, no siendo el hemoderivado que
mas se transfundia, si es el que mas disminucion presenta con la utilizacion de test
viscoelasticos segiin Deppe!?’. En este caso, de ser un 23,9% los pacientes transfundidos
en el grupo control, pasaron a ser un 8,7% en el grupo estudio (p<0,001). Esto, de nuevo,
se ve corroborado por esta tesis doctoral en la cual, la transfusion total de PFC se ve
disminuida de un 65,1% a un 36,2% (p<0,01). Debiendo tener en cuenta, dos aspectos
muy importantes de estos resultados:

El primero seria que, en realidad, aunque se intenta comparar los test
viscoelasticos con los test convencionales de laboratorio, en el contexto del grupo control,
muchas veces se realizan transfusiones profilacticamente, y en este sentido, la transfusion
va a depender del anestesidlogo. Esto como se ha comentado, es debido al largo tiempo
que tardan los test convencionales en generar un resultado, obligdndonos a tomar una
decision, basada en nuestra propia experiencia.

Por otro lado, es importante observar como la diferencia de pacientes
transfundidos intraoperatoriamente es muy grande (de un 60,3% a un 19%; p<0,01), y
debemos de tener en cuenta que, aunque al principio resultaba una limitacion del estudio,

los resultados nos han ayudado a hacer una valoracion diferente a la esperada.

En el postoperatorio, no se han utilizado test viscoeldsticos para guiar la terapia
de transfusion. Esta se ha realizado, o bien guiada por test convencionales, o bien de una
manera empirica, basada en la experiencia de los profesionales que manejan este
postoperatorio. Aunque el nimero de pacientes transfundidos en el grupo estudio en las
primeras 24 horas sea ligeramente mayor, vemos como claramente existe una diferencia
estadisticamente significativa en el nimero global de pacientes transfundidos, siendo

menor en el grupo estudio.
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Lo mismo ocurre si valoramos las unidades transfundidas, se ha podido observar
una diferencia estadisticamente significativa en el nimero de unidades de PFC durante el
intraoperatorio, que aunque no la observamos durante las 24 horas del postoperatorio, se

traduce en una disminucién significativa en las transfusiones totales.

Por lo tanto, lo que inicialmente podria ser una debilidad del estudio se ha
convertido en una fortaleza del mismo; a diferencia del contexto del TH donde los
requerimientos de hemoderivados dentro del postoperatorio también se guiaron por
tromboelastometria, en el contexto de la cirugia cardiaca no fueron asi. Los resultados
han demostrado que no se han visto aumentadas las transfusiones postoperatorias y que
la disminucion de transfusiones intraoperatorias realmente ha derivado en una

disminucidn de las transfusiones totales.

En esta tesis doctoral, podemos observar como, en el contexto de la cirugia
cardiaca, aunque el PFC no es el producto mas transfundido, es el que mas se reduce con
la incorporacion de los test viscoeldsticos y cdmo, ademds, en estos pacientes, no se
aumenta la transfusion de CH, sino todo lo contrario, disminuye el nimero de pacientes
transfundidos. Estos resultados, por lo tanto, estarian en la misma linea de los obtenidos

en el TH.

Y como en el TH, por diferentes motivos, o bien de la fisiopatologia de la
enfermedad de base, o de la cirugia y las condiciones de esta en si misma, la transfusion
empirica de PFC, nos lleva de nuevo a una sobretransfusion, y a sus efectos adversos'?!~
123 Por lo tanto, hay poca evidencia que pueda hacernos apoyar la transfusion profilactica

de PFC'*4,

Es amplia la evidencia que demuestra que la utilizacidon de test viscoelasticos
como monitorizacidon de la coagulacion en cirugia cardiaca, conduce a una disminucion
de la transfusion de CH y PFC!'?>71?7 y como estos debieran incorporarse en la practica

habitual.

Otro hemoderivado importante para el manejo de la coagulacion perioperatoria,
son las plaquetas. Existen estudios en los que se ha identificado la transfusion de

plaquetas como un factor de riesgo independiente para la aparicion de resultados adversos
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postoperatorios'?®. Spiess et al'?® describen como, en pacientes sometidos a cirugia de
bypass coronario, la transfusion de plaquetas se asocia a efectos adversos graves, incluso
afirma que la probabilidad de muerte era cinco veces mayor en los pacientes que recibian

una transfusién de las mismas.

En el contexto del trasplante hepatico, el impacto de la transfusion de plaquetas
esta menos descrito, sin embargo, también existen autores que asocian su transfusion a

peores resultados!'.

Boer!?® describe como, la indicacion del trasplante, la transfusion de plaquetas y
la transfusién de CH eran factores de riesgo importantes que predecirian la supervivencia
a 1 afio. Por lo tanto, inicamente se aconsejaba la transfusion de plaquetas si el paciente
tenia un sangrado importante!*’. Por otro lado, se pensaba que cuando el paciente
sangraba y el recuento plaquetar era bajo, no existia otra alternativa a la transfusion de

plaquetas, sin embargo, este concepto ha cambiado a lo largo de los afios.

Hoy en dia sabemos que la firmeza del coagulo, medida por el MCF del exTEM,
esta influenciada mayoritariamente por las plaquetas y el fibrindgeno'3! (en muy pequefia
proporcion por el factor XIII). Esta firmeza, puede mantenerse mediante el reemplazo de
fibrindgeno durante severas trombocitopenias (30.000 plaquetas /ul)!32. Sin embargo, la
transfusion de plaquetas dirigida a recuentos de alrededor de 50.000 plaquetas/pul mejora

minimamente la MCF exTEM del rotem'33.

Esta es la razon por la que la evidencia esta a favor de mantener los umbrales de
transfusion de los test viscoeldsticos sobre la formacion y firmeza del coagulo. Esto
ayudaria a prevenir transfusiones innecesarias en el paciente cirrotico; y parece que el
aumento de los objetivos respecto a los niveles de fibrindgeno es capaz de mantener una

134

buena firmeza del coagulo, a pesar de tener una plaquetopenia importante'’”,

disminuyendo asi la transfusion de plaquetas.

En los resultados de la tesis doctoral, en el contexto del TH, podemos observar

como en el grupo cuya transfusion se ha guiado por test viscoelasticos, se transfunde
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menos plaquetas tanto en nimero de pacientes transfundidos como en unidades
transfundidas, sin embargo, no existe una diferencia estadisticamente significativa entre
los dos grupos, coincidiendo esto con estudios previos!03107:108:115.135 "Egta disminucion
es atribuible a la valoracion de la funcionalidad del codgulo con el test viscoelastico,
determinando muchas veces que no es precisa la transfusion, cuando si nos hubiéramos
guiado por los test convencionales se hubiera transfundido. Sin embargo, como he

mencionado anteriormente, la diferencia entre los dos grupos no es significativa.

No ocurre lo mismo en el contexto de la cirugia cardiaca, el nimero de pacientes
al que se le transfunden plaquetas en este contexto ha aumentado de un 28,6% en el grupo
control a un 37,9% en el grupo estudio, aunque de nuevo, estas diferencias no son

estadisticamente significativas.

Lo publicado hasta este momento es controvertido respecto a la transfusion de
plaquetas. Aunque se encuentran publicados algunos metaanélisis donde se observa la

127

disminucién de plaquetas con los test viscoelasticos'“’ en otros, sin embargo, no se refleja

la disminucién de transfusion de las mismas'?.

La trombocitopenia y la disfuncion plaquetaria se consideran la principal
anormalidad responsable del sangrado después de la CEC'3¢-138, Tradicionalmente se
consideraba que la activacion de la coagulacion se producia a través de la via del contacto
o via intrinseca que activaba la trombina. Actualmente se sabe que también se estimula
la formacidn de la trombina por la generacion y activacion de mediadores inflamatorios
que favorecen la expresion sistémica del FT'3°, Estas alteraciones son dependientes del
tiempo de CEC: a mayor duracion, mayor disfuncion'*’, Tanto la trombina como la
plasmina y la heparina son potentes estimulos para la activacion plaquetaria. Este hecho,
junto con la disminucién del nimero de plaquetas secundaria a la hemodilucion asociada
a la CEC, la hipotermia, y en muchos casos, el consumo previo de antiagregantes hace
que el manejo de la plaqueta sea un punto débil en el mantenimiento de la hemostasia en

los pacientes sometidos a cirugia cardiaca'#!!42,

Ademas, la exposicion a flujos turbulentos en algunas zonas de los circuitos de la
CEC, tales como las de insercion de canulas de drenaje, provoca que la sangre de los

pacientes esté sometida a altas presiones y a flujos no fisiologicos'*.
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Cuanto mayor sea la exposicion a estos flujos patologicos, mayor sera el nimero
de plaquetas activadas y, por tanto, mas plaquetas quedaran adheridas al fibrindgeno,
fendmeno logico, debido a que las plaquetas con el receptor GPIIb/IIla activado tienen
alta afinidad por €l. Asi mismo, en el contacto con las superficies artificiales, la plaqueta
perderia receptores plaquetarios de su superficie, como el GPIb, GPVI y GPIIb/Illa,
produciendo una disminucion de la capacidad de adhesion plaquetaria y agregacion al

FvW y el colageno, aumentando todo esto el riesgo de sangrado’”.

La pérdida de receptores plaquetarios durante la CEC ha sido siempre un tema
controvertido. Mientras algunos autores atribuian este déficit de receptores a la CEC!#,
otros defendian que no era la CEC la que alteraba la expresion de estos receptores, si no

que se debia a factores extrinsecos como la heparina, la hipotermia y la fibrinolisis'*.

En este sentido, Van Oeveran document6 como administrando aprotinina durante
la CEC se podrian proteger los receptores GPIb/IX y G IIb/Illa de la superficie plaquetar,

mejorando de forma notable la hemostasia tras la CEC'4®,

Esto tendria sentido, bajo la hipotesis de que durante la CEC, la plasmina produce
la activacion plaquetaria y la escision de los sitios de FvW y fibrindgeno, siendo todo ello
responsable del éxito del agente antiplasmina, la aprotinina, en la reduccion del sangrado
posterior a la CEC; lo cual demuestra su capacidad para proteger/preservar el complejo

GP Ib/IX y Complejo GP ITb/ITIa'’.

Es por esto, por lo que se considera que la administracion de un agente
antifibrinolitico durante la CEC puede preservar la funcion plaquetaria y disminuir la

necesidad de transfusiones!“S.

Por otro lado, sabemos que una limitacién importante de las pruebas viscoelasticas
es su insensibilidad a los efectos de los fArmacos antiplaquetarios (p.ej. inhibidores de la
ciclooxigenasa-1 (COX-1) e inhibidores del receptor de ADP (P2Y12). Esta limitacion
se debe a la generacion de grandes cantidades de trombina en los test viscoelasticos que
enmascaran los efectos de los farmacos antiplaquetarios, debido a que estimulan las
plaquetas a través de la via del receptor de trombina (receptor activado por proteasa

(PAR) 1 y 4). Dado que la trombina es el activador mas potente de las plaquetas, la
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inhibicidn de otras vias (p. €j. la via del &cido araquidonico o del ADP) no afecta a los

resultados de la prueba viscoeléstica en presencia de grandes cantidades de trombina.

Como se observa, son muchos los factores en el contexto de la cirugia cardiaca
que afectan a la funcionalidad plaquetar, mientras que en los pacientes cirrdticos, parece

que los defectos en la funcion plaquetar son mas un mito que una realidad'’.

Teniendo en cuenta que las pruebas viscoelasticas no reflejan la hemostasia
primaria, ni los defectos de adhesién de la plaqueta al endotelio, la valoracion de la
transfusion de plaquetas resulta mas dificultosa en el contexto de la cirugia cardiaca frente
al TH, ya que en la cirugia cardiaca los aspectos derivados de la CEC producen
alteraciones en la hemostasia primaria, que no es posible valorar ni con los test

viscoelasticos ni con los convencionales.

En contra de lo publicado por Bollinger'?*, que consideraba que habia escasez de
pruebas que respaldaran una transfusion profilactica de plaquetas, se podria comprender
en el contexto de la cirugia cardiaca que, dada la posibilidad de una alteracion en la
hemostasia primaria, con un test viscoelastico normal, ante un sangrado importante, se

realizara una transfusion de plaquetas.

Cuando hacemos una evaluacion de la coagulacion con test viscoelasticos,
sabemos que la valoracion de las plaquetas estd intimamente ligada al fibrindgeno dado
que ambos establecen la firmeza del coagulo. Ademads, sabemos que es un factor de
coagulacion importante, ya que la firmeza del coagulo evaluada por tromboelastometria
aumenta con la concentracion de fibrindgeno, independientemente del recuento de

150

plaquetas™®, por lo que el mantenimiento de sus niveles durante el trasplante hepatico es

crucial!,

El articulo publicado en la Revista Espafiola de Anestesiologia y
Reanimacion'®derivado de esta tesis doctoral, seflala de una manera clara como la
utilizacion de test viscoelasticos conduce a mayores requerimientos de fibrindgeno en el
contexto del trasplante hepatico (Anexo 5). Asi mismo, esta administracion de
fibrindgeno se asocia a una disminucion de la transfusion de hemoderivados, sobre todo,

PFC!%,
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Esto coincidiria con multiples estudios previos!03108.114-116,135,152

y podria
atribuirse a la rapidez con la que se realiza el diagndstico de la hipofibrinogenemia
mediante los test viscoelasticos!', resultando importante en un contexto como el del TH,

en el que la mayoria de los pacientes presentan niveles intraoperatorios descendidos'>?.

El tratamiento precoz de la hipofibrinogenemia en estos pacientes podria haber
dado como resultado una mejor coagulacion y una disminucion del requerimiento
transfusional general debido a que las concentraciones de fibrinégeno son a menudo bajas
y no funcionales en pacientes cirroticos!>*!53,

Aunque segun los resultados de esta tesis doctoral, la administracion de
fibrindgeno en una primera linea de tratamiento se asocid a una disminucioén en la
transfusion de sangre!®, un estudio multicéntrico en el que participé el Hospital
Universitario Cruces, no pudo demostrar que la administracion preventiva de
fibrinogeno disminuiria las transfusiones de otros hemoderivados'*® debiendo dejar la
misma unicamente en el contexto de un sangrado objetivado, como sefialan las guias de

5,157

practica clinica>’, ocurriendo lo mismo en la cirugia cardiaca como serd expuesto

posteriormente.

Mientras que otros factores de la coagulacion y plaquetas se mantienen en un nivel
aceptable durante un tiempo, ante un sangrado importante, el fibrindgeno es el primero

en descender por debajo de niveles criticos! 8

. La hipofibrinogenemia es un factor clave
asociado a la coagulopatia durante la cirugia cardiaca, es por esto que si somos capaces
de detectar este descenso, el tratamiento con fibrindgeno reduce el consumo de productos
sanguineos y del sangrado!*:160,

En este sentido, los test viscoeldsticos tienen una gran ventaja frente a los test
convencionales porque son POCT y pueden ofrecernos un resultado de una manera
precoz. Por lo tanto, utilizar estos test para evaluar la hemostasia de un paciente en el

contexto de la cirugia cardiaca ha demostrado mejorar los resultados respecto a

transfusiones !¢,

Parece que podria ser util medir los niveles de fibrindgeno durante la CEC para

estar preparados de cara a la transfusion del mismo®'. Sin embargo, los estudios que
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valoran los test convencionales durante la CEC para poder predecir los niveles de
fibrindogeno de una forma precoz después de la misma son escasos y parece que con
muchas diferencias entre los centros'®?. La publicacién de un estudio retrospectivo de
1.077 cirugias cardiacas demostré una aceptable correlacion (r =0,78) del fibrindgeno
medido mediante test viscoelasticos con el medido con los test convencionales!'®. Por lo
tanto, parece razonable que las guias de anestesia en cirugia cardiaca recomienden el
empleo de test viscoelasticos en lugar de los test convencionales para la valoracion del

fibrindgeno'®*, tanto durante la CEC como después.

Los resultados de la presente tesis doctoral no muestran un mayor consumo de
fibrindgeno, al guiarnos por test viscoelasticos, tal y como se aprecia en el contexto del
TH. La explicacion a esto podria deberse por un lado a que los niveles basales de
fibrindgeno en el contexto del TH son menores a los presentes en los pacientes sometidos
a cirugia cardiaca, y por otro lado, la gran disminucidn de la trasfusion de PFC, en cierto
modo, también se traduce en una disminucion del aporte de fibrindgeno. Siendo el
fibrindgeno un factor muy importante en la hemostasia que se sintetiza en el higado, seria
vital reponerlo en caso de que alcanzase unos niveles criticos. Al contrario que el sistema
de generacion de trombina, que pudiera equilibrarse con la disminucion de los factores
anticoagulantes, el fibrindgeno no tiene modulacidn posible y el organismo lo necesitaria

inevitablemente para la formacion del coagulo.

En el entorno de la cirugia cardiaca existen factores asociados a la
hipofibrinogenemia, tales como: presentar unos niveles bajos de fibrindgeno previos, que
se trate de una reintervencion y el tiempo de CEC. Teniendo esto en cuenta, estd descrito
que, asi como la mitad de los pacientes sometidos a cirugia de aorta muestran
hipofibrinogenemia, unicamente el 20% de cirugia coronaria y cirugia valvular lo
hacen’!. Al tratarse en nuestro caso de cirugias programadas, la mayoria de los pacientes
presentan patologia coronaria y valvular, por lo que los requerimientos de fibrin6geno no
han sido muy elevados, transfundiéndose unicamente a 6 pacientes (el 10,3% de los

casos) en el grupo ROTEM, y 8 pacientes (12,7%) en el grupo control.

Otro punto de controversia que habria podido tener relacion con los
requerimientos del fibrindgeno es el punto de corte. En el contexto del TH se ha

publicado recientemente un ensayo clinico en el que particip6 el Hospital Universitario
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Cruces!®

, en el cual se valora si aumentando el objetivo del A10 fibTEM de 8 mm (que
es la practica habitual) a 11 mm disminuirian las necesidades de hemoderivados, en
especial CH. El estudio concluye que usar como punto de corte un A10 fibTEM de 11
mm no reduce la transfusion de ningin hemoderivado. Por otro lado, en el contexto de la
cirugia cardiaca Ranucci et al '%® establecieron como objetivos de MCF fibTEM de 22
mm (que corresponderian a fibrindgeno de 360 mg/dl) podrian llevar a menos
requerimientos de PFC y CPP. Sin embargo, ellos mismos reconocen que objetivos mas
pequetios podrian ser igualmente efectivos, publicando posteriormente como el objetivo

de un fibTEM >14 mm puede ser suficiente para mantener la hemostasia y prevenir una

excesiva administracion de fibrindgeno'®’.

Han sido numerosos los estudios desarrollados para encontrar un manejo y unos
puntos de corte adecuados para el fibrindgeno con el objetivo de disminuir el sangrado y
la transfusion de hemoderivados. Parece evidente que la suplementacion dirigida con
fibrindgeno basada en un algoritmo estricto no solo puede reducir el sangrado, sino
también suprimir por completo el uso de hemoderivados®® . Actualmente no esta claro
qué pacientes ni en qué escenario clinico especifico deben recibir concentrados de

fibrindgeno, ni cual es el mejor momento para la administracion.

Se conoce que, en ausencia de sangrado, la concentracion de fibrindgeno se
recupera espontaneamente en las siguientes 24 h a la cirugia!®®!®, Erdoes et al. establecen
que la concentracion de fibrindogeno en plasma aumenta a un ritmo casi constante de

aproximadamente 0,08g/L por hora '8

. Debido a la respuesta proinflamatoria a la cirugia
y la CEC, los niveles de fibrinégeno suelen elevarse por encima de los niveles
preoperatorios y pueden superar los valores de referencia los primeros dias del
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postoperatorio '°” es por esto por lo que en pacientes que no sangran, la idoneidad del uso

profilactico es cuestionable.

Los estudios sugieren que es mas razonable administrar fibrindgeno en un

paciente sangrante con hipofibrinogenemia comprobada'®:170,

Asi lo reflejan las guias de la Sociedad Europea de Anestesia (ESA),
recomendando el tratamiento de la hipofibrinogenemia en pacientes con sangrado!”!. Las
directrices existentes de la Asociacion Europea de Cirugia Cardiotoracica (EACTS) y la

Asociacion Europea de Anestesiologia Cardiotoracica (EACTA) no recomiendan la
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administracion profilactica de fibrindogeno para reducir los riesgos de transfusion y

hemorragia postoperatoria'’2.

Con la intencion de analizar de una manera mas precisa el manejo intraoperatorio
con test viscoelasticos, se ha realizado un andlisis de los pardmetros analiticos en el
momento del ingreso en UCI. Unicamente se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en dos de ellos: las plaquetas y el INR. Respecto a las plaquetas, el grupo
estudio tiene al ingreso una menor cantidad (115.500/ul), sin embargo, este nimero es
superior al objetivo analitico que estd protocolizado en nuestra unidad, habiendo
establecido el limite en 100.000/ul, aunque existen guias en las cuales se establece el
limite en 50.000/puI®. Por otro lado, el INR es mayor en el grupo estudio (1,4), pero a su
vez, esta dentro de lo considerado aceptable por las guias, que establecen el punto de corte
en 1,5. Queda asi mismo demostrado, como se ha expuesto en los resultados, la no
existencia de diferencias significativas en el sangrado entre los dos grupos, tanto en la

primera hora, como en las primeras 24 horas.

Por lo tanto, podemos concluir, que los test viscoelasticos, han conseguido
disminuir la transfusion de hemoderivados, encontrandose estos pacientes dentro de los

limites de la normalidad a su llegada a la UCI.
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5.1.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Esta tesis doctoral tiene también como objetivo identificar las variables que estan

relacionadas con la transfusion de los diferentes hemoderivados y asi, en algunas
ocasiones, ser capaces de optimizar estas variables para evitar en la medida posible la

transfusion y en otras, ser capaces de predecirla.

Los hallazgos obtenidos en este aspecto se han convertido en otro punto fuerte de
esta investigacion. Predecir que pacientes tienen mas posibilidades de sangrado y de
transfusion puede ayudar a los anestesidlogos a manejarlos de una manera mas efectiva

y prevenir las complicaciones adversas derivadas'”>.

Durante afios, se han publicado diferentes estudios evaluando factores

preoperatorios o intraoperatorios, con resultados diferentes e incluso contradictorios.

Cywinski et al'’* analizaron retrospectivamente los datos de 804 pacientes
sometidos a trasplante hepatico y encontraron que el MELD (Model For End Stage Liver
Disease) y el recuento de plaquetas se correlacionaban significativamente con la
transfusion. Sin embargo, no pudieron disefiar un modelo para predecir el sangrado en un

paciente determinado.

De Santis et al'’> analizan 166 trasplantes hepaticos entre 2001 y 201 1. Parece que
en esta serie concluye que el Child Pugh Score (CP) se asociaba al sangrado
perioperatorio. Los pacientes clasificados en un grado mas leve (A) sangraban menos que
los mas graves (B y C), por lo tanto, seria el grado de cirrosis hepatica el principal

predictor de sangrado. Sin embargo, en otros estudios!’*!76

, el sistema MELD no se
asocid a las necesidades de transfusion. Esto podria deberse a que el sistema MELD
considera la funcion renal, reflejandose mas la reserva fisiologica general del paciente,
relacionandose asi con la mortalidad perioperatoria, pero no con los requerimientos
transfusionales. Por otro lado, el sistema CP nos brinda una evaluacion global (clinica y
de laboratorio) del estado funcional del higado y las repercusiones de la cirrosis, como la
HTP, que como veremos mas adelante, si que pueden asociarse al sangrado y a las

necesidades transfusionales.
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En el estudio de De Santis et al'’, encontraron también asociacion de la
hemoglobina y el INR. Como era esperable, esta ultima variable es una variable
controvertida. Como sucede en la mayoria de estos estudios retrospectivos publicados, no
quedan claros los puntos de corte establecidos para la transfusion de algunos
hemoderivados, y como parece que pasa en este estudio, objetivan que se aumenta la
transfusion en pacientes con INR mas altos, no teniendo estos hallazgos relacion con la
importancia de la coagulopatia previa en si misma, sino con la sobretransfusion al intentar

optimizar las pruebas de laboratorio patologicas.

Respecto al contexto de la cirugia cardiaca, parece que existen modelos mas
establecidos que nos ayudarian a prever las transfusiones. En 2006, se establece el
TRUST score (Transfusion Risk Understanding Scoring Tool)!”’, con la intencién de
predecir la necesidad de transfusion en estos pacientes. Este modelo consistia en la
valoracién de ocho variables preoperatorias, algunas de las cuales como la edad, la
hemoglobina preoperatoria y la urgencia de la cirugia se han repetido en modelos
posteriores como el de Karkouti et al '”® | en el que pretendian discriminar a los pacientes
susceptibles de recibir una transfusion masiva (entendida esta por mas de 5 CH en las 24
primeras horas desde el inicio de la intervencion quirargica). Este modelo incluia doce

variables.

En esa linea, Ranucci et al'” plantean un estudio para intentar conseguir un
modelo de 5 variables. De aqui surge el modelo TRACK (Transfusion Risk and Clinical
Knowledge), cuyas variables son: edad, peso, sexo, cirugia compleja y hematocrito
preoperatorio. Como vemos, hay variables que se repiten en todos los modelos; esto tiene
un importante significado clinico, ya que la optimizacion de estas variables y la

identificacion de estos pacientes podria tener un impacto en la terapia transfusional.

Las variables relacionadas con la transfusion de cualquier hemoderivado en esta
tesis doctoral, en el contexto del TX hepatico, fueron: el tiempo de clampaje, la
hemoglobina preoperatoria, tener o no tener HTP, y pertenecer o no al grupo estudio. En
el caso de la cirugia cardiaca, fueron: la creatinina basal, la hemoglobina preoperatoria y

la dosis de heparina administrada en CEC.
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Como puede observarse, la hemoglobina preoperatoria es una variable que
aparece en los andlisis multivariantes de los dos contextos quirurgicos. Este hallazgo
coincide con resultados publicados previamente, tanto en el TH como en la cirugia
cardiaca. En el trasplante hepatico la hemoglobina preoperatoria ya es definida como un
predictor importante de los requerimientos sanguineos, tanto de CH como de PFC y
plaquetas'’>. Lo mismo ocurre en la cirugia cardiaca donde, como hemos visto, la
hemoglobina preoperatoria se incluye como variable de los modelos de prediccion mas
usados!”717%,

Es loégico pensar que el estado basal del paciente respecto a la hemoglobina
determina de alguna manera las transfusiones futuras, y por eso, este es un punto clave
en el manejo de sangre del paciente (Patient Blood Management)'®, Ademas, la anemia
preoperatoria estd asociada de forma independiente con peores resultados
postoperatorios, por lo que la optimizacién preoperatoria de la hemoglobina se ha
convertido en la piedra angular de los programas de gestion de sangre, incluyéndose

dentro de las estrategias de prehabilitacion quirurgica'®!.

Dentro del contexto del TH, la existencia de HTP es otra variable que parece
predecir una futura transfusion sanguinea. Estos hallazgos coinciden con lo publicado en
los ultimos afios, en los que se sefiala a la HTP como contribuyente a la pérdida de sangre

perioperatoria%>'82,

Multiples centros han publicado sus experiencias sobre la
disminucioén de las necesidades de transfusion de sangre, al aplicar una terapia de infusion
de liquidos restringida, con el objetivo de prevenir la congestion venosa y el
empeoramiento de la HTP!'>!133 Massicotte llevo este concepto un paso mas alla, y
realiz6 flebotomias preoperatorias con la intencion de reducir la presion venosa central y

reducir asi las pérdidas sanguineas 84,

A pesar de la evidencia clinica indirecta, no hay estudios que proporcionen una
relacion directa del papel de la HTP en el sangrado durante el TH. La dificultad en la
cuantificacion de la HTP, por ejemplo, mediante mediciones del gradiente de presion
venoso hepatico (GPVH), es probablemente la responsable de esta falta de datos. Sin
embargo, cada vez hay mas pruebas de que la HTP juega un importante papel en el riesgo

de hemorragia durante el TH.
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Se ha demostrado que los niveles de FvW y CD 163 soluble en pacientes con
cirrosis se correlacionan con el GPVH, pudiendo ser su cuantificacion una manera
indirecta y poco agresiva de medir la HTP!3-187 Mientras que el FvW es liberado por las
células endoteliales, tras su activacion, el CD 163 soluble es la parte extracelular de un
receptor de transmembrana especifico de los macrofagos (las células Kupffer). Aunque
son diferentes los mecanismos por los que cada uno de ellos se asocian con la HTP, sus
niveles sanguineos elevados se relacionan con una mayor pérdida de sangre y de
necesidades transfusionales durante el TH, respaldando asi la idea de que la HTP
contribuye de manera importante a la pérdida de sangre perioperatoria y, en este sentido,
todas las maniobras encaminadas a su disminucion, o prevencion del aumento, serian

beneficiosas de cara a la disminucion del sangrado®®.

Otra de las variables asociadas a la transfusion en el contexto del TH es el tiempo
de clampaje. La duracion de la cirugia y, sobre todo, la de la fase anhepatica ya se han

descrito previamente como un factor de riesgo para el sangrado'®8.

Se han publicado
estudios'®® donde se comparaban dos técnicas quirurgicas del TH, tales como el bypass
venovenoso y la técnica piggyback. El uso de esta tltima acortd significativamente la fase
anhepatica, el tiempo operatorio total, y redujo los requisitos de transfusion. Aunque en
nuestra serie, en todos los casos, la técnica utilizada fue la técnica piggyback, se puede
observar con el resultado de estos estudios, que la duracion de la fase anhepatica esta

relacionada con la necesidad de transfusion, siendo en nuestra serie la duracion de esta

fase muy corta, con una mediana de 39 minutos.

Muchas condiciones preoperatorias y eventos intraoperatorios imprevistos
provocan cambios complejos en la hemostasia espontanea del receptor; durante la fase
anhepatica, los niveles circulantes de PAI-1 se reducen, lo que lleva a un aumento de t-
PA'®0. Ademas, algunos pacientes desarrollan una coagulopatia grave poco después de la
fase de reperfusion, debido a una liberacion acelerada de t-PA del endotelio del injerto,
que provoca una fibrindlisis generalizada y un sangrado significativo. La liberacion de
heparina exdgena del injerto extraido después de la heparinizacion del donante o de
sustancias endogenas similares a la heparina del endotelio del injerto isquémico dafiado,
también puede desempefiar un papel en la coagulopatia durante la reperfusion'®'. Todos
estos cambios intraoperatorios imprevistos hacen que la fase anhepatica sea mas larga y

que haya mayor riesgo de coagulopatia.
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Otro resultado importante de esta tesis doctoral es como en el contexto del TH, el
hecho de seguir una terapia guiada por ROTEM es una variable asociada a la transfusion.

Este es un hallazgo determinante de este trabajo, que sera desarrollado posteriormente.

Respecto a la cirugia cardiaca, se obtienen también resultados interesantes. Uno
de ellos ha sido la relacion que existe entre transfusion y la insuficiencia renal. Ya se ha
descrito que cuando un paciente presenta insuficiencia renal esta se convierte en un factor
de riesgo que va a ir asociado al sangrado, sobre todo en contextos no quirdrgicos.
Aunque durante afios no se ha podido establecer el riesgo perioperatorio de sangrado en
estos pacientes'®?, parece que actualmente este ha quedado evidente, sobre todo en el

contexto de la cirugia cardiaca®!1%?

. La fisiopatologia de este sangrado es multifactorial y
se atribuye sobre todo a una disfuncion plaquetar y a una anemia crénica. El manejo de
la insuficiencia renal en estos pacientes que van a ser sometidos a cirugia cardiaca es muy
importante de cara a mejorar los resultados postoperatorios. De aqui la importancia de
identificar a los pacientes de riesgo y posibilitar maniobras como la administracion
preoperatoria de eritropoyetina (EPO) dado que podrian mejorar los resultados globales

de esta cirugia!®.

El modelo que nos determinaria la transfusion de cualquier producto sanguineo
en el contexto de la cirugia cardiaca incluye la dosis de heparina en CEC. La asociacion
de esta variable y la aparicion de esta dentro del modelo multivariante tiene una gran

significacion fisiopatologica y clinica.

La heparina inhibe la formacion de trombina mediante la via de la antitrombina
III. Esta heparina inhibe la trombina sistémica pero no es capaz de inhibir la trombina
adherida a las superficies. Durante la CEC el fibrindgeno y la fibrina se depositan en el
circuito de la CEC, creando una superficie a la cual la trombina se adhiere rapidamente.
Cuando la trombina se une al fibrindgeno/fibrina experimenta un cambio conformacional
que la hace resistente a la inhibicion del complejo heparina/ATIII '°°. De este modo, la
trombina unida a la superficie permanece activa y continia generando mas trombina
circulante. Asi mismo, la trombina activa las plaquetas que por un lado se adhieren a la
fibrina y al fibrindgeno y por otro, es la superficie de la membrana de estas plaquetas
activadas una plataforma de fosfolipidos sobre la que se ensambla el complejo de

protrombinasa y asi se activa la formacion de mas protrombina a trombina. Como

182



Discusion

resultado, se requiere de una dosis alta de heparina para prevenir la formacion de un
trombo rico en fibrina durante la CEC. Sin embargo, conocemos como las altas dosis de

heparina no previenen la generacion de trombina per se.

Durante el desarrollo temprano de la cirugia cardiaca se establecio empiricamente
la dosis de heparina utilizada para prevenir la coagulacioén sanguinea en los circuitos de
CEC. La dosis de heparina elegida fue la dosis minima con la que no se produjo la
coagulacion dentro del circuito. En la mayoria de los centros donde se realiza cirugia
cardiaca la dosis de heparina administrada antes de la CEC es de 300-400 Ul/kg;
administrandose dosis en bolos adicionales seglin sea necesario para mantener los niveles

de ACT por encima de los 400 s.

Existe controversia sobre si la dosis de heparina per se y el sangrado posoperatorio
estan relacionados. Se han publicado trabajos en los que se administra heparina a los
pacientes en funcion de la prolongacion del ACT o del mantenimiento de una
concentracion plasmatica especifica de heparina!®®. Los pacientes que recibieron heparina
en base al mantenimiento de su concentracion especifica en plasma recibieron un 32%
mas de la misma durante la CEC, pero la necesidad de transfusion de hemoderivados fue
menor. Este grupo de pacientes tuvo una mejor supresion de la activacion de la trombina
y fibrinolisis, niveles mas altos de FV, FVIII, fibrindgeno y ATIII, y como consecuencia
menor sangrado postoperatorio'®’. Sin embargo, existen otros estudios donde parece que

el aumento del sangrado esta asociado a altas dosis de heparina durante la CEC'%,

Por lo tanto, la dosis 6ptima de heparina que se utiliza durante la CEC sigue siendo
discutible. Es posible que un manejo basado en la concentracion de heparina asociado
con dosis mas altas de esta resulte en una mejor supresion tanto de la coagulacion como
del sangrado postoperatorio; siempre que su efecto anticoagulante se neutralice
adecuadamente después de la CEC. Ademads, dosis bajas de heparina pueden hacer que
se genere mas trombina, lo que a su vez, puede llevar a que las plaquetas sean
hemostaticamente disfuncionales, creando asi un riesgo aumentado de sangrado post

CEC.

En general, se puede decir que las respuestas individuales de los pacientes a la

heparina varian y su manejo, en ocasiones, resulta complicado.
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Por otro lado, el sulfato de protamina es el agente utilizado para revertir la
anticoagulacion inducida por la heparina al final de la CEC. Este punto es también clave
en el manejo de la coagulopatia en el contexto de la cirugia cardiaca, ya que si es
complicado encontrar el equilibrio en la anticoagulacion de los pacientes, lo es asi mismo

la reversion de la anticoagulacion generada intencionadamente durante la CEC .

Desde el comienzo del siglo XX ya se describen los efectos hemostaticos de la
protamina, incluida su capacidad neutralizante sobre las propiedades anticoagulantes de

la heparina'?%-2%°,

Sin embargo, se demostré que, paradojicamente, la adicion de
cantidades crecientes de sulfato de protamina a la sangre prolongaba el tiempo de
lacion?”! duci interf ia de 1 ion d bi
coagulacion®’', y se producia una interferencia de la conversion de protrombina en
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trombina">. Se hizo asi evidente como la dosificacion de protamina es crucial para evitar

que se cree un efecto anticoagulante®®!.

El uso y la dosificacion de protamina, sigue siendo un tema controvertido
actualmente, y con frecuencia se basa en practicas locales y experiencias individuales en
lugar de en la evidencia, siendo comtn administrar protamina adicional en pacientes que
presentan sangrado, mientras que el origen de la coagulopatia y el sangrado microvascular
la mayoria de las veces no estdn relacionados con la heparina residual. El
desconocimiento de las propiedades anticoagulantes del exceso de protamina puede dar

lugar a hemorragias prolongadas y a mayores necesidades de transfusion?%.

Es por esto por lo que las recomendaciones actuales, asi como las guias de practica
clinica'’>?%* recomiendan el uso de la titulacion de protamina, y evitar proporciones de
dosificacion de protamina a heparina superiores a 1, aunque con bajos niveles de
evidencia. En la evidencia disponible para las estrategias de dosificacion de protamina,
hay un interés creciente en la medicion de la concentracion de heparina en sangre, y en
la aplicacién de algoritmos de heparinizacion que nos lleven a individualizar las
estrategias de la dosificacion de heparina y protamina en cirugia cardiaca, y con ello,

preservar la hemostasia?®.

Todo ello complica en gran manera el control de las transfusiones en la cirugia

cardiaca, independientemente del tipo de estudio de hemostasia realizado.
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Aunque la mayoria de las investigaciones que se han realizado para discriminar a
los pacientes con posibilidad de ser transfundidos so6lo tienen en cuenta la transfusion de
CH'7817 en esta tesis doctoral, también se tienen en cuenta las variables que
determinarian la transfusion de hemoderivados, intentado disefiar un modelo que mejor

predeciria la transfusion de cada uno de ellos.

Respecto a la transfusion de PFC llama la atencion como la variable de
pertenencia al grupo estudio estd asociada a dicha transfusion en ambos contextos. Esto
es una fortaleza de la presente tesis doctoral. El hecho de que en ambos grupos pertenecer
al grupo control se asocie a la transfusion de PFC nos refuerza la idea de la necesidad de
guiar la terapia con test viscoelasticos para la optimizacion de la terapia transfusional.
Refuerza este hallazgo lo anteriormente descrito de como en los pacientes cirroticos los
test viscoelasticos tienen un potencial significativo para informar y mejorar su manejo
hemostatico demostrando la alteracion de sus parametros una correlacion con el riesgo de
hemorragia en el trasplante hepatico y en otros contextos?%. Asi mismo, en el contexto
de la cirugia cardiaca, los test viscoelasticos ofrecen una vision global de forma precoz,

ayudandonos a la toma de decisiones y evitando transfusiones innecesarias.

Existen, ademas, otras variables sefialadas por el analisis multivariante que
determinarian la transfusion de PFC, en el contexto del TX: el tiempo de la fase
anhepatica, la natremia preoperatoria y el fibrindgeno preoperatorio. En el caso de la

cirugia cardiaca, el ACT basal y el pH tras el desclampaje adrtico.

Como se ha mencionado anteriormente, la duracion de la fase anhepatica, asi
como la duracidn del tiempo de isquemia caliente, estan descritas como factores de riesgo
para el sangrado y transfusion de hemoderivados®’-9%:188,

Aunque es cierto que en nuestros dos grupos no hubo diferencias significativas
respecto a estos tiempos, cuando se realiza el analisis multivariante, el tiempo de fase
anhepadtica tiene una asociacion positiva con la transfusion de PFC , lo cual iria en la

misma linea con lo publicado anteriormente.
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Al analizar el modelo multivariante en el contexto del TH, encontramos como la
natremia preoperatoria estd asociada a la transfusion. Ademads, como serd sefialado
posteriormente, el sodio aparece también en el modelo multivariante predictor de la

transfusion de CH.

Aunque la natremia preoperatoria no aparece en el modelo multivariante de la
cirugia cardiaca, hay que sefalar, que si aparecia en el modelo bivariante asociada a la

transfusion de PFC (p=0,02).

En el caso del TH, se trata de una asociacion inversa, es decir, el descenso de los
niveles de sodio, es decir, la hiponatremia, aumentaria la transfusién de PFC.

La hiponatremia, en el contexto de la cirrosis, estd definida como niveles < 130
mEq/dI2°. Y su existencia durante cualquier momento antes del TH se ha asociado con

207 En las

resultados adversos postrasplante, incluso cuando se ha resuelto la misma
cirrosis avanzadas esta es una complicacion frecuente relacionada con la incapacidad del
rindén de eliminar agua libre y asi tener mayor retencion de agua respecto al sodio,
generando por lo tanto una hiponatremia e hipoosmolalidad?’®. Los niveles de sodio bajos
estan relacionados con la ascitis, la alta frecuencia de encefalopatia hepatica, la peritonitis
bacteriana espontdnea y el sindrome hepatorrenal?®. Es decir, la hiponatremia esta

relacionada con la severidad de la cirrosis 2%8.

En las ultimas décadas se ha demostrado una asociacion entre la hiponatremia
pretrasplante e incremento de la morbilidad postrasplante, incluyendo prolongacion tanto
de la estancia en UCI como la hospitalaria, aumento de complicaciones neurologicas,
fallo renal e infecciones?”. Tanto es asi que tras publicarse la existencia de una relacion

210

entre la hiponatremia y una mayor mortalidad en la lista de espera“'”se sugirid la

integracion de los niveles de sodio en el MELD porque se pens6é que de esta manera se

estimaba mejor la mortalidad y la morbilidad perioperatoria que el MELD solo?!!.

Los pacientes con hiponatremia presentan una alta mortalidad no solo durante el
tiempo que estan en la lista de espera, sino que también tienen un riesgo aumentado de

complicaciones y mortalidad después del trasplante?!'%?!2,
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Este aumento de complicaciones y mortalidad ademas de estar asociado a los
niveles bajos preoperatorios de sodio esta asociado a los cambios bruscos del mismo
durante la intervencion quirurgica 2!'*?'%; de hecho, los pacientes con sodios bajos
pretrasplante son mas susceptibles de presentar ascensos bruscos del mismo

intraoperatoriamente.

Por lo tanto, parece que los pacientes hiponatrémicos, que serian los pacientes con
cirrosis mas avanzada, tendrian mas predisposicion a los malos resultados tras el
trasplante. Sin embargo, no se ha podido encontrar una causalidad directa entre la

hiponatremia y el aumento de la morbimortalidad.

A pesar de que no existen estudios donde se demuestra una asociacion directa
entre la hiponatremia y la transfusion de PFC, si los hay que demuestran una asociacion
entre la administracion de PFC y CH con la variacion del sodio intraoperatorio, debido al
sodio que contienen estos productos?!'4. Sobre todo, el PFC que debido a su solucion de
preservacion de citrato de sodio, contendria altas concentraciones del mismo (172+/- 7

mmol/L)*".

Por lo tanto, la transfusion innecesaria de PFC en pacientes con cirrosis avanzada,
cuyos niveles de sodio estdn habitualmente descendidos, nos llevaria a un aumento
innecesario de la concentracion de sodio con sus consecuentes efectos adversos. De este
modo, los malos resultados postrasplante estarian mas relacionados con la severidad de
la enfermedad que con la hiponatremia en si misma. Ademads cuando se ha valorado la
asociacion de indicadores de enfermedad hepatica severa, como la hiponatremia y la
ascitis, con los requerimientos transfusionales y el uso de vasopresores intraoperatorios,
se ha encontrado asociacion de la ascitis con los mismos, pero no con los niveles bajos
de sodio?'¢.

En el caso de la cirugia cardiaca, es la hipernatremia la que estd asociada a la
transfusion. Es conocido como las concentraciones séricas de sodio son de una
importancia critica en la regulacion de la osmolalidad sérica y el volumen intracelular
también en la cirugia cardiaca. Ademas, el proceso patologico de la insuficiencia cardiaca

que sufren muchos de estos pacientes y su tratamiento contribuyen a las anomalias en la
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concentracion sérica de sodio. El mecanismo compensatorio para la insuficiencia
cardiaca aguda y el sindrome de bajo gasto cardiaco incluyen un aumento en la
produccion de hormona antidiurética (ADH) y la subsiguiente hiponatremia. Por otro
lado, los pacientes que se someten a cirugia cardiaca estan predispuestos a desarrollar
hipernatremia debido a la administracion de soluciones hipertonicas y la pérdida renal de
agua libre secundaria a diuréticos?'”. Esta hipernatremia se desarrolla en 12 a 28% de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca; estd relacionado con una considerable morbilidad

y contribuye a un riesgo elevado de mortalidad de 7 a 19 %8217,

A pesar de que en la literatura no estd descrita de una manera clara la asociacion
de la hipernatremia con la transfusion de PFC, recientemente se ha publicado un estudio
donde se evaltia el impacto de los niveles preoperatorios de sodio en diferentes
intervenciones traumatologicas. En este estudio se encuentra como los pacientes con
niveles anormales de sodio tienen mayor riesgo de tener una estancia hospitalaria
prolongada, y méas niimero de efectos adversos como las infecciones quirurgicas, las
transfusiones de sangre, infecciones por Clostridium difficile y las reintervenciones. El
impacto fue especialmente pronunciado para la hipernatremia, que se asocid con tasas
significativamente altas de ventilacion prolongada (OR: 3,5), complicaciones cardiacas

(OR: 2,4) y mortalidad (OR:4,7) 2%°.

En base a lo publicado, es dificil establecer una asociacion directa entre los
niveles de sodio y la transfusion de PFC, pero queda claro el aumento de la

morbimortalidad en pacientes con disnatremia preoperatoria.

Respecto al TH, la ultima variable que forma parte del modelo obtenido para la
transfusion de PFC es el fibrindgeno basal. La asociacidon de fibrindgeno preoperatorio
con la transfusion de hemoderivados es un hallazgo defendido con anterioridad por otros

autores?2!,

A diferencia de los otros factores de la coagulacion, los niveles de fibrindgeno

222

disminuyen solo en la enfermedad avanzada*?. El nivel plasmatico minimo de

fibrindgeno necesario para prevenir el sangrado en los pacientes cirroticos aun no se ha
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establecido definitivamente. Con base a los resultados de un estudio prospectivo, Nadim
et al recomendaban niveles de 1 a 1,5 g/L antes de realizar los procedimientos

quirargicos??.

Con todo esto, es 16gico pensar como si el fibrindogeno bajo es un marcador de
dafio hepatico avanzado, su disminucidon pueda prever una mayor transfusion de PFC.
Este hecho seria mas evidente cuando realizamos una terapia hemostatica no guiada por
test viscoelasticos, debido a que estos test han demostrado una gran correlacion entre los
parametros fIbTEM y los niveles de fibrindgeno®**, pudiendo asi detectar la

hipofibrinogenemia de una manera precoz, tratindola con fibrin6geno.

Respecto a la cirugia cardiaca, ademas de pertenecer al grupo estudio, el modelo
multivariante sefiala el ACT basal y el pH tras el desclampaje como otras variables

predictoras de la transfusion de PFC.

La acidosis tras el desclampaje estaria asociada a la transfusion de PFC. Durante
las intervenciones de cirugia cardiaca son diferentes los mecanismos que pueden conducir
a la acidosis: isquemia-reperfusion del corazon y el pulmon durante la CEC, isquemia-
reperfusion asociada a enfriamiento-calentamiento, suministro inadecuado de oxigeno
durante la CEC, bajo gasto cardiaco antes y después de la CEC. Todos estos factores son
determinantes de la acidosis metabdlica, cuyo marcador es una formacion aumentada de
lactato. Ranucci et al>?® determinaron en su estudio como incluso un grado moderado de
acidosis (pH: 7,35) se asociaba significativamente con mayor sangrado postoperatorio en

pacientes de cirugia cardiaca.

Un pH anormal produce alteraciones hemostaticas que afectan al sistema de la
coagulacion desde diferentes puntos. La actividad del factor VII disminuye un 90% con
un pH de 7 en comparacion con un pH de 7,4 2%, De esta manera, se ve inhibida la fase
de iniciacion de la generacion de trombina. Asi mismo se ve afectada la fase de
propagacion®?’ debido al efecto inhibidor sobre los factores V, VIII, IX y X. Otros
estudios **refieren como la acidosis severa induce una disminucion en los niveles de
fibrindgeno y plaquetas. Y finalmente, la acidosis aumenta la fibrinolisis 2*°. En general,
la coagulopatia inducida por acidosis implica la generacion de trombina, la firmeza del

coagulo y la hiperfibrindlisis?>.
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También la hiperlactacidemia, al igual que la acidosis presentan una asociacion
independiente con el sangrado postoperatorio.

Ranucci et al??

explican como durante la cirugia, y especialmente durante la CEC,
se intentaron corregir los valores de pH intraoperatorio con dosis variables de
bicarbonatos, consiguiéndose finalmente un patron de “acidosis metabolica corregida”
donde el pH vuelve a la normalidad a menos que las condiciones hemodindmicas que
conducen a la hiperlactacidemia sigan deteriorandose. A pesar de esto, los pacientes con
esta acidosis metabdlica corregida mostraban una mayor tendencia al sangrado, sin
diferencias significativas con respecto a los que presentaban acidosis ademds de
hiperlactacidemia. Por lo tanto, la correccion de la acidosis con bicarbonatos no parece
limitar el deterioro de la coagulacion inducido por la acidosis. Hay que subrayar en este
sentido que ya existian estudios en animales con resultados similares??® basados en

pruebas viscoelasticas, en los que tras la recuperacion de la acidosis a un valor de pH

normal, no hubo recuperacion de la coagulacion.

Por lo tanto, como demuestran los resultados de esta tesis doctoral, el pH obtenido
tras la CEC tiene una asociacion con alteraciones hemostaticas y en este caso, con la

transfusion de PFC.

La ultima variable que aparece en el modelo de prediccion para la transfusion de
PFC es el ACT basal. El ACT es una prueba no especifica que se utiliza para evaluar la
adecuacion de la heparinizacion sistémica y su valor puede estar influenciado por muchos
factores. La esencia de esta prueba es activar completamente la cascada de coagulacion
intrinseca y medir el tiempo que tarda en generarse un coagulo de fibrina?*’. El valor ACT
es el tiempo que tarda la muestra de sangre total en formar un codgulo que se detecta
fotdpica o electromagnéticamente. Se trata de una prueba muy poco especifica, existiendo
muchas variables (la hipotermia, la hemodilucion, la hipofibrinogenemia, etc.) que
podrian alterar sus lecturas. No resulta extrafio pensar que ante ACTs alargados, que
pudieran determinar de base un estado de la coagulacion deteriorado posteriormente las

necesidades de transfusion de PFC pudieran ser mayores.

Respecto al modelo multivariante asociado a la transfusion de CH, en el caso del

trasplante hepatico, las variables son: la natremia del donante, la alaninoaminotransferasa
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del donante (GPT), la natremia preoperatoria y la hemoglobina preoperatoria. La

hemoglobina preoperatoria se encuentra en ambos modelos de prediccion de nuevo.

Como observamos, la valoracion de la hemoglobina preoperatoria es muy
importante en ambos contextos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica
recientemente un documento sefialando la relevancia de desarrollar programas de manejo

de los productos sanguineos en los pacientes (Patient Blood Management-PBM)?3!

Desde sus origenes como una estrategia para los pacientes quirurgicos, el PBM ha
evolucionado hasta convertirse en un paradigma de atencion integral para controlar la
anemia y preservar la sangre propia, siendo este su objetivo fundamental. El objetivo de
este programa es reducir la pérdida perioperatoria de sangre, la necesidad de CH, la
morbilidad, la estancia y morbilidad hospitalaria, al mismo tiempo que se ahorran
recursos y se reducen los costes??2.

Para esto, se apoya en tres pilares fundamentales: por un lado la deteccion de
rutina, evaluacion , diagnostico y manejo de la anemia y deficiencia de hierro. Esto estaria
directamente relacionado con los resultados de esta tesis doctoral. El hecho de que la
hemoglobina preoperatoria se encuentre relacionada con la transfusion posterior de CH y
se incluya en los modelos de prediccion explica la importancia de esta variable y como

su optimizacidn nos podria conducir a mejores resultados en nuestros pacientes.

El segundo pilar de este programa se basa en la identificacion y gestion de los
factores de riesgo para el sangrado, la minimizacion de la pérdida de sangre y el impacto
de la coagulopatia. En este pilar se apoya la realizacion de modelos de identificacion de
los factores de riesgo asociados a cada contexto y como queda expuesto en la presente
tesis doctoral, la utilizacion de test viscoelasticos, con el objetivo de disminuir el impacto

de la coagulopatia y mejorar el manejo de los hemoderivados.
Por ultimo, el tercer pilar se apoya en mejorar las condiciones de salud del

paciente (cardiovasculares, respiratorias, renales) para permitir un umbral de transfusion

mas bajo, es decir, optimizar la tolerancia fisioldgica especifica del paciente a la anemia.
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Aunque la OMS define la anemia como una concentracion de Hb <13 g/dL para
hombres y <12 g/dL para mujeres no embarazadas, un umbral de Hb de 7 a 8 g/dL se

considera adecuado evitando asi transfusiones innecesarias?2.

Se han realizado numerosos estudios en relacion con la estrategia de transfusion

Optima en cirugia cardiaca.

El estudio TRACS, un ensayo prospectivo con 502 pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, demostré la equivalencia de una estrategia de transfusion perioperatoria
restrictiva (Hcto>24%) frente a una estrategia mas liberal (Hcto < 30%), en términos de

mortalidad y morbilidad a los 30 dias?3*.

El reciente ensayo, TRICS III con 5243 pacientes de cirugia cardiaca fueron
aleatorizados en un grupo de transfusion restrictiva (Hb<7,5 g/dL) o liberal (Hb <9,5
g/dl), y no encontraron ninguna diferencia en mortalidad, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular e insuficiencia renal de nueva aparicion. Sin embargo, se transfundieron
el 52,3% de los pacientes del grupo de umbral restrictivo, con una tasa de mortalidad del
3%, frente a los 72,6% de los del grupo de umbral liberal con una tasa de mortalidad del
3,6%%3*. Es mas, cuando se hizo el seguimiento a 6 meses se confirm¢ la seguridad de la

estrategia de transfusion restrictiva 3.

Segun estos resultados, una estrategia liberal no es superior a una estrategia
restrictiva, y se asocia con un mayor consumo de CH. La transfusion de CH debe
individualizarse segun el paciente. El entorno clinico, més que el valor absoluto de Hb es
importante para tomar la decision de transfundir o no. Los factores clinicos relevantes
que intervienen en el proceso de toma de decisiones son los indices que valoran el
suministro de oxigeno respecto a las necesidades (saturacion de oxigeno venosa mixta y
lactato en sangre), la presencia de inestabilidad hemodindmica, problemas cardiacos que
requieran alta dosis de fArmacos inotropicos o soporte mecanico y signos de isquemia de
organo terminal®*2.

La natremia del donante es otra de las variables asociada a la transfusion de CH
en el TH. A pesar de no explicarse claramente esta asociacion en la literatura, es cierto

que la hipernatremia del donante ha sido histéricamente considerada una causa de mal
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prondstico en el TH 2*¢por lo que se ha intentado evitar utilizar los 6rganos de donantes
hipernatrémicos por temor a peores resultados posoperatorios. Varios autores no han
encontrado diferencias en la supervivencia o la funcion del injerto después de la recepcion
de injertos de donantes hipernatrémicos 2*73, Sin embargo, otros autores han encontrado
un mayor riesgo de pérdida temprana del injerto, peor funcidn del injerto o incluso falta

de funcion primaria del injerto?3%-240,

Existe otra caracteristica del donante en el modelo, la Alanino aminotransferasa
asociada a la transfusion. No parece que existan publicaciones que corroboren estos
hallazgos, sin embargo si hay publicaciones de como las enzimas derivadas de la citolisis
hepatica se asocian con la supervivencia a 1 afio tras el injerto®*!.

La natremia del receptor aparece nuevamente asociada a la transfusion, este caso
de CH. Estos hallazgos se describieron previamente por Boin ?*2, cuando publica un
estudio analizando 318 TH consecutivos, separandolos en dos grupos: Na* > 130 mEq/L
y Na*< 130 mEq/L. En dicho estudio sefiala como el grupo con hiponatremia muestra un
menor tiempo de supervivencia, mayor puntuacion de Child-Pugh-Turcotte , menor
indice de masa corporal (IMC), menor tiempo de isquemia fria (TIF), mayor MELD Na,

mayor glucemia y transfusion de CH?#2,

Todas estas variables que forman parte de modelo predictivo respeto a los CH,

presentan una curva ROC de 0,82, que es similar a la encontrada en el modelo de la CC

(0,84).

En este modelo de CC, ademas de la hemoglobina basal, se presenta la variable
pertenencia o no al grupo estudio. Esta variable seria un factor protector para la
transfusion de CH. Como hemos visto en el analisis de las transfusiones de CH, no se
encontraron diferencias entre el nimero de pacientes transfundidos durante la cirugia
entre los dos grupos, y tampoco en el numero de pacientes que recibian CH en las
primeras 24 horas, sin embargo, se encontraron diferencias cuando se recopilaba el

computo total.
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Estos hallazgos coinciden con recientes publicaciones en los que se asocia en el
entorno de la CC la utilizacion del ROTEM ® con una menor incidencia de transfusion
de sangre alogénica®+324,

Esta tesis refuerza esta idea en dos aspectos y por esto es un hallazgo importante.
Porun lado, la asociacion que existe entre la terapia guiada por ROTEM y la disminucién
en la transfusion total de CH en CC; y por otro lado, como pertenecer al grupo estudio es
una variable protectora dentro del modelo de prediccion de transfusion de CH describe la

relevancia de hacer una terapia dirigida por tromboelastometria.

En este modelo, ademas de la hemoglobina preoperatoria y pertenecer al grupo
estudio podemos encontrar una tercera variable, los minutos de duracion de la CEC.
Desde practicamente el inicio de la utilizacion de la CEC, la duracion de la misma ha sido
una variable asociada al sangrado y a la coagulopatia®®. La duracién de la CEC es una

141,246

causa importante de disfuncion plaquetar atribuyéndose a esta disfuncidén una causa

importante de la coagulopatia por CEC.

Karkouti et al'’® desarrolla un modelo predictivo que pudiera estimar con
precision la probabilidad de transfusion masiva de sangre después de la cirugia cardiaca.
Para ello, incluye a 10667 pacientes y define la transfusion masiva cuando se transfunden
5 o0 mas unidades de CH dentro de las 24 horas de la cirugia. Este punto de corte se baso
en la distribucion de la transfusion en esa poblacion de pacientes (punto de corte
correspondiente al percentil 90) y en la relacion independiente entre el nimero de CH
transfundidos y los eventos postoperatorios adversos'?2. Los pacientes que superaban el
punto de corte de 5 unidades de CH fueron el 8,7% en su muestra. En la muestra de esta
tesis doctoral el punto de corte del percentil 90 se encontraba en 4,8 CH y son 12 ( 9,9%)

los pacientes que superan esta cifra, datos similares a los expuestos por Karkouti.

Finalmente, el modelo de prediccion de Karkouti incluye la variable tiempo de
CEC por estar asociada a la transfusion de CH. Por un lado, esta variable puede estar
relacionada con un mayor sangrado quirargico debido a una mayor complejidad
quirtrgica y por otro lado, se observd como las variables asociadas con la coagulopatia

relacionada con las plaquetas fueron las variables mas predictivas de la regla de
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prediccion, siendo la méas importante la duracion de la CEC, encontrandose una relacion

lineal entre la duracién de la CEC y el riesgo de transfusién masiva.

Estos hallazgos apoyan a los encontrados en esta tesis doctoral, donde el tiempo

de CEC seria una variable que también formaria parte de nuestro modelo multivariante.

Teniendo en cuenta el modelo, cabria destacar como segun afirman recientes
estudios®*” un protocolo guiado por ROTEM podria ser especialmente beneficioso en
pacientes de alto riesgo de sangrado, como lo son los pacientes con tiempos de CEC
prolongados, pudiendo disminuir el sangrado en las primeras 24 horas. Refuerza esto la
idea de la importancia de la terapia dirigida por ROTEM en pacientes en los que se pueda

prever de inicio una cirugia compleja con un tiempo de CEC largo.

Por ultimo se realiza un analisis multivariante para la transfusion de plaquetas.
Coinciden los modelos de ambos contextos en la importancia de las plaquetas
preoperatorias. En el contexto del TH, los niveles de sodio vuelven a tener especial
relevancia, tanto los del donante como los del receptor, y variables como el aPTT
preoperatorio. En el contexto de la cirugia cardiaca, el hecho de estar antiagregado y el

pH tras el desclampaje aortico son los datos que formaran parte del modelo.

La transfusion de plaquetas tiene una especial importancia debido a que es un
recurso limitado y costoso. Segun la literatura los pacientes de cirugia cardiaca son el
segundo grupo de pacientes con mayor probabilidad de recibir transfusiones de plaquetas
después de los pacientes hematoldgicos recibiendo el 10% de todas las unidades de
plaquetas®®. Las escalas de prediccion de transfusiones, ya comentadas anteriormente,
como la Transfusion Risk Understanding Scoring Tool (TRUST)!'”” y la puntuacion
Transfusion Risk and Clinical Knowledge (TRACK)!” fueron desarrolladas para
predecir la necesidad de transfusion de CH en pacientes de cirugia cardiaca. Los pacientes
de CC que reciben transfusiones de glébulos rojos también corren el riesgo de recibir
transfusion de plaquetas, por lo que estas puntuaciones de prediccion de transfusion
también podrian ser utiles para predecir los requisitos de plaquetas. Sin embargo, estas
escalas de prediccidon no incorporan caracteristicas clinicas que podrian ser relevantes

respecto a la transfusion de plaquetas 4.
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Los pacientes sometidos a CC tienen mas posibilidades de recibir una transfusion
de plaquetas que los sometidos a TH. El efecto de la CEC sobre las plaquetas hace que
sea muy dificultoso encontrar recomendaciones en las guias de practica clinica para la
transfusion de las mismas. La AABB (Association for the Advancement of Blood &
Biotherapies) sugiere la transfusion en los pacientes de CC que se someten a CEC cuando
tienen un sangrado perioperatorio y trombocitopenia o disfuncion plaquetar, sin embargo,
recomiendan que no se realicen transfusiones de plaquetas de rutina o con recuentos

normales?°.

Las guias britanicas no hacen recomendaciones especificas sobre pacientes de CC,
pero recomiendan en cirugia mayor recuentos superiores a 50.000 plaquetas/d1*®'. Las
pautas australianas®>? solo recomiendan no realizar transfusiones profilacticas de
plaquetas en pacientes de CC después de la cirugia. Algunas instituciones en Australia y
Nueva Zelanda usan sus propias pautas de transfusion basadas en recuentos de plaquetas,
tromboelastografia o tromboelastometria rotacional, pero no hay un enfoque unificado,
transfundiéndose en ocasiones dentro de un protocolo de transfusion masiva en pacientes
con hemorragia masiva. Con recomendaciones tan inespecificas, las guias no pueden

usarse para predecir que pacientes recibiran una transfusion.

Flint et al 2* desarrollaron un modelo de prediccion de riesgo para predecir la
probabilidad de que un paciente de cirugia cardiaca recibiera una transfusion de plaquetas
en el que se observaba como un diagnostico de endocarditis infecciosa, un infarto de
miocardio reciente o la exposicion a antiagregantes como la aspirina o el clopidogrel
aumentaba el riesgo de recibir una transfusion de plaquetas, coincidiendo este ultimo
punto con los hallazgos encontrados en el modelo de prediccion realizado para nuestros
pacientes. Es logico pensar que estos pacientes tienen mas posibilidades de recibir una
transfusion de plaquetas debido a que a la disfuncion plaquetar que presentan previo a la
cirugia se le afadiria la disfuncion debida a la CEC. El hecho de que esta variable no se
encuentra en el modelo de prediccion de los pacientes sometidos a un TH, puede deberse

simplemente a que son muchos menos los pacientes antiagregados en este grupo.

Que la disfuncion plaquetar asociada a la CEC es una variable muy importante

para la transfusion de plaquetas se observa en como el modelo ha determinado como
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variable para tener en cuenta el pH tras el desclampaje aodrtico. La acidosis tras el
desclampaje aortico esta asociada a tiempos prolongados del mismo?*3, lo cual se asocia

a mayor disfuncion plaquetar.

Asi mismo, como era esperable, la tercera variable del modelo son el recuento
plaquetar preoperatorio que actuaria como factor protector; es decir, cuanto mayor
cuantificacion de plaquetas previa menor posibilidad de transfusion, formando parte de

la misma manera del modelo del TH.

De nuevo aparece una variable recurrente en modelos anteriores en la cirugia del
TH: el sodio. Esta variable esta asociada de la misma manera que en los modelos
anteriores (transfusion de PFC y CH): cuando nos referimos a la natremia preoperatoria
en el receptor aparece como un factor protector. Sin embargo, cuando nos referimos a la

natremia en el donante es un factor de riesgo para la transfusion.

Es dificil establecer una relacion directa entre los niveles de sodio y la transfusion
de plaquetas. Sin embargo, todos los hallazgos en relacién con el sodio encontrados en
los diferentes modelos de transfusion de los diferentes hemoderivados nos llevan a
sefialar, de una manera importante, como tendria mas influencia los cambios en la
concentracion de sodio durante la intervencion quirurgica, que los niveles bajos de sodio
del receptor en si mismos?!'*?'4, Siendo, como se ha dicho anteriormente, mas vulnerables

a los mismos los pacientes con hiponatremia pretrasplante.

Por ultimo, la variable aPTT preoperatoria. Este fue un resultado inesperado. Esta
variable presenta una asociacion con la transfusion de plaquetas, y se incluye en el modelo
de prediccion. Tal y como muchas veces interpretamos los test de laboratorio
convencionales, el aPTT nos daria informacion sobre la via intrinseca de la coagulacion
y en ese sentido, si interpretamos la hemostasia tal y como nos la expone el modelo de
cascada de la coagulacion, no tendria ninguna relacion con las plaquetas. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado como en el contexto del TH parametros de los test
viscoelasticos presentaban una correlacion tanto con el aPTT como con las plaquetas. La
maxima amplitud del coagulo se correlacionaba positivamente con las plaquetas y el

fibrindgeno, sin embargo presentaban una correlacion inversa con el aPTT?*.
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Estos modelos de prediccion nos ayudan a identificar los pacientes con mayor
riesgo de ser transfundidos. Quedaria pendiente establecer una puntuacion para cada
variable y hacer una validacion externa poblacional. La generacion de este tipo de
modelos es de gran utilidad, ya que por un lado nos permiten optimizar las variables
asociadas a la transfusion de cara a disminuirla y, por otro lado, permiten anticipar la

utilizacion de recursos tan limitados como son los hemoderivados.

198



Discusion

5.1.3. COMPLICACIONES Y SUPERVIVENCIA.

En relacion con las complicaciones en el contexto del TH, existen estudios que

demuestran que con el uso de los test viscoelasticos los pacientes presentan una menor
incidencia de insuficiencia renal aguda'%%!'%, Alamo '°°, ademas de observar en su estudio
una disminuciéon en la incidencia de la insuficiencia renal postoperatoria, descubriod
también un descenso en el numero de complicaciones quirurgicas, de sangrado
postoperatorio, de disfuncion primaria del injerto y de retrasplante; si bien en este estudio,
la valoracion se realiza sobre pacientes con un riesgo previo aumentado de sangrado
(pacientes con avanzado estado de cirrosis) y una complejidad quirargica predecible
(retrasplantes). Es por esto, que al analizar la poblacion general de pacientes
trasplantados, dichos resultados positivos podrian no ser tan evidentes, como ocurre en la

presente tesis doctoral en la que no se encuentran diferencias entre los dos grupos.

Lo mismo ocurre al analizar el tiempo de estancia postoperatoria en la Unidad de
Criticos, la estancia hospitalaria y la mortalidad. En esta tesis doctoral, al igual que en

107,115,152

estudios previos , no se han encontrado diferencias significativas. Sin embargo,

en otros estudios'%°

, cuando se han analizado subpoblaciones preseleccionadas por el alto
riesgo de sangrado, si se ha encontrado una disminucion en la tasa de mortalidad cuando

se utilizaron los test viscoelasticos.

A pesar de la ausencia de diferencias estadisticamente significativas de
complicaciones entre los dos grupos, llama la atencién como existe un leve aumento de
pacientes con hemorragia e incluso shock hipovolémico en el postoperatorio en el grupo
estudio. Se decidi6 revisar estos pacientes: uno de ellos presentd un reingreso por
rectorragias que preciso una importante transfusion y tratamiento endoscopico, los otros
dos casos se trataban de sangrados de etiologia quirargica que fueron resueltos en el
quiréfano (un sangrado arterial a nivel del hilio y un hematoma de musculo recto
izquierdo). Todos estos casos presentaron un importante sangrado, y todos ellos
presentaron una insuficiencia renal aguda posterior. Se comprobo entonces que se trataba
de pacientes concretos, con patologia previa muy condicionante. Por otro lado, en el caso
de este estudio, la incidencia de complicaciones en el grupo control es muy baja, y esto

también es importante a la hora de esperar una mejoria en este aspecto.
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Asi como las publicaciones a este respecto en el contexto del TH no son muchas,

en el contexto de la cirugia cardiaca ha sido un tema controvertido y mas estudiado.

En esta tesis doctoral en el contexto de la cirugia cardiaca no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables, excepto en una.
Se ha visto una importante disminucion de EAP postoperatorio con el uso de test

viscoelasticos.

Como se ha comentado anteriormente, hay evidencia de los efectos adversos que
tiene el sobretratamiento con PFC en el contexto del TH y como esto conlleva un aumento

de transfusiones y una sobrecarga de volumen>>.

Este concepto se mantiene también en la cirugia cardiaca, afiadiéndose a esto que
se tratan de pacientes con una cardiopatia de base. La disminucién de una manera tan
importante de la incidencia de EAP (de un 22,2% a un 6,9%), dejaria claro el perjuicio
que se produce en estos pacientes con la sobrecarga de volumen administrada, en su

mayor parte de PFC, como indican los resultados previos.

Respecto al tiempo de ventilacion mecanica, es menor en el grupo estudio, aunque

la diferencia no ha sido significativa, ocurriendo lo mismo en otros estudios'?’.

Una complicacion asociada a la transfusion en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca es la insuficiencia renal. Fue Deppe et al.'?’, en su metaanalisis publicado en
2015 el primero en demostrar como la terapia guiada por test viscoelasticos disminuia la
incidencia de insuficiencia renal postoperatoria. Posteriormente, Serraino et al®®
corrobor6 esa idea, aunque con mucha heterogeneidad en los estudios analizados. En esta
tesis doctoral, se ha visto una disminucion en la incidencia de fracaso renal agudo, pero

sin embargo, estos resultados no son estadisticamente significativos.
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5.2. OPTIMIZACION DE PARAMETROS ROTEM

La segunda parte de la tesis doctoral tiene como objetivo la evaluacion de los

parametros precoces del ROTEM (AS y A10) relacionados con la firmeza del coagulo.
El parametro principal que define la firmeza del codgulo es el MCF. Esta firmeza del
coagulo determina la funcionalidad del fibrindgeno, las plaquetas, y, en una proporcion

desdenable, el factor XIII.

Para conseguir este objetivo se analizan diferentes parametros ROTEM entre si,
asi como la relacion de los mismos con las plaquetas y el fibrindgeno. Todo ello tiene una
importante aplicacion clinica ya que, por un lado, queremos determinar si pardmetros
precoces de la firmeza del codgulo (A5 y A10) podrian sustituir el MCF, y de esta manera
poder tomar decisiones precozmente, y por otro lado, intentar relacionar los parametros
ROTEM con el fibrindgeno y las plaquetas, y asi poder determinar puntos de corte que

sefalen la trombocitopenia y la hipofibrinogenemia.

El estudio multicéntrico publicado por Lang et al**® demostro que la técnica de la
tromboelastometria es reproducible y sus datos parecian ser coherentes entre los centros.
Es por esto, que los rangos de referencia obtenidos de ese estudio podrian servir como
guia para el uso clinico, y también como base de estimaciones de los limites de decision
clinica. Respecto a las variables relacionadas con la firmeza del codgulo, en cuanto a la
via extrinseca, el A10 del exTEM presentaba una mediana de 53mm con un rango 43-
65mm, y el MCF exTEM tenia una mediana de 60 mm con 49-71 mm de rango. Cuando
analizaron los valores del fibTEM, el A10 presentaba una mediana de 14 mm con un

rango de 9 a 24, y el MCF fibTEM, una mediana de 16 mm con un rango de 9 a 25.

Mientras en el estudio de Lang et al**¢ se evaluaron voluntarios con resultados de
coagulacion normal, en las muestras de esta tesis doctoral, los pacientes presentaban
patologia previa y por esto no siempre los estudios de coagulacioén eran normales. A pesar
de ello, en el contexto de la cirugia cardiaca, la mediana tanto del A10 exTEM como del
MCF exTEM seria similar a la del estudio de Lang (56 y 63 mm respectivamente);
mientras que en el contexto del TH esta mediana es claramente inferior, A10 exTEM de
41mm y MCF exTEM DE 50 (Tablas 20 y 22) coincidiendo esta con la descrita en

257

estudios previos=’. Esto se podria atribuir a las alteraciones de la coagulacion de los
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pacientes cirroticos, que no se dan en los pacientes que van a ser sometidos a cirugia

cardiaca.

Cuando valoramos el fibrindgeno mediante el fibTEM, en la muestra de los
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la mediana del A10 fibTEM es de 17mm y la del
MCF fibTEM es de 18 mm; siendo estos niveles similares o incluso algo mas elevados
que en el estudio de Lang. Sin embargo, la mediana del A10 fibTEM, en el caso de los
pacientes cirréticos, es de 9 mm, y la del MCF fibTEM es de 10 mm, lo que explicaria de
alguna manera que en el descenso en la firmeza del coagulo y de sus parametros precoces,

en el caso de los pacientes cirroticos, contribuye el fibrindgeno de una manera importante.

Cuando evaluamos las plaquetas y el fibrindgeno mediante los test convencionales
en ambas muestras, en el contexto de la cirugia cardiaca, las medianas son de 138.000
U/ul, en el caso de las plaquetas, y de 339 mg/dl en el caso del fibrindgeno. En la muestra
recogida en la cirugia hepatica, como era esperable dado los resultados de los test
viscoelasticos, la mediana de ambos es inferior: 87.000 U/ul en el caso de las plaquetas
y 225 mg/dl en el caso del fibrindgeno. Estos datos estarian a favor de ese nuevo
reequilibrio que encuentra el paciente cirrotico, que seria capaz de mantener un balance

hemostatico, a pesar de tener una importante alteracion del mismo.

Es importante conocer los pardmetros de los test viscoelasticos en individuos

sanos de cara a poder establecer valores de normalidad y puntos de corte.
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5.2.1.VALORACION DE LOS PARAMETROS PRECOCES
DE LOS TEST VISCOELASTICOS

El sangrado debido a una coagulopatia adquirida es un problema importante en

diferentes &mbitos, tales como la cirugia cardiaca, el trasplante hepatico, el trauma severo
y la hemorragia posparto. Como se ha mencionado previamente, los test clasicos de
laboratorio, debido al tiempo que tardan en ofrecer los resultados, no son ttiles para hacer
una terapia hemostatica guiada®3®2%°. La alternativa de manejar la coagulopatia basada
en la experiencia o en ratios de hemoderivados puede dar como resultado transfusiones
inadecuadas, asociadas a un aumento de la morbimortalidad y de costes
hospitalarios?¢%-26!, Por lo tanto, la utilizacion de los test viscoeldasticos, y la validacion de
sus parametros precoces para tomar decisiones tempranas hace que el uso de estos test

esté cada vez mas extendido.

El MCF es una de las variables ROTEM mads importantes?6>2%4, Jeong et al
265demostraron como el MCF puede usarse como predictor del sangrado intraoperatorio
en el TH. De modo que, conocer el MCF del exTEM y del fibTEM aporta mucha
informacion del estado hemostatico del paciente. Aunque obtenemos estos resultados mas
rapido que con los test convencionales de laboratorio, el tiempo en alcanzar el MCF suele
ser de 30-40 minutos %, Este intervalo de tiempo es demasiado para tomar decisiones
ante una hemorragia aguda, es por ello por lo que se ha intentado evaluar la correlacion
existente con otros parametros, que miden la amplitud de ese codgulo que se esta
formando de manera precoz, en el minuto 5 y en el minuto 10 (A5 y A10). De esta forma,
la validacion de dichos parametros nos permitiria tomar decisiones con suficiente

anticipacion, y con ello evitar un mayor sangrado y el empeoramiento de la coagulopatia.

En el caso del TH tunicamente se valoréo el A10 debido a que entonces las
decisiones clinicas se tomaban en base a esta variable y al tratarse de un estudio
retrospectivo no se recogié el valor AS. Posteriormente, en el estudio de la cirugia
cardiaca fueron recogidas las dos variables (A5 y A10), tanto del exTEM como del

fibTEM.

La correlacion encontrada en el TH, entre los pardmetro precoces A10 exTEM y

203



Discusion

fibTEM y el MCF de ambos, fue muy alta (r: 0,95 y 0,97 respectivamente). Estos
hallazgos coinciden con estudios publicados previamente en el contexto del TH?7-267,
Gorlinger demostraba una excelente correlacion de valores precoces (AS, A10 y AlS5)
con el MCEF, tanto en el exTEM (r: 0,93, 1:0,96 y 1:0,97 respectivamente) como en el
fibTEM (1:0,95, 1:0,96 y 1:0,97).

Lo mismo sucede en el contexto de la cirugia cardiaca, donde incluimos el
parametro AS, que seria el mas precoz de los que podemos obtener. Todos ellos han
mostrado un grado de correlacion muy alto (r>0,95). De nuevo esto coincide con estudios
previos en este contexto?68:26,

Basandonos en la importancia del MCF y en la necesidad de conocer los
parametros precoces de esa firmeza del coagulo se realizd un anélisis de regresion. De
este obtenemos una ecuacion que nos permitiria calcular los puntos de corte de los
parametros precoces a partir de los que se establezcan en el MCF. Tanto en el TH como
en la cirugia cardiaca se ha demostrado el excelente ajuste que existe en las rectas de
regresion y por lo tanto lo bien que se ajusta ese modelo a los valores de nuestra muestra.
Es decir, los valores obtenidos de los parametros precoces tendrian un excelente ajuste a
la realidad que queremos obtener del MCF y podriamos conseguir con esto nuestros

objetivos de una manera temprana.

Todos estos hallazgos refuerzan lo publicado previamente por lo que es evidente
que los parametros precoces del MCF tienen una correlacion muy alta y son muy buenos
predictores del mismo, siendo recomendada su utilizacion en la valoracion precoz de una
accion terapéutica®®6-2%; esto nos conduce a que en los algoritmos de manejo de la
coagulopatia en los diferentes escenarios clinicos aparezcan estos parametros y no el

MCF!°,
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5.2.2.VALORACION DE LA TROMBOCITOPENIA Y LA
HIPOFIBRINOGENEMIA

La verdadera dificultad en la aplicabilidad clinica de los test viscoelasticos es el

poder establecer unos adecuados puntos de corte que nos ayuden a determinar la accion
terapéutica. Las guias de manejo de sangrado perioperatorio sugieren la transfusion de
plaquetas en situaciones claramente relacionadas con antiagregantes plaquetarios o
trombocitopenia menor de 50.000 plaquetas /ul ( Grado de Recomendacion 2C) >!7!, En
el Hospital de Cruces, en el contexto del TH, este es el punto de corte establecido para
valorar una transfusion. Respecto a la cirugia cardiaca, como en el resto de los contextos,
se recomienda la transfusion cuando el recuento plaquetar es < 50.000 plaquetas/pul,
aunque entre 50.000-100.000 plaquetas /ul la decision esta basada en la posibilidad de

disfuncion plaquetar (antiagregacion, tiempo de CEC...)*"°.

Respecto al fibrindgeno, una concentracion por debajo de 150 mg/dl se considera
hipofibrinogenemia en la coagulopatia adquirida. Sin embargo, la transfusion suele estar
indicada cuando los niveles son inferiores a 100 mg/dl en presencia de sangrado. La
determinacion de transfusion con niveles de fibrindgeno entre 100 y 150 mg/dl debe

basarse en el potencial de sangrado previsto®’!.

En multiples publicaciones??426%272,

para realizar una valoracion de la
trombocitopenia y la hipofibrinogenemia se intenta establecer una correlacion entre los

parametros del ROTEM y los parametros de los test convencionales.

Cuando en el TH analizamos la correlacion de los pardmetros ROTEM
relacionados con la firmeza del codgulo con las plaquetas y el fibrindgeno, nos
encontramos una correlacion moderada de los parametros del exXTEM en relacion con las
plaquetas (1:0,53/1:0,48 respecto al A10 y al MCF). Esta correlacion es algo mejor que la
existente entre el exXTEM vy el fibrindgeno (A10-1: 0,47 y MCF-r: 0,45). Al igual que en
la presente tesis doctoral, la mayoria de las publicaciones coinciden en mostrar una
correlacion moderada entre dichas variables, asi como una mayor correlacion de los

parametros del exTEM con las plaquetas frente al fibrindgeno?3-2¢7,
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Sin embargo, estudios como el de Hashir?

encuentran mayor correlacion del
exTEM con el fibrinogeno (r:0,74) que frente a las plaquetas (1:0,56), hallazgo que el
autor atribuye a que el valor numérico de las plaquetas y su funcién no siempre coinciden

en el paciente cirrotico debido al reequilibrio de la hemostasia.

Aunque la concentracioén de fibrindogeno en plasma es el principal determinante
del fibTEM, esta asociacion ha sido investigada por diferentes autores debido a la
existencia de diversos factores que pueden afectarla. Mientras que en el contexto del TH,
la correlacion existente entre el fibrindgeno con el A10 y MCF fibTEM es moderada
(0,55 y 0,53 respectivamente), en el de la cirugia cardiaca las mismas variables presentan

una correlacion alta (0,79 y 0,78).

En ambos contextos existen estudios donde se encuentra una alta correlacion entre
los parametros fibTEM vy el fibrindgeno plasmatico?%32%°. Investigaciones como la de
Blasi et al.?’" en la que particip6 el Hospital Universitario Cruces, demostraron cémo la
reperfusion hepatica afectaba de una forma importante a la correlacion entre el fibTEM
y el fibrindgeno plasmatico. En consecuencia, los resultados del fibTEM no serian un
buen indicador de los valores de fibrindgeno plasmatico tras la reperfusion de injerto. En
la presente tesis doctoral, se decidié hacer un analisis de correlacion por fases en el caso
del TH, coincidiendo con el estudio de Blasi en que la fase de reperfusion hepatica es la
que presenta una peor correlacion entre el fibrindgeno y el fibTEM (Figura 27). Por lo
tanto, parece que la reperfusion del nuevo higado es un momento de la cirugia del
trasplante en el que puede existir una peor concordancia del fibTEM respecto al
fibrindgeno plasmatico, debido a que coinciden varios eventos: el retorno de la
circulacion esplacnica, la perfusion y liberacion de sustancias del nuevo higado, asi como
alteraciones de la coagulacion, tales como la hiperfibrindlisis.

En el caso de la cirugia cardiaca, la correlacion de cualquiera de los parametros
de la firmeza del codgulo presenta una alta correlacion con el fibrindgeno. En este

contexto, existen investigaciones®’?

que explican como el MCF fibTEM se ve influido
por el hematocrito: para el mismo valor del fibrindgeno plasmatico se obtienen diferentes
valores de fibTEM cuando se modifica el hematocrito, antes y después de la hemodilucion
por la CEC. En el caso de la presente tesis doctoral, no se han tenido en cuenta para dicho
analisis de correlacion los valores del ROTEM obtenidos durante la CEC, y quizas eso

nos ha permitido obtener una correlacion alta entre los pardmetros.
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Los resultados de esta investigacion ademas de mostrar un alto grado de
correlacion del fibrindgeno con el fibTEM han mostrado una alta correlacion con los
parametros del exTEM, y aunque la correlacion de las plaquetas con el exXTEM es también
alta, el exTEM ha mostrado en este caso mayor correlacion por el fibrindgeno que por las
plaquetas. Estos hallazgos podrian estar nuevamente relacionados, con la dificultad que
tenemos para valorar adecuadamente la contribucioén plaquetar en la hemostasia de estos

pacientes.

Las plaquetas en cirugia cardiaca son un elemento fundamental. Una
plaquetopenia, sumada a la disfuncion plaquetar causada en muchos casos por una larga
duracion de la CEC y el uso habitual de antiagregantes en estos pacientes puede generar
ademas de una alteracion de la hemostasia secundaria, una importante disfuncién en la
hemostasia primaria que no somos capaces de detectar con los test viscoeldsticos. En este
sentido, es facil determinar una plaquetopenia cuando la amplitud del exTEM esta
reducida y existen niveles de fibTEM normales o altos, sin embargo, cuando los valores
del exTEM se encuentran en niveles considerados normales, si los niveles de fibrindgeno
son altos puede quedar enmascarada una trombocitopenia importante 2’4, Es por esto por
lo que algunos autores proponen el uso de un pardmetro denominado pITEM para estimar
las plaquetas®®®27>. El pITEM describe la contribucion de las plaquetas a la firmeza del
coagulo y se calcula como exTEM — fibTEM y ya hay autores que lo han introducido en

algoritmos de manejo del sangrado (Figura 59)°7 .
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ROTEM® HEPTEM sigma based algorithm for the management of coagulopathy

General management: T°235°C pH=27.2 BE>-6mEql! Ca++21.15 mmol I

Hb7-9gdl? SBP 80-90 mmHg I

Heparin?

¥

Fibrinogen?

\ 4

Coag Factor?

4

Platelets?

4

Other?
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. HEPTEM C

IR 701 C
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ACT post-protamine >ACT baseline
AND CTin >204 sec >> CThep
AND CTin:CTree ratio 2 1.25

AS5ex <44mm
AND AS5fis <12mm*

CTex >80 sec
OR CTin et CTher >204 sec

Protamine 1000 IU i.v.

Fibrinogen (g) i.v.; target A5 =13 mm:

0.007 x delta mm?® x weight (kg)

FFP 10-15 ml kg*

ASex <34mm¥ AND AS5FiB >12 mm*
OR ASpLT (ASEX-AS5FIB): <16 mm!
OR Platelet dysfunction

Platelet concentrate:
1 dose

Suspicion of hyperfibrinolysis? > Ask ROTEM APTEM
ROTEM limitations: Platelet dysfunction (antiplatelet agents, etc), vVWF deficiency,

hypothermia, hypocalcemia

-DDAVP (Octostim®) 0.3 pg kg™*

if suspected platelet dysfunction

-Haemate" 1000 IU (>50 kg); 500 IU (<50kg)
If vVWF deficiency

U

U <

Ly

FVlla (Novoseven®) low dose (60 ug kg!) to be considered if persistent massive bleeding under adequate standard care (CAVE first try to correct pH/T°/Fbg/platelets)

Figura 59: Algoritmo de manejo de la coagulopatia cuando se ha revertido el efecto de la heparina®’”.

ACT: tiempo activacion del coagulo; BE: exceso de bases; Ca: calcio; CT: tiempo coagulacion; Fbg: fibrindgeno medido por el
método Clauss; FFP: plasma fresco congelado; Hb: hemoglobina; 1.V: intravenoso; Pltc: recuento plaquetar; SBP: presion

arterial sistolica; vVWF: factor de von Willebrand.

El grado de correlacion entre los parametros del ROTEM vy los derivados de la

analitica convencional?®® han ayudado a encontrar puntos de corte de los parametros de

los test viscoeldsticos que nos ayuden a diagnosticar situaciones de trombocitopenia e

hipofibrinogenemia precozmente.

En el contexto del TH, las plaquetas presentan una regresion lineal con el A10

exTEM (12: 0,22). Utilizando las ecuaciones de los modelos de regresion determinamos

un punto de corte de 37 mm en el A10 exTEM para detectar una plaquetopenia por debajo

de 50.000 plaquetas/ul. El punto de corte encontrado en el caso del MCF exTEM para

determinar este mismo nivel de plaquetopenia es de 46 mm.

Hay que sefialar que los puntos de corte encontrados se asemejan a los

protocolizados para el manejo de la coagulopatia en el TH (Figura 11).
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Al realizar la curva ROC de ambos pardmetros para el diagnostico de la
plaquetopenia por debajo de 50.000 plaquetas/pl, podemos observar que el parametro
A10 exTEM es un buen parametro para discriminar la plaquetopenia, siendo mejor que
el MCF exTEM en este caso (AUC: 0,79 frente a 0,76 con el MCF). De nuevo, este
hallazgo valida a los pardmetros precoces como buenos para tomar decisiones en el

manejo de la hemostasia.

En el caso de los pacientes cirroticos, los valores para determinar el punto de corte
de 100.000 plaquetas/ul seriade 41 mmenel A10 exTEM y de 50 mm en el MCF exTEM.
De nuevo ambos son buenos discriminadores de la plaquetopenia con AUC superiores a

0,75 en ambos casos.

Respecto a la hipofibrinogenemia, inicialmente se establecieron como puntos de
corte un fibrinégeno de 100 mg/dl y de 150 mg/dl. Respecto al punto de corte de 100
mg/dl corresponderia segin el modelo de regresion con un ajuste de r2:0,37 con un A10
fibTEM de 6 mm y un MCF fibTEM también de 6 mm. En este caso, no ha sido posible
realizar las curvas ROC porque el nimero de casos en la muestra con fibrindgeno por

debajo de 100 mg/dl era insuficiente.

Respecto a la deteccion de la hipofibrinogenemia por debajo de 150mg/dl, se
establecieron los puntos de corte segun la ecuacion del modelo en A10 fibTEM de 7 mm

y MCF fibTEM de 8 mm.

Otros autores han asociado este punto de corte de 8 mm en el MCF fibTEM con
menos transfusion de CH?’°. Ademas, no se ha encontrado ningun beneficio respecto a la

transfusion de CH con la administracion profilactica de fibrinogeno'>®

, por lo que la
administracion de fibrindgeno si el paciente esta sangrando, para mantener el MCF por

encima de 8 mm, parece un enfoque adecuado para reducir la necesidad de transfusiones.

Al realizar las curvas ROC para discriminar la hipofibrinogenemia por debajo de
150 mg/dl, podemos ver como tanto el A10 fibTEM como el MCF fibTEM son buenos
test (AUC: 0,80 y 0,79 respectivamente). Ademas como era de esperar, los pardmetros

del fibTEM discriminan mejor la hipofibrinogenemia que los del exTEM.

209



Discusion

Durante la ultima década ha sido reconocido el papel fundamental de mantener
unos niveles normales de fibrindgeno (1,5 g/dl) en la cirugia cardiaca®’®2"%. La deteccion
precoz de la hipofibrinogenemia en el entorno de la cirugia cardiaca es una prioridad en
el momento de evaluar una coagulopatia debido a que actualmente se considera una
prioridad corregir los niveles de fibrindgeno antes que otras deficiencias de factores de la

coagulacion 27,

En el caso de la presente tesis doctoral, el fibrindgeno presenta un moderado ajuste
con el AS fibTEM y con el MCF fibTEM (0,67 y 0,69 respectivamente). Se establecio
como punto de corte de hipofibrinogenemia 150 mg/dl quedando establecido en un A5
fibTEM y MCF fibTEM de 9 mm. Coincidiendo este punto de corte con el establecido

en los algoritmos de manejo de la hemostasia con test viscoelasticos '°

Una reciente revision sistematica 2%°defiende el importante papel de los test
viscoelasticos en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, a pesar de los bajos valores
predictivos positivos (VPP) que obtienen en su revision. Dada las bajas tasas de valores
falsos negativos (VPN 96-98%), encontrarse con un valor negativo (un fibTEM por
encima del umbral) nos indica que la probabilidad de hipofibrinogenemia es baja. Al
mismo tiempo, los hallazgos positivos apoyarian la suplementacién temprana con

fibrindgeno, aceptando que esto podria ser innecesario en algunos pacientes.
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Conclusiones

La monitorizacion de la hemostasia mediante tromboelastometria en cirugias

como el trasplante hepdtico y la cirugia cardiaca:

1. Disminuye el nimero de pacientes a los que se les transfunden concentrados de
hematies, y en el caso del trasplante hepatico, disminuye también el nimero de unidades

transfundidas.

2. Disminuye el nimero de pacientes a los que se les transfunden plasma fresco

congelado, asi como el numero de unidades transfundidas.

3. No influye en el nimero de pacientes ni en el nimero de unidades de plaquetas

transfundidas.

4. No modifica los tiempos de estancia hospitalaria, ni en las unidades de criticos

5. No aumenta las complicaciones postoperatorias derivadas de las transfusiones
sanguineas en el trasplante hepatico, pero disminuye el numero de pacientes con
edema agudo de pulmon en el postoperatorio de la cirugia cardiaca, aunque sin afectar

a la supervivencia en ambos grupos

6. Guiar la terapia transfusional con tromboelastometria forma parte del modelo

multivariante asociado a la transfusioén de plasma fresco congelado en ambos contextos.

7. La correlacion de los parametros precoces (A5/A10 exTEM y fibTEM) con la maxima

firmeza del coagulo es muy alta en todos los casos

8. Los parametros precoces de la firmeza del codgulo (A5/A10 exTEM y fibTEM) son
buenos predictores de la misma y por lo tanto, utiles para guiar una terapia transfusional

de forma precoz.
9.Los parametros de la firmeza del coagulo tienen una correlacion moderada con el

fibrindgeno y las plaquetas en el caso del trasplante hepatico, mientras que presentan una

alta correlacion en el contexto de la cirugia cardiaca.
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Conclusiones

10. Los parametros de la tromboelastometria tienen mejor capacidad de prediccion de la
hipofibrinogenemia en el contexto de la cirugia cardiaca que el contexto del trasplante

hepatico. Los puntos de corte encontrados son similares a los descritos en la literatura.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE MANEJO ANESTESICO EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

Los pacientes se monitorizaron con un electrocardiograma de 5 derivaciones,
oximetria de pulso, capnografia, presion arterial invasiva y catéter de arteria pulmonar

Swan-Ganz.

Se utiliz6 anestesia intravenosa para la induccion y el mantenimiento del

paciente.

Tras la colocacion del paciente, antes del inicio de la cirugia, se extrae sangre
arterial para la realizacion de la primera analitica y del primer ROTEM en el caso del

grupo estudio.

La fluidoterapia restrictiva se realiz6 con cristaloides/coloides (7-10 ml/kg).

Mantenimiento de la normotermia.

Correccion de la acidosis para mantener un valor de pH superior a 7,3.

Administracion de calcio endovenoso para mantener la cifra de calcio i6nico en

plasma en el rango de referencia de los laboratorios del centro.

Respecto a la reposicion de derivados sanguineos y fArmacos coadyuvantes.

En ambos grupos se tiene como cifra objetivo una Hb = 8 g/dl.

-En el grupo control:

Administracion de concentrados de plaquetas si la cifra de plaquetas en sangre es
inferior a 50.000 plaquetas/pl.

Administracion terapéutica de fibrindgeno durante el procedimiento quirurgico:

Correccion siempre ante determinaciones inferiores a 1 g/L. Cuando los valores
del fibrindgeno se encuentren entre 1 y 1,5 g/L, corregir inicamente si existe sangrado

activo. Cifras de fibrindgeno superiores a 1,5 g/L, no se corrigen.



ANEXO 1

La administracion de PFC estara limitada a si existe un sangrado continuo no
corregido con las medidas anteriores. La cantidad de PFC administrado ser4 a razon de 2

unidades en 30 minutos.

-En el grupo estudio (ROTEM), se realizard una terapia guiada por objetivos
segln los puntos de corte estandarizados por Gorlinger (Figura 11).
En ninguno de los dos grupos se ha utilizado la sangre coleccionada del lecho

quirurgico.



ANEXO 2

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS-TRASPLANTE HEPATICO
DATOS DE FILIACION

Codigo: Fecha del trasplante: Fecha de nacimiento:
Sexo: Hombre (0) [ Mujer (1) [0

Talla (m) Peso (kg)

Child Meld

Motivo del trasplante:

Cirrosis hepatica: (0) []
Etilica: (0) (1 Viral VHB: (1) Viral VHC: (2) O
Autoinmune: (3) [ Criptogenética: (4) [

Hepatopatias colestasicas cronicas: (1) [

CBP: (0) O Colangitis esclerosante: (1) [

Cirrosis biliar secundaria: (2) [
Hepatocarcinoma: (2) [
Fallo hepatico fulminante: (3) [
Causas hereditarias: (4) ]
Amiloidosis: (0) [ Hemocromatosis: (1) [
Otras: (2) [ (especificar)
Rechazo del injerto: (5) [
Subagudo: (0) ] Cronico: (1) [
Otras causas: (6) [ (especificar)

Patologia asociada:

Ascitis: No(0) O Si(1)[ N.° episodios:
Varices esofagicas: No(0) [ Si(1) [
HDA: No(0) Si(1)—d
HTP: No(0) Si(1)[J
Encefalopatia hepatica: No(0) Si(1)[d
Hepatocarcinoma: No(0) [ Si(1H)[d
Sindrome hepatorrenal: No(0) ] Si(Hd

Sindrome Hepato-pulmonar: No(0) [] Si(1)[d
Hipertension Porto-pulmonar : No(0) [] Si(1)[™
Tipo de intervencion quiruargica:

Trasplante: (0) ] Retrasplante: (1) ] Trasplante hepatico y renal: (2) ]
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COMORBILIDAD
Serologia: VIH:(0) [0 VHB:(1) ] VHC:2) O VHE:3) O VHD:4) O

Toxicologia: Exbebedor: No(0) I Si(1) [
ExADVP: No(0) O Si(1) ™

Factores de Riesgo Cardiovasculares:
Tabaquismo activo: No(0) [  Si(1) [
Exfumador: No(0)d Si(1) ™
Hipertension arterial: No(0) (J  Si(1) (O
Diabetes Mellitus: No(0O)[d Si(1) O
Hipercolesterolemia: No(0)[J]  Si(1) (3

Cardiopatia:  No(0) ] Si(1) O
Cardiopatia isquémica 0 ACFA 1
Flutter auricular 2 Valvulopatia 3
Miocardiopatia dilatada 4 Insuficiencia cardiaca 5
Miocardiopatia hipertrofica 6 Miocardiopatia restrictiva 7
Bloqueos de conduccion 8 Enfermedades del pericardio 9
Hipertension pulmonar 10 Otras 10
Enfermedad pulmonar: NO(0) ] SI(1) O
EPOC 0 Asma 1
Bronquiectasias 2 Bronquiolitis obliterante 3
Enfermedad intersticial 4 TBC previa 5
Enfermedades pleurales 6 Enfermedades vasculares 7
Hipertension pulmonar 8 Otras 9
Enfermedad neuroldgica: NO(0) [ SI(1) O
ACV 0 Trastornos del movimiento 1
Epilepsia 2 Enfermedad del SNP 3
Miastenia gravis 4 Otra 5




Enfermedad renal: NO(0) [] SI(1)

ANEXO 2

IRC 0 Trasplante renal 1
Sindrome nefrético 2 Nefropatia obstructiva 3
Litiasis renal 4 Poliquistosis renal 5
Otras 6
Enfermedades vasculares: No(0) [] SI(1) O
Arteriopatia periférica 0 Aneurisma de aorta 1
Insuficiencia venosa periférica 2 Otras 3
Alteraciones hemostaticas: NO(0) [J  SI(1)
Especificar:
TVP previo: No(0) Si(1) I
TEP previo: No(0) [ Si(1) O
Estudio de hipercoagulabilidad:  No(0) [] Si(1) O
Resultado: Negativo (0) [ Positivo(1) [
Tratamiento:

Anticoagulante: (0) ] Antiagregante:(1) [J Antifibrinolitico:(2) [

Enfermedades hereditarias:  No(0) (]  Si(1) [

Riesgo trombotico: No(0) O Si(1) 1
Factor V de Leiden 0 Mutacion del gen de la protamina | 1
Déficit de antitrombina II1 2 D¢éficit de proteina S 3
Déficit de proteina C 4 Disfibrinogenemia 5
Hiperhomocistinemia 6 Sindrome de Von Willebrand 7
Sindrome de Bernard Soulier 8 Hemofilia 9
Otros 10
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DATOS DEL DONANTE

Edad: Talla:

Sexo: Hombre (0) Mujer(1)

Factores de riesgo cardiovasculares:

HTA(0): Q0 DM (1): [0 DLP (2): [0 Arteriopatia periférica(3): [] Tabaquismo(4): []

Causa de la muerte:

Trauma (0): [0 Anoxia(l): 0 ACV(2): [ Otros (3):

Biopsia: Esteatosis (0): %

Procedencia: Local(0): [ Regional(1): [J Nacional(2): [
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DATOS DEL TRASPLANTE

MARCADORES ANALITICOS PREOPERATORIOS:

Valor Unidades
pH venoso
Bicarbonato venoso mmol/l
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/L
Potasio mEq/L
Bilirrubina total mg/dl
GOT U/L
GPT U/L
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 1000/pl
Fibrinogeno mg/dl
AP.T.T. s
indice Protrombina %
Dimeros
Monomeros de Fibrina




FASE |

Duracion Fase I (min):

Swan-Ganz:

FASE 1

SvO2

(Saturacién venosa oxigeno)

GC

(Gasto cardiaco)

ICa

(Indice cardiaco)

RVS

(Resistencias vasculares sistémicas)

PAPM

(Presion arterial pulmonar media)

RVP

(resistencias vasculares pulmonares)

Tromboelastograma:

CT exTEM S
A10 exTEM mm
MCF exTEM mm
Li30 exTEM %
ML exTEM %
A10 fibTEM mm
MCF fibTEM mm
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Analitica Fase I (II-10):

Valor Unidades

pH arterial
Bicarbonato arterial mmol/l
Lactato
Calcio 16nico mEq/L
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/L
Potasio mEq/L
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 1000/pl
Fibrinogeno mg/dl
A.P.T.T. s
indice Protrombina %
Dimeros
Monomeros de Fibrina

Necesidades transfusionales:
Cristaloides ml
Coloides ml
Concentrado hematies Unidades
PFC Unidades
Plaquetas Pool
Fibrinogeno gramos
Complejo Protrombinico Unidades
Factor VII microgramos
Acido tranexamico gramos




FASE 11

Duracion Fase I (min):

Swan-Ganz:

FASE 11

SvO2

GC

ICa

RVS

PAPM

RVP

Tromboelastograma

CT exTEM

A10 exTEM

mm

MCF exTEM

mm

Li30 exTEM

%

ML exTEM

%

A10 fibTEM

mm

MCF fibTEM

mm
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Analitica Fase II (I1 + 20)

Valor Unidades

pH arterial
Bicarbonato arterial mmol/l
Lactato
Calcio 16nico mEq/L
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/L
Potasio mEq/L
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 1000/pl
Fibrinogeno mg/dl
AP.T.T. S
indice Protrombina %
Dimeros
Mondmeros de Fibrina

Necesidades transfusionales:
Cristaloides ml
Coloides ml
Concentrado hematies Unidades
PFC Unidades
Plaquetas Pool
Fibrinogeno gramos
Complejo Protrombinico Unidades
Factor VII microgramos
Acido tranexamico gramos

Registro de temperatura (sonda esofagica): °C

Tiempo de clampaje: minutos




FASE 111

Duracion Fase 11 (min):

Swan-Ganz:

FASE 111

SvO2

GC

ICa

RVS

PAPM

RVP

Tromboelastograma:

CT exTEM

A10 exTEM

mm

MCF exTEM

mm

Li30 exTEM

%

ML exTEM

%

A10 fibTEM

mm

MCF fibTEM

mm

ANEXO 2
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Analitica Fase III (I11+30):

Valor Unidades

pH arterial
Bicarbonato arterial mmol/l
Lactato
Calcio 16nico mEq/L
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/L
Potasio mEq/L
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 1000/pl
Fibrinogeno mg/dl
A.P.T.T. s
indice Protrombina %
Dimeros
Monomeros de Fibrina

Necesidades transfusionales:
Cristaloides ml
Coloides ml
Concentrado hematies Unidades
PFC Unidades
Plaquetas Pool
Fibrinogeno gramos
Complejo Protrombinico Unidades
Factor VII microgramos
Acido tranexamico gramos

Tiempos de Isquemia:

Fria: Caliente:




COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS

Reperfusion:  No(0) [ Si(1)

Fibrinolisis:  No(0) ] Si(1) O

M¢étodo de clampaje:
Técnica Piggy-back:(0) ] Bypass:(1) [
Shunt portocava:(2) ] Clamp cava(3) [

Hemofiltracion: No (0) [ Si(1)
Trombosis intraoperatoria: No(0) [] Si(1) O
Arterial: (0) [ Portal: (1) [J Venosa: (2) [

Arritmias: No(0) [] Si(1)
Parada cardiaca: NO (0) ] Si(1)

INMUNOSUPRESION
Tacrolimus mg
Metilprednisolona mg
Micofenolato mg
Baxiliximab mg
Daclizumab mg
Sirolimus mg
Everolimus mg
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POSTOPERATORIO PRIMERAS 24 HORAS

Analitica 6 h de ingreso en Reanimacion:

ANEXO 2

Valor Unidades

pH arterial
Bicarbonato arterial mmol/l
Lactato
Calcio 16nico mEq/L
Creatinina mg/dl
Sodio mEq/L
Potasio mEq/L
Bilirrubina total mg/dl
GOT U/L
GPT U/L
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 1000/pl
Fibrinogeno mg/dl
A.P.T.T. s
fndice Protrombina %
Dimeros
Monomeros de Fibrina

Necesidades transfusionales en 24 horas:
Cristaloides ml
Coloides ml
Concentrado hematies Unidades
PFC Unidades
Plaquetas Pool
Fibrinogeno gramos
Complejo Protrombinico Unidades
Factor VII microgramos
Acido tranexamico gramos
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COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DURANTE EL INGRESO

Tiempo de Ventilacion mecanica: horas
Complicaciones respiratorias:

TRALI: No(0) O Si(1) I

SDRA: No(0) O Si(1)

EAP: No(0) O Si(1) O
Necesidad de VMNI: No(0) 1 Si(1) O
Necesidad de re-IOT: No(0) [ Si(1) O

Fracaso renal agudo: No(0) ] Si(1) [
Necesidad de diuréticos: No(0) [J  Si(1) [
Hemofiltracion: No(0) O Si(1) O

Hemorragia: No(0) [J Si(1) [

Coagulopatia (IP<40%): No(0) 0 Si(1) O CID: No(0) O Si(1) O
Shock hipovolémico: No(0) [  Si(1) O

Shock cardiogénico: No(0) [] Si(1) [J

Infecciones sistémicas: No(0) [ Si(1) [J
Infecciones locales: No(0) [] Si(1) I
Especificar: Abdominal (0): [] Pulmonar (1): []
Urinaria (2): [ Herida quiruargica (3): [
Shock séptico: No(0) [] Si(1)

Complicaciones Neurologicas: No(0) ] Si(1) O
Especificar: Convulsiones (0): [] Agitacion (1): [ Sindrome confusional(2): []
ACV hemorragico (3): [J ACV isquémico(4): [

Reintervencion quirirgica: No(0) ] Si(1) O
Especificar: Sangrado(0): [] Trombosis arterial (1): []
Problemas de la via biliar(2): []
Rechazo del injerto: No (0) [] Si(1) O
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Dias de estancia en reanimacion:

Dias totales de ingreso hospitalario:

Reingreso en Reanimacion: No(0) [ Si(1) [

Especificar causa: Insuficiencia Respiratoria (0): []
Insuficiencia Renal (1): [
Insuficiencia Hepatica (2): [
Infeccion (3): [
Reintervencion (4): [
Hemorragia (5): [
Otras (6): [ Especificar:

SEGUIMIENTO

Fecha fin de seguimiento:
Exitus: No(0) (0 Si(1) O
Exitus relacionado: No(0) 0 Si(1): [J

Fecha del éxitos

Pérdida del injerto: No(0) [ Si(1) [
Fecha de pérdida del injerto:
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PROTOCOLO DE MANEJO ANESTESICO EN CIRUGIA CARDIACA.

Tras la colocacion del paciente, antes del inicio de la cirugia, se extrae sangre
arterial para la valoracion del tiempo de coagulacion activada (ACT) y gasometria
intraoperatoria; se envia analitica de hematimetria y coagulacion al laboratorio, y se
extrae un tubo para pruebas cruzadas. Asi mismo, en el caso del grupo estudio se realiza

un estudio viscoelastico de coagulacion (ROTEM®).

Antes del inicio de la cirugia, se administra adcido tranexamico, bolo de 10 mg/kg

+ perfusion continua de 2 mg/kg/hora hasta el cierre de la piel.

Tras el inicio de la cirugia se administra heparina a dosis de 3mg/kg, previo a
canulacion. Se afiade, asi mismo, 50 mg de heparina en el purgado de la bomba de

circulacion extracorporea.

Una vez en circulacion extracorpdrea, se ajusta la dosis de heparina, basdndose en
el tiempo de coagulacion activada (ACT), que debe de mantenerse idealmente por encima

de 400 s.

Previo a la salida de la circulacion extracorporea, el perfusionista extrae una
analitica de hematimetria y 2 ml de sangre para gasometria intraoperatoria. De la misma

manera, en el grupo estudio se realiza un test viscoelastico.

Tras la salida de circulacion extracorporea, se administra protamina para reversion

de la heparina.

Diez minutos después de la administracion de la protamina se extrae sangre
arterial para la realizacion de ACT, de cara al control de la reversion de la heparina y la
gasometria intraoperatoria. Asi mismo, se envia a laboratorio un tubo de hematimetria y

un tubo de coagulacion. En el grupo estudio se realiza un test viscoelastico.

Si hay mas analiticas que el anestesidlogo considere convenientes, se enviaran

posteriormente. Y en el grupo estudio se realizaran los test viscoelasticos que se precise.
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Respecto a la reposicion de derivados sanguineos y farmacos coadyuvantes:

En ambos grupos el objetivo de hemoglobina es de 8 g/dl.

En el grupo control:

Administracion de concentrados de plaquetas si la cifra de plaquetas en sangre es
inferior a 100.000/pl.

Administracion de fibrinogeno:

Siempre ante valores inferiores a 1 g/L.. Cuando los valores del fibrindogeno se
encuentren entre 1 y 1,5 g/L, corregir inicamente si existe sangrado.

La administracion de PFC con objetivo de IP>50%.

En el grupo estudio las transfusiones se guian por el algoritmo de decision

terapéutica propuesto por Klaus Gorlinger '° (Figura 39).
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CUADERNO RECOGIDA DE DATOS CIRUGIA CARDIACA

DATOS GENERALES Y DE FILIACION

PACIENTE: (nimero de
inclusion)
CIC
FECHA QUIROFANO

INTERVENCION

HORA DE INICIO DE IQ
ENTRADA

HORA DE SALIDA FIN DE IQ
DIAGNOSTICO

INTERVENCION

QUIRURGICA

CIRUGIA PROGRAMADA 0 URGENTE 1

REINTERVENCION | NO 0 s 1

EDAD PESO

TALLA sC

ALERGIAS | SI | 0 | | NO | 1 |

ASA I 11 I v
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULARES

Tabaquismo activo: No (0) [I Si(1) [
Hipertension arterial: No (0) [I Si(1) [
Diabetes Mellitus: No (0) [I Si(1)
Hipercolesterolemia : No (0) [I Si(1)
CARDIOPATIA
CARDIOPATIA NO SI
ISQUEMICA ) (D NO SI
MIOCARDIOPATIA (0) 1
HIPERTROFICA
ARTERIA AFECTADA
CD (0) DA (1) CX () DP (3) TRONCO CI (4)
BLOQUEOS DE
vaLvuLopaTia | NO SI CON?)UCCION NO(0) SI(1)
(0) )]
MARCAPASOS NO (0) SI(])
TIPO VALVULOPATIA HIPERTENSION NO (0) SI(1)
PULMONAR
ESTENOSIS INSUFICIENCIA ESTENOSIS AORTICA
MITRAL MITRAL 2) FIBRILACION NO(0) SI(1)
0) @ AURICULAR
INSUFICIENCIA INSUFICIENCIA ESTENOSIS
AORTICA TRICUSPIDEA PULMONAR FLUTTER NO (0) ST ( 1 )
3) 4) (5) AURICULAR
INSUFICIENCIA
PULMONAR INSUFICIENCIA
(6) CARDIACA 0w L
ENFERMEDAD VASCULAR
NO (0) O SI(1) O
DILATACION -
AORTICA IO ol AFECTACION
(0) )]
DISECCION NO SI PROXIMAL (0) CAYADO DISTAL (2)
0) ) AORTICO (1)
sgremortia | o i
(0) )]




ENFERMEDAD PULMONAR

NO (0) O SI (1) O

ANEXO 4

EPOC NO(0) SI(1) BRONQUIECTASIAS

NO (0)

SI(1)

HIPERTENSION
PULMONAR

ASMA NO (0) SI (1)

NO (0)

SI(1)

OTRAS
(especificar)

ENFERMEDAD NEUROLOGICA

NO (0) C SI (1) O

ACV PREVIO NO (0) SI(1)

ENFERMEDAD HEPATICA

NO((0) O SI (1) O

CIRROSIS HEPATICA NO (0) SI(1)

TRASPLANTE HEPATICO NO (0) SI(1)

ENFERMEDAD RENAL

NO (0) O SI(1) O

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA NO (0)

SI(1)

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA NO (0)

SI(1)
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ALTERACIONES HEMOSTATICAS

NO (0) O SI(1) O

ESPECIFICAR

TVP previo: NO (0) [ SI (1) [
TEP previo: NO (0) [ SI(1) O
Estudio de hipercoagulabilidad: NO (0) [ SI(1) [
Resultado: NEGATIVO (0) O POSITIVO (1)

ENFERMEDADES HEREDITARIAS

Riesgo hemorragico: NO (0) [ SI(1) [I

Riesgo trombdtico:  NO (0) [ SI(1) [
Factor V de Leiden 0 Disfribrinogenemia 4
Déficit de antitrombina I1I 1 Sindrome de Von Willebrand 5
Déficit de proteina C 2 Hemofilia 6
Déficit de proteina S 3
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TRATAMIENTO HABITUAL:
ANTICOAGULANTE NO(0) SL(1)
TIPO DE ANTICOAGULACION
ACENOCUMAROL NUEVOS HBPM HEPARINA
(0) ACOS ) SODICA
(D 3)
ANTIAGREGANTE NO (0) SI(1)
TIPO DE ANTIAGREGACION
DOBLE (AAS

AAS 100 mg (0) | AAS 150mg (1) AAS 300 mg(2) CLOPIDOGREL
(3)

TIROFIBAN (4) 100* CLOPIDOG)

®)

CORRECTA SUSPENSION PREVIO A CIRUGIA? NO (0) [

Terapia puente? NO (0) [ SI [

SI(1) [




VALOR ANALITICA BASAL (PREVIO A INICIO DE CIRUGIA)

ANEXO 4

VALOR UNIDADES

Urea mg/dl

Creatinina mg/dl

Sodio mEq/L

Potasio mEq/1

Hemoglobina g/dl

Hematocrito %

Plaquetas x 10*/ microl

APTT seg

indice de Protrombina %

INR

Fibrindgeno mg/dl
ROTEM BASAL (PREVIO A INICIO DE CIRUGIA)

CT exTEM seg | CTinTEM seg

AS exTEM mm | AS5inTEM mm

A10 exTEM mm | Al10inTEM mm

MCF exTEM mm | MCF inTEM mm

Li30 exTEM % | Li30inTEM %

ML exTEM % | ML inTEM %

CT fibTEM seg | CT hepTEM seg

AS fibTEM mm | AS hepTEM mm

A10 fibTEM mm | Al0 hepTEM mm

MCF fibTEM mm | MCF hepTEM mm

Li 30 fibTEM % | Li30 hepTEM %

ML fibTEM % | ML hepTEM %

AS plaTEM

A10 plaTEM

MCF plaTEM




PREVIO A ENTRADA EN CEC

ANEXO 4

TEMPERATURA PH
MINIMA
PERDIDA SANGRE DIURESIS
APROXIMADA
CRISTALOIDES
ml
TRANSFUSIONES
NO (0) SI(D)
CONCENTRADO | PLAQUETAS PLASMA FRESCO FIBRINOGENO
HEMATIES CONGELADO
unidades pools unidades gramos
CIRCULACION EXTRACORPOREA
CANULACION DIRECTA (0) PERIFERICA (1)
HORA DE INICIO CEC HORA DE RETIRADA CEC
TIEMPO DE CLAMPAIJE TEMPERATURA MINIMA
PROBLEMAS
SALIDA NO HIPOTENSION DESATURACION
BOMBA (0) (1) (2)
REENTRADA SI (0) NO (1)
NO
MUF/UF | SI(0) ml NO (1) TOLERA
(2)
PROTAMINA SI (0) NO (1)
FLUJO DIURESIS ml
CALCULADO HEMOCONCENTRADO ml
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INICIAL | CEC | TOTAL
ACT BASAL DOSIS ACT
HEPARINA POSTHEPARINA
DOSIS PROTAMINA ACT POSTPROTAMINA % DEL BASAL
(ACT)
ACIDO NO SI DOSIS INICIAL
TRANEXAMICO 0) (1) mg
PERFUSION NO SI
CONTINUA 0) (1)
PURGADO
CONCENTRADO HEMATIES PLASMA FRESCO CONGELADO OTROS
........................... UNIDADES eevvvvvvvveiiiiriii.....UNIDADES
TRANSFUSIONES
CONCENTRADO HEMATIES PLASMA FRESCO CONGELADO
................... UNIDADES tevvvvvvvviviieee...... UNIDADES




TEMPERATURA:

ANALITICA TRAS DESCLAMPAJE AORTICO EN CEC

ANEXO 4

VALOR UNIDADES
ph
Calcio
Sodio mEq/L
Potasio mEq/1
Lactato
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 10%/ microl

ROTEM tras desclampaje (EN CEC)

CT exTEM seg | CT inTEM seg
AS exTEM mm | A5 inTEM mm
A10 exTEM mm | Al0inTEM mm
MCF exTEM mm | MCF inTEM mm
Li30 exTEM % | Li30 inTEM %
ML exTEM % | ML inTEM %
CT fibTEM seg | CT hepTEM seg
AS fibTEM mm | AS hepTEM mm
A10 fibTEM mm | Al0 hepTEM mm
MCF fibTEM mm | MCF hepTEM mm
Li 30 fibTEM % | Li30 hepTEM %
ML fibTEM % | ML hepTEM %
AS plaTEM
A10 plaTEM
MCFplaTEM
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TRANSFUSIONES SALIDA DE CEC

CONCENTRADO
HEMATIES

PLASMA FRESCO
CONGELADO

FIBRINOGENO

...................... U ‘even....gTAMOS

PLAQUETAS

FACTOR VII

COMPLEJO
PROTROMBINICO

SANGRADO

NO (0)

SI (1)

TEMPERATURA:

ANALITICA 20 MINUTOS TRAS PROTAMINA

VALOR

UNIDADES

ph

Calcio

Sodio

mEq/L

Potasio

mEq/l

Lactato

Hemoglobina

g/dl

Hematocrito

%

Plaquetas

x 10?/ microl

APTT

seg

IP

%

INR

Fibrin6geno

mg/dl
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ROTEM 20 minutos tras protamina

CT exTEM seg | CTinTEM seg
AS exTEM mm | A5 inTEM mm
A10 exTEM mm | Al0inTEM mm
MCF exTEM mm | MCF inTEM mm
Li30 exTEM % | Li30 inTEM %
ML exTEM % | ML inTEM %
CT fibTEM seg | CT hepTEM seg
AS fibTEM mm | AS hepTEM mm
A10 fibTEM mm | Al0 hepTEM mm
MCF fibTEM mm | MCF hepTEM mm
Li 30 fibTEM % | Li30 hepTEM %
ML fibTEM % | ML hepTEM %
AS plaTEM

A10 plaTEM

MCF plaTEM

TRANSFUSIONES TRAS ROTEM 20 MINUTOS

CONCENTRADO PLASMA FRESCO FIBRINOGENO PLAQUETAS
HEMATIES CONGELADO
............... U B PR U ‘eeee....gTAMOS tevereeenen....poOIlS
FACTOR VII COMPLEJO
PROTROMBINICO
SANGRADO
NO (0) SI(1)
ROTEM CONTROL

NO (0) SI(1)
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CT exTEM seg | CTinTEM seg
AS exTEM mm | A5 inTEM mm
A10 exTEM mm | Al0inTEM mm
MCF exTEM mm | MCF inTEM mm
Li30 exTEM % | Li30 inTEM %
ML exTEM % | ML inTEM %
CT fibTEM seg | CT hepTEM seg
AS fibTEM mm | AS hepTEM mm
A10 fibTEM mm | Al0 hepTEM mm
MCF fibTEM mm | MCF hepTEM mm
Li 30 fibTEM % | Li30 hepTEM %
ML fibTEM % | ML hepTEM %
A5 plaTEM
A10 plaTEM
MCF plaTEM
TRANSFUSIONES TRAS ROTEM CONTROL
CONCENTRADO PLASMA FRESCO FIBRINOGENO PLAQUETAS
HEMATIES CONGELADO
..................................... U ‘eeee....gTAMOS evereeenen....poOIS
FACTOR VII COMPLEJO
PROTROMBINICO
TRANSFUSIONES TOTALES
CONCENTRADO PLASMA FRESCO FIBRINOGENO PLAQUETAS
HEMATIES CONGELADO
........................ U T ¢ etetiiiireieieesae....ZTAMOS veeven....pools
FACTOR VII COMPLEJO
PROTROMBINICO
PERDIDA SANGUINEA ESTIMADA ml

RECUPERADOR

ml
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24 PRIMERA HORAS UCI
ANALITICA LLEGADA A UCI
VALOR UNIDADES
ph
Urea
Creatinina
Calcio
Sodio mEq/L
Potasio mEq/1
Lactato
Hemoglobina g/dl
Hematocrito %
Plaquetas x 10%/ microl
APTT seg
P %
INR
Fibrindgeno mg/dl
PERDIDA SANGUINEA 1° hora ml
PERDIDA SANGUINEA 24 HORAS ml
REINTERVENCION por sangrado ST (0) NO (])
TRANSFUSIONES 24 HORAS
CONCENTRADO PFC FIBRINOGENO PLAQUETAS FACTOR VII COMPLEJO
HEMATIES PROTROMBINICO
...... ml tene....gTAMOS veveeen...pool




COMPLICACIONES

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS:
TRALL: No (0) [ Si (1) [

SDRA: No (0) [ Si (1)

EAP:  No (0)[] Si (1)

DIAS IOT.....

COMPLICACIONES RENALES:

FRACASO RENAL AGUDO: No (0) O Si(1)[
HEMOFILTRACION: No(0) O  Si(1)0O

COAGULOPATIA: No (0) C Si (1) 1]
SHOCK HIPOVOLEMICO: No (0) & Si(1)[]
SHOCK CARDIOGENICO. No (0)01  Si(1)0
INFECCIONES

INFECCIONES SISTEMICAS: No (0) (1 Si(1) [
INFECCIONES LOCALES: No (0)(1  Si(1)[]

Especificar:

Abdominal (0) [

Pulmonar (1) [

Urinaria (2) [

Herida quirtrgica (3) [
SHOCK SEPTICO: No (0) (1 Si(1)]
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS: No (0) [

Especificar:

Convulsiones (0) [

Agitacion (1) [

Sindrome confusional (2) [

ACYV hemorrégico (3) [

ACV isquémico (4) [

REINTERVENCION QUIRURGICA: No (0) [

Si (1)1

Si (1)1

ANEXO 4
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DIAS DE ESTANCIA EN UCL.................

DIAS TOTALES DE INGRESO HOSPITALARIO .................
REINGRESO EN UCI:  NO (0) [ SI(1) [
CAUSA :

Insuficiencia Respiratoria (0) [

Insuficiencia Renal (1) [

Infeccion (2) [

Reintervencion (3) [

Hemorragia (4) [

Otras (5) [1 Especificar......

SEGUIMIENTO

Fecha fin de seguimiento: .................
Exitus : No (0) [ Si(1) ]

Exitus relacionado : No (0) [ Si(1) ]

Fechas de éxitus:
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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante hepatico; Objetivo: Evaluar la disminucién de la transfusion de concentrados de hematies en el tras-
Transfusion plante hepatico después de la introduccion de la tromboelastometria como monitorizacion de
sanguinea; la coagulacion.

Tromboelastometria; Método: Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo (n=92), aleatorizado en dos grupos.
Hemostasia; El grupo A (control), en el cual la terapia de transfusion se basaba en las analiticas convenciona-
Coagulacion les, y el grupoB (ROTEM). Analizamos la transfusion de unidades de concentrado de hematies,
sanguinea plasma fresco congelado, unidades de plaquetas, asi como el uso de fibrindgeno y acido trane-

xamico. Usamos el test chi cuadrado para la comparacion de proporciones y el test t de Student
para la comparacion de medias cuando la distribucion era normal, y cuando no lo era, el test
U de Mann-Whitney.

Resultados: En el grupoA, el 84,8% de los pacientes requirieron una transfusion de concen-
trado de hematies, con una media de 4 (1,5-6), comparado con el 67,4% en el grupo B, con una
media de 2 (0-4) (p<0,05). También encontramos diferencias en las siguientes variables: la
transfusion de plasma fresco congelado fue del 84,8%, con una media de 5 (2-12) unidades en el
grupo Ay el 56,5% de pacientes fueron transfundidos con una media de 1 (0-4,5) en el grupoB
(p<0,001). Respecto a la administracion de fibrindgeno, fue del 6,5% en el grupo A y del 34,8%
en el grupo B (p <0,01). El modelo de analisis multivariante nos muestra la asociacion existente
entre el tiempo de clampaje, la hemoglobina preoperatoria, la hipertension portal y estar o no
en el grupo tratamiento con la necesidad de transfusion perioperatoria. No encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones en el postoperatorio
inmediato en los dos grupos.
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Introduccion

Conclusiones: La introduccion de un algoritmo basado en la tromboelastometria (ROTEM) en el
trasplante hepatico reduce la tasa de transfusion de concentrado de hematies y plasma fresco
congelado. El uso de los puntos de corte derivados de la tromboelastometria nos conduce
a detectar mayores requerimientos de fibrindgeno comparado con los analisis de laboratorio
convencionales.

© 2020 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Transfusional optimization in liver transplant using viscoelastic test guided therapy

Abstract

Background: Assess the reduction of packed red blood cells (PRBCs) transfusion in liver trans-
plantation (LT) after the introduction of the thromboelastometry as intraoperative coagulation
monitor.

Methods: We conducted a retrospective cohort study (n=92), randomized into two groups:
group A (control), in whom transfusion therapy was based on conventional laboratory tests
(CLT), and group B (ROTEM), whose blood transfusion was performed as protocolized algorithms,
guided by thromboelastometry (ROTEM). We analyzed packed red blood cells (PRBCs) units,
transfused units of fresh frozen plasma (FFP), platelets units, fibrinogen and tranexamic acid.
We used the chi square test for the comparison of proportions and Student’s t test to compare
means when the distribution was normal. Otherwise, Mann-Whitney U test was performed.
Results: In group A 84.8% of patients required transfusion of PRBCs, with a median (IQR) of 4
(1.5-6), compared with 67.4% in group B with a median (IQR) of 2 (0-4) (P<.05). We also found
differences in the following variables: FFP transfusion rate was 84.8% with a median (IQR) of
5(2-12) IU in group A and 56.5% (median (IQR) of 1 (0-4.5) in B (P<.001) and in the fibrinogen
administration, that was 6.5% in group A and 34.8% in groupB (P<.01). Backward stepwise
logistic regression model showed associations between the clamping time, the preoperative
hemoglobin, the portal hypertension (PHT) and being or not in the treatment group and the
need for perioperative transfusion. We didn’t find significant differences in the incidence of
complication during the early postoperative period between the two groups.

Conclusions: The introduction of thromboelastometry (ROTEM) measurements in hemostatic
therapy algorithms reduces the transfusion rate of FFP and PRBCs during liver transplantation.
The using of ROTEM derived thresholds leads to detecting higher requirements of fibrinogen
compared to conventional laboratory tests.

© 2020 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

El concepto de que los pacientes con enfermedad hepa-
tica estable tienen un mayor riesgo de sangrado, basado

El trasplante hepatico (TH) sigue siendo una intervencion
quirdrgica con una gran pérdida de sangre y una necesidad
importante de transfusion de productos sanguineos debido a
que la coagulacion esta alterada y a menudo comprometida
en el receptor.

En condiciones fisioldgicas, el sistema hemostatico en
pacientes cirrdticos alcanza un nuevo equilibrio que se
encuentra determinado por la disminucion paralela de los
factores pro y anticoagulantes; sin embargo, este equilibrio
no es tan estable como el que encontramos en personas
sanas, que tienen un exceso de procoagulantes y anticoa-
gulantes. La definicion de esta condicion es «hemostasia
reequilibrada», un nuevo concepto introducido por Tripodi,
Mannuci y Lisman"?. La adquisicidn de este concepto ha
introducido nuevos conocimientos con respecto al manejo
de la hemostasia.

Unicamente en anormalidades de las pruebas de coagula-
cion convencionales, como el tiempo de protrombina (TP)
y el indice internacional normalizado (INR), actualmente se
reconoce como una interpretacion simplista de una situacion
extremadamente compleja®.

Aunque el TP y el INR se correlacionan con la gravedad de
la enfermedad hepatica y generalmente se consideran indi-
cadores pronosticos, la utilidad del INR para evaluar el riesgo
de hemorragia en pacientes con cirrosis es limitada'*°.

La complejidad y los cambios en las condiciones de
coagulacion durante el TH garantizan el uso de monitori-
zacion a pie de paciente. Hay dos dispositivos disponibles
comercialmente, ambos basados en la invencion original de
Hartert® en 1948: la tromboelastografia (TEG) (Haemonetics
Corporation, Braintree, MA, EE.UU.) y la tromboelastome-
tria ROTEM (Thromboelastometry, TEM International Gmbh,
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Munich, Alemania). Proporcionan informacion en tiempo
real sobre la calidad del coagulo y la cinética de su for-
macion.

Los algoritmos de transfusion guiados por TEG para tratar
la coagulopatia en el TH fueron introducidos por primera
vez a principios de la década de 1980 por Kang et al.” en
la Universidad de Pittsburgh, quien demostré que al usar
un algoritmo basado en TEG los requisitos de transfusion
se redujeron en un 30% en comparacion con una cohorte
histdrica.

Hoy en dia se recomienda el uso de algoritmos orienta-
dos a objetivos basados en pruebas viscoelasticas (grado 1C)
en la recientes guias para el tratamiento de hemorragias
masivas®.

El objetivo de este estudio retrospectivo fue evaluar la
reduccion de la transfusion de concentrado de hematies (CH)
en el TH después de la introduccion de la tromboelastome-
tria como monitorizacion de la coagulacion intraoperatoria
en nuestro hospital terciario.

Método

Este estudio de cohorte observacional retrospectivo fue
aprobado por el comité de ética del hospital y todos los suje-
tos dieron su consentimiento informado por escrito antes de
la inclusién en el mismo.

Recopilamos los datos y reclutamos a los pacientes some-
tidos a TH de la base de datos del hospital, y estos pacientes
se dividieron en dos grupos. El grupo A (control) corresponde
a pacientes que fueron intervenidos en 2011, en los cuales
la terapia de transfusion se baso en pruebas de laboratorio
convencionales, como hemoglobina, recuento plaquetario,
tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT), indice
de protrombina (IP), INR y fibrindgeno. El grupoB (ROTEM)
incluyé pacientes trasplantados a lo largo de 2012, cuya
transfusion de sangre se realiz6 con algoritmos protocoli-
zados, guiados por tromboelastometria (ROTEM delta). Los
datos registrados para cada paciente incluyeron sexo, edad,
grado de severidad de la enfermedad hepatica (MELD), crea-
tinina preoperatoria, hemoglobina, IP, indicacion de TH y
datos de donantes. Las variables intraoperatorias recogidas
incluyeron la isquemia fria y caliente y el tiempo qui-
rargico. También los volimenes totales de cristaloides y
coloides y farmacos relacionados con la coagulacion, como
fibrindgeno, complejo protrombinico, factor VIl y acido tra-
nexamico. La cantidad de producto transfundido se registro
como el nimero de unidades administradas. Ademas, recopi-
lamos datos de las complicaciones postoperatorias durante
la hospitalizacion de los pacientes.

Anestesia

ELl TH se realizd segun el protocolo establecido por el grupo
de anestesiologos formados para la materia. Los pacientes se
monitorizaron con un electrocardiograma de 5 derivaciones,
oximetria de pulso, capnografia, presion arterial invasiva y
catéter de arteria pulmonar Swan-Ganz. Utilizamos anes-
tesia intravenosa para la induccion y el mantenimiento
del paciente. La fluidoterapia restrictiva ser realizd con
cristaloides/coloides (7-10ml/kg/h). La técnica quirirgica
utilizada fue «Piggy-Back» en todos los casos. Después de la

cirugia, los pacientes fueron transferidos sedados y conec-
tados a ventilacion mecanica a la unidad de reanimacion.

Monitorizacion de la coagulacién

Las pruebas de laboratorio convencionales se realizaron en
ambos grupos (control y grupo de estudio) y las pruebas
de coagulacion ROTEM solo en el grupoB en los siguientes
puntos de tiempo: después de la induccion, 20 min después
del clampaje (en la fase anhepatica) y 30 min después de la
reperfusion. El protocolo de transfusion guiado por ROTEM se
basé en los puntos de corte estandarizados de Goerlinger’.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias
y porcentajes y las variables continuas utilizaron medidas
de tendencia central. Una vez que se determiné que la dis-
tribucion de la muestra era normal, se utilizo la prueba de
chi cuadrado para la comparacion de proporciones, y para
comparar medias, la prueba t de Student. De lo contrario,
se realizd la prueba de U de Mann-Whitney. El analisis esta-
distico de los datos ser realizé con IBM SPSS Statistics 21.0
(IBM Corp. Lanzado 2012. IBM SPSS Statistics para Windows,
Version 21.0 Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

De los 92 pacientes reclutados en este estudio, 46 perte-
necian al grupo ROTEM y 46 al grupo control. Sus datos
demograficos quedan expuestos en la tabla 1. No hubo dife-
rencias estadisticamente significativas respecto a los datos
demograficos en ambos grupos.

El nimero de pacientes transfundidos y las cantidades
de transfusion de productos sanguineos se muestran en la
tabla 2. Hubo una diferencia significativa en el niUmero de
pacientes y en el nimero de unidades transfundidas en el
caso de CH, plasma fresco congelado (PFC) y fibrindgeno
durante el cirugia (en el grupoB transfundimos menos CH
y PFC y mas fibrindgeno). No hubo diferencias estadistica-
mente significativas durante las primeras 24h en la unidad
de reanimacion de anestesia, y se observd que con respecto
a la transfusion total, hubo diferencias estadisticamente
significativas en el nUmero de pacientes transfundidos y la
cantidad de unidades transfundidas en el caso de CH, PFCy
fibrindgeno.

El analisis multivariante (tabla 3) mostré asociaciones
entre el tiempo de clampaje, la hemoglobina preoperato-
ria, la hipertension portal (HTP), el estar o no en el grupo
de tratamiento y la necesidad de transfusion perioperatoria.

En el caso de la transfusion de CH, el analisis multiva-
riante mostré asociaciones con la natremia del donante, la
alanina aminotransferasa del donante, la natremia preope-
ratoria y la hemoglobina preoperatoria.

La transfusion de PFC se asoci6 al tiempo de clampaje, a
la natremia preoperatoria, al fibrindgeno preoperatorio y a
estar o no en el grupo control.

Finalmente, el analisis multivariante mostré una
asociacion entre la natremia del donante, la natremia
preoperatoria del receptor, la cantidad de plaquetas
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Tabla 1 Caracteristicas del paciente, del donante y de la cirugia

Grupo control (n = 46) Grupo ROTEM (n = 46)

Caracteristicas del paciente

Edad (arios)?

Sexo (hombre/mujer), n (%)
indice de masa corporal (kg/m?)°
MELD?

SAPA Il (Simplified Acute Physiology Score)?

Child-Pugh para cirrosis(A/B/C), n (%)
Grupo sanguineo (A/B/AB/0O), n (%)
Indicacién del TH
Carcinoma hepatocelular, n (%)
Cirrosis alcoholica, n (%)
Cirrosis virus hepatitis C, n (%)
Amiloidosis, n (%)
Fallo hepatico agudo, n (%)
Hepatitis autoinmune, n (%)
Patologia biliar, n (%)
Criptogénica, n (%)
Miscelanea, n (%)
Tipo de trasplante
Primer trasplante, n (%)
Trasplante hepatorrenal, n (%)
Retrasplante, n (%)
Diabetes (%)
Hipertension arterial (%)
Hipertension portal (%)

Caracteristicas del donante

Edad (anos)?
Sexo (hombre/mujer), n (%)
indice de masa corporal (kg/m?)?
Grupo sanguineo (A/B/AB/0), n (%)
Causa de la muerte
Hemorragia cerebral, n (%)
Traumatismo, n (%)
Anoxia, n (%)
Otros, n (%)
Estancia en unidad de intensivos (dias)?
Datos analiticos®
Natremia (mmol/l)?
Alanina aminotransferasa (IU/1)?
v-Glutamil transferasa (IU/1)?
Lactato deshidrogenasa (1U/1)?
Diabetes (%)
Hipertension arterial (%)

Caracteristicas de la cirugia/del injerto

Esteatosis > 30% (%)

Necrosis > 20% (%)

Tiempo de isquemia (min)
Isquemia fria > 360 min
Isquemia fria®
Isquemia caliente>30 min
Isquemia caliente®

Tiempo de clampaje (min)?

Tiempo de transplante (min)?

Tiempo de cirugia (min)?

56,0 (48,5-63,5)

35/10 (77,8/22,2)

26,6 (4,1)

12,7 (8,9-17,5)

16,0 (9,7-20,2)

12/23/10 (26,7/51,1/22,2)
23/3/5/15 (50,0/6,5/10,9/32,6)

1(2,2)
22 (47,8)
20 (43,5)
0 (0,0)
1(2,2)
0 (0,0)
1(2,2)
0 (0,0)
1(2,2)

40 (87,0)
4 (8,7)

2 (4,3)
31,1
26,7
73,3

68,0 (59,7-77,0)
26/20 (56,5/43,5)

25,5 (23,4-29,2)

24/2/3/17 (52,2/4,3/6,5/36,9)

38 (82,6)

8 (17,4)

0 (0,0)

0 (0,0)

1,5 (1,0-4,0)

147,0 (143,5-153,5)
17,0 (13,0-27,0)
25,0 (15,0-70,7)
216,0 (154,5-256,0)
16,7

52,4

0,0
4,3

28,3%
292,0 (245,5-381,7)
45,7%

28,5 (24,7-42,2)
35,0 (30,0-45,0)
300,0 (270,0-336,2)
227,0 (202,2-263,2)

69,0 (58,0-74,0)

31/15 (67,4/32,6)

26,4 (5,9)

13,3 (9,0-18,5)

16,0 (12,0-21,0)

17/14/14 (37,8/31,1/31,1)
19/6/1/20 (41,3/11,1/2,2/43,4)

1(2,2)
20 (43,5)
11 (23,9)
1(2,2)
2 (4,3)
1(2,2)

6 (13,0)
3 (6,5)
1(2,2)

43 (93,5)
2 (4,3)
12,2)
15,2
32,6

76,1

68,9 (58,0-74,0)

25/21 (54,3/45,7)

25,7 (23,4-28,7)

18/2/0/26 (31,1/4,3/0,0/56,5)

34 (73,9)

8 (17,4)
1(2,2)

3 (6,5)

1,0 (1,0-2,0)

145,0 (141,0-150,0)
21,0 (13,5-30,0)
25,0 (13,5-47,0)
214,5 (187,5-291,2)
17,9

57,9

2,3
2,2

24,4%

270,0 (226,5-632,5)
57,8%

32,0 (27,5-45,5)
40,0 (32,0-45,0)
314,0 (285,2-350,2)
228,5 (200,0-274,2)

a Datos expresados en medianas y rangos intercuartiles.
b Datos expresados en medias y derivaciones estandar.
Sin diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 2 Numero de pacientes transfundidos y cantidad de transfusiones de productos sanguineos

Pacientes transfundidos Unidades transfundidas
Grupo control Grupo ROTEM Grupo control Grupo ROTEM
(n = 46) (n = 46) (n = 46) (n = 46)
n (%) n (%) p Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
Transfusiones perioperatorias
Unidades CH 37 (80,4) 28 (60,7) < 0,05 3 (1,0-5,5) 1,0 (0,0-4,0) < 0,05
Unidades PFC 34 (73,9) 22 (47,8) < 0,01 4,0 (0,5-12,0) 0,0 (0,0-4,0) < 0,001
Unidades plaquetas 23 (50,0) 19 (41,3) 0,398 1,0 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,206
Fibrindgeno (g) 3 (6,5) 14 (30,4) < 0,01 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0) < 0,01
Acido tranexamico (g) 26 (56,5) 20 (43,5) 0,206 0,54 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,209
Transfusion postoperatoria en la unidad de reanimacion durante 24 h
Unidades CH 13 (28,3) 13 (28,3) 0,592 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,988
Unidades PFC 13 (28,3) 9 (20,0) 0,327 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,418
Unidades plaquetas 6 (13,0) 4 (8,7) 0,502 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,534
Fibrindgeno (g) 0 (0,0) 2 (4,3) 0,153 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,155
Acido tranexamico (g) 0 (0,0) 1(2,2) 0,315 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,317
Transfusion total
Unidades CH 39 (84,8) 31 (67,4) < 0,05 4,0 (1,5-6,0) 2,0 (0,0-4,0) < 0,05
Unidades PFC 39 (84,8) 26 (56,5) < 0,01 5,0 (2,0-12,0) 1,0 (0,0-4,5) < 0,001
Unidades plaquetas 24 (52,2) 22 (47,8) 0,673 1,0 (0,0-2,09 0,0 (0,0-1,0) 0,286
Fibrindgeno (g) 3 (6,5) 16 (34,8) < 0,01 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0) <0,01
Acido tranexamico (g) 26 (56,5) 20 (43,5) 0,206 0,54 (0,0-2,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,218

CH: concentrado de hematies; IQR: rango intercuartilico; PFC: plasma fresco congelado.

Tabla 3  Analisis multivariante

IC 95% para OR IC 95% para curva ROC
Sig. OR Inferior  Superior  Curva ROC Inferior  Superior
Transfusion perioperatoria®
Tiempo clampaje (min) 0,006 1,09 1,03 1,17
Hemoglobina preoperatoria (g/dl) 0,001 0,55 0,38 0,79
HTP 0,012 5,80 1,50 22,88 g ) B
Grupo ROTEM 0,046 0,27 0,07 0,98
Transfusion perioperatoria CH
Natremia del donante (mmol/LLl) 0,003 1,13 1,04 1,23
Alanino aminotransferasa donante (IU/l) 0,011 0,96 0,93 0,99 0.82 073 0.91
Natremia preoperatoria (mmol/l) 0,013 0,82 0,71 0,96 ’ ’ ’
Hemoglobina preoperatoria (g/dl) 0,041 0,73 0,54 0,98
Transfusion perioperatoria PFC
Tiempo de clampaje (min) 0,040 1,06 1,00 1,11
Natremia preoperatoria (mmol/l) 0,008 0,81 0,70 0,95 0.81 072 0.90
Fibrinégeno preoperatorio (mg/dl) 0,025 0,99 0,98 0,99 ’ ’ ’
Grupo ROTEM 0,001 8,20 2,40 27,92
Transfusion de unidades de plaquetas perioperatoria
Natremia del donante (mmol/l) 0,024 1,11 1,01 1,21
Natremia preoperatoria (mmol/l) 0,015 0,82 0,69 0,96 0.86 078 0.93
Plaquetas preoperatorias (10%/ul) 0,001 0,96 0,93 0,98 ’ ’ ’
aPTT preoperatorio(seconds) 0,044 1,07 1,00 1,14

CH: concentrado de hematies; HT: hipertension portal; PFC: plasma fresco congelado.
@ Transfusion de cualquiera, CH, PFC o plaquetas.
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Figura 1

preoperatorias, el aPTT preoperatorio y la necesidad de
transfusion de plaquetas durante el TH.

Se muestra el area bajo la curva ROC para la transfusion
perioperatoria de CH, PFC y unidades de plaquetas (fig. 1).

Nuestro estudio no encontro diferencias significativas en
la incidencia de complicaciones durante el periodo postope-
ratorio inmediato entre los dos grupos (tabla 4), y tampoco
mostré diferencias en el tiempo de hospitalizacion, en pér-
dida del injerto o en niUmero de muertes.

La tendencia intraoperatoria de los parametros de labo-
ratorio por grupos en diferentes momentos durante el TH
se muestra en la figura 2. No hubo diferencias significati-
vas en los niveles de hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
aPTT vy fibrindgeno durante el TH en los dos grupos. Sin
embargo, hubo diferencia estadisticamente significativa en
el IP durante el TH en los dos grupos.

Discusién

El sangrado en las cirugias relacionadas con el higado ocurre
casi inevitablemente. Un sangrado importante puede reque-
rir la transfusion de sangre u otros productos sanguineos que
se asocia con mayores tasas de morbimortalidad'® "2,

Actualmente se sabe que las causas de sangrado son
multifactoriales; ademas de los factores quirdrgicos, las
alteraciones del sistema hemostatico pueden contribuir al
sangrado durante el TH. Todos los componentes del sistema
hemostatico (la pared vascular, las plaquetas, los factores de
coagulacion y la funcién fibrinolitica) pueden ser anormales
en pacientes con una funcion hepatica comprometida, y esto
puede contribuir al sangrado durante la cirugia.

El impacto del manejo anestesiologico sobre la pérdida
de sangre y el requerimiento transfusional se determina
basicamente por el manejo de liquidos intraoperatorios, los
puntos de corte transfusional que utilicemos y el uso de
agentes farmacoldgicos'>.

9 o6
1-Especificty

Transfusién perioperatoria de PFC
Curva ROC: 0.81 (0.72-0.90)

o o )
1-Especificity

Transfusién perioperatoria de U. Plaquetas
Curva ROC: 0.86 (0.78-0.93)

Curvas ROC y diferentes variables en el analisis multivariante.

La sobrecarga de volumen causa un aumento del sangrado
durante el TH', La infusion agresiva de liquidos, incluido
el PFC, puede aumentar en vez de prevenir la pérdida de
sangre en estos pacientes'®. Por lo tanto, la transfusion de
hemoderivados puede ser necesaria en caso de hemorragia
activa o grave, pero el uso profilactico de hemoderivados se
ha debatido a lo largo de los afios'®".

Wang et al.”® demostraron que la cantidad de PFC uti-
lizada durante el TH puede disminuirse notablemente con
el uso de criterios de transfusion guiados con una prueba
viscoelastica. Por lo tanto, esto sugirié que el uso de las
pruebas de laboratorio convencionales podrian conducir a
un sobretratamiento con PFC debido a que no reflejan el
verdadero estado del sistema hemostatico, al no poder
evaluar el equilibrio procoagulante-anticoagulante que se
puede observar en pacientes cirréticos'. Es cierto que las
pruebas de laboratorio convencionales, como el TP y el
aPTT, se usan frecuentemente en pacientes con insuficien-
cia hepatica para evaluar la gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, existe un problema que no se menciona con fre-
cuencia en la literatura: aunque el TP se prolonga en muchos
pacientes con enfermedad hepatica, esto no significa nece-
sariamente que tengan una tendencia hemorragica?.

Como mostramos en la figura 2, de las tendencias intra-
operatorias de los parametros de laboratorio por grupos en
diferentes momentos durante el TH, solo la diferencia en el
IP (%) es estadisticamente significativa a lo largo del tiempo.
Como sospechamos, en el grupo guiado por ROTEM los nive-
les de IP (%) son mas bajos; esto induciria a pensar que la
tendencia al sangrado en este grupo deberia ser mayor, pero
no lo es. Por lo tanto, una sobrecarga de volumen intentando
optimizar el sistema hemostatico no lo mejoraria y podria
aumentar la pérdida de sangre y la necesidad de PFC y de
plaquetas. Ademas del estudio de Wang et al.'?, el nuestro
muestra la disminucion significativa de los requerimientos
de PFC durante el TH después de la implementacion de la
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Tabla 4 Complicaciones

Grupo control

Grupo ROTEM

(n = 46) (n = 46)
n (%) n (%) P
Complicaciones perioperatorias y postoperatorias (durante el ingreso)
Trombosis 3 (6,5) 2 (4,3) 0,645
Coagulopatia 1(2,2) 3 (6,5) 0,753
TRALI 1(2,2) 1(2,2) 0,389
Insuficiencia renal aguda 16 (34,8) 20 (43,5) 0,138
Hemorragia 2 (4,3) 6 (13,0) 0,306
Shock hipovolémico 1(2,2) 3 (6,5) 0,317
Shock cardiogénico 1(2,2) 0 (0,0) 0,315
Reintervencion 1(2,2) 4 (8,7) 0,065
Disfuncion del injerto 1(2,2) 1(2,2) 0,987
Mediana (IQR) Mediana (IQR) p
Ingreso hospitalario
Estancia en la unidad de criticos 4,0 (3,0-5,5) 5,0 (3,0-7,0) 0,183
Estancia en el hospital 17,0 (13,5-26,5) 18,0 (14,0-24,0) 0,500
n (%) n (%) P
Pérdida del injerto
Pérdida total del injerto 3 (6,5) 4 (8,7) 0,694
Hasta el dia 7 postoperatorio 0 0
Hasta el dia 28 postoperatorio 0 0
Supervivencia libre de pérdida del injerto (anos), media (DE) 4,9 (4,6-5,1) 3,9 (3,7-4,1) 0,981
n (%) n (%) P
Fallecidos
Fallecidos en total 4 (8,7) 8 (17,4) 0,216
Hasta el dia 7 0 0
Hasta el dia 28 0 0
Supervivencia (anos), media (DE) 4,9 (4,6-5,1) 3,6 (3,3-4,0) 0,255

transfusion con criterios guiados por ROTEM. Esto intensi-
fica la idea de que el uso de pruebas de laboratorio como
el IP y el INR como guia transfusional puede conducir a un
sobretratamiento con transfusion de PFC.

Nuestro estudio, a diferencia del de Wang, demuestra
una reduccion estadisticamente significativa de los requeri-
mientos de CH durante el TH después de la implementacion
de la transfusién de criterios guiados por ROTEM. De acuerdo
con esto, el uso de menos PFC en el grupo ROTEM no
condujo a una pérdida de sangre adicional, como lo demues-
tran las bajas necesidades de CH durante el trasplante.
Esta observacion respalda la evidencia de que un manejo
liberal de liquidos (incluido el uso liberal de productos san-
guineos como PFC) puede, paraddjicamente, promover, en
lugar de prevenir, la tendencia hemorragica causada por la
hipervolemia, un aumento de la hipertension portal y, en
consecuencia, un aumento de la sangre perdida'*'>%',

Otro hallazgo de nuestro estudio es el aumento estadis-
ticamente significativo del uso de fibrindgeno en el grupo
ROTEM. Con respecto a esto, Lang et al.?? sefialaron que
la monitorizacion con pruebas viscoelasticas podria ser
atil para la dosificacién del fibrinégeno o el crioprecipi-
tado rico en fibrindgeno?’. El método de Clauss puede

dar niveles falsamente altos en presencia de dextrano e
hidroxietilalmidén?, y el FIBTEM puede ofrecer una mejor
monitorizacion para evaluar la contribucion del fibrindgeno
funcional en entornos perioperatorios.

La firmeza del coagulo, medida por ROTEM, aumenta de
manera dependiente de la concentracion de fibrinégeno.
Segun publicaron Noval-Padillo et al.?®>, el ROTEM detecta
déficits funcionales de fibrindgeno no identificados previa-
mente. Por lo tanto, el uso de fibrindgeno como terapia de
primera linea para corregir el sangrado perioperatorio y la
reduccion del uso de PFC, de concentrados de plaquetas o
de ambos, previene de los efectos adversos derivados de la
transfusion de productos sanguineos alogénicos.

Los resultados de estudios previos que identifican los fac-
tores de riesgo de hemorragia intraoperatoria siguen siendo
contradictorios. Massicotte et al.?®, basandose en estudios
a lo largo de los anos, identificaron tres predictores inde-
pendientes de la transfusion de PFC (evitar la transfusion de
PFC, la flebotomia y la hemoglobina de inicio). Describie-
ron un modelo que predecia la necesidad de transfusion de
CH en cada paciente e identificaron a los pacientes con mas
probabilidades de beneficiarse de las estrategias de ahorro
de sangre?’. Hoy en dia hay suficiente evidencia para afirmar
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Figura 2

Tendencia intraoperatoria de los parametros de laboratorio por grupos y en diferentes momentos del trasplante hepatico.

TO: basal; T1: durante hepatectomia; T2: 10min antes del clampaje; T3: 20min después del clampaje; T4: 30 min después de la

reperfusion.

que la transfusion de PFC se vincula con un aumento de la
necesidad de CH, por lo que tratamos de identificar los fac-
tores que podrian predecir la transfusion perioperatoria de
PFC, CH, plaquetas o cualquiera de ellos. La tabla 3 muestra
nuestro analisis multivariante que predice la probabilidad de
estas trasfusiones. Hay 4 variables que predicen la necesi-
dad de transfusion, tanto de CH, PFC y plaquetas: el tiempo
de clampaje, la hemoglobina preoperatoria, la hipertension
portal y la terapia guiada por tromboelastometria. La curva
ROC de este modelo es 0,87 (IC: 0,79-0,95).

Chidananda Swamy?® publicé que la cantidad de san-
grado durante el TH se correlaciona con muchos factores,
como las anomalias hemostaticas, la hipertension portal, la
existencia de colaterales, la trombosis de la vena porta, la
cirugia abdominal previa, el mal funcionamiento del nuevo
higado, la gravedad de la enfermedad hepatica, la experien-
cia del cirujano y la duracion de la fase anhepatica. Esto
apoya nuestros hallazgos. Nuestro estudio muestra que hay
factores que son dificiles de modificar, como el tiempo de
clampaje o la existencia de hipertension portal, pero, por
otro lado, hay factores, como la hemoglobina preoperatoria
y el uso de una terapia guiada por tromboelastometria, que
pueden convertirse en un area de mejora.

Parece logico que el valor inicial de la hemoglobina sea
un factor predictivo de la transfusion de CH. Tiene sentido
pensar que si el valor inicial de la hemoglobina es alto, la
transfusion de CH disminuiria. Sin embargo, las trasfusio-
nes no estan solo determinadas por la cantidad de sangre
perdida durante la cirugia, sino también por los umbrales
de transfusion adoptados?’. La aceptacion de umbrales de

transfusién mas bajos, como hemoglobina de 7 g/dl, contri-
buye a una reduccion en el uso de sangre y otros productos
sanguineos?.

En nuestro estudio, el manejo de la hemostasia guiada
por ROTEM o no (segln el grupo de tratamiento) se aso-
cia con una disminucion de la transfusion perioperatoria.
Esto respalda la idea de la utilidad del ROTEM para redu-
cir la pérdida de sangre y transfusion durante el TH. Sin
embargo, una limitacion de nuestro estudio es que los punto
de corte de la terapia de transfusion fueron valores de
ROTEM estandar dentro de los limites normales, y es posi-
ble que estos valores, derivados de una poblacion sana, no
predigan el sangrado en pacientes con enfermedad hepa-
tica, ya que el estudio no esta disehado para examinar
esta cuestion. Por lo tanto, los investigadores han postu-
lado que el uso de puntos de corte de transfusion de PFC
y plaquetas mas altos no predispone a los receptores a
mayor pérdida de sangre®. Se necesitan estudios adiciona-
les para identificar los puntos de corte que predicen mejor el
sangrado.

En conclusion, este estudio confirma que la introduccion
de las mediciones de los test viscoelasticos en algoritmos
de terapia hemostatica reduce la tasa de transfusion de PFC
y CH durante el TH. Debemos ser muy cautelosos al inter-
pretar los resultados de los test convencionales, dado que el
sangrado en pacientes cirrdticos se asocia mas a menudo con
hipertension portal que con trastornos de la coagulacion, por
lo que se debe evitar la transfusion de plasma innecesaria
en un esfuerzo fallido para corregir la coagulacion. Nuestros
resultados estan en la linea de estudios previos que sugieren
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que la transfusion de PFC fue la variable mas vinculada a los
requerimientos de CH.

Nuestros resultados muestran que el uso de puntos de
corte derivados de ROTEM nos lleva a una deteccion de
mayores requerimientos de fibrindgeno en comparacion con
los test convencionales de laboratorio. Ademas, la adminis-
tracion de fibrindgeno en una primera linea de tratamiento
se asocio a una disminucion de la transfusion de sangre.

Necesitamos estudios adicionales para identificar puntos
del corte en el contexto del TH.
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