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RESUMEN

Antecedentes: La hemorragia severa y la transfusion masiva es el tema
principal en cirugias como hepatectomia, trasplante de higado, cirugia
uroldgica, ortopédica, vascular, trauma severo, hemorragia obstétrica. Es
indispensable contar con tromboelastégrafo para tratar adecuadamente
la coagulopatia adquirida por los pacientes sometidos a estas cirugias.
Metodologia: Presentamos una serie de casos de pacientes sometidos
a trasplante hepatico y hepatectomia, los cuales presentaron sangrados
transoperatorios; sin embargo, por medio del tromboelastégrafo pudimos
identificar los factores indispensables y precisos. Discusién: Se trat6 a los
pacientes por medio de estudio de tromboelastografia administrando pla-
quetas, crioprecipitados, plasma fresco congelado, ademas de concentrados
eritrocitarios, corroborando con la literatura los cambios en la coagulopatia de
los pacientes sometidos a estas cirugias, asi como el tratamiento indicado,
disminuyendo las transfusiones innecesarias, asi como costos y morbimor-
talidad de estos pacientes.

Palabras clave: Tromboelastografia, trasplante hepatico, transfusion masiva,
coagulacion.

SUMMARY

Background: The severe bleeding and massive transfusion is main topic
in surgery as hepatectomy, liver transplant, urological surgeries, orthopedic,
vascular and severe trauma, obstetric hemorrhage. Thromboelastography is
indispensable to properly treat coagulopathy acquired by patientes undergoing
to these surgeries. Methodology: We present a series of cases of patients
submitted to hepatectomy and liver transplantation during phase preanhepatic,
anhepatic, postanhepatic, which presented a series of changes in coagulation
and the other cases massive bleeding. However, through the result of throm-
boelastograph the needed factors to correct were identified. Discussion:
Patient were treated through the result of thrombielastography, administering
platelets, cryoprecipitate, fresh frozen plasma, besides erythrocyte concentra-
tions corroborating with the literature the changes in coagulopathy in patients
undergoing these surgeries and indicated treatment decreasing the unneces-
sary transfusions reducing cost and morbidity of these patients.

Key words: Thromboelastography, hepatectomy, massive transfusion, co-
agulation.
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INTRODUCCION

La hemorragia severa debido a coagulopatias adquiridas es
el tema principal en cirugias como trasplante de higado (TH)
o cirugia hepatica, uroldgica, ortopédica, vascular, trauma
severo, hemorragia postparto-?), Las pruebas convencionales
de coagulacion no son ttiles para guiar la terapia hemostatica
en estos casos, pero atin existen casos donde deciden basar su
terapia hemostética sobre la experiencia y de manera empi-
rica dando lugar a una transfusién inadecuada, sobredosis de
cristaloides, esto asociado con un aumento de la morbilidad
y mortalidad y altos costos hospitalarios‘".

La transfusion masiva (TM) se refiere a la transfusion de
10 o més derivados de productos sanguineos, transfusion
mayor de cuatro concentrados eritrocitarios (CE) en una hora,
o el remplazo del 50% de la volemia en tres horas; lo mas
comun es utilizar secuencias de transfusion predeterminadas
que ya han sido aprobadas; estas secuencias reducen el uso
de cristaloides infundidos y la coagulopatia dilucional®; sin
embargo, es muy comun recurrir a la administracién masiva
de cristaloides y componentes sanguineos en desproporcion,
llegando a ocasionar complicaciones como lesién pulmonar
aguda, lesién pulmonar aguda producida por transfusién
(TRALI), sobrecarga circulatoria e infecciones™.

Es importante mencionar que la resucitacién agresiva con
cristaloides puede ocasionar acidosis, disrupcién endotelial
local, dilucién de factores de coagulacidn, sobrecarga de
volumen, aumento en la respuesta inflamatoria, incremento
de la morbilidad, ademds de un tiempo mds prolongado con
ventilacién mecénica e ingresos a la UCI innecesarios, incluso
sindrome compartimental abdominal e infeccién del sitio
quirdrgico®. El sangrado masivo es definido como la pérdida
total o superior al volumen circulante en 24 horas o pérdidas
del 50% del volumen sanguineo en tres horas, sangrado de
150 mL por minuto o pérdida sanguinea que requiere la
transfusion de PFC y PL(©,

Parametros de laboratorio como tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina activado (TTPa), fibrin6-
geno (Fib), plaquetas (PL), son los que habitualmente se
disponen en nuestros centros hospitalarios; sin embargo, su
confiabilidad en circunstancias rapidamente cambiantes como
hemodilucién, consumo de factores y plaquetas, hipotermia,
sangrado masivo y acidosis, ademds de no proporcionar
informacidn acerca de la funcién plaquetaria, esto debido al
tiempo de proceso después de la toma de muestra en este tipo
de circunstancias, no corresponde con el proceso clinico de
estas entidades®7).

La alteracién del balance hemostatico después de una
cirugia hepatica es dificil de predecir, ya que al remover
masa hepdtica, disminuye la sintesis hepatica de factores de
coagulacion; el pinzamiento vascular y la hemorragia pueden
llevar a un estado hipocoagulable, alternando con disminu-
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cion de la sintesis hepatica de anticoagulantes, trauma tisular
extenso, aumento de la expresion de reactantes de fase aguda,
hemodilucién y TM, produciendo con mds frecuencia una
reaccién de hipercoagulacién®®, a lo que se agrega que los
pacientes con dafno hepatico sometidos a hepatectomias tienen
reducido el flujo hepético aproximadamente un 25% viendo
reducido también el metabolismo del lactato®.

En un trasplante hepdtico (TH) también existen alte-
raciones en la coagulabilidad que son de prioridad en la
cirugia; una de las principales complicaciones puede ser el
sangrado; sin embargo, la inestabilidad hemodindmica in-
cluye sindrome postreperfusion (liberacion de IL-6, TNFa);
hipotension sistémica durante el pinzamiento prolongado y
el arresto cardiaco, ademas del incremento del lactato sérico
pueden traer graves complicaciones, incluida la coagulacion
intravascular diseminada (CID)®; estos pacientes presentan
insuficiencia hepatica compleja multifactorial: disminucién
de los factores K dependientes (II, VII, IX y X), proteina
C y S, trombocitopenia, hiperfibrindlisis, disfibrinogene-
mia!%!Dincluso se reportan casos de tromboembolia pul-
monar (TEP) postoperatorio con una baja incidencia 1.2 a
6.5%, incremento en la respuesta inflamatoria sistémica que
mientras mds grave sea trae consigo un imbalance entre los
factores procoagulantes y anticoagulantes, condicionando
sindromes hemorrdgicos.

La terapia dirigida especificamente con factores de coagu-
lacién, como concentrados que contienen fibrinégeno (PFC,
CP, CF), plasma tratado o complejo de protrombina, puede
reducir los efectos adversos de la transfusion(V.

La tromboelastografia (TEG) permite medir las propie-
dades viscoelasticas de la sangre cuantificando el inicio de
la coagulacion, activacion de plaquetas, cinética de propaga-
cidn, interacciones de la fibrina con las plaquetas, la fuerza
del codgulo y fibrindlisis®. El uso de TEG se desarroll6 en
Alemania en 1948 por Harter; los primeros usos clinicos se
describieron en un trasplante hepatico en 1985 por el Dr.
Kang, en Pittsburgh(!?.

La interpretacion del TEG se lleva a cabo por medio de
fases, las cuales representan los diferentes estadios de la
cascada de coagulacion.

R: tiempo de reaccidn: corresponde a la velocidad de la
generacion de tromboplastina, la actividad de los factores
XII, XI VII, valor normal entre 4-8 min. Se puede prolongar
por deficiencia de los factores de coagulacion; acortamiento
indica hipercoagulabilidad.

R + K: tiempo de coagulacién: entre el inicio de la coagu-
lacién hasta que la amplitud de la curva es de 20 mm. Mide
la velocidad de formacién del codgulo, reflejando la unién de
las plaquetas con el fibrinégeno, alcanza el mayor aumento
en la funcién plaquetaria y la actividad del fibrin6geno,
puede prolongarse en caso de trombocitopenia, deficiencia
de factores de coagulacién o consumo de antiagregantes o
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plaquetas alteradas, se acorta cuando hay incremento en la
funcién plaquetaria. Duracién de 1 a 4 min.

Angulo alfa: angulo formado por R y la pendiente de K,
mide la velocidad de formacioén de un codgulo sélido, indica
la calidad de fibrindgeno y plaquetas. Aumenta en casos de
hiperagregabilidad, valor normal entre 47 a 74 grados.

MA: amplitud maxima (mm): estd en funcion de la elasticidad
del codgulo; aumenta cuando mejora la calidad de las plaquetas,
del fibrinégeno y del factor XIII; depende de la interaccién de la
fibrina con plaquetas; su valor normal es de 55 a 73 mm.

A60: amplitud a los 60 min.

ILC: indice de lisis de codgulo (%) (A60/MA): indica la
proporcién del codgulo que ha tenido fibrinélisis en un tiempo
determinado. Su valor normal es de 0 a 8%.

G: parte de maxima amplitud, indica la firmeza del coa-
gulo, su valor se expresa en nimeros absolutos. Valores
normales entre 6.0 a 13.2.

IC: indice de coagulacién. Intervalo de -3 a +3, valores
menores hipocoagulabilidad y mayores hipercoagulabilidad.

F: lisis del codgulo, representa la actividad fibrinolitica, es
el intervalo entre la AM y AMO 0 en la curva!®.

Sin embargo, el uso de variables oportunas en puntos de
cuidado de la tromboelastografia disponible dentro de 10 a 20
min y el incremento de las guias de terapia hemostitica en pa-
cientes con coagulopatia adquirida", por ejemplo en ROTEM
el A10y A5 de EXTEM han demostrado tener valor predictivo
mayor que el A5 de ETEM, para la prediccién del estado de
coagulacién y ser ttiles en la evaluacion de la necesidad de
transfusion perioperatoria de plaquetas y fibrinégeno(?.

Tradicionalmente se consideraban las actividades procoagu-
lantes en vias intrinseca, extrinseca y una via comun; sin embar-
g0, actualmente se reconoce que la generacion de trombina se
localiza en el sitio de lesion; la presentacidn de deficiencias de
factores ha llevado a una integracién conceptual de los procesos
celulares de la coagulacidn, la cual actualmente se divide en
tres fases: iniciacién, amplificacién y propagacién!4).

Iniciacion: el factor tisular (FT) es el principal iniciador
de la coagulacidn; se encuentra presente en células circulantes
(monocitos, células endoteliales), actuando como receptor
para el factor VII, activiandolo y formando el complejo (FT/
VlIla); este complejo activa mas factor VII y actda sobre el
factor IX y el X. El factor Xa se combina con el Va para
producir cantidades pequefias de trombina4-19),

Amplificacion: las plaquetas se adhieren a la matriz suben-
dotelial, activadas por el factor tisular, la trombina generada
en la fase anterior, mds calcio y fosfolipidos plaquetarios,
amplifican la sefial activando factores V, VIII y XI. Esta
fase se termina cuando el factor Va y el VIIla se unen a la
membrana de la célula activandola!%-12),

Propagacion: el complejo iniciador es la tenasa (VIIIa/
IXa, Ca2*y fosfolipidos) y el complejo protrombinasa (Va/
Xa, Ca2* y fosfolipidos). El complejo tenasa activa al factor
Xa, el complejo protrombinasa cataliza a nivel de la superfi-
cie de la plaqueta; la conversién de protrombina en grandes
cantidades se conoce como explosion de trombina, necesaria
para la formacién del codgulo estable de fibrina. Esta trom-
bina activa al factor XII y al inhibidor fibrinolitico (TAFI),
necesarios para la formacion de un codgulo resistente a la

Iniciacion Ampliacion
Vila
Pl o FLP
—» VI
FT Xa\ " | Plagquetas a
o e
X I

¥\

Va Xla
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Xa
Ca?*/FLP &
Va/Xa X
I P v
—\‘ aquetas

lla

Explosion de

trombina —————p Xlla
TAFI

Ca?*/FLP
Villa/IXa

Figura 1.

Teoria celular de la coagula-
cion. FT: factor tisular, FLP:
fosfolipido, TAFI: inhibidor
fibrinolitico.
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lisis. E1 TAFI es la enzima responsable de la transformacion
de fibrindgeno en fibrina, en accién con el receptor PAR-4
en la superficie de las plaquetas, y participa en los procesos
de inflamacién y cicatrizacién de las heridas (Figura 1)(14-10),

Nuestra experiencia en el manejo de cirugia hepdtica
pone mucha importancia en el manejo especifico de he-
moderivados dirigidos a través del monitoreo de la TEG,
teniendo como objetivos el no exponer al paciente a otros
mediadores inflamatorios que conlleva una hemotransfusion;
asf mismo, utilizar menor cantidad de cristaloides puede
ocasionar hemodilucién de los factores de coagulaciéon y
mala interpretacion de los mismos; es fundamental ser més
precisos en la administracién de hemoderivados a fin de no
ocasionar coagulopatias4-19),

En el 2009 Ak y cols., propuesto por Royston y von Kier,
publicaron un algoritmo usando TEG de rutina, el cual reduce
los consumos de hemoderivados. En él se observa cuando
hay deficiencia en los factores de coagulacién «R», con
leve deficiencia transfundir 1 PFC, moderada deficiencia 2
unidades PFC, deficiencia severa 4 unidades PFC. En caso
de alteraciones en MA 40-48 tratindose de una deficiencia
moderada transfundir 1 unidad de plaquetas, MA menor de
40 con severa deficiencia 2 unidades plaquetarias, con LY
30% > 7.5% administrar antifibrinolitico!”.

Basédndose en valores de laboratorio, ACT mayor de 128
segundos se transfundird PFC y CE. R mayor de 1.1 min.
transfundir plasma y CE, K mayor de 2.5 min. CP, CF,
PFC, dngulo menor de 56 CP, CF, PL, MA menor de 55 mm
administrar PL, CP, CF, LY 30% mayor de 3% administrar
antifibrinoliticos, TP mayor, INR mayor de 1.5, TTPa mayor
de 35 segundos de 18 administrar PFC, plaquetas menor de
150 x 10, fibrinégeno menor de 180 g/dL. CP y CF!®),

CASOS CLIiNICOS

Presentamos una serie de casos clinicos a fin de mostrar
nuestra experiencia en el manejo de coagulopatia en trasplante
hepético y hepatectomia.

Figura 2. Paciente para hepatectomia parcial por metastasis.
HGM 2015.

Espin-Vega AF y cols. Tromboelastografia en cirugias hepdticas

Caso clinico No. 1. Paciente femenino de 46 afios de
edad sometida a hepatectomia parcial por metdstasis, la cual
tenfa de antecedente habérsele realizado una hemicolectomia
derecha por céncer de colon 10 dias antes; la paciente se en-
contraba hematolégicamente sin cambios, como se muestra
en el tromboelastografo (Figura 2); sin embargo, posterior a
la hepatectomia la paciente presenta reaccién de hipercoa-
gulacién como se muestra en la figura 3, que concuerda con
nuestra revision tedrica.

Caso clinico No. 2. Paciente masculino de 47 afios de edad
con cirrosis hepdtica Child B, Meld 14, el cual es sometido a
trasplante hepético de donador cadavérico, el cual ingresa con
trombocitopenia, INR 1.4; en €l se esperaba un patrén TEG,
en el Ky en dngulo; sin embargo, clinicamente sin datos de
sangrado al inicio de la cirugia (Figura 4).

Durante el transoperatorio en la fase preanhepdtica inicia
con sangrado en capa por lo que se corrobora TEG (Figura 5)
encontrando alteraciones en MA con 46.7, correspondiendo
a déficit de alteracion en la funcién plaquetaria, por lo que se
procede a administrar transfusién de las mismas.

En el control postransfusion plaquetaria se observan (Fi-
gura 6) cambios positivos y correccién del déficit, y se corro-
bora clinicamente; continuamos en la fase preanhepdtica; sin
embargo, se inicia con alteraciones en la firmeza del codgulo
corroborado con G la cual se encontraba en 5.4.

En la fase anhepadtica, se observé un incremento importante
en la hemorragia, debido a sangrado de grandes vasos anas-

Figura 4. Cirrosis hepatica. HGM 2015.
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tomosados; se toma control después de HM y correccién con
CE; sin embargo, el paciente ya se encontraba con valores en
TEG (Figura 7) K 15.6, d4ngulo 26.9, MA 25.1, G 1.78,IC d
-10.0. En este momento el paciente se encontraba con factores
procoagulantes adecuados debido a no haber hemodilucién
de los mismos; sin embargo, debido a su pérdida sanguinea
importante el estado coagulable del paciente se encontraba
con actividad plaquetaria disminuida.

Caso clinico No. 3. Paciente masculino de 46 afios so-
metido a trasplante hepdtico, el cual contaba con cirrosis
hepatica Child B, Meld 15. Se observa su estado inicial en
TEG (Figura 8) el cual se encontraba con R prolongado 24.1,
ICde-13.9; K 3.0, 4ngulo y MA, G dentro de los pardmetros
normales; este paciente se manejé con transfusién de CP,
mejorando las condiciones coagulantes, y no generd factores
de coagulacién.

Este paciente presenté HM; y aun con la transfusion de
PL, CP, PFC, por el sangrado presentado y el proceso de
reperfusion en la fase postanhepitica, el paciente presenta el
siguiente TEG (Figura 9). Se observaunaR de 3.5, conservada
por no haber hemodilucidn; sin embargo, K ampliado en 5.5,
disminuidos dngulos 45.9, MA 34.2, demuestran carencia de
actividad plaquetaria; los valores de G 2.6, CI -4.5, LY 30%
en 23.4, demuestran que no existe estabilidad en codgulo,
proceso fibrinolitico intenso; aqui es donde se administraron
antifibrinoliticos, ya que demostraba una actividad.

Caso clinico No. 4. Paciente femenino de 46 afios sometido
a trasplante hepdtico, el cual contaba con cirrosis hepatica
Child A, Meld 8, la cual ingresa con el siguiente TEG (Figura
10), el cual se corrié Unicamente seis minutos; sin embargo,
se observa una R de 7.8, en limites altos, K aumentado en 4.2,
y dngulo de 45.3, por lo que se corrige con CP.

Figura 7. Hemorragia masiva. HGM 2015.

Figura 10. Inicial caso 4. HGM 2015.
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Figura 11. Caso clinico 4. Reperfusion. HGM 2015.

Figura 12. Inicial, caso 5. HGM 2015.

Figura 13. Reperfusion, caso 5. HGM 2015.

Posteriormente se observa el siguiente TEG en fase de
reperfusion (Figura 11); R, K, dngulo, IC dentro de pardmetros
normales, ya que no estaba hemodiluida; sin embargo, MA en
45.2, demostrando baja actividad plaquetaria, G en 4.1, EPL
424 %, A 0.3, LY 30% 42.4, el cual demuestra una amplia
actividad fibrinolitica, la cual se corrigié con antifibrinoliticos.

Caso clinico No. 5. Paciente masculino de 52 afios so-
metido a trasplante hepdético, el cual contaba con cirrosis
hepética Child B, Meld 10, se observa (Figura 12),conR 2.9,

Espin-Vega AF y cols. Tromboelastografia en cirugias hepdticas

Ken 4.7, angulo en 46.5, MA 34.5, G 1.65, EPL 46.1%, CI
-3.1,LY 30% 46.1%, desde el ingreso a quir6fano el paciente
ya mostraba una amplia alteracién de coagulopatia, en todos
los niveles de la cascada de coagulacion. Posteriormente a
la reperfusion inicia con coagulopatia y fibrindlisis intensa
presentando sangrado en capa, y sangrado de grandes vasos
(Figura 13).

DISCUSION

Estos casos clinicos presentados tienen imagenes resultantes en
el tromboelastégrafo muy graficas, acerca de las alteraciones de
la coagulacidn de la cirugia y estos pacientes, y su correccion
o alteracién dependiente a la fase de la cirugia o sangrado pre-
sentado; este estudio fue necesario para un manejo adecuado
de la coagulopatia disminuyendo la transfusién innecesaria
de multiples hemoderivados; esto puede ayudar a corregir las
coagulopatias adquiridas; sin embargo, por la complejidad de
la cirugia y el estado de coagulabilidad de los pacientes antes
de la cirugia agregdndoles alguna complicacién como es el
sangrado intenso de grandes vasos, es muy dificil de corregir.

Durante una hepatectomia o trasplante hepético, frecuen-
temente se culmina en coagulopatia de origen multifactorial;
la falla hepatica se asocia con la reduccion de factores pro-
coagulantes e inhibidores de coagulacién y el aclaramiento
de tPA (activador plasmindgeno tisular) puede estar reducido,
existiendo el desbalance en la fibrindlisis.

La hiperfibrindlisis se encuentra presente en un 30% de los
pacientes que se admiten en el hospital con cirrosis hepdtica
demostrada; como observamos en estos casos clinicos, los
pacientes en algtn punto de la cirugia desarrollaron hiperfi-
brindlisis, la cual tuvo que ser tratada con dcido tranexdmico,
disminuyendo el sangrado.

El tratamiento de inhibicién de fibrindlisis ha mostrado
que reduce el sangrado, en diferentes situaciones clinicas
asociadas con disregulacion de las vias fibrinoliticas, incluidas
cirugias cardiacas, trauma, cirugia hepética, neurocirugia, y
hemorragia obstétrica. Los principales agentes utilizados son
inhibidor de aprotinina serina proteasa, y andlogos de lisina
como 4cido tranexdmico y 4cido 1-aminocaproico.

Sin embargo, en ocasiones, aun con manejo adecuado, el
sangrado intenso puede culminar en estados no corregibles,
como algunos de los casos presentados.
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