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Comparacién preoperatoria
entre pruebas de coagulaciéon y
tromboelastografia en pacientes con
cirrosis hepatica sometidos a trasplante
hepatico
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Thromboelastography and classical
coagulation tests in the preoperative
period of liver transplantation

Background: Compared to standard coagulation essays (SCE), such as
international normalized ratio (INR), prothrombin activated partial thrombo-
plastin time (aPTT), or platelet count, thromboelastograhy (TEG) offers precise
and real-time information about hemostasis. TEG tests both platelet function
and coagulation by assaying several parameters of clot formation dynamically
in whole blood. Aim: To evaluate hemostasis in cirrhotic patients undergoing
liver transplantation and determine the positive and negative predictive values
of SCE for alterations of TEG. Material and Methods: Preoperative SCE and
TEG were prospectively analyzed in 25 patients. Results were categorized as
normal, laboratory alteration or clinical alteration. SCE results were compared
with TEG parameters to determine positive (PPV) and negative predictive values
(NPV). Results: Hemostasis was abnormal and laboratory abnormalities were
observed in all patients. One patient had clinical signs of excessive bleeding. SCE
were abnormal in all patients and TEG was normal in nine patients. The most
common alteration in TEG was hypocoagulability, in some cases associated with
hypercoagulability and hyperfibrinolysis. Two patients had solely hypercoagu-
lability. PPV of INR, aPTT, platelet count and fibrinogenemia were 0, 0, 0.5
and 0.17 respectively. NPV of the same tests were 1, 1, 0.34 and 1 respectively.
Conclusions: Hypocoagulability was the most common laboratory alteration,
however, clinical signs of coagulopathy were rarely present. SCE had a poor
predictive value to diagnose o discard hemostatic abnormalities.
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radicionalmente, se ha asumido que los

I pacientes portadores de cirrosis hepati-
ca (CH), al tener disminuida la sintesis
hepatica de factores de coagulacién, presentan

un estado de hipocoagulabilidad, con un mayor
riesgo de sangrado espontdneo y en relacién a
procedimientos invasivos. Esto no considera que
simultdneamente se ve afectada la sintesis de fac-
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tores anticoagulantes y moduladores de la accién
plaquetaria y que, como resultado de esto, se ge-
nera un nuevo equilibrio hemostatico, funcional,
pero inestable’?. Los exdmenes de coagulacién
estandar (ECE) como el International normalized
ratio (INR), la protrombinemia o el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA), junto al
recuento de plaquetas y los niveles plasmaticos de
fibrin6geno, evaltian solo etapas o sustratos aisla-
dos de la hemostasia, sin considerar la interaccién
entre ellos ni con el endotelio vascular. Por esto,
su capacidad para entregar informacion acerca del
verdadero estado de la hemostasia es limitada®.
La tromboelastografia (TEG) analiza el proceso
de formacién, estabilizacién vy lisis del trombo*.
Al realizarse en condiciones muy similares a las
presentes en vivo, entrega una informacién mas
precisa de las caracteristicas visco-elasticas de la
sangre, permitiendo, ademds, visualizar en forma
gréfica, en tiempo casi real, un trazado que refleja
las etapas de generacién del trombo. Por estos
motivos ha sido incorporado en el diagndstico
y como guia de tratamiento de las alteraciones
hemostaticas presentes en numerosas situaciones
clinicas*®. Dentro del perfil de la TEG se han defi-
nido una serie de pardmetros, como el tiempo de
reaccion o R, dngulo alfa, amplitud méaxima (MA)
y porcentaje de lisis (LY) (Figura 1). Cada uno de
estos pardmetros se asocia a la disponibilidad o
actividad de los diferentes elementos de la hemos-
tasia, los cuales habitualmente se miden en forma
individual con los ECE. El objetivo de este estudio
fue describir el estado de la hemostasia analizado

por TEG y ECE en pacientes portadores de CH
sometidos a trasplante hepatico (TH) v, a partir
de ello, determinar el valor predictivo positivo
(VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) de los
examenes de coagulacién habituales en relacién a
los parametros del TEG relacionados con ellos.

Pacientes y Método

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina (Numero 15-091 con
fecha 5 de mayo de 2015). Se analizaron prospec-
tivamente los registros clinicos preoperatorios,
TEG, TTPA, INR, recuento de plaquetas y fibrin6-
geno, tomados al llegar a pabell6n de los pacientes
sometidos a trasplante hepdtico con diagnoéstico de
hepatitis fulminante o CH de cualquier etiologia,
operados entre mayo de 2015 y abril de 2016. Se
excluyeron los pacientes con patologia hepdtica
tumoral y aquellos que recibieron plasma fresco
congelado, plaquetas, crioprecipitado, vitamina
K o heparina en las 24 h previas a la cirugfa. Las
muestras para estos exdmenes se tomaron a la
llegada del paciente a pabell6n, para ser enviadas
al laboratorio de urgencia para su procesamiento.
El TEG utiliz6 caolin como activador. De acuerdo
al resultado de estos exdmenes, el estado de la
coagulacién se clasificé de la siguiente manera:

+  Normal: Definida como ausencia de clinica o
de alteracion de ECE o TEG.
+ Alteracién de laboratorio: Definida como ECE

o TEG alterados sin signos clinicos de sangra-

do.

Figura 1.
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+ Alteracién clinica: Definida como sangrado
espontdneo de piel y mucosas no atribuibles a
hipertensién portal.

Se definié como alteracién de exdmenesa INR
> 2, TTPA > 60 segundos, plaquetas < 50.000/ml
y fibrin6geno < 200 mg/ml.
De acuerdo al resultado de la TEG, los pacien-
tes fueron clasificados en los siguientes grupos:
+  Normal
+ Hipocoagulable, definido por la presen-
cia de alguna de la siguientes condiciones:
R > 10 min, MA < 50 mm, o dngulo o < 45°
+ Fibrinolitico, se definié por la presencia de
LY30>7,5%
+ Hipercoagulable, definido por MA > 73 mm
o R <4 min.

Los pacientes con mds de una alteracién se
mostrardn por separado.

En relacién a la normalidad o anormalidad
de la TEG, se determiné el VPP y VPN de INR y
TTPA para alteraciones de R, recuento plaquetario
para alteraciones de MA y de fibrinogenemia para
alteraciones de dngulo alfa.

Los VPP y VPN se calcularon de la siguiente
manera:

VPP = a/(a+b)

a: verdaderos positivos para la alteracién

b: falsos positivos para la alteracién

VPP: proporcién con que se identifica correc-
tamente a los sujetos en una situacién clinica de-
terminada; es la razén entre verdaderos positivos
y el total de positivos.

VPN = d/(c+d)

c: falsos negativos para la alteracién

d: verdaderos negativos para la alteracién

VPN: proporcién con la que se descarta la
enfermedad en una situacién clinica determinada.
Eslarazon entre los verdaderos negativos y el total
de negativos.

Resultados

En el periodo estudiado se trasplantaron 27
pacientes, excluyéndose 2 de ellos por haber
recibido PFC, plaquetas, o ambos, en las 24 h
previas a la cirugfa. Se estudiaron 25 pacientes,
edad 55,8 + 10,7 peso 68,7 10,1 kg, talla 163 £
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7,4 cm y score MELD (Model For End-Stage Liver
Disease) de 23,7 £ 9. Durante el periodo de estu-
dio no ingresé ningun paciente con falla hepética
fulminante. En todos los pacientes la hemostasia
fue calificada como anormal, presentando todos
alteracion de laboratorio y solo 1 alteracién clinica.
Este presentaba evidencias de alteracién plaqueta-
ria y de fibrinégeno en la TEG y en los ECE. Los
ECE fueron anormales en todos los pacientes. Las
alteraciones encontradas en los ECE se muestran
en la Tabla 1. La TEG fue normal en 9 pacientes,
las alteraciones encontradas se muestran en la
Tabla 2. Los valores de los pardmetros de la TEG
se muestran en la Tabla 3. En relacién a los valores
anormales definidos de la TEG, los VPP y VPN
de INR, TTPA, plaquetas, y fibrindgeno fueron,
respectivamente, 0, 0, 0,5y 0,17, y los VPN 1, 1,
0,34y 1.

Tabla 1. Alteraciones de los examenes
de coagulacion estandar (ECE)

INR > 2 11
Protrombina < 40% 14
TTPA > 60 seg 7
Plaquetas < 50.000 / ml 2
Fibrinégeno < 200 mg/ml 23

INR: international normalized ratio. TTPA: tiempo de trombo-
plastina parcial activada.

Tabla 2. Alteracion de tromboelastografia (TEG)

Hipocoagulable 9
Hipercoagulable 2
Hipocoagulable + hipercoagulable 8
Hipocoagulable + fibrinolitico 1

Hipocoagulable + hipercoagulable + fibrinolitico 1

Tabla 3. Valores de parametros
tromboelastograficos

Parametro Valores Valores

encontrados normales
R 4,5 1,4 2 -8 min
Angulo 56,5 14,3 55 - 78 grados
MA 446 13,4 51-69 mm
LY 22 7.2 0-8%

R: reaction time, MA: maximum amplitude, LY: lysis.
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Discusién

Los resultados muestran que las alteraciones
de laboratorio de la hemostasia, de acuerdo con
las definiciones utilizadas en este estudio, se pre-
sentan en la totalidad de los pacientes, pero se
acompanan de escasa manifestacion clinica. Esto
es concordante con lo que se ha planteado en los
pacientes con CH, en los cuales, si bien pueden
existir disminuciones de factores procoagulantes,
plaquetas, proteina C, y antitrombina, pueden
también aumentar otros factores como factor VII
y von Willebrand"’. Todo lo anterior condiciona
el establecimiento de un nuevo equilibrio hemos-
tatico®. Esto explica por qué estos pacientes rara
vez presentan un estado de hipocoagulabilidad
clinica, como generalmente se asume, pudiendo
incluso desarrollar condiciones de hipercoagula-
bilidad, aun en pacientes con falla hepética aguda
con INR > 21012,

En dos de los pacientes estudiados, el estado
de coagulacién se calificé6 como hipercoagulable
y en 9 de ellos, esta condicién se presenté junto a
hiperfibrinolisis o hipocoagulabilidad (Tabla 2).
El hallazgo de la coexistencia en distintos puntos
del proceso hemostético de alteraciones que ac-
tdan en sentidos opuestos sobre la coagulacion, es
concordante con el establecimiento de un nuevo
equilibrio hemostatico. Este estudio confirma la
presencia de otras alteraciones, como la hipercoa-
gulabilidad y la fibrinolisis, rara vez consideradas
en estos pacientes, y que pudieran estar relaciona-
das con el origen de morbilidad grave.

Es importante destacar que, en aquellos pa-
cientes que tuvieron un perfil de TEG hipocoagu-
lable, el valor de R fue normal. Es decir, el origen
de la alteracién no es la falta de factores y, por lo
tanto, no es susceptible a ser corregida mediante
el uso de plasma fresco congelado (PFC). Esta
préctica, especialmente el uso “profildctico” de
PEC antes de la realizacién de procedimientos
invasivos, carece de fundamento, siendo también
causa de morbilidad derivada del uso de PFC o
exacerbacion de la hipertensiéon portal con un
posible aumento del riesgo de sangrado'*'.

El nuevo equilibrio hemostatico resulta impo-
sible evaluar con los ECE. La discrepancia entre las
pruebas estindar y la TEG ha sido reportada en
cirugia resectiva hepdatica y durante TH'®'"'8. Los
ECE no fueron disefiados para evaluar el estado
global de la coagulacién, solo miden una parte
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muy inicial, pequena y especifica del proceso de
hemostasia, no considerando el endotelio, los
factores celulares, la presencia de factores anticoa-
gulantes o el efecto de la fibrinolisis, careciendo
asi de capacidad predictora de riesgo de sangrado.
Por esta razén, no deberia sorprender el escaso
VPP y VPN de los ECE. Desafortunadamente, en
la practica clinica habitual, y en ausencia de otros
exdmenes que permitan evaluar la hemostasia, se
asume que los ECE si tienen esta capacidad. Esto es
motivo de acciones terapéuticas erréneas y poten-
cialmente riesgosas. A diferencia de las ECE, y aun
cuando la TEG no es considerada un gold standard
para evaluar hemostasia, permite una evaluacién
mas completa del proceso de generacién y pos-
terior lisis del trombo y de todos los elementos
participantes en el proceso. De esta manera, y
gracias a la estandarizacién de los pardmetros
medidos, orienta a la causa de los trastornos de
la hemostasia y permite desarrollar una terapia
dirigida. Para precisar mas este punto se debe se-
nalar que el valor del dngulo alfa, y més aun la MA,
dependen de la cantidad y funcién plaquetaria y
de la concentracién de fibrinégeno. Para discri-
minar entre ambos componentes es necesario
medir fibrindgeno funcional en el TEG, agregando
factor tisular e inhibidor plaquetario’. En este
estudio se realizd solamente TEG monoanilisis,
activado con caolin, sin fibrindgeno funcional ni
inhibidor plaquetario, por lo cual no es posible
discriminar acerca de cudl es el responsable de la
alteracion observada. Esta limitacion del método,
ciertamente, podria modificar las conclusiones
referentes a las causas de las alteraciones observa-
das. Es interesante destacar que en 9 pacientes la
TEG fue normal y que, aun cuando el estudio no
permite explicarlo, esto pudiera ser reflejo de las
numerosas nuevas interacciones que se establecen
entre los participantes en el proceso hemostatico
y que dan cuenta del nuevo equilibrio de este'?.
Todas las consideraciones previas nos obligan
a cuestionar la utilidad de los exdmenes tradicio-
nalmente utilizados para evaluar la hemostasia. La
utilidad de un examen estd dada por la capacidad
de este de detectar una alteracién cuando esta
existe (VPP), y por la capacidad de descartarla
cuando no lo estd (VPN). Si bien este rendimiento
puede verse influido por las definiciones aplicadas,
la utilizacién de alguna de estas permite establecer
un criterio objetivo de comparacién. Desafortu-
nadamente, no existe consenso para definir los
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criterios diagndsticos de una alteracién, lo que
dificulta estas comparaciones. Asumiendo esta
limitacién, la posibilidad de correlacionar algunos
de los pardmetros de la TEG con los ECE, ademds
de evaluar de manera mas completa el proceso de
hemostasia, permite establecer algunas compara-
ciones respecto a los ECE. Si bien estos pueden
ser herramientas dtiles para evaluar la evolucién
de la funcién hepética, su limitada capacidad de
estimacién del proceso de hemostasia y los malos
VPP y VPN los hacen muy malos evaluadores del
estado de la coagulacién y no dicen nada de la
posible causa de una alteracién cuando esta estd
presente.

En resumen, si bien todos los pacientes con CH
estudiados presentaron alteraciones de laborato-
rio, y que la hipocoagulabilidad fue el trastorno de
laboratorio més frecuente, en solo un paciente esto
se acompané de manifestaciones clinicas, siendo
frecuente la presencia de otras alteraciones.

En relacién a la TEG, los ECE presentaron
una mala capacidad de detectar o descartar una
alteracién de hemostasia, por lo cual no debieran
utilizarse para este objetivo.
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