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Resum 

Títol 

Estratègia Transfusional guiada per Tromboelastograma en el Trasplantament Hepàtic. 

 

Introducció 

El fetge té un paper primordial en la síntesi dels factors de coagulació. Les malalties 

hepàtiques tenen un gran impacte sobre el sistema hemostàtic. En individus sans, 

l’hemostàsia es manté gràcies a un sòlid equilibri entre factors pro i anticoagulants, però 

en pacients amb hepatopatia crònica aquest equilibri és làbil, fent-los més proclius a 

episodis de trombosi i hemorràgia, suposant un repte important en el Trasplantament 

Hepàtic Ortotòpic (THO). 

La tromboelastometria (TEM) mesura les propietats viscoelàstiques del coàgul a partir 

d'una mostra de sang fresca, reflectint la interacció de tots els factors de la coagulació, 

plaquetes i altres cèl·lules sanguínies. Aquesta tècnica es realitza a la capçalera del 

pacient, proporciona informació sobre la formació i qualitat del coàgul, i permet prendre 

decisions terapèutiques en 10 minuts. Actualment és el mètode d'elecció per 

monitoritzar la coagulació durant el THO.  

El paràmetre de la TEM més útil és la màxima amplitud del coàgul (MCF), que es 

correlaciona amb l'amplitud del coàgul als 10 minuts de l´inici de la seva formació en el 

test EXTEM. Representa la fermesa del coàgul i depèn de les plaquetes i del fibrinogen. 

Quan disminueix per sota de 35 mm, la decisió de transfondre fibrinogen o plaquetes 

s’indica pel test FIBTEM que informa exclusivament del fibrinogen.  

Un nivell de fibrinogen preoperatori baix, es relaciona amb una transfusió de Concentrat 

d’Hematies (CH) significativament major, però, l’administració profilàctica de fibrinogen 

no ha demostrat millors resultats. Un A10EXTEM 35-40 mm i un A10FIBTEM 8-11 mm, 

són els rangs més adequats per reduir la transfusió de CH, i són les referències actuals 

per a la reposició de fibrinogen i/o plaquetes en el THO. A10FIBTEM ha demostrat ser 

un paràmetre útil per predir la transfusió de CH. Per tant, prevenir la caiguda de 
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fibrinogen per sota del nivell crític al llarg del THO, podria associar-se a una disminució 

del risc de sagnat. Seria de gran interès demostrar que la trombopènia pot ser 

compensada per l'administració de fibrinogen, mantenint A10EXTEM en el rang de la 

normalitat, permetent substituir, en certa mesura, l'administració de plaquetes per  

fibrinogen, que ofereix un millor perfil de seguretat. 

 

Hipòtesi 

Com A10EXTEM representa el nivell de fibrinogen i plaquetes, nivells de fibrinogen fins 

un valor A10FIBTEM 11 mm, podrien compensar la trombopènia mantenint A10EXTEM 

en rangs normals; substituint parcialment l'administració de plaquetes per fibrinogen.  

Mantenir valors A10FIBTEM 11 mm, s´associa a reducció del sagnat, i per tant, reducció 

de transfusió d’hemoderivats, en comparació a nivells A10FIBTEM 8 mm.  

 

Objectius 

Administrar fibrinogen per obtenir A10FIBTEM 11 mm versus (vs) A10FIBTEM 8 mm: 

1. Redueix l’administració de CH durant el THO i  primeres 24 hores (objectiu 

principal). 

2. Redueix l’administració addicional de tots els hemoderivats: plaquetes, plasma, 

fibrinogen, àcid tranexàmic i complex protrombínic. 

3. Disminueix el Fracàs Renal Agut (FRA) segons criteris KDIGO a la setmana i 90 

dies del THO. 

4. Disminueix les hores de ventilació mecànica invasiva (VMI) en el postoperatori. 

5. Disminueix les complicacions postoperatòries valorades segons la classificació de 

Clavien-Dindo (CDC) a la setmana i 90 dies del THO. 

6. No incrementa els esdeveniments trombòtics en l’empelt ni pacient en els 

primers 90 dies del THO. 

7. Disminueix  les reintervencions per hemorràgia, retrasplantament i mortalitat en 

els primers 90 dies del THO. 
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Mètodes 

Assaig clínic fase IV multicèntric nacional, de superioritat, aleatoritzat 1:1, grups 

paral·lels, controlat i emmascarat a simple cec, en pacients sotmesos a THO, de juny de 

2019 a octubre de 2021, en 3 hospitals espanyols: Hospital Universitari de Bellvitge, 

Hospital Clínic de Barcelona i Hospital Universitari Cruces de Bilbao. Assignació aleatòria 

estratificada pel valor d’hemoglobina (Hb), punt de tall 95 g/L, i centres. El fàrmac 

administrat ha estat Fibrinogen. Maneig intraoperatori protocol·litzat per unificar 

criteris i evitar biaixos. 

Monitorització externa i independent, finançada pel projecte. Maneig d’acord a les 

normes de Bona Pràctica Clínica i legislació vigent aplicable. 

Anàlisi descriptiu mitjançant els estadístics habituals i de dispersió, pels grups estudiats. 

Test de Chi-quadrat per comparar la variable principal en els 2 grups d’estudi.  Per la 

resta de variables i comparat per grups, tests paramètrics o no paramètrics per les 

variables contínues segons normalitat de les mateixes i tests Chi-quadrat per la resta de 

variables categòriques. Proves bilaterals amb un nivell de significació del 5%.  

 

Principals resultats 

182 pacients aleatoritzats: 85 grup FIBTEM >/= 8mm (control) i 91 grup FIBTEM >/= 

11mm (intervenció). No hi ha hagut diferències en les característiques basals dels 

pacients, incloent estratificació de l’Hb i entre centres.  

1. No hi ha hagut diferències significatives en el percentatge de pacients que ha 

requerit transfusió de CH durant el procediment i les següents 24 hores. (72.9% 

control vs 74.7% intervenció). 

2. La necessitat de plasma fresc, plaquetes i àcid tranexàmic no ha diferit entre 

grups. Els requeriments de fibrinogen per mantenir A10FIBTEM han estat majors 

en el grup intervenció (mitjana 5-7 grams vs 4-5 grams grup control).  

3. No hi ha hagut diferències significatives en la incidència de FRA per 100 individus 

a 90 dies: 17.6 grup control i 13.2 grup intervenció. 
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4. No hi ha hagut diferències significatives en hores de VMI: mediana de 11.0 [9.00; 

15.8] grup control i 13.0 [9.99; 19.5] grup intervenció. 

5. No hi ha hagut diferències significatives en la incidència de complicacions 

postoperatòries valorades segons la CDC a la setmana i als 90 dies del THO. 

6. No hi ha hagut diferències significatives en la incidència d’events trombòtics per 

100 individus a 90 dies: 4.71 grup control i 4.40 grup intervenció. 

7. No hi ha hagut diferències significatives en la incidència de reintervenció per 

hemorràgia per 100 individus a 90 dies (9.59  grup control i 9.23 grup 

intervenció), retrasplantament, ni mortalitat per 100 individus a 90 dies (4.71 

grup control i 2.20 grup intervenció). 

 

Conclusions 

A10FIBTEM 11mm per guiar la substitució del fibrinogen no és superior a l’estàndard de 

8mm en termes de reducció dels requeriments de CH. Tot i augmentar els nivells 

plasmàtics de fibrinogen i MCF sense afectar a la seguretat, no aporta beneficis clínics. 
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Introducció 

Contextualització del trasplantament hepàtic 

El THO ha suposat un abans i un després en els pacients amb malaltia hepàtica terminal. 

Consisteix en la substitució del fetge que ja no és funcional per un altre de competent 

en la mateixa localització, de donants en mort encefàlica o de donants en asistòlia.  

Els primers programes de THO es van començar a desenvolupar a la dècada de 1960. El 

1er trasplantament data de 1963 a la Universitat de Colorado per Thomas Starzl, tot i 

que va ser infructuós(1). El primer trasplantament amb una supervivència al voltant de 

l’any, es va assolir al 1967 en una pacient de 19 mesos diagnosticada 

d’hepatocarcinoma. 

Varis aspectes han sigut clau en la supervivència dels receptors, com són avenços en la 

tècnica quirúrgica, en la preservació d’òrgans, en la immunosupressió, en el maneig 

mèdic i maneig anestèsic. 

El Doctor Jorge Antonio Aldrete va ser l’anestesiòleg pioner en el món del THO(2), que 

defensava que no es tracta d’una cirurgia abdominal major convencional, sinó d’un 

procediment d’alta complexitat que requeria d’una àmplia formació especialitzada des 

del punt de vista anestèsic i sense cap mena de dubte, la investigació en aquest camp 

ha beneficiat a que s’estableixin programes de trasplantament arreu del món degut a: 

- Avaluació preoperatòria i optimització dels pacients. 

- Coneixement de les alteracions metabòliques per estandarditzar el maneig 

intraoperatori i postoperatori. 

- Monitorització hemodinàmica i maneig de la inestabilitat hemodinàmica durant 

el THO. Desenvolupament de sistemes d’infusió ràpida. 

- Maneig de l’estratègia transfusional en el context de la coagulopatia i paper de 

la fibrinòlisi durant el THO. 

El present treball gira entorn al maneig de la coagulopatia i estratègia transfusional en 

pacients sotmesos a THO, punts que s’ampliaran a continuació. 
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Conceptes bàsics sobre Hemostàsia 

L’hemostàsia és el conjunt de mecanismes fisiològics que mantenen la sang circulant en 

estat fluid i que faciliten la reparació de lesions vasculars. 

El model clàssic de la coagulació descriu una “cascada” de reaccions que impliquen 

l’activació de diversos factors de la coagulació per via extrínseca o intrínseca. Segons 

aquest model, l’estimulació de qualsevol d’aquestes 2 vies pot donar lloc a la introducció 

d’una gran quantitat de trombina i la conseqüent formació d’un coàgul de fibrina. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Representació de la via intrínseca i extrínseca de la coagulació(3) 

 

No obstant, tot i que aquest paradigma recolza l’avaluació al laboratori dels trastorns de 

la coagulació, demostra les interaccions entre els factors de coagulació i facilita la 

comprensió i interpretació de les proves bàsiques de laboratori, no explica 

adequadament els mecanismes que condueixen a l’hemostàsia in vivo. A més, no aporta 

molta informació sobre la fisiopatologia del sistema hemostàtic. 

Adaptant-ho a un model cel·lular(4), que si s’ajustaria més al que succeeix in vivo,  

proposa que les cèl·lules desenvolupen un paper molt actiu en el control de la 

coagulació, ja que certes característiques de la superfície cel·lular dirigeixen el procés 

hemostàtic. Trobem com a elements essencials, la paret vascular, les plaquetes i els 

mecanismes de coagulació i mecanismes fibrinolítics de la sang dividit en una seqüència 

de 4 fases superposades que tenen lloc en diferents superfícies cel·lulars i que són: 
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1. Iniciació, que té lloc a nivell de les cèl·lules portadores de Factor Tissular (FT). 

2. Amplificació, on les plaquetes i cofactors s’activen per desembocar en la 

formació de trombina a gran escala. 

3. Propagació, on grans quantitats de trombina es formen a nivell de la superfície 

plaquetar. 

4. Consolidació i dissolució: com s’estabilitza el coàgul i com es dissol mitjançant 

mecanismes fibrinolítics. 

Figura 2: Representació esquemàtica del model cel·lular de la coagulació. Esquema propi a 

partir de la interpretació teòrica de la literatura(4) 
 

Iniciació 

La lesió de la paret vascular provoca una alteració del flux degut a vasoconstricció 

reflexa, despreniment endotelial, exposició del col·lagen i activació plaquetària. Les 

plaquetes s’agreguen i alliberen el seu contingut granular, que inclou adenosina difosfat, 

tromboxà A2 i serotonina. Es produeix una reacció en cadena amb la formació del tap 

plaquetari primari format per la presència de col·lagen, factor de von Willebrand (FvW) 

endotelial, plaquetar i plasmàtic i els llocs d’unió de glicoproteïna plaquetar. 

El mecanisme de coagulació s’inicia en part per l’exposició al col·lagen i en part pel FT. 

Un gran nombre de cèl·lules inclosos els fibroblasts estromals, cèl·lules mononuclears, 

macròfags i cèl·lules endotelials en tenen, però el FT no sol estar en contacte amb la 

sang fins que es produeix la lesió o estats d’inflamació. 
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La seva capacitat per formar complexos amb el factor VII activat (FVIIa) és el pas 

fonamental in vivo. El complex FT-FVIIa té llavors 2 funcions: l’activació directa del factor 

X (FXa), i IX (FIXa) i l’estimulació de l’amplificació en la que el fosfolípid plaquetar (PF3) 

també desenvoluparà un paper crític. 

El FXa, pot activar el factor V del plasma (FVa). Cal tenir en compte que el FXa és 

ràpidament inactivat per l’inhibidor de la via del factor tissular (TFPI) o l’antitrombina 

(AT) si abandona la superfície cel·lular. El que roman a la superfície cel·lular es combina 

amb el FVa per generar petites quantitats de trombina (FIIa) que jugarà un paper 

important en l’activació de plaquetes i Factor VIII (FVIIIa) en la fase d’amplificació. 

 

Amplificació 

Les petites quantitats de trombina generada, amplifiquen la senyal procoagulant inicial 

potenciant l’adhesió plaquetar, activant per complet les plaquetes i activant els factors 

V, VIII i XI. Es produirà llavors l’explosió de trombina. En presència del FVIII i de ions calci 

(Ca++), s’activa el factor X. A continuació, el FXa activa la protrombina en presència del 

factor V i Ca++, pel que es genera trombina. La trombina formada estimula un bucle de 

retroalimentació positiva per accelerar l’activitat plaquetària i produir l’explosió de 

trombina, que depèn en part també del factor XI.  

La trombina té una importància crítica en l’activació dels factors de coagulació. 

Completa l’activació del factor V, que s’allibera de les plaquetes activades i és 

responsable de l’escissió i posterior activació del FVIII a partir del FvW. A més, els estudis 

han demostrat que la trombina també pot activar al Factor XI que s’uneix als llocs 

d’afinitat a la superfície de les plaquetes activades(5). Això pot explicar per què el Factor 

XII i altres factors de contacte no sempre són necessaris per a la coagulació. 

Es disposa de diferents mecanismes per contenir la formació de coàguls i prevenir la 

trombosi com per exemple mitjançant l’AT del plasma, TFPI o mitjançant la 

trombomodulina (TM) a nivell de les cèl·lules endotelials, que neutralitza la trombina 

que s’escapa a la circulació des del lloc de lesió. A l’unir-se a la TM, es canvia especificitat 

de la trombina evitant que activi al fibrinogen i les plaquetes de la circulació sistèmica, i 
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la fa molt més eficaç per activar la proteïna C (PC), que forma un complex amb proteïna 

S (PS) que inactiva FVa i FVIIIa.  

L’objectiu final de generar trombina, és activar al fibrinogen. Aquest s’activa per donar 

lloc a la fibrina, que és un monòmer actiu que polimeritza formant una “malla” de 

fibrina. La hipofibrinogenèmia, com és lògic, dóna lloc a una tendència hemorràgica 

anormal. Tot i així, quantitats bastant petites de fibrinogen, semblen ser suficients per 

mantenir una hemostàsia raonablement eficaç(6). 

 

Consolidació i dissolució 

El coàgul sanguini està format per glòbuls vermells, glòbuls blancs i plaquetes, sustentat 

per aquesta “malla” de fibrina que s’adhereix a la superfície subendotelial. Per 

consolidar aquesta estructura, hi ha un pas addicional de reticulació de la fibrina que 

està sota el control del factor XIII, formant una estructura segura. Un cop activat (FXIIIa), 

forma enllaços covalents entre les fibres de fibrina. 

Al mateix temps que es forma i consolida el coàgul sanguini, ja s’ha iniciat el procés de 

dissolució mitjançant un procés anomenat fibrinòlisi. S’inicia a partir d’un precursor 

inert, el plasminogen, que passa a plasmina en presència d’un estímul activador, que 

prové de l’endoteli o d’altres teixits corporals com l’activador tissular del plasminogen 

(t-PA) o la uroquinasa (u-PA), que és produïda al tracte urinari.  

La plasmina és l’encarregada d’iniciar la degradació de la fibrina en fragments (dímer D 

i fragment E). L’activitat de la plasmina està regulada per la presència d’α2 antiplasmina. 

L’inhibidor de la fibrinòlisi activable per trombina (TAFI), és capaç d’inhibir la fibrinòlisi 

mitjançant la supressió tant de l’activació de la plasmina com de la pròpia plasmina, 

inhibint la lisi de la fibrina. És lògic doncs, que un increment en l’activitat del sistema 

fibrinolític predisposi a l’hemorràgia i defectes del sistema fibrinolític, afavoreixi la 

trombosi(7). 
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Figura 3: Esquema de la fibrinòlisi. t-PA: activador tissular del plasminogen; PAI-1: inhibidor 

tipus 1 del t-PA; u-PA: uroquinasa; PAP: complexos plasmina-antiplasmina(7) 

 

 

Alteracions hemostàsia en el pacient amb malaltia hepàtica crònica 

El fetge és un òrgan responsable de molts processos fisiològics(8), entre els que trobem: 

- Metabolisme de macronutrients i emmagatzematge de micronutrients. 

- Regulació del volum sanguini. 

- Recolzament al sistema immunitari. 

- Control endocrí. 

- Homeòstasi dels lípids i del colesterol. 

- Descomposició de compostos xenobiòtics, inclosos molts fàrmacs. 

- Emmagatzematge de glucosa i gluconeogènesi. 

- Metabolisme de  proteïnes i aminoàcids. 

 

A l’intervenir en tants processos biològics, és lògic que la disfunció hepàtica pugui tenir 

efectes sobre els components cel·lulars i solubles de la sang: 
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 Amb excepció del FVIII i FXIII; el FII, FVII, FIX, FX, FXI i el fibrinogen (FI) se 

sintetitzen a nivell dels hepatòcits. També sintetitza vàries proteïnes 

anticoagulants com la PC, PS i l’AT.  

 Responsable del 10% de producció d’eritropoetina (EPO) i el principal lloc de 

síntesi de trombopoetina, que és un factor de creixement plaquetar. 

 Dipòsit i control del ferro, que afecta directament a l’eritropoesi. 

 Aporta els lípids i colesterol necessaris a nivell de la membrana dels eritròcits per 

contribuir a la seva capacitat de deformar-se. 

La patologia hepàtica  també influencia en el sistema hematopoètic; permet el segrest 

de leucòcits, plaquetes i eritròcits a nivell esplènic. En casos d’hipertensió portal (HTP), 

la fracció de cèl·lules presents a melsa augmenta, i per tant, pot produir citopènies 

(anèmia, trombocitopènia, leucopènia). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Diagrama esquemàtic de les funcions rellevants del fetge relacionades amb el sistema 

hematològic(9) 

 

Ens podem trobar doncs amb: 

 ANÈMIA: l'etiologia de l'anèmia és multifactorial: 

o Pèrdues agudes o cròniques degudes a sagnat gastrointestinal. 
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o Alteracions de la membrana dels hematies. Inicialment s’augmenta la 

seva superfície i posteriorment disminueix la seva deformabilitat, donant 

lloc a eritròcits espiculats o acantòcits, més susceptibles a l’hemòlisi. 

o Altres: la teràpia antiviral administrada per l’hepatitis C, per exemple, pot 

associar-se a citopènia de qualsevol de les 3 sèries. 

 TROMBOCITOPÈNIA, degut a: 

o Disminució dels nivells de trombopoetina. 

o Segrest esplènic degut a hiperesplenisme. 

 LEUCOPÈNIA: 

o Aparició tardana i normalment en combinació amb altres citopènies que 

a part de pel comentat, també es deuen a incompetència de la Medul·la 

Òssia. 

o Atribuït a HTP severa.  

 COAGULOPATIA: desequilibri tant de factors procoagulants com de factors 

anticoagulants. 

 

La falsa creença que els pacients amb hepatopatia crònica estan autoanticoagulats, s’ha 

descartat al tenir major coneixement de les alteracions dels factors procoagulants i dels 

factors anticoagulants. 

El pacient amb hepatopatia crònica, presenta el que anomenem hemostàsia en equilibri 

inestable o fràgil, al comparar-la amb la d’individus sans. Aquest fet, predisposa tant a 

esdeveniments hemorràgics com esdeveniments trombòtics. Les condicions que 

afavoreixen l'hemorràgia en aquests pacients són la HTP, la disfunció endotelial, la 

infecció bacteriana i el fracàs renal(10).  

Si analitzem quins són els problemes de la coagulació que apareixen, trobem que: 

1. Les plaquetes en condicions normals, tenen una funció dual: 

a. Adhesió a la paret dels vasos lesionats, a través de la interacció amb FvW, 

generant el tap hemostàtic primari. 

b. Intervé en la producció de trombina, mitjançant l'acoblament de factors 

de coagulació activats en la seva superfície. 
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La trombocitopènia, com hem dit, és habitual en hepatopatia crònica, el que 

podria contribuir al sagnat. No obstant, l’augment dels nivells de FvW en els 

pacients amb hepatopatia crònica, contribueixen a l’adhesió plaquetar. A més, 

ADAMTS13, una metaloproteasa que limita les funcions del FvW sobre les 

plaquetes, es troba disminuïda en pacients amb cirrosi, el que compensa la 

trombopènia. Els pacients amb un recompte plaquetar més baix, generen nivells 

més baixos de trombina. Per tant el recompte plaquetar juga un paper important 

en la generació de trombina. Tot i així, s’ha vist que un recompte plaquetar de 

50x109 per litre en pacients amb cirrosi, és suficient per preservar la generació 

de trombina en nivells equivalents a un individu sa(11).   

2. Fibrinòlisi: es tracta d’un mecanisme altament regulat en que la fibrina vascular 

és degradada per plasmina (forma activa del plasminogen). Aquest procés està 

controlat tant per activadors (t-PA, u-PA, FXIIIa) com inhibidors (PAI, inhibidor de 

la plasmina, TAFI). Qualsevol pertorbació d’aquest sistema, resultarà en 

hiperfibrinòlisi (incrementant el risc de sagnat) o hipofibrinòlisi (incrementant el 

risc de trombosi).  Els canvis que podem trobar en hepatopatia crònica són: 

a. Augment dels valors de t-PA (activador). 

b. Disminució dels valors de TAFI (inhibidor). 

c. Disminució dels nivells de plasminogen. 

d. Augment dels nivells de PAI (inhibidor). 

Com s’observa, hi ha canvis tant en profibrinolítics com antifibrinolítics, el que 

permet un equilibri (fràgil) d’aquest sistema.  

3. Hipercoagulabilitat mediada per TM: deguda a 3 alteracions freqüentment 

trobades en pacients amb hepatopatia crònica: 

a. Augment dels nivells de FVIII: per disminució de la seva eliminació del 

plasma degut als nivells incrementats de FvW que, al unir-se-li, el 

protegeix de ser degradat. 

b. Disminució del receptor per a lipoproteïnes de baixa densitat (LDL): en 

condicions normals capta FVIII per a la seva conseqüent degradació. 

c. Disminució dels nivells de PC: per disminució de la capacitat de síntesi 

hepàtica. 
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El grau de desequilibri procoagulant, augmenta amb la gravetat de la cirrosi avaluada 

per la puntuació de Child Pugh(12).  

Aquest fet explica per què aquests pacients no estan protegits d'events trombòtics com: 

- Trombosi Venosa Perifèrica. 

- Trombosi Arterial.  

- Trombosi Portal: augmenta amb la severitat de la malaltia (1% en cirrosi 

compensada, 8-25% en candidats a THO), no només degut a alteracions del flux, 

sinó també a alteracions en la paret dels vasos (triada de Virchow). Empitjora el 

pronòstic post THO. 

- Fibrosi hepàtica i la seva progressió: hi ha una teoria que implica que la formació 

de microèmbols provoca isquèmia tissular, mort cel·lular i conseqüent fibrosi per 

extinció del parènquima. Una altra teoria manifesta que l'activació de la 

coagulació en el sistema vascular hepàtic contribueix a la progressió de la fibrosi. 

Figura 5: Balanç entre antihemostàtics i prohemostàtics en diferents fases de l’hemostàsia en 

pacients amb hepatopatia crònica(12) 

 

Per tant, els pacients amb hepatopatia crònica no estan autoanticoagulats. És més, no 

es troben protegits d’esdeveniments trombòtics sinó que tenen un risc incrementat 

d’aquests, sobretot a nivell del sistema portal (tot i que no exclusivament). 
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Consideracions hemostàsia en el Trasplantament Hepàtic 

El THO, és l’única opció curativa per a les malalties hepàtiques terminals. És important 

conèixer les diferents fases del procediment(13), per entendre la transcendència de la 

cirurgia i les conseqüències que pot comportar a nivell del sistema hemostàtic(14). 

Diferenciem bàsicament 3 fases: 

- Hepatectomia: o fase de dissecció. Mitjançant una incisió subcostal dreta, 

accedirem a la cavitat abdominal per a l’extracció del fetge nadiu. La dificultat 

resideix en que degut a HTP, pot existir abundant circulació col·lateral densa i 

fràgil. A part, pot haver-hi adherències en casos de cirurgies prèvies o peritonitis 

prèvies. Per tant, s’ha de ser minuciós per minimitzar les pèrdues sanguínies en 

aquesta fase. Cal seccionar el cístic, l’artèria hepàtica, la vena porta (VP) i 

finalment  les venes suprahepàtiques (VSH), que es fa mitjançant interrupció del 

flux de la Vena Cava Inferior (VCI), o amb preservació d’aquesta mitjançant la 

tècnica “piggyback” (tècnica més utilitzada actualment). Això permet alliberar el  

fetge de la VCI i continuar la dissecció fins lligar les VSH, mantenint l’estabilitat 

hemodinàmica al mantenir permeable la VCI. 

- Fase anhepàtica: es procedeix a hemostàsia del llit de la hepatectomia i es 

procedeix a la incorporació del nou fetge (que roman en sistemes de preservació 

estàtic o dinàmic) i es confeccionen les anastomosis venoses (VSH i VP) i arterial 

(artèria hepàtica). Durant aquesta fase, la síntesi i aclarament hepàtics estan 

absents i la hiperfibrinòlisi pot augmentar ràpidament amb l’acumulació de t-PA. 

A més, hi ha una aturada en la producció de fibrinogen i es promou el consum 

de fibrina, bloquejant la formació de coàguls i afavorint el sagnat. 

- Fase neohepàtica o de reperfusió: es procedeix al desclampatge vascular. És un 

moment crucial i on cal una bona comunicació amb l’equip d’anestesiòlegs per 

anticipar-se i prevenir el síndrome post reperfusió (SPR) i alteracions 

metabòliques. El SPR consisteix en una disminució de la Pressió Arterial Mitja 

(PAM) superior al 30% per sota del valor basal, que dura al menys 1 minut i es 

produeix durant els 5 minuts després de la reperfusió de l’empelt hepàtic(15).  

Quedaria per completar la reconstrucció biliar i hemostàsia abans del tancament 

de la cavitat. En aquesta fase, la fibrinòlisi és estimulada per l’alliberació del t-PA 
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de l’endoteli isquèmic de l’empelt hepàtic. A més, hi ha una disminució del 

recompte plaquetar degut al segrest per sinusoides de l’empelt hepàtic, 

extravasació cap a espais dissecats i fagocitosi per cèl·lules de Kupffer. 

 

Taula 1. Processos que afecten a l’hemostàsia en la fase de reperfusió(16) 

 

El THO suposa, per tant, una agressió important per l’organisme, el que pot posar de 

manifest la inestabilitat de l’equilibri hemostàtic dels pacients amb hepatopatia crònica, 

desembocant tant en fenòmens hemorràgics com trombòtics.  

Tradicionalment, el THO s’ha associat a una pèrdua sanguínia significativa, repercutint 

negativament tant en la supervivència del pacient com de l’empelt hepàtic, ja que la 

transfusió de sang i hemoderivats, són un factor predictor important de supervivència 

després del THO(17). S’ha vist que requeriments de >3CH, augmenten l’estada 

hospitalària i requeriments de >6CH, disminueixen la supervivència(18).  

Si bé és cert que la transfusió s’ha anat reduint des dels seus inicis i actualment molts 

procediments transcorren sense la necessitat d’aquesta, la transfusió de sang i derivats 

segueix sent un problema clínic important. Encara més de la meitat dels pacients 

receptors d’un empelt hepàtic són transfosos i l’hemorràgia massiva succeeix en un 10% 

de casos(14,19). 

És important centrar esforços en reduir aquests percentatges, sobretot la transfusió 

massiva (T-M), degut a les seves conseqüències clíniques negatives sobre pacient i 

empelt hepàtic (afecta a la supervivència a 1 any).  
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Identificar els factors de risc associats a la transfusió en el THO per intentar anticipar-

nos és bàsic(19). Els dividim bàsicament en 2 grans grups: factors preoperatoris i factors 

intraoperatoris o quirúrgics(20). 

 

Factors preoperatoris 

 Factors relacionats amb el pacient: l’Hb preoperatòria és el factor predictor més 

important de transfusió, tot i que el punt de tall no està del tot definit. Cal tenir 

en compte que la transfusió no només depèn de l’Hb basal i de les pèrdues sinó 

del llindar al qual s’inicien les transfusions.  

L’augment de l’edat del receptor és un predictor de T-M, així com la severitat de 

la malaltia hepàtica, ponderada per l’escala Child-Pugh (que té en compte el 

nivell de bilirubina, d’albúmina, TP i presència d’ascitis i encefalopatia) i MELD. 

Tot i que hi ha controvèrsia a la bibliografia, un MELD elevat (>30) s’ha relacionat 

com a predictor estadísticament significatiu de T-M. Els trastorns previs de la 

coagulació i baix recompte plaquetar, també s’han trobat com predictors 

estadísticament significatius de major consum d’hemoderivats a nivell 

intraoperatori en alguns estudis.  

La presència d’ascites també s’ha relacionat com a factor de sagnat i transfusió, 

ja que no deixa de ser un marcador de HTP que promou la presència de circulació 

col·lateral, amb vasos dilatats i fràgils. 

 Etiologia de la malaltia hepàtica: les alteracions de l’hemostàsia que precipiten a 

coagulopatia i risc de sagnat, difereixen segons la causa de l’hepatopatia. Per 

exemple, en la cirrosi biliar primària, la generació de trombina està preservada i 

hi ha menys activació fibrinolítica durant la fase anhepàtica, comparat amb altres 

estats cirròtics.  

 Factors que dificulten la tècnica quirúrgica o augmenten els temps quirúrgics: la 

cirurgia abdominal prèvia s’ha associat de manera independent amb la T-M 

intraoperatòria. El retrasplantament i la trombosi portal prèvia també 

augmenten la dificultat i els temps quirúrgics i per tant el consum 

d’hemoderivats.  
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Mc Cluskey et al(21), van voler analitzar quins factors podien predir T-M, validant un índex 

de risc basat en 7 paràmetres (manca de validació externa) que inclou: edat (> 40 anys; 

1 punt), Hb basal (<10 g/L; 1 punt), INR (1.2-2; 1 punt i >2;  2 punts), plaquetes 

(</=70.000x109; 1 punt), creatinina (>110 mg/dl en dones; 1 punt i >120 mg/dl en 

homes; 1 punt), albúmina (</= 24 g/L; 1 punt) i retrasplantament (1 punt). La puntuació 

obtinguda varia de 0 a 8 punts. Un valor de >/= 3 presentava una sensibilitat del 58%, 

especificitat de  87%, valor predictiu positiu de 76% i valor predictiu negatiu del 73% de 

T-M. 

 

Factors intraoperatoris o quirúrgics 

Els avenços en la tècnica quirúrgica han estat crucials per a la reducció de la pèrdua 

hemàtica. El coneixement i experiència de l’equip quirúrgic és un predictor independent 

de transfusió(14). 

La tècnica clàssica comporta el clampatge de VP i VCI. En canvi, la tècnica “piggyback” o 

preservació de cava evita el clampatge de la cava, mantenint el flux d’hemicós inferior 

al cor durant el THO. Mantenir la precàrrega, preserva l’estabilitat hemodinàmica i evita 

grans infusions de volum, vasopressors i necessitat de bypass veno-venós necessaris en 

la tècnica clàssica. La duració total del temps d’isquèmia calenta (WIT) es redueix 

significativament (es requereix una anastomosi menys), temps que també s’ha 

relacionat com un factor predictor de transfusió. 

A més, la preservació de la cava del receptor, disminueix la resecció extensa a nivell 

retroperitoneal al comparar-ho amb la tècnica clàssica disminuint el risc de sagnat.  

Per tant, la tècnica “piggyback” o preservació de cava, comporta una reducció de la 

transfusió comparat amb la tècnica clàssica o bypass veno-venós. El bypass a més, és un 

factor independent d’increment de pèrdua hemàtica i transfusió, probablement degut 

a que el contacte amb les cànules predisposi a fibrinòlisi, hemòlisi i activació plaquetar, 

empitjorant l’hemostàsia. 
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Millores en els dispositius quirúrgics també ajuden a minimitzar les pèrdues hemàtiques  

al permetre un millor abordatge i dissecció de plans i estructures. La preservació de 

l’empelt hepàtic, també ha comportat una millora en els resultats postoperatoris. 

 

En paral·lel, millores en el maneig anestèsic i un millor coneixement de la fisiopatologia, 

també ha permès millorar la supervivència i reduir els requeriments transfusionals: 

 Maneig fluïdoteràpia: polítiques restrictives de fluïdoteràpia i hemoderivats, 

disminueixen els requeriments transfusionals perioperatoris, a l’evitar la 

sobrecàrrega de volum i és que els pacients amb malaltia hepàtica terminal 

presenten HTP i col·laterals. A l’augmentar el volum plasmàtic circulant hi ha 

redistribució cap a territori esplàncnic, el que sumat a la funció cardíaca i 

vasodilatació perifèrica, provoca que els fluids i hemoderivats administrats, 

augmentin encara més la pressió portal, resultant en sagnat secundari al trauma 

quirúrgic (probablement degut a congestió venosa). 

 Antifibrinolítics: la fibrinòlisi com hem comentat, juga un paper molt important en 

els pacients sotmesos a THO, sobretot en la fase anhepàtica i de reperfusió. A part 

de l'alliberació de t-PA per part de l'endoteli de l’empelt hepàtic i disminució del 

“clearance” hepàtic, també s'ha associat a un consum d'α2antiplasmina (principal 

inhibidor de l’activitat de la plasmina) i PAI-1(16). 

 Tècniques de recuperació de sang intraoperatòria: si bé és cert que en pacients 

adults sotmesos a cirurgia electiva es va concloure que era una tècnica eficaç per 

reduir la necessitat de transfusió al·logènica(22), segueix sent un tema de 

controvèrsia en el THO, ja que no es disposen de dades que indiquin si l’ús de 

tècniques de recuperació es tradueix en una reducció de la necessitat de transfusió. 

A més, s’ha relacionat amb una major pèrdua de sang a causa de fibrinòlisi, 

probablement degut a que productes de degradació de la fibrinòlisi de la sang 

recuperada no s’eliminen mitjançant el rentat. Si s’ha vist que no augmenta la 

recurrència d’hepatocarcinoma ni afecta a la mortalitat(23).  

 Llindar transfusional: la majoria de centres segueixen les directrius de pràctica de la 

Societat Americana d’Anestesiòlegs (ASA) per a transfusió de productes sanguinis 
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durant el THO, tot i que hi ha grups en la que el llindar transfusional és més baix, el 

que genera variabilitat en els resultats(24). 

 Eines per a la valoració de l’hemostàsia i coagulació: els tests de laboratori 

convencionals (TLC) i monitors de coagulació a peu de llit.  

 

 

Eines per a la valoració de l’hemostàsia en el trasplantament hepàtic 

Tests de laboratori convencionals 

Degut a totes les alteracions hemostàtiques comentades, és habitual trobar alteracions 

en el TP, TTPa, INR, recompte plaquetar i fibrinogen en els pacients amb malaltia 

hepàtica crònica. Tot i indicar la tendència hemorràgica, s'ha comprovat que en els 

pacients amb malaltia hepàtica, les proves rutinàries de coagulació anormals no 

indiquen necessàriament una major tendència hemorràgica(25), perquè són insensibles 

als nivells plasmàtics de proteïnes anticoagulants com PC i PS. 

El TP informa sobre la via extrínseca (que inclou activació dels factors VII, X i V) i TTPa 

informa sobre la via intrínseca. Ambdós informen sobre la cascada de la coagulació fins 

la formació de la fibrina i són incapaços d'informar sobre la contribució del fibrinogen i 

les plaquetes a la fermesa del coàgul(26). 

L’Índex Internacional Normalitzat (INR) permet estandarditzar els resultats del temps de 

protrombina sense importar el mètode d’anàlisi. És utilitzat dins l’escala MELD (Model 

for End-stage Liver Disease) junt amb la bilirubina i la creatinina, per predir la mortalitat, 

ajudant a estratificar i prioritzar els pacients pel THO, però no es pot utilitzar per avaluar 

la generació de trombina i risc de sagnat en pacients amb cirrosi, pels mateixos motius 

que el TP. A més, recordem que aquests pacients també tenen risc de complicacions 

tromboembòliques i TP, TTPA, INR i recompte plaquetar preoperatoris no són aptes per 

predir esdeveniments tromboembòlics postoperatoris(27). 

El recompte plaquetar és quantitatiu, i per tant, no informa de la seva funció o disfunció. 

La determinació de la concentració de fibrinogen a plasma ve influenciada per diversos 

factors, com el mètode de mesura (la determinació foto-òptica de Clauss sobreestima el 
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valor de fibrinogen respecte al mètode mecànic derivat del TP) i la dilució causada pels 

fluids de reposició (sent major la provocada pels expansors plasmàtics que pels 

cristal·loides). 

L’alteració dels TLC, no justifica l’ús rutinari de transfusió d’hemoderivats profilàctica en 

pacients amb malaltia hepàtica crònica sotmesos a procediments invasius, al no 

representar de forma clara el balanç de coagulació in vivo. No hi ha evidència científica 

que aquests proporcionin dades fiables per predir el sagnat i són per tant inadequats en 

aquestes condicions adquirides(28,29). A més, la transfusió profilàctica no només genera 

uns costos innecessaris, sinó que a més suposa un risc injustificat pels seus efectes 

secundaris (hemodilució, increment HTP, risc d’infecció, TACO, TRALI...).  

A més, els TLC no són útils per guiar la teràpia hemostàtica en hemorràgies greus degut 

al seu temps de processament i resposta. 

Taula 2: Riscos associats a la transfusió d’hemoderivats(30) 

 

En el THO, està demostrat que una política restrictiva en quant a la transfusió és possible 

i resulta en una reducció important de pacients que es trasplanten sense necessitat 

d'hemoderivats(31). És per això que ens basem en d’altres eines per valorar l’estat 

hemostàtic d’aquests pacients com és el cas de la tromboelastometria o 

tromboelastograma. 
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Tests viscoelàstics: tromboelastografia i tromboelastometria 

La tromboelastografia va ser descrita per primer cop al 1948. Permet una representació 

gràfica de les propietats viscoelàstiques del coàgul. Actualment, i en funció de la casa 

comercial, es disposa de 2 variants: la tromboelastografia (TEG) o la tromboelastometria 

rotacional (ROTEM). Aquesta última és la que s’ha utilitzat en l’estudi del present treball 

i per tant, s’explicarà el seu funcionament de forma més detallada.  

Taula 3: Nomenclatura utilitzada en TEG i ROTEM i equivalències(32) 

 

La tromboelastometria rotacional (ROTEM), es tracta d’un mètode d’estudi que permet 

analitzar la formació, fortalesa i lisi del coàgul, analitzant les propietats viscoelàstiques 

del coàgul en les diferents fases. L’avantatge principal és que permet prendre decisions 

a peu de llit, disminuint el temps de resposta, donat que en 10 minuts, es pot disposar 

de resultats i iniciar el tractament de forma precoç. Això fa que sigui molt útil en el 

diagnòstic i tractament de les alteracions de la coagulació en fase aguda. Comparat amb 

els TLC, té l’avantatge de reflectir al mateix temps la funció del plasma, cèl·lules 

sanguínies i les plaquetes. Ara bé, tot i proporcionar-nos una visió més completa, no ens 

ajuda a valorar l’estat dels factors anticoagulants(33). 

Per al seu ús es necessita únicament una mostra de sang fresca completa, activant-se el 

procés de coagulació tant per via extrínseca (mitjançant FT) com per via intrínseca 
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(mitjançant àcid elàgic). A mesura que es forma el coàgul, aquest genera una resistència 

(impedància mecànica), que és processada mitjançant un processador de dades (o 

software) i es representa en forma de figura. La figura obtinguda es mostrarà com 

EXTEM, si resulta de l’activació inicial de la via extrínseca o INTEM, si prové de la via 

intrínseca. Però a part d’aquests 2 tests, podem obtenir més  variants: 

- FIBTEM: conté un reactiu anomenat citocalasina D que es tracta d’un inhibidor 

de la funció plaquetar. Ens permet analitzar la contribució exclusiva del 

fibrinogen a la formació del coàgul.  

- APTEM: conté un reactiu anomenat aprotinina que es tracta d’un inhibidor de la 

plasmina (responsable de la fibrinòlisi). Ens permet confirmar la fibrinòlisi.  

- HEPTEM: conté un reactiu anomenat heparinasa que inhibeix la heparina. Ens 

permet analitzar si una eventual prolongació en el test INTEM, és deguda a un 

efecte d’heparina o a substàncies heparinoides circulants. 

En funció dels valors i morfologia de les diferents variants del test, podem orientar la 

causa del sagnat i realitzar una teràpia dirigida. Les variables més importants són: 

 CT: “clotting time” o temps de coagulació. Es defineix com el temps d’inici de 

formació del coàgul. Representa la formació inicial del coàgul que depèn de la 

petita quantitat de trombina alliberada inicialment. Si està incrementat, reflexa 

un dèficit de trombina (equival a dèficit de factors de la coagulació). EL CT EXTEM 

és superior per assessorar el sagnat en pacients cirròtics comparat amb INR, el 

que pot reduir l’administració de plasma fresc congelat (PFC) i complex 

protrombínic significativament, ajudant a evitar el sobretractament i l’augment 

d’esdeveniments tromboembòlics(33). 

 MCF: “maximum clott firmness” o fermesa màxima del coàgul. Es defineix com 

l’amplitud màxima de formació del coàgul. Representa la fortalesa de la malla de 

fibrina que depèn de la interacció de plaquetes activades i fibrinogen funcionant. 

Si està disminuït, el pacient precisa plaquetes o fibrinogen. S’acostuma a utilitzar 

l’A10 (amplitud del coàgul als 10 minuts d’inici de formació del mateix) per tenir 

una molt bona correlació amb el MCF i ser més precoç. 
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 ML: “maximum lysis” o lisi màxima. Representa l’estabilitat del coàgul; un coàgul 

poc estable, es lisa precoçment. El valor normal és de 15% als 60 minuts. Quan 

està augmentat, informa d’hiperfibrinòlisi o lisi patològica. Si és menor del 3% 

representa situació d’hipercoagulabilitat. 

Figura 6: Traçat del ROTEM (temograma) que mostra els paràmetres clínicament més 

importants i el seu valor informatiu. FDPs: productes de divisió de la fibrina(33) 

Taula 4: Rang de normalitat dels principals paràmetres de la tromboelastometria(34) 

 

L´administració d´hemoderivats guiada per ROTEM s’ha convertit en una part essencial 

del Patient Blood Management (PBM), concepte important per millorar la seguretat del 

pacient. En aquest context, les intervencions hemostàtiques guiades per ROTEM han de 

vincular-se a algoritmes basats en l’evidència i específics de l’entorn, adaptats a la 

població específica de pacients.  
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Una reducció en la transfusió d’hemoderivats, està associada a disminució de la 

mortalitat en pacients amb cirrosi i sagnat gastrointestinal. Així doncs, la reducció de 

transfusió de plaquetes durant el THO està associat amb reducció de la mortalitat a 1 

any(35). A més, la transfusió de plasma està associada a infeccions nosocomials, 

intoxicació per citrat, TRALI, TACO i HTP que promou el sagnat i està associat amb 

l’augment de la mortalitat hospitalària, pel que és important reduir-ne el consum(19). 

En conseqüència, els algoritmes guiats per ROTEM implementen el concepte de 

medicina personalitzada en el tractament perioperatori de les hemorràgies. Han 

demostrat ser eficaços per reduir la necessitat de transfusions, les tasses de 

complicacions i els costos sanitaris. Així doncs, millora la seguretat dels pacients i els 

resultats, inclosa la morbiditat i la mortalitat perioperatòries.  

La tromboelastometria disposa de marca CE, certificació ISO i aprovació per la FDA. Per 

tant, ha superat la validació i s’ha verificat adequat pel seu ús previst. A més, en un 

estudi multicèntric de validació(36), s’ha demostrat que presenta valors coherents entre 

centres, proporcionant rangs de referència. 

Els primers algoritmes basats en TEG daten de 1985, evolucionant des de llavors. Els 

algoritmes basats en TEG/ROTEM redueixen la necessitat de transfusió i els costos, 

optimitzant el maneig del sagnat, permetent que la teràpia hemostàtica sigui dirigida. 

També assessora sobre la fibrinòlisi i guia la teràpia antifibrinolítica(37). Per tant, la 

tromboelastometria ens ajuda a discernir la causa probable i evitar el sobretractament, 

disminuint la transfusió liberal d’hemoderivats. 

 

A l’igual que amb els TLC, la tromboelastometria té les seves limitacions.  

No es poden detectar alteracions de l’hemostàsia in vivo, a causa de condicions prèvies 

alterades com la hipocalcèmia i/o acidosi degut a que la mostra de sang utilitzada és 

citrada i recalcificada. Tampoc les alteracions degudes a la hipotèrmia, si l’anàlisi es 

realitza a 37ºC. Tot i així, aquestes condicions causants de deteriorament de 

l’hemostàsia es poden detectar, mitjançant la mesura de la temperatura corporal o amb 

la realització de gasometries seriades, permetent la seva optimització al llarg del 

procediment quirúrgic. 
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És un mètode in vitro i no permet analitzar la contribució endotelial de l’hemostàsia. No 

diagnostica alteracions de l’hemostàsia degudes a dèficit de factor de von Willebrand o 

de l’adhesió plaquetària a l’endoteli. Així doncs, el deterior de l’hemostàsia primària a 

causa de la malaltia de von Willebrand o fàrmacs antiagregants (AAS, clopidogrel, 

Prasugrel, ticagrelol…) no es poden detectar mitjançant ROTEM(38).  

Tampoc considera el dèficit d’anticoagulants ni replica les condicions de flux que es 

donen in vivo.  

Per tant, donat el desequilibri entre factors procoagulants i anticoagulants, l’avaluació 

del risc real d’hemorràgia en pacients amb hepatopatia, requereix d’un enfoc sistemàtic 

que incorpori, a part de l’avaluació de l’estat clínic i TLC (recompte complet de cèl·lules 

sanguínies, fibrinogen i TP/INR, TTPa) que permeten orientar sobre el grau de disfunció 

hepàtica, altres proves de coagulació més específiques, com el tromboelastograma. 
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Figura 7: Traçats de la tromboelastometria en diferents contextos clínics. Modificat de la font 

original(39) 
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Aplicació de la tromboelastometria en el trasplantament hepàtic 

En el maneig de l’hemostàsia i coagulació, a banda de la tromboelastometria, no ens 

hem d’oblidar d’aspectes lligats a la coagulació i que hem d’incloure en el maneig 

intraoperatori del THO, ja que poden agreujar els trastorns de la coagulació i, per tant, 

agreujar o perpetuar l’hemorràgia. Aquests són: 

- Hipotèrmia: Cal monitoritzar la temperatura corporal durant tot el procediment 

quirúrgic i assegurar la normotèrmia, mitjançant l’ús de mantes tèrmiques i 

administració de fluïdoteràpia amb control de temperatura.  

- Acidosi: Cal anar realitzant gasometries seriades en les diferents fases del 

procediment quirúrgic i valorar la necessitat de bicarbonat sòdic. 

- Ca++: cal evitar la hipocalcèmia, pel que caldrà anar realitzant gasometries 

seriades en les diferents fases del procediment quirúrgic per assegurar els seus 

nivells i ajustar els valors mitjançant l’administració de clorur càlcic. 

- Hipòxia: caldrà evitar la hipòxia tissular, pel que cal assegurar uns nivells 

d’oxigenació correctes, optimitzant els paràmetres respiratoris i assegurant un 

correcte transport d’oxigen, mantenint uns nivells mínims d’Hb al llarg del THO. 

Basant-nos en les recomanacions del PBM, el llindar terapèutic per a indicar 

transfusió serà una Hb < 80 g/L.  

- Fluïdoteràpia: grans volums de cristal·loides, col·loides i/o hemoderivats, 

empitjoren la coagulopatia (hemodilució). La fluïdoteràpia s’ha de considerar un 

tractament més. Per tant, no ens podem basar en teràpies liberals de fluids. Si 

bé és cert que una teràpia molt restrictiva de fluids pot comportar efectes 

secundaris no desitjables, com fracàs renal en el postoperatori, hem de basar-

nos en un model restrictiu que asseguri la reposició de les pèrdues amb col·loides 

i/o cristal·loides, mantenint una diüresi horària de 0.5ml/kg/h. A més, hem de 

tenir en compte la fase del THO en la que ens trobem i el context clínic, com ja 

hem comentat en punts anteriors, per adequar la fluïdoteràpia.  
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El maneig de la fibrinòlisi, juga un paper molt important en el THO comparat amb altres 

escenaris clínics.  

Aproximadament un 60-80% de pacients sotmesos a THO presenten fibrinòlisi, sobretot 

a la fase de reperfusió. Tot i així, la majoria són autolimitades (15-20 min) i per tant, 

sense necessitat de tractament addicional. Cal diferenciar la fase del trasplantament en 

la que apareix: durant la fase d’hepatectomia (dissecció), s’associa a augment de la 

mortalitat a 30 dies; la que apareix post reperfusió, s’associa a trombosi portal i de 

l’artèria hepàtica.  

Tot i la falta de proves clares de risc d’hipercoagulabilitat associat a l’ús d’antifibrinolítics 

durant el THO, un nombre no despreciable de casos han descrit esdeveniments 

trombòtics dramàtics on no es pot descartar la contribució de l’administració de 

fàrmacs, sobretot a nivell de l’artèria hepàtica.  Això fa que l’administració de fàrmacs 

antifibrinolítics s’hagi de considerar curosament, pel que actualment no es pot 

recomanar l’administració profilàctica rutinària en pacients sotmesos a THO(40), pel que 

caldria reservar-ho dins l’algoritme terapèutic guiat per tromboelastometria. 

 

Figura 8: Algoritme transfusional en base a la tromboelastometria utilitzant l’A5 o A10 com a 

punt de tall en el context d’hemorràgia en el trasplantament hepàtic. Esquema propi 

 

El paràmetre de la tromboelastometria més útil és l’amplitud del coàgul als 10 minuts 

de la seva formació en el test EXTEM (A10 EXTEM), ja que permet reposar derivats 

sanguinis de manera precoç. Està estretament correlacionada amb l’amplitud màxima 
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del coàgul (MCF) i s’estableix en 40-45 mm(41). Aquest paràmetre representa la fermesa 

del coàgul i depèn de les plaquetes i del fibrinogen.  

En quant a les plaquetes, els valors considerats normals oscil·len entre 150-400 x 109 per 

litre, però com ja hem comentat en punts anteriors, els pacients amb hepatopatia poden 

presentar trombopènia, més pronunciada a major severitat de malaltia. Tot i així, nivells 

de 50 x 109 per litre són suficients per assegurar nivells de trombina correctes en aquest 

col·lectiu de pacients.  

En quant al fibrinogen, s’assumeixen com normals xifres de fibrinogen plasmàtic entre 

2-4 g/L, considerant-se crítics valors per sota 1 g/L(42). La determinació de fibrinogen a 

plasma ve influenciada pel mètode de mesura (la determinació foto-òptica de Clauss 

sobreestima el valor de fibrinogen respecte el mètode mecànic derivat del temps de 

protrombina). Cal tenir en compte que el fibrinogen és el primer factor procoagulant en 

disminuir per sota del nivell crític i requereix substitució en hemorràgies greus.  

L’augment de la concentració plasmàtica de fibrinogen després de l’administració de 

concentrat de fibrinogen ha estat demostrada per varis autors. S’ha observat un 

increment mig de fibrinogen de 0.2-0.3 g/L per 1 g de concentrat de fibrinogen 

administrat (en pacients amb un pes corporal mig d’uns 80 kg). Aquest increment, també 

pot calcular-se a partir del volum plasmàtic dels pacients. Un increment de la 

concentració plasmàtica de fibrinogen de 0.25 g/L correspon a un augment de 

l’A10FIBTEM (MCF) d’aproximadament 2 mm. Per suposat, l’increment en la 

concentració plasmàtica de fibrinogen i A10 FIBTEM (MCF) depèn del volum plasmàtic 

dels pacients, la dinàmica de l’hemorràgia i de la teràpia de volum simultània amb 

expansors plasmàtics i cristal·loides(34). 

 

Quan l’A10EXTEM disminueix per sota del rang normal, la decisió de transfondre 

fibrinogen o plaquetes ve indicada per una variant del mateix test (FIBTEM) que al 

contenir citocalasina, inhibeix la contribució al coàgul de les plaquetes i informa 

exclusivament del fibrinogen. De manera similar com succeeix amb l’amplitud màxima 

del coàgul en l’EXTEM, el paràmetre més útil en el FIBTEM és l’amplitud màxima als 10 

minuts (A10FIBTEM).  
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L’equivalència entre FIBTEM i els nivells plasmàtics de fibrinogen, varia en les diferents 

sèries. Pel general, valors plasmàtics de 1 g/L es corresponen amb FIBTEM 8 mm(43,44). El 

FIBTEM, que a més de la quantitat de fibrinogen, informa de la polimerització del mateix, 

s’afecta en major mesura per l’administració de col·loides(45). El FIBTEM tendeix a 

sobreestimar el fibrinogen a nivells baixos (1-1.5 g/L) i a subestimar-lo en nivells alts 

(>2.5 g/L). Pel que en situacions de nivells baixos de fibrinogen, s’haurien d’aconseguir 

nivells superior de FIBTEM.  

Mentre no es posa en dubte que la tromboelastometria és l’eina més adequada per 

valorar l’estat de l’hemostàsia i coagulació en el THO, el punt crític d’A10EXTEM a partir 

del qual s’ha d’iniciar la reposició de fibrinogen i/o plaquetes, és encara font d’estudi. 

D’altra banda, donat que l’amplitud del coàgul (A10EXTEM) informa de la fermesa global 

del mateix, els dèficits de fibrinogen i/o plaquetes poden compensar-se entre si. Aquest 

concepte té implicacions molt interessants ja que existeix una gran diferència respecte 

als efectes secundaris de la transfusió d’ambdós hemoderivats. S’han reportat efectes 

adversos a nivell pulmonar, increment de la lesió per isquèmia en la reperfusió hepàtica 

i augment de la mortalitat amb l’administració de plaquetes(36), mentre que 

l’administració de fibrinogen sembla ser bastant segura a la llum de les dades reportades 

fins la data(46).  

Un estudi que comparava dos cohorts de pacients de THO, va demostrar que la reducció 

en un 35% dels valors estàndard d’A10EXTEM, no va comportar un increment del 

sagnat(47). També s’han reportat casos aïllats de pacients que tot i valors d’A10EXTEM 

per sota del límit inferior de la normalitat al llarg de tot el trasplantament, no han 

requerit administració de cap tipus d’hemoderivat(48).  

Pel contrari, l’administració de fibrinogen per sobre de valors crítics s’ha associat a 

resultats variables en la reducció dels requeriments transfusionals en aquest context. En 

una sèrie de pacients, la introducció de fibrinogen en l’algoritme transfusional, va 

disminuir l’administració de CH, plasma i plaquetes(49). En una altra sèrie, el 

manteniment de valors de FIBTEM > 8mm va incrementar el consum de fibrinogen 

significativament i va reduir el consum de tots els hemoderivats, el percentatge de 

pacients transfosos i el percentatge de pacients que van presentar hemorràgia massiva, 

respecte a una cohort retrospectiva(50).  
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No obstant, un estudi que va avaluar l’impacte sobre el sagnat i la transfusió de l’ús del 

tromboelastograma en el THO, va evidenciar un increment no significatiu del consum de 

fibrinogen sense que això comportés una reducció en el consum de CH(51). En dit estudi 

el valor A10EXTEM utilitzat com a criteri transfusional es va establir en 30 mm, el qual 

està notablement per sota del considerat límit inferior de la normalitat (40-45 mm).  

La principal limitació dels estudis que defensen tant per incrementar com per reduir el 

valor crítics d’A10EXTEM-A10FIBTEM és que són retrospectius i per això no concloents.  

Un altre estudi, va mostrar que els pacients sotmesos a THO que preoperatòriament 

presentaven un nivell de fibrinogen plasmàtic < 2 g/L rebien una quantitat 

significativament major de CH, i que el 39% d’aquests pacients disminuïen per sota del 

que es considera nivell crític (1 g/L)(52). Un posterior estudi aleatoritzat, va evidenciar la 

futilitat de l’administració profilàctica de fibrinogen, tot i que en ambdós grups, estudi i 

control, no es van administrar quantitats diferents de fibrinogen intraoperatòriament, 

sent aquesta una limitació en la valoració dels resultats(53). En l’anàlisi post-hoc d’aquest 

mateix estudi controlat, un A10EXTEM 35-40mm i un A10FIBTEM entre 8-10mm, van 

resultar ser el rang més adequat per reduir la transfusió de CH, sent A10FIBTEM el 

paràmetre que millor va predir la transfusió de CH, amb un àrea sota la corba de 0.788. 

El mateix estudi va mostrar que dels 86 pacients candidats a THO inclosos, 56 

presentaven preoperatòriament un A10EXTEM </= 40mm; el 79% van requerir 

transfusió de CH, mentre que només el 46% dels que presentaven preoperatòriament 

un A10EXTEM > 40 mm ho van requerir. Entre els 56 que van ser transfosos, 36 d’ells 

tenia un A10FIBTEM </= 8mm i 20 un A10FIBTEM > 8mm. La transfusió de CH va ser del 

88% i del 69% en ambdós grups respectivament.  

En resum, els pacients amb FIBTEM basal < 8mm tenien el doble de possibilitats de rebre 

CH, que els pacients amb FIBTEM basal > 8mm. De manera similar, s’objectivava que 

valors de FIBTEM > 11mm no aportaven un benefici addicional.  

Aquests resultats condueixen a pensar que més que l’administració profilàctica de 

fibrinogen plasmàtic (supraòptim), és la prevenció de la caiguda per sota del nivell crític 

al llarg del mateix, el que s’associaria a una reducció del risc de sagnat.  
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De manera que, els pacients sotmesos a THO poden estar exposats a ambdues 

situacions: una infracorrecció dels dèficits de fibrinogen i/o plaquetes i a una sobre 

administració de fibrinogen i/o plaquetes. D’altra banda seria de molt interès demostrar 

que nivells subòptims de plaquetes poden ser compensats mitjançant l’administració de 

fibrinogen, de manera que A10EXTEM romangui en el rang de la normalitat. Això 

significaria substituir l’administració de plaquetes per la de fibrinogen, que ofereix un 

millor perfil de seguretat.  
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Hipòtesi 

Un A10EXTEM de 35-40 mm i un A10FIBTEM entre 8-11 mm són els rangs  més adequats 

per reduir la transfusió de CH.  

Els pacients amb FIBTEM basal < 8mm tenen el doble de possibilitats de rebre CH, que 

els pacients amb FIBTEM basal > 8 mm. De manera similar s’objectiva que valors de 

FIBTEM > 11 mm no aporten un benefici  addicional. 

La nostra hipòtesi és que mantenir valors d’A10FIBTEM de 11mm, s´associaria a una 

reducció del sagnat, i per tant de transfusió d’hemoderivats, en comparació a nivells 

d’A10FIBTEM de 8 mm.  

Atès que A10EXTEM representa el nivell de fibrinogen i plaquetes, nivells de fibrinogen 

supraòptims fins un valor A10FIBTEM de 11mm podrien compensar la trombopènia 

mantenint l’A10EXTEM en el rang de la normalitat; substituint parcialment 

l'administració de plaquetes per la de fibrinogen, que ofereix un millor perfil de 

seguretat.  

Per tant, més que l’administració profilàctica de fibrinogen a l’inici del procediment 

quirúrgic, (que porta a nivells de FIBTEM i/o fibrinogen plasmàtic supra-òptims), podria 

ser la prevenció de la caiguda per sota del nivell crític al llarg del mateix el que 

s’associaria a una reducció del risc de sagnat. D’altra banda, seria de molt d’interès 

demostrar que nivells subòptims de plaquetes poden ser compensats mitjançant 

l’administració de fibrinogen. 
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Objectius 

Objectiu Principal  

Demostrar que la correcció de valors d’A10FIBTEM mitjançant l’administració de 

fibrinogen fins a obtenir un valor A10FIBTEM de 11mm, redueix l’administració de CH 

durant el procediment del trasplantament i en les primeres 24 hores posteriors, en 

comparació amb l’administració de fibrinogen fins obtenir un valor A10FIBTEM de 8mm 

(considerat aquest valor com el valor mínim requerit en la pràctica estàndard). 

 

 

Objectius Secundaris  

Demostrar que la correcció de valors d’A10FIBTEM mitjançant l’administració de 

fibrinogen fins obtenir un valor A10FIBTEM de 11mm en comparació amb 

l’administració de fibrinogen fins obtenir un valor A10FIBTEM de 8 mm: 

1. Redueix l’administració addicional de tots els derivats sanguinis: plasma, 

fibrinogen, complex protrombínic, àcid tranexàmic. 

2. Disminueix el fracàs renal agut (FRA) segons criteris KDIGO a la setmana i als 90 

dies post trasplantament.  

3. Disminueix les hores de Ventilació Mecànica Invasiva (VMI) en el període 

postoperatori. 

4. Disminueix les complicacions postoperatòries valorades segons la classificació de 

Clavien-Dindo (CDC).  

5. No incrementa els esdeveniments trombòtics en l’empelt hepàtic o en el 

pacients en els primers 90 dies del trasplantament.  

6. Disminueix les reintervencions per hemorràgia, retrasplantament, i la mortalitat 

en els primers 90 dies del trasplantament. 
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Material, mètodes i resultats 

Resum Article 1 

Un nivell baix de fibrinogen plasmàtic, influeix en la transfusió de components sanguinis. 

La tromboelastometria és una eina per guiar la substitució de fibrinogen en el 

trasplantament hepàtic. S’ha plantejat la hipòtesi que les infusions de concentrat de 

fibrinogen per assolir un valor A10FIBTEM de 11 mm durant el trasplantament hepàtic, 

podrien reduir les necessitats de concentrats d’hematies i altres components i fluids en 

comparació amb la pràctica habitual (A10FIBTEM de 8 mm). 

S’ha realitzat un assaig clínic fase IV multicèntric nacional, de superioritat, aleatoritzat 

1:1, de grups paral·lels, controlat i emmascarat a simple cec, en pacients als que s’ha 

realitzat un trasplantament hepàtic ortotòpic. S’han reclutat un total de 189 pacients 

programats per a Trasplantament Hepàtic, finalment 176 pacients s’han sotmès a 

trasplantament hepàtic i han estat assignats al grup intervenció (A10FIBTEM 11 mm) o 

al grup control (A10FIBTEM 8 mm). Les dades s’han analitzat per intenció de tractar, 

obtenint 91 pacients al grup intervenció i 85 pacients al grup control. 

S’han realitzat determinacions analítiques al llarg del trasplantament hepàtic (inici del 

trasplantament, després del pinçament de la vena porta, després de la reperfusió de 

l’empelt i al final del procediment) i s’han preparat kits de fibrinogen per augmentar el 

nivell de fibrinogen de cada pacient al nivell assignat per tromboelastometria. 

El resultat principal ha estat la proporció de pacients que han requerit transfusió de 

concentrat d’hematies durant el trasplantament hepàtic o les 24 hores següents.  

La proporció de pacients que han requerit de concentrat d’hematies, no ha diferit entre 

grups: 74,7% al grup intervenció (65,5% - 83,3%, IC 95%) i 72,9% al grup control  

(62,2% - 82,0%, IC 95%), amb una diferència absoluta del 1,8% (-11,1% - 14,78%, IC 95%) 

(p = 0.922). Els episodis trombòtics han succeït en el 4% dels pacients en ambdós grups; 

les tasses de reintervenció, retrasplantament i mortalitat no han diferit entre grups. 

Aproximadament el 70% dels pacients en ambdós grups ha requerit de fibrinogen per 

assolir l’objectiu. Utilitzar un objectiu A10FIBTEM de 11 mm, augmenta la màxima 

fermesa del coàgul sense afectar a la seguretat, però no aporta un benefici clínic. 
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Resum Article 2 

Es tracta d’un anàlisi de risc que té com objectiu explorar tots els factors modificables 

associats a la ventilació mecànica perllongada (de duració > 24h) després d’un 

trasplantament hepàtic, basat en dades recollides prospectivament d’un assaig clínic. 

S’han avaluat 306 candidats, però s’han exclòs 93 pacients per baix risc de transfusió 

(hemoglobina preoperatòria > 130 g/L) i 31 pacients per tractament anticoagulant, 

trastorns hemorràgics, polineuropatia familiar o casos urgents. Els factors de risc s’han 

identificat inicialment amb un model de regressió log-binomial i posteriorment s’ha 

calculat el risc relatiu i s’han ajustat per edat, sexe i gravetat de la malaltia hepàtica 

avaluada per l’escala MELD. 

En 149 pacients (84,7%) s’ha aconseguit una extubació precoç i en 27 pacients (15,3%) 

s’ha requerit de ventilació mecànica perllongada. El 6,04% dels pacients extubats 

precoçment i el 44% dels pacients sotmesos a ventilació mecànica perllongada han 

precisat de reintervenció (p = 0,001). La puntuació MELD > 23 ha estat el principal factor 

de risc de ventilació mecànica perllongada. Un cop ajustats els factors de risc 

modificables per la puntuació MELD, sexe i edat, 3 factors s’han associat de forma 

significativa amb la ventilació mecànica perllongada: la infusió d’àcid tranexàmic  

(p = 0,007), la transfusió de concentrat d’hematies (p = 0,001) i l’aparició de la síndrome 

de post reperfusió (p = 0,004). La mediana (IQR) d’estància a la UCI ha estat de 3 dies (2 

- 4 dies) en el grup d’extubació precoç i de 14 dies (10 - 24 dies) en el grup de ventilació 

mecànica perllongada (p = 0,001). 8 pacients del grup d’extubació precoç (5,52%) han 

requerit de reingrés a la UCI (quasi bé tots per reintervenció), però no hi ha hagut 

diferències entre els grups en quants al reingrés (3,7% en el grup de ventilació mecànica 

perllongada). 

Es conclou que l’hemorràgia i la síndrome post reperfusió són els principals factors 

modificables associats a la ventilació mecànica perllongada i la duració de l’estància a 

UCI, el que suggereix que s’han d’explorar estratègies de suport vasopressor i altres 

intervencions prèvies a la reperfusió de l’empelt que puguin prevenir una possible 

fibrinòlisi.  
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Resum Article 3 

Les complicacions postoperatòries en el trasplantament hepàtic, s’associen a la pèrdua 

de l’empelt pel receptor i a mortalitat.  

L’objectiu del treball ha estat explorar els factors perioperatoris associats a les 

complicacions als 90 dies del trasplantament hepàtic mitjançant un anàlisi secundari de 

les dades de 176 pacients d’un assaig clínic aleatoritzat multicèntric. Els principals 

criteris d’exclusió han estat pacients amb baix risc de transfusió intraoperatòria 

(concentració preoperatòria d’hemoglobina de > 130 g/L). 

El resultat primari ha estat la incidència de complicacions definides per una classificació 

Clavien-Dindo de 3 a 5 (CDC 3-5) als 90 dies del trasplantament hepàtic. El resultat 

secundari ha estat el Fracàs Renal Agut (FRA). Per avaluar les associacions s’ha utilitzat 

un model de regressió log-binomial. 

49 pacients han estat classificats com CDC 3-5, el que representa un 27,8% dels pacients 

(21,2% - 34,5%, IC 95%). La hemoglobina basal [amb un risc relatiu ajustat de 0,79 (0,62 

- 1,00, IC 95%)], un TP/INR elevat [amb un risc relatiu ajustat de 1,62 (1.34 1-,96, IC 

95%)], la transfusió de concentrat d’hematies de > 2,5 concentrats [amb un risc relatiu 

ajustat de 2,02 (1,09 – 3,73, IC 95%)] i un temps quirúrgic de > 390 minuts [amb un risc 

relatiu ajustat de 2,55 (1,25-6,03, IC 95%)], s’han associat amb CDC 3-5.  

La presència de FRA s’ha donat en 27 pacients, el que correspon a un 15,34% dels 

pacients (10,02% – 20,67%, IC 95%). La concentració d’hemoglobina [amb un risc relatiu 

ajustat de 0,65 (0,42 – 0,97, IC 95%)], el valor de MELD [amb un risc relatiu ajustat de 

2,2 (1,77 – 2,75, IC 95%)] i la transfusió de > 5 concentrats d’hematies [amb un risc relatiu 

ajustat de 2,64 (1,16 – 6,15, IC 95%)], s’han associat amb FRA.  

Sembla doncs que l’anèmia i els trastorns importants de la coagulació expressats per 

TP/INR s’associen amb la presència de FRA i complicacions catalogades com CDC 3-5. La 

transfusió de > 2,5 concentrats d’hematies implica un risc de complicacions. Donat 

aquests resultats, val la pena considerar la correcció de l’anèmia preoperatòria.  
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 Taula 5: Cronograma de la recollida de dades de l’estudi 

 

Procediments  Visita 

de 

selecció 

Dia de 

la 

cirurgia 

Temps 

1  

(T1) 

T2 T3 T4 Dia 

+1 

Dia  

+90 

 
Reclutament i 

avaluació 
anestèsica 

 

  

X 

       

 
Consentiment 

Informat 
 

  

X 

       

 
Mostra de sang 

inicial per ROTEM 
 

   

X 

      

 
Inclusió final 

pacient 
 

   

X 

      

 
Intervenció 

 

   

X 

      

 
Mostres de sang 

durant 
procediment i 

24h post cirurgia 
 

    

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 
Mesures 
d’eficàcia 

 

    

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

 
Mesures de 

resultats 
 

       

X 

 

X 

 

X 

 
Seguiment 

efectes adversos 
 

   

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 
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Figura 9: Esquema resum material i mètodes 
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Figura 10: Diagrama de flux que mostra el total de pacients reclutats, les exclusions i les 

pèrdues (ITT: anàlisi per intenció de tractar; PPA: anàlisi per protocol) 
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Grau  Definició 

I  Qualsevol desviació del postoperatori normal que NO requereixi reintervenció 

(oberta ni endoscòpica). Es considera incloure l’ús de solucions electrolítiques, 

antiemètiques, antipirètics, analgèsics i fisioteràpies. Inclou infecció superficial 

tractada al llit del pacient. 

II  Es requereix tractament farmacològic diferent als anteriors. Ús de transfusions 

sanguínies o d’hemoderivats i nutrició parenteral. 

III  Requereix reintervenció quirúrgica endoscòpica o radiològica. 

 a Sense anestèsia general. 

 b Amb anestèsia general. 

IV  Complicacions que amenacen la vida del pacient i requereixen tractament en 

cures intermèdies o intensives. 

 a Disfunció orgànica única (inclou la diàlisi). 

 b Disfunció orgànica múltiple. 

V  Mort del pacient. 

Taula 6: Classificació de Clavien Dindo que diferencia les complicacions segons la gravetat 

 
FILTRAT GLOMERULAR 

Categoria, descripció i rang 
(ml/min/1.73m2) 

A1 A2 A3 
Normal a 
lleument 
augmentada 

Moderadament 
augmentada 

Severament 
augmentada 

< 30 mg/g 
< 3 mg/mmol 

30-300 mg/g 
3-30 mg/mmol 

> 300 mg/g 
> 30 mg/mmol 

G1 Normal o alta > 90    
G2 Lleument 

disminuïda 
60-89    

G3a Lleu a 
moderadament 

disminuïda 

45-59    

G3b Moderada a 
severament 
disminuïda 

30-44    

G4 Severament 
disminuïda 

15-28    

G5 Fracàs Renal < 15    

Taula 7: Nomenclatura actual KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) per al 

Fracàs Renal 
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Discussió 

Transfusió 

L’administració de fibrinogen per mantenir un A10FIBTEM de 11 mm durant el THO, s’ha 

associat a taxes de transfusió de CH, plasma fresc i plaquetes a l’intraoperatori i a les 24 

hores, similars a la pràctica habitual (objectiu A10FIBTEM 8 mm).  

L’administració d’hemoderivats ha estat més necessària després de la reperfusió de 

l’empelt, donat que el sagnat i l’hemodilució provoquen una clara disminució dels nivells 

d’Hb i inestabilitat. Aquests esdeveniments, tot i que temporals, expliquen l’elevada 

necessitat de transfusió de CH en ambdós grups. 

Gairebé el 73% de pacients en ambdós grups, ha requerit de CH durant el THO i a les 24 

hores següents. Això és consistent amb les baixes concentracions inicials d’Hb de 95 g/L 

o menys en aproximadament el 60% de pacients dels dos grups, indicant un alt risc de 

transfusió de CH. Els nivells d’Hb han disminuït encara més durant el THO, tal com indica 

una concentració mitjana de 88 g/L en ambdós grups al final de la cirurgia.  

Un anàlisi post hoc de les dades rebel·la que gairebé tots els pacients amb nivells d’Hb 

per sota de 110 g/L, han requerit de transfusió de CH (92.85% en el grup intervenció i 

94.34% en el grup control). En canvi, només aproximadament el 40% de pacients amb 

nivells d’Hb superiors a 110 g/L han requerit de transfusió de CH. 

Paral·lelament, s’ha observat que el nivell de fibrinogen plasmàtic i el valor de MCF del 

test FIBTEM, han disminuït en ambdós grups. Aquest fet indica un consum de fibrinogen 

malgrat la reposició de fibrinogen complint l’objectiu A10FIBTEM assignat de forma 

aleatòria. La disminució més pronunciada s’ha produït a la fase de reperfusió. Cal 

recordar que en la fase de reperfusió es produeixen diversos esdeveniments: retorn a la 

normalitat de la circulació esplàncnica, alliberació del líquid de rentat i de substàncies 

del nou empelt, alteracions de la coagulació o l’hemodilució, que podria explicar aquesta 

disminució en aquest punt del THO. Com a resultat, gairebé el 70% dels nostres pacients 

en ambdós grups han requerit de reemplaçament de fibrinogen en aquest punt.  

Tot i així, els valors de MCF FIBTEM han estat significativament diferents entre grups 

després de la primera administració de fibrinogen (durant la resecció hepàtica), durant 
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la reperfusió de l’empelt i al final del procediment. No hi ha hagut incoherències entre 

els objectius de substitució de fibrinogen planificats i els resultats de MCF assolits durant 

el procediment. Al contrari, tots dos grups han mostrat disminucions del fibrinogen 

plasmàtic en totes les fases del THO, fins i tot, 10 pacients del grup control (11,9%) han 

arribat a una concentració de fibrinogen plasmàtic de 1 g/L o inferior a la reperfusió i 

només 3 pacients (3,33%) ho han fet en el grup intervenció.  

La falta de correlació entre la concentració de fibrinogen plasmàtic i els valors de MCF 

FIBTEM després de la reperfusió s'ha informat anteriorment(54), el que podria explicar 

per què les diferències en les troballes del MCF FIBTEM entre els grups no s’han traduït 

en concentracions plasmàtiques més elevades de fibrinogen.  

La seqüència d'aleatorització ha assegurat que les variacions hagin afectat a tots dos 

grups en tots els centres de forma similar. Així doncs, el coeficient de variació per a les 

mesures de fibrinogen pel mètode de Clauss utilitzat ha influït en els valors de la 

concentració de fibrinogen plasmàtic de forma similar a tots els grups i centres. Si bé és 

cert que el fibrinogen funcional també es pot calcular automàticament sobre la base de 

la fermesa del coàgul eliminant l'aportació de les plaquetes en les proves viscoelàstiques 

(test FIBTEM), en pacients que sagnen durant el THO i després de la reperfusió de 

l'empelt, sembla que sobreestima els valors de fibrinogen en comparació amb els valors 

calculats amb el mètode convencional de Clauss(55). Les baixes concentracions 

plasmàtiques de fibrinogen similars, podria explicar la manca de significació dels 

resultats entre grups. 

Pocs pacients han requerit de plasma fresc i plaquetes, d'acord amb la gestió exitosa de 

l’administració d’hemoderivats guiada per tromboelastometria. També hem trobat que 

MCF EXTEM, s’ha mantingut per sobre de la línia basal durant tot el procediment. El grup 

intervenció ha mostrat uns valors de mitja de MCF EXTEM més alts en totes les fases del 

THO, fins i tot quan s’ha registrat un recompte de plaquetes més baix.  

 

Els valors més alts de MCF es podrien explicar per la major quantitat de concentrat de 

fibrinogen administrat en aquests pacients per assolir l'objectiu A10FIBTEM 11 mm. 

Hem observat una lleugera tendència a administrar més plaquetes al grup control 
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durant la fase de resecció hepàtica, moment en què és esperable un augment del sagnat; 

tanmateix, la diferència no ha estat significativa. 

El sagnat difús continu, resultat de la fibrinòlisi que pot ser detectat per 

tromboelastometria i requereix de l’administració d’àcid tranexàmic, també ha estat 

similar en ambdós grups, d'acord a informes anteriors(53,56). Tanmateix, un anàlisi post 

hoc de les dades ha mostrat que, després de l'ajust per a la puntuació MELD, el RR per 

a la infusió d'àcid tranexàmic en relació amb la línia basal d’A10FIBTEM i la concentració 

basal de fibrinogen, ha estat de 0.77 (IC 95%, 0.60 – 0.97) i de 0.59 (IC 95%, 0.43 – 0.78) 

en grup control i grup intervenció respectivament, indicant l'avantatge de corregir els 

valors d’A10FIBTEM i concentració de fibrinogen baixos. 

La suplementació de fibrinogen per mantenir A10FIBTEM a 11 mm, ha augmentat el 

substrat disponible per a la generació de fibrina respecte al que ofereix l'ús estàndard 

dels nostres hospitals (A10FIBTEM objectiu de 8 mm). Si bé és cert que podria 

augmentar potencialment el risc de trombosi vascular en el grup intervenció, no hem 

observat més esdeveniments tromboembòlics al grup intervenció, donant suport a la 

seguretat de l'objectiu de 11 mm. La proporció d'aquests esdeveniments s’ha mantingut 

al voltant del 4% en ambdós grups, coherent amb estudis anteriors i un gran programa 

de vigilància(53, 57, 58). 

En quant a la procedència de l’empelt, significativament menys pacients del grup 

intervenció han rebut empelts de donants de mort cardíaca controlada (cDCD), el que 

podria contribuir al biaix dels nostres resultats. No obstant això, un estudi recent d'unes 

sèries retrospectives consecutives, han demostrat la no inferioritat de donació en mort 

cardíaca pel que fa als requisits de transfusió de CH i a l'aparició de la SPR(59).  

La qualitat de l’empelt hepàtic també s'ha relacionat amb els temps d'isquèmia(60). No 

obstant això, els temps d'isquèmia han estat similars en els nostres grups d'estudi i no 

haurien influït en la interpretació dels resultats. 
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Hores de Ventilació Mecànica Invasiva 

Fruit dels resultats del present treball, també s’ha tractat d’identificar factors de risc 

modificables a nivell preoperatori, intraoperatori i postoperatori, relacionats amb la VMI 

perllongada. A nivell preoperatori, no s’han trobat factors de risc respiratoris o cardíacs 

rellevants. En un estudi previ, que ha avaluat factors de risc per predir la insuficiència 

respiratòria postoperatòria en cirurgia no cardíaca, s’ha associat a una VMI perllongada  

alguns factors preoperatoris com l’edat (>60 anys), un baix nivell d’albúmina, fracàs 

renal previ i història prèvia de Malaltia Pulmonar Obstructiva Crònica (MPOC),  tot i que 

no incloïa pacients sotmesos a THO(61). 

La gravetat de la malaltia hepàtica, basada en la puntuació MELD preoperatòria, ha estat 

el principal factor de risc associat a VMI perllongada i per tant, d’extubació tardana. Es 

tracta però, d’un factor de risc no modificable que es corrobora amb informes 

anteriors(62,63). Tots els pacients que han precisat de VMI perllongada en la nostra sèrie, 

tenien puntuacions de MELD > 23. Això concorda amb un estudi recent en el que una 

puntuació de MELD > 22 s’ha associat a VMI perllongada(64). No obstant, en aquest 

estudi, el bypass veno-venós, s’ha utilitzat en el 20% dels pacients i ha estat un factor de 

risc de VMI perllongada, mentre que en el nostre estudi, els pacients s’han tractat amb 

preservació de vena cava, i només 4 pacients (2.27%) han requerit de la utilització de 

bypass veno-venós.  

Un estudi que ha avaluat un gran nombre de variables preoperatòries i intraoperatòries, 

per tal de seleccionar factors de risc de VMI perllongada, ha determinat que pacients 

amb un patró respiratori restrictiu, un MELD pre THO elevat i l’ús de bypass veno-venós 

són factors de risc de VMI perllongada(65).  

En un estudi previ, s’ha desenvolupat una fórmula per predir els pacients que es 

beneficiarien d’una extubació precoç(63). Dins d’aquesta, s’estableix un valor de  MELD 

</= 12 en l’equació, i s’ha utilitzat per estratificar als pacients per a una extubació molt 

precoç (< 3h post THO). Al igual que en un altre estudi, on s’ha generat una fórmula per 

decidir el destí del pacient a la finalització del THO, també s’ha inclòs un MELD baix en 

els ítems a tenir en compte, a part d’altres factors com per exemple l’edat, IMC, 

diagnòstic primari de la cirrosi hepàtica, estada hospitalària pre THO, transfusió o temps 
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quirúrgic(66). Si un MELD elevat és factor de risc de VMI perllongada, s’entén que si es 

busquen factors que permetin una extubació precoç dels pacients o criteris d’alta a la 

planta quirúrgica en comptes de la UCI, com en aquests estudis, hi tingui influència un 

MELD baix.  

La puntuació mitja de MELD dels pacients inclosos en el present treball ha estat de 19, 

que és comú en la majoria dels pacients en espera d’empelts hepàtics en registres 

europeus(67). Cal tenir en compte, que a més de la diferència en la gravetat de la malaltia 

hepàtica entre els pacients del present treball i els d’aquests, no s’han dissenyat per 

buscar factors modificables. El present treball, en canvi, ha generat riscs relatius 

separats de tots els factors que podrien ser modificables durant la cirurgia. 

Un cop ajustat el model per la puntuació de MELD; només el nivell de creatinina s’ha 

mantingut com a factor de risc preoperatori de VMI perllongada. Cap altra característica 

basal, com els paràmetres de la coagulació o de la tromboelastometria, han estat 

rellevants. A més, tant la síndrome hepatopulmonar com la HTP, han tingut una 

distribució similar en ambdós grups, pel que no han influenciat en l’extubació tardana 

dels pacients.  

El tipus de donant no s’ha associat a VMI perllongada, el que no és sorprenent, ja que 

les màquines d’oxigenació normotèrmica i hipotèrmica milloren la viabilitat de l’empelt 

després de la obtenció(68). 

A nivell intraoperatori, si que s’ha trobat associació amb alguns factors com l’ús 

d’hemoderivats, la SPR i l’ús d’àcid tranexàmic. Cal tenir en compte que després de la 

reperfusió de l'empelt, el retorn de la circulació esplàncnica a la normalitat i el rentat de 

la solució de preservació del fetge trasplantat, poden donar lloc a greus alteracions 

hemodinàmiques característiques de la SPR que, a la vegada, poden provocar una 

hemorràgia quirúrgica greu i un consum elevat d'hemoderivats i àcid tranexàmic. Tot i  

l’associació entre l’elevada transfusió sanguínia durant el THO i la necessitat de VMI 

perllongada, no s’ha pogut incloure la quantitat d’hemoderivats infosos en l’anàlisi de 

risc relatiu, perquè l’ús d’aquests ha estat molt baix en els pacients que s’han pogut 

extubar de manera precoç; gairebé tots ells han rebut menys de 2CH. 
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Aquestes observacions, concorden amb els informes d’altres sèries retrospectives(69,70). 

Aquestes troballes suggereixen la possibilitat que la SPR es pugui prevenir mitjançant 

estratègies de suport vasopressor i infonent una dosi en bolus de 500 mg d'àcid 

tranexàmic abans de la reperfusió de l'empelt per reduir la possible fibrinòlisi. No 

obstant això, es necessitaria un assaig controlat per confirmar aquesta hipòtesi. 

A nivell postoperatori, l’extubació precoç s’ha associat a una estància més curta a la UCI 

en el present treball, però no ha modificat el risc de reingrés a la UCI. No obstant, els 

segons reingressos han estat per reintervencions, el que subratlla la importància d’una 

vigilància curosa de la resposta de l’empelt a la reperfusió i de les complicacions. 

Es conclou que la puntuació MELD > 23, l’hemorràgia i la SPR són els principals factors 

associats a VMI perllongada i a estàncies més perllongades a la UCI. Només l’hemorràgia 

intraoperatòria i la SPR, són potencialment  modificables.  

 

 

Complicacions i mortalitat 

Donat que la mortalitat a 90 dies ha estat baixa (aquest esdeveniment s’ha produït en 

un 2.8% dels casos), s’ha ampliat la forquilla a les complicacions catalogades com CDC 

3-5, on l’estat 5, inclou la mortalitat (taula 12). En aquest estudi, les incidències de 

complicacions greus i de FRA han estat del 27.8% i del 15.34%, respectivament. Aquests 

resultats, són similars a les troballes d’altres sèries(71–74), i han proporcionat dades 

suficients per explorar el RR. Si bé és cert que a la bibliografia, la incidència de FRA és 

variable (17-95%), aquesta probablement és deguda a una falta de consens en la 

definició de FRA (augment de la creatinina plasmàtica >/= 0.3 mg/dl 48h post THO, 

augment de la creatinina plasmàtica >/= 1.5 vegades el valor basal o diüresi < 0.5ml/kg/h 

durant al menys 6 hores). En el present treball s’ha optat per utilitzar els criteris KDIGO 

(Kidney Disease Improving Global Ouctomes) ja que combina criteris tant de la RIFLE 

(Risk Injury, Failure, Loss and End-stage kidney disease) i la AKIN (Acute Kidney Injury 

Network). 
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Tant els graus CDC 3-5 com el FRA s’han associat a una concentració basal baixa d’Hb  

(valor < 95 g/L). Així doncs, aquestes troballes confirmen la importància de l'anèmia 

preoperatòria, en consonància amb dues sèries retrospectives en què l'anèmia s’ha 

associat a mortalitat a 90 dies i a l'any després d'haver ajustat per les puntuacions de 

MELD(75,76). Ambdues sèries han aplicat els criteris de la Organització Mundial de la Salut 

(OMS) per a l'anèmia (< 130 g/L per als homes)(77) . No obstant, en el present treball, 

s’han exclòs tots els pacients amb nivells d’Hb superiors a 13 g/L perquè el que es 

buscava era identificar el nivell crític associat amb les complicacions. Tota la cohort 

presentava almenys un risc intermedi de transfusió, amb una concentració mitjana d’Hb 

de 93 g/L, cosa que ens ha permès identificar el valor de 95 g/L com el punt de tall en 

què els pacients podrien beneficiar-se d'una estratègia d'optimització preoperatòria. La 

optimització de l’Hb en pacients amb malaltia hepàtica és un repte clínic(78), però va 

alineat amb altres autors que suggereixen que el maneig de l’anèmia preoperatòria 

mereix una major consideració(79). 

Tant els estats CDC 3-5 com el FRA, s’han associat a valors elevats de TP/INR. Per contra, 

no s’han associat amb cap de les variables derivades del test EXTEM o test FIBTEM. 

Aquests resultats indiquen que un dèficit important de síntesi hepàtica, influeix en 

l'aparició de complicacions, i que el TP/INR són més sensibles que les dades de 

tromboelastometria. Fins ara, però, els esforços per millorar l’hemostàsia i la coagulació 

basals abans del THO mitjançant l'administració preventiva de factors de coagulació 

s'han considerat contraindicat en base al consens(80), i el present treball ha demostrat 

recentment que no ofereix cap benefici(81). 

Només la major durada de la intervenció quirúrgica i les necessitats de CH, s’han associat 

amb els graus CDC 3-5, el que confirma les troballes d’estudis previs sobre la dificultat 

quirúrgica(82,83). El diagnòstic de malaltia hepàtica, les comorbiditats basals del pacient, 

el CIT i les lectures de la tromboelastometria durant el THO, no s’han associat als graus 

CDC 3-5. Tampoc ho han fet el tipus de donant ni l'edat, el que no és sorprenent atès 

que les màquines de perfusió d'oxigenació normotèrmica i hipotèrmica milloren 

actualment la viabilitat de l'empelt després de la seva obtenció(68,72,84,85), al reduir les 

complicacions relacionades amb la lesió per isquèmia-reperfusió (hi ha menor dany 

oxidatiu i mitocondrial el que genera menor resposta inflamatòria). 
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El FRA, s’ha associat tant a la puntuació de MELD (a major MELD major incidència de 

FRA), com amb l’IMC, fet que concorda amb les troballes d'un estudi retrospectiu 

previ(86). Cal tenir en compte que la obesitat no només comporta un augment del risc 

potencial de síndrome metabòlica, sinó que a més, indueix canvis a nivell renal 

(síndrome d’hiperfiltració, hipertròfia glomerular i hiperplàsia mesangial) que pot 

afectar potencialment a la funció renal en el postoperatori, tot i que prèviament el 

pacient presentés una funció renal normal.  

Els nivells en el rang superior de la normalitat de sodi plasmàtic preoperatori, també 

s’ha associat a FRA, una observació que concorda amb les troballes d'una altra sèrie 

retrospectiva(87). Aquesta troballa podria ser deguda a que la concentració de sodi pot 

reflectir l'estat d'ompliment vascular sistèmic, influenciat per l' ús de fàrmacs diürètics, 

que conduirien a valors de sodi més elevats(88). En canvi, el nivell de creatinina i l' ascites 

preoperatòria no s’han associat amb FRA. Cal tenir en compte que el valor de creatinina 

pot veure’s influenciat per la dieta, sobrecàrrega de volum, massa muscular corporal i 

funció hepàtica. Els pacients cirròtics, a diferència dels individus sans, poden presentar 

acumulació de líquid que podria emmascarar l’augment de la creatinina, subestimant la 

gravetat del FRA. La creatinina basal preoperatòria també s’ha de tenir en compte. Per 

exemple, si es selecciona el valor de creatinina immediatament post administració de 

líquids o si es compara la creatinina del període postoperatori, on s’ha produït 

l’administració massiva de líquids, amb la basal, podria conduir a infradiagnòstics. 

La prevalença de la síndrome hepatorrenal (SHR) en candidats a THO és actualment 

baixa (les principals causes de FRA són la hipovolèmia i la necrosi tubular aguda), en 

relació amb la instauració de tractament precoç amb vasoconstrictors i a la reposició  

amb albúmina en pacients amb ascites; la qual també està recomanada durant el 

THO(89).  

Les variables intraoperatòries associades a FRA en l'anàlisi no ajustat per MELD , s’han 

registrat principalment durant la reperfusió de l'empelt (per exemple, l'aparició de SPR 

i hemorràgia massiva que ha requerit àcid tranexàmic). No obstant això, després 

d’ajustar-ho, l’associació no ha estat significativa. La importància d’aquests 

esdeveniments intraoperatoris, s’ha reportat en una gran revisió sistemàtica de factors 

de risc modificables de FRA. Factors com la hipotensió, el sagnat, l’ús de vasopressors, 
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la transfusió de CH massiva i la SPR, s’han associat a augment del risc de FRA, 

probablement degut a que tots aquests factors comporten una disminució del flux 

sanguini renal amb hipòxia tissular renal associada(88). 

S’arriba a la conclusió que el dèficit de síntesi hepàtica, l'anèmia preoperatòria i el volum 

de CH transfosos, són els factors que influeixen en les principals complicacions 

reflectides a l'estat CDC 3-5 i en el desenvolupament de FRA després del THO.  

 

Fortaleses i limitacions de l’estudi 

Fortaleses 

El present treball és l'únic assaig clínic aleatoritzat complet que avalua l’eficàcia d'una 

estratègia de reposició de fibrinogen duta a terme durant tot el procediment del THO.  

A més, la participació de 3 hospitals amb un alt volum de THO, comporta que tinguin 

gran experiència en el camp i permet que sigui un estudi multicèntric, el que ajuda a que 

els resultats obtinguts tinguin un major impacte, major qualitat i rellevància científica. 

S’ha complert el reclutament de pacients en el període de temps establert, tenint en 

compte el context de la pandèmia de COVID-19 i l’impacte que va tenir amb els 

programes de trasplantament. 

L’elevat compliment dels protocols establerts, ha permès aportar fortalesa als resultats 

i evitar el biaix de tractament entre centres. 

La supervisió de la qualitat de les dades per un comitè extern independent ha permès 

assegurar que l’estudi, es dugui a terme d’acord a les normes de Bona Pràctica Clínica, 

assegurar que la recollida de dades sigui precisa, completa i verificable a partir dels 

documents font, assegurar que s’hagin obtingut els consentiments informats de tots els 

pacients participants abans de la seva inclusió a l’assaig, revisar que els esdeveniments 

adversos s’hagin recollit correctament al CRD i que s’hagin notificat els esdeveniments 

adversos greus en els temps requerits.  
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Limitacions 

La mida de la mostra de pacients, ha pogut ser una limitació, però està relacionada amb 

les exclusions necessàries durant l'estudi(81).  

De tots els procediments de THO realitzats als 3 hospitals durant el període de l'assaig, 

s’han exclòs 31 pacients (al voltant del 10% de tots els THO realitzats durant el període 

de l'assaig) perquè els pacients presentaven insuficiència hepàtica aguda sobre crònica 

o estaven en tractament amb anticoagulació. 5 d'aquests pacients exclosos han mort 

(16.1%), a causa d'una descompensació aguda de causa neurològica, respiratòria o renal 

ja present abans del THO. La importància d'aquestes complicacions és que, depenent 

del grau d’insuficiència hepàtica, són la principal causa de mortalitat en els pacients d’alt 

risc que es troben en llista d’espera de THO(90).  

També  s’han exclòs 93 pacients amb nivells d'hemoglobina > 130 g/L, per tal d'evitar 

incloure una cohort amb baix risc de requerir transfusions i que, en conseqüència, 

representés un baix risc de mortalitat i de complicacions. En aquests pacients exclosos, 

la mortalitat a 90 dies ha estat del 2.15%; les 2 morts s’han relacionat amb la viabilitat 

de l'empelt del donant i amb esdeveniments quirúrgics importants.  

Amb aquestes exclusions (pacients de baix i d’alt risc), la sèrie recopilada es composa de 

pacients de risc intermedi i per tant, representen la majoria dels pacients que esperen 

empelts hepàtics en els registres europeus, on la puntuació de MELD mitjana és de 18.7 

i només el 10% es classifiquen com a urgents(67,91). 

Una altra possible limitació del treball ha estat que els “kits” d'infusió de fibrinogen no 

han estat emmascarats en els departaments de farmàcia dels hospitals participants. 

Però aquest era un aspecte necessari per a la reposició de fibrinogen en base als valors 

d’A10FIBTEM al llarg del THO.  Per mantenir l'emmascarament, la infermera quirúrgica 

responsable de llegir els valors d’A10FIBTEM i preparar els “kits”, ha treballat en una 

sala adjacent allunyada del quiròfan, on estaven presents el cirurgià i l'anestesiòleg. Així, 

aquests  podien romandre cecs a l'assignació de grup durant el THO i en les 24 hores 

següents, així com durant l'anàlisi de les dades. A més, no hi ha hagut incoherències 

entre els objectius que han guiat la reposició de fibrinogen i els valors reals de MCF i les 

concentracions plasmàtiques de fibrinogen plasmàtic assolits durant el procediment.  
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Perspectives futures 

Els pilars bàsics del programa PBM són:  

1. Optimització del volum sanguini. 

2. Minimització de l’hemorràgia. 

3. Optimització de la tolerància a l’anèmia. 

En aquest estudi, s’ha intentat minimitzar la pèrdua sanguínia optimitzant l’hemostàsia, 

objectius que anirien alineats amb els del programa PBM. És cert que faltaria haver pres 

mesures per millorar la concentració d’Hb abans del THO, però s’ha de tenir en compte 

que la optimització de l’Hb en pacients amb malaltia hepàtica és clínicament difícil. 

Tanmateix, donat l’impacte de la concentració inicial d’Hb en els requisits de CH que 

s’ha observat tant en el present treball com en d’altres, mereix atenció en investigacions 

futures i suggereixen un punt de partida per provar la viabilitat de les estratègies abans 

de passar possiblement a un assaig aleatoritzat. 

L’anèmia s’ha relacionat en el present treball com a factor de risc de complicacions 

perioperatòries tals com la necessitat de major transfusió d’hemoderivats a 

l’intraoperatori, augment del FRA en el postoperatori i d’altres complicacions 

catalogades com a CDC 3-5. Això posa de manifest, que tot i les dificultats per corregir 

l’anèmia preoperatòria dels pacients en llista de THO (la causa sovint és multifactorial), 

identificar i tractar aquells que es podrien beneficiar de l’optimització preoperatòria de 

l’Hb, podria reduir el consum de components sanguinis i millorar els resultats del 

trasplantament en un assaig controlat aleatoritzat. 

També hem relacionat que el SPR pot tenir impacte en els resultats a curt termini en 

pacients sotmesos a THO. Per tal d’intentar millorar els resultats,  hauríem de dissenyar 

assaigs per explorar estratègies de suport amb vasopressors per prevenir la inestabilitat 

hemodinàmica i intervencions per prevenir la fibrinòlisi abans de la reperfusió. 
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Conclusions 

1. La utilització d'un objectiu A10FIBTEM 11 mm per guiar la substitució de 

fibrinogen no ha estat superior a l'objectiu estàndard de 8 mm en quant a la 

reducció de les necessitats de Concentrat d’Hematies.  

2. Tot i que l’augment de l’objectiu a 11mm ha augmentat els nivells plasmàtics de 

fibrinogen i del “Maximum Clot Firmness” sense afectar a la seguretat, aquest 

canvi no ha aportat beneficis clínics en aquest assaig aleatoritzat i multicèntric. 

3. La pèrdua marcada i similar de fibrinogen plasmàtic durant el Trasplantament 

Hepàtic Ortotòpic en ambdós grups, podria explicar l’absència de diferències 

significatives  en els resultats entre els grups.  

4. L’anèmia s’ha relacionat com el factor de risc de major transfusió d’hemoderivats 

a l’intraoperatori. 

5. L’anèmia s’ha relacionat com el factor de risc de complicacions perioperatòries.  

6. Les variables intraoperatòries durant la reperfusió de l'empelt, com l'aparició de 

la Síndrome Post Reperfusió i l’hemorràgia massiva que ha requerit 

l’administració d’àcid tranexàmic, han determinat les complicacions 

postoperatòries.  

7. La prevenció de la Síndrome Post Reperfusió de l’empelt, podria  tenir impacte 

no només en la transfusió intraoperatòria i postoperatòria, sinó també en els 

resultats a curt i llarg termini dels pacients sotmesos a Trasplantament Hepàtic 

Ortotòpic. 

8. La correcció de l’anèmia preoperatòria dels pacients en llista de THO,  podria 

reduir el consum de components sanguinis i millorar els resultats del 

Trasplantament Hepàtic. Això requereix d’un assaig clínic controlat i aleatoritzat 

per a la seva validació. 
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