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RESUMEN

Titulo del protocolo de investigacién: CONTROL DE CALIDAD DE CONCENTRADOS
PLAQUETARIOS DE BANCO DE SANGRE COMO FACTOR PREDICTOR DE DOSIS
ADMINISTRADA

Introduccion: En bancos de sangre los CPs pueden ser recursos escasos Yy con una disponibilidad
altamente variable debido a la afluencia de los donadores y la vigencia plaquetaria de hasta 5 dias
posterior a la donacién cuando son conservadas en sistema cerrado y agitaciébn constante suave.
Tradicionalmente la dosis plaquetaria deseada para fines terapéuticos o profilacticos se calcula
asumiendo gue el contenido de los CP es en promedio de 0.6 x 10! plaquetas. Es importante conocer
la probabilidad de administrar una dosis plaquetaria gue sea eficaz y segura para el paciente. En este
estudio se analizan dosis plaquetarias bajas y estandar, las cuales se han observado que son igual

de eficaces en prevencién de hemorragia.

Material y Métodos: Se analizaron concentrados plaquetarios obtenidos de los registros del control
de calidad plaquetario realizados a partir de enero de 2020 hasta completar una muestra calculada
de 99. Se excluyeron registros con datos incompletos. Los CPs se obtuvieron a partir de donaciones
de sangre total, se realizé fraccionamiento por capa leucoplaquetaria. Posteriormente utilizando una
simulacion de Montecarlo, se evalud la probabilidad de obtener una dosis plaquetaria total baja
(21.5x10Y) y estandar (23 x1011) a partir de un nimero determinado de concentrados plaquetarios.

Se calcul6 percentiles 2.5% y 97.5% para el nimero de plaquetas obtenido en las simulaciones.

Resultados: Para la distribucion del conteo plaquetario en CP se obtuvo una p=0.10, por lo
gue no se rechaza hipétesis de normalidad, con media de 0.76 x 10! con desviacién estandar
de 0.25 x 10! con coeficiente de variacion de 32.98%. Para el andlisis de diferencias entre la
muestra de donadores no seleccionados para el control de calidad y los donadores cuyo
concentrado plaquetario fue seleccionado para control de calidad, no se encontro diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. La probabilidad de administrar una dosis baja
(21.5x10%Y a partir de 4 CPs fue de 99.99%.
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Conclusiones: Debido al corto tiempo de vigencia de los CPs y a las necesidades transfusionales
de la poblacion atendida, resulta complicado planear el stock por lo que resulta importante realizar
un uso eficiente de los recursos. La distribucion de la dosis total plaquetaria segun la cantidad de CP
administrados en nuestro estudio no sigue una distribuciébn normal, sino una distribucién gamma, con

una curva de asimetria positiva, siendo el extremo izquierdo con mayor densidad.
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INTRODUCCION

Los concentrados plaguetarios son un recurso escaso y altamente variable en su disposicién debido
a la afluencia de los donadores y la vigencia de las plaguetas (5 dias a partir de su obtencion),
tradicionalmente se calcula la dosis deseada asumiendo que los concentrados plaquetarios tienen en
promedio 0.6x10'! plaquetas, esto asumiendo que tienen una distribuciéon normal y una desviacion
estandar estrecha, sin embargo la normatividad vigente no solicita corroborar la distribucién de las
plaguetas obtenidas en cada concentrado plaquetario, ni los parametros de la distribucion. Debido a
la variabilidad biologica y a la variabilidad del protocolo de fraccionamiento resulta importante conocer
la dosis total administrada, de manera mas especifica la probabilidad de obtener una cierta dosis
deseada en funcion al nimero total de concentrados plaquetarios administrados, ya que un estimado
en base al promedio esperado no contempla la variacion de los concentrados plaquetarios ni la

influencia de valores atipicos (outliers).

Por lo que es importante saber la dosis total que se administra segun el numero de concentrados
plaguetarios totales transfundidos, a su vez resulta de mayor importancia conocer la probabilidad de

cumplir con la dosis baja y dosis estandar al administrar cierta cantidad de concentrados plaquetarios.

13
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ANTECEDENTES

Las unidades de concentrados plaguetarios son utilizadas en gran medida en la practica
transfusional, los cuales son posibles obtener a partir de donaciones de sangre total o a través de
una maguina que realice aféresis plaguetaria. Debido a que es un producto labil, para que cualquier
banco de sangre pueda garantizar su calidad, requieren de un estricto control sobre los parametros

gue afectan la calidad de las plaquetas.?

En los pardmetros preanaliticos se encuentra la seleccion del donador, la calidad de la puncién y la
duracién de la donacion, los cuales son procesos dificiles de controlar. Es importante en la entrevista

con el donador buscar medicamentos que influyan en la funcionalidad de las plaquetas.?

Variaciones en el procedimiento técnico para la obtencién de unidades plaquetarias puede ocasionar
disminuciones en la calidad de las plaquetas posterior a la transfusion, tanto en cantidad obtenida
como en la funcién plaguetaria. Cuando esto sucede puede aumentar el nUmero de transfusiones

necesarias para los pacientes.®

El proceso de controlar la calidad dentro del area de banco de sangre implica realizar un conjunto de

métodos para garantizar la viabilidad y seguridad de los hemocomponentes.

La norma mexicana NOM-253-SSA1-2012, para la disposicion de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos, contempla en su apartado destinado al control de calidad de las
unidades o mezclas de plaguetas obtenidas a partir de plasma rico en plaguetas o de la capa
leucoplaquetaria los siguientes parametros y su requisito: inspeccion de la unidad y que cumpla con
ausencia de agregados plaquetarios, volumen por unidad >40ml, contenido de plaquetas >6.0 x10%°
por unidad, leucocitos residuales en unidades recuperadas de plasma rico en plaquetas <0.2 x10°
por unidad, en unidades obtenidas de la capa leucoplaquetaria <0.05 x10° por unidad, en unidades o

mezclas de plaquetas posterior a la leucodeplecién por filtracion <0.2 x10° por concentrado

15



plaquetario, pH al fin de su vigencia entre 6.4 y 7.4, y cultivo bacteriol6gico al término de la vigencia

sin desarrollo.*

El volumen de los concentrados plaquetarios debe ser el 6ptimo, si aumenta en cantidad, aumenta el
volumen de plasma, aumentando la exposicion del paciente a los anticuerpos del donador, la
agitacion constante permite disminuir la agregacion plaquetaria, evitando disminuciones en el
recuento plaquetario, manteniendo también una adecuada morfologia, la temperatura afecta
directamente el valor de pH, si el pH se modifica puede ser propicio para crecimiento bacteriano, la
oxigenacion de la plaqueta es dependiente del tipo de superficie que proporcione la bolsa de

conservacion.>6.7:8

Fraccionamiento de la Sangre Total

Fraccionamiento inicial

Previo a la centrifugacion, la unidad de sangre total debe mantenerse a una temperatura entre los 20
y los 24 grados centigrados. La centrifugadora debe encontrarse a una temperatura de 20 grados
centigrados. Se comienza con la centrifugacion de la bolsa de sangre total, de este proceso se
obtiene una serie de capas, la superior correspondiente al plasma rico en plaquetas, la inferior a los
eritrocitos desplasmatizados y la intermedia a leucocitos y plaquetas. A continuacion, se procede a
separar hacia una bolsa satélite el plasma rico en plaquetas a través de una apertura en la parte
superior, asi mismo se separa el concentrado de eritrocitos desplasmatizados en una apertura inferior

de la bolsa.?

Fraccionamiento secundario
Se procede a centrifugar nuevamente la bolsa inicial a una velocidad superior, situando las
plaquetas en la parte superior de la unidad con la intencién de aumentar la concentracién y

cantidad de plaguetas obtenidas.®

Concentrados plaquetarios a partir de Buffy coat
Se obtienen a partir de la capa leucocitaria que consiste en realizar la centrifugacion rapida (2800
rpm) la bolsa de sangre total, se moviliza el plasma pobre en plaguetas hacia una bolsa satélite, se
moviliza el concentrado eritrocitario desplasmatizado hacia una bolsa satélite, el remanente de la

capa leucocitaria queda en la bolsa inicial, se continua con una segunda centrifugacion a velocidad
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lenta (700 rpm). Una de las ventajas de utilizar este método es que disminuye la incidencia de

reacciones febriles.1°

Concentrados plaquetarios obtenidos de plasma con abundantes

plaguetas

Centrifugar bolsa de sangre total a 2000 rpm, se contindia pasando el Plasma Rico en Plaquetas de
la bolsa inicial a la bolsa satélite, se realiza una segunda centrifugacion a 5000 rpm, posteriormente
se procede a transferir el plasma con bajas concentraciones de plaguetas a una siguiente bolsa

procurando dejar volumen en la bolsa final donde se almacenaran las plaquetas.*®

Durante el desarrollo de estos procesos existen variables que afectan directamente en la calidad de
la unidad plaquetaria como son: el tiempo y la velocidad de centrifugacion.!!

La indicacion de transfusion plaquetaria suele salvar vidas en pacientes con trombocitopenia por lo
gue es necesario conocer su adecuada indicacion y dosis. Cuando existe trombocitopenia y se
justifique la indicacion médica se puede solicitar transfusién plaquetaria como medida profilactica o

terapéutica, para prevenir o detener la hemorragia respectivamente.'?

Dosis plaquetaria 6ptima en transfusion profilactica

Determinar si la transfusion plaquetaria profilactica a distintas dosis madifica la eficacia y seguridad
en la prevenciéon de hemorragia en personas con trombocitopenia hipoproliferativa ha sido objetivo

de estudio hasta nuestra actualidad.®

La Asociacion Americana de Bancos de Sangre realiza una serie de recomendaciones en cuanto a

la dosis plaquetaria 6ptima en distintos contextos clinicos:

Recomienda transfundir pacientes con trombocitopenia hipoproliferativa inducida por quimioterapia o

radioterapia con un conteo plaquetario < 10 x 10° células por litro de sangre a dosis estandar (2.2 x
17



10'%) el cual considera equivalente a una aféresis plaquetaria o su equivalente en concentrados
plaguetarios, también recomienda transfundir a dosis baja siendo equivalente a media aféresis

plaquetaria.®

Es importante conocer el corto tiempo de uso de los concentrados plaquetarios, estos se almacenan
a temperatura ambiente aproximada de 20 a 24 grados centigrados permitiendo un tiempo de
vigencia maximo en almacenamiento de hasta 5 dias debido al riesgo de crecimiento bacteriano con

el objetivo de evitar una sepsis bacteriana por concentrados plaquetarios contaminados.*

Es importante implementar una estrategia de transfusion plaquetaria a una dosis que permita evitar

la escasez de concentrados plaguetarios debido a su alta variabilidad en la demanda.

Ademas, el servicio de Banco de Sangre debe de proveer concentrados plaquetarios con una dosis

plaguetaria que sea capaz de lograr una adecuada hemostasia.

Dosis de la transfusion profilactica plaquetaria

El ensayo clinico aleatorizado Dose of Prophylactic Platelet Transfusions and Prevention of
Hemorrhage (PLADO) analiz6 en un grupo de pacientes sin sangrado con trombocitopenia
hipoproliferativa con un punto de corte plaquetario < 10,000 plaquetas por milimetro cubico, determiné
la eficacia de las distintas dosis plaquetarias para prevenir hemorragia espontanea tipo 2 o mayor
segun criterios de sangrado de la OMS. En este estudio se seleccioné al azar pacientes que
estuvieran en protocolo de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o con tratamiento de
guimioterapia para canceres hematolégicos o tumores soélidos, dichos pacientes recibieron
transfusion plaquetaria profilactica a dosis baja (1.1 x 10%), media (2.2 x 10*?) o alta (4.4 x 10%*) por
m? de superficie cuando presentaron un recuento plagquetario menor a 10,000 por milimetro cubico.
Comparando el desenlace en los grupos, no se observaron diferencias significativas en la prevencion
de sangrado. El grupo que recibi6 transfusiones a dosis baja plaquetaria se observé que la frecuencia
de transfusiones fue mayor que en los grupos que recibieron transfusiones plaquetarias a dosis
estandar y alta, sin embargo, este mismo grupo en promedio recibié una dosis plaquetario total

menor.®
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En el ensayo clinico Strategies for Transfusion of Platelets (SToP) se comparé la efectividad de
transfundir dosis plagquetarias bajas y estandar en pacientes trombocitopénicos adultos con un
recuento plaquetario menor a 10,000 x 10° /I por un minimo de 10 dias, pacientes fueron
seleccionados al azar para recibir pools plaquetarios de dosis estandar (3.0 — 6.0 x10) o baja (1.5
— 2.9 x 101, se incluyeron 119 pacientes y no encontraron diferencias significativas en la prevencion

de hemorragia.'®

Transfusion plaguetaria terapéutica

El tratamiento del sangrado debido a trombocitopenia tiene como objetivo alcanzar cifras plaquetarias
>50,000 x10°/, en pacientes con mdltiples traumatismos o lesién de sistema nervioso central

mantener cifras >100,000 x10%/I.17

En el presente estudio se tomaran las siguientes definiciones: dosis plaquetaria baja (1.5 — 2.9 x 10'1)
y estandar (3.0 — 6.0 x 10%).

La simulacion de Monte Carlo es un método matematico que se utiliza para analizar como se puede
comportar en el futuro una determinada variable continua o discreta, obteniendo muchos escenarios
posibles de manera aleatoria. El método consiste en generar mediante la capacidad computacional
de un ordenador muestras aleatorias entre valores concretos, repitiendo n veces esta simulacion, el
resultado sera de mayor utilidad a mayor sea el nimero n de simulaciones.!® El resultado de las
simulaciones se grafica en un histograma el cual se observa como una distribucion de probabilidad,
a partir de estos datos es posible determinar el promedio, percentiles. Utilizar la simulacion de Monte
Carlo permite analizar la probabilidad de obtener una dosis total plaquetaria determinada a partir de

namero determinado de concentrados plaquetarios.
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JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

En el banco de sangre del Hospital Universitario de la UANL no se cuantifica la cantidad plaguetaria
contenida en todos los concentrados plaquetarios que se administran, dificultando conocer el nimero

preciso de concentrados plaquetarios necesarios para obtener una dosis objetivo.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la probabilidad de obtener una dosis plaquetaria total baja y estandar a partir de un

namero determinado de concentrados plaquetarios

Objetivo especifico
Determinar la distribucion de la cantidad de plaquetas que contienen los concentrados plaquetarios
por unidad, y de ser una distribucion paramétrica, calcular sus parametros (media aritmética y

desviacion estandar en caso de cumplir distribucion normal).

Calcular percentiles (2.5%, 25%, 50%, 75% 97.5%) de dosis total administrada segun el numero de

concentrados plaquetarios obtenidos en las simulaciones.
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Capitulo VI

Materiales y Métodos del estudio
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Materiales y Métodos

Estrategia general

Estudio descriptivo, retrospectivo, en el que se analizaron 99 registros del control de calidad
plaquetario realizados en el afio 2020 por el banco de sangre perteneciente al departamento
de Patologia Clinica. Los registros analizados se compararon con un grupo representativo
de la poblacién general de donadores de sangre total para poder determinar que la muestra
de 99 registros analizados sea verdaderamente representativa. Se calcul6 la probabilidad de
obtener una dosis plaguetaria total baja y estandar a partir de 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 concentrados
plaguetarios.
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Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

Unidades plaquetarias registradas en el control de calidad, recabadas de manera
consecutiva hasta alcanzar una muestra calculada de 96 unidades, iniciando a partir del

primero de enero hasta el 31 de diciembre del 2020.

Criterios de exclusion:

Unidades plaquetarias incluidas en el control de calidad que no cuenten con conteo

plaguetario o incompletos para variables de edad, sexo, grupo sanguineo, factor Rh.
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Variables de los Concentrados Plaquetarios

clinica del donador.

Nombre de la| Tipo de variable | Definicion Definicion operacional | Escala Fuentes de
variable conceptual informacion
Rendimiento Dependiente Cantidad de | Producto de la cuenta | Numérica Registros de
plaguetario total plaquetas totales | plaquetaria por mm?3 por control de calidad
en el CP. el volumen total del CP.
Cuenta plaquetaria | Dependiente Cantidad de | Medicién por citometria | Numérica Registros de
del CP plaquetas por mm?3 | de impedancia eléctrica, control de calidad
en el CP. en un equipo CellDyn
Emerald.
Cuenta plaquetaria | Independiente Cantidad de | Medicién por citometria | Numérica Registros de
basal plaguetas por mm3 | de impedancia eléctrica, control de calidad
en la sangre del | en un equipo CellDyn
donador previo a la | Emerald.
donacion.
Edad Independiente Afos transcurridos | Evaluacion de la historia | Numeérica Formato de historia
desde el nacimiento | clinica del donador. clinica del donador
Sexo Independiente Sexo biolégico Evaluacién de la historia | Categoérica Formato de historia

clinica del donador
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Reglamento de Etica

El presente estudio respet6 las normativas internacionales éticas de investigacion, ademas
se sometio a consideracion del Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn resultando

satisfactoria su evaluacion.

Tomando como referencia las normativas mencionadas en la Ley General de Salud” de los
Estados Unidos Mexicanos, el apartado de Investigaciéon para la Salud” en su Titulo
Segundo, Capitulo Primero, Articulo 17, Fraccion |, se considera como una Investigacion SIN
RIESGO, debido a que no se realiz6 un abordaje con intencion de modificar variables fisicas

de los individuos del estudio.
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Analisis Estadistico

Se analizaron 99 registros del control de calidad plaquetario correspondientes al afio 2020.

Se registraron las variables analizadas en una base de datos en Excel.

Estadistica descriptiva
Para el célculo de percentiles (2.5%, 25%, 50%, 75% 97.5%) de dosis total administrada
segun el numero de concentrados plaguetarios obtenidos en las simulaciones, se utilizé el

método de cuantiles de Hyndman-Fan para muestras continuas.?®

Estadistica Inferencial

Se elaboré una simulacion de Montecarlo en el programa R Studio con 1 millon de
iteraciones, utilizando un muestreo aleatorio sin reemplazo de 3, 4, 5, 6 y 8 concentrados
plaquetarios, luego en cada iteracion se sumard el resultado de los n concentrados
plaquetarios muestreados, siendo éste el resultado el que se almacene en cada iteracion. Se
determinara la probabilidad de obtener una transfusion con una dosis total que cumpla con
valores de dosis baja y estandar para cada muestreo de concentrados plaquetarios, obtenida
mediante una prueba logica de igualdad y/o superioridad para cada iteracion de la
simulacién, posteriormente obteniendo la proporcion de iteraciones con resultado l6gico
verdadero. Ejemplo, iteracion 1 (It1): 3.5x10*! plagquetas, iteracion 2 (It2): 2.1x10!! plaguetas.
It1 = 3.0 x10'! - Verdadero, It2 =2 3.0 x10%! - Falso, proporcién de iteraciones con resultado
verdadero 1/2= 50%.

Para determinar la distribucion de la cantidad de plaquetas de las unidades de concentrados

plaquetarios, se realizara prueba de Shapiro-Wilk para hipotesis nula de normalidad.
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RESULTADOS Tabla |. Diferencias entre grupo de

donadores incluidos en CCP y no
incluidos-CCP.

CCP no-CCP p

Para la distribucién de la edad y el conteo
plaquetario en citometria hematica en

donadores, en la prueba de Shapiro-Wilk se
Sexo

obtuvo una p<0.001 para ambas variables, por (Femenino) 20.2%  24.5% 0.4%

lo que se rechaza hipotesis nula de normalidad. O 64.6% 68.2%
Para la distribucion del conteo plaquetario en A 232% 31.8%
CPs se obtuvo una p=0.10, por lo que no se B 121% 7.0%
ABO : :
rechaza hipotesis de normalidad, con media de A
. } 0.0% 0.9%
0.76 x 10*! con desviacion estandar de 0.25 x B
10 con coeficiente de variacion de 32.98%. 0.23°
Rh (+ 97.9% 95.8% 0.48P
Las diferencias entre la muestra de donadores ™) ° °
: . ~ 35 (25- 34 (27- c
no seleccionados para el control de calidad y Edad (afios) 42)* 42) * 0.71
los donadores cuyo concentrado plaquetario Plaguetas
fue seleccionado para control de calidad, se Basales en 245 249
citometria (202- (211- 0.38¢

resume en la tabla I. No se encontré diferencia hematica 283)¢  290)*

estadisticamente significativa entre ambos (K/ulL)

grupos. a = Prueba Chi cuadrada.
b = Prueba exacta de Fisher.
¢ = Prueba U Mann-Whitney.
*= Mediana (rango intercuartil)
El resultado de las simulaciones de Monte CCP =donadores incluidos en control
de calidad plaquetario
No CCP =donadores no incluidos en

plaquetaria total baja y estandar se resume en registros de control de calidad
plaquetario

Carlo y la probabilidad de obtener una dosis

la tabla Il.

En la figura 1 se visualiza el histograma con densidad de la dosis administrada con 4 CPs

con sus percentiles 2.5% y 97%.

Se realiza grafico Q-Q para 4 CPs. (figura 2). Debido a la forma del histograma y el grafico

Q-Q se descarta distribucion normal. Se realiz6 una prueba de bondad de ajuste por Chi
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cuadrada para distribucibn Gamma (mediante muestreo aleatorio de 10,000 iteraciones en

comparacioén con muestra generada aleatoriamente con distribucion gamma con parametros

estimados usando método de Villasefior y Gonzalez-Estrada en resultado de simulacion).6

Tabla Il. Probabilidad de administrar dosis bajay estandar segun el numero de

CPs

n CPs

00N OO WN

Densidad

Probabilidad de obtener dosis plaguetaria  Dosis plaquetaria x 10! segun
baja (21.5 x 10*!) y estandar (23 x 10%%) percentiles 2.5% y 97.5%

50.89% 0% 0.92 2.26
97.47% 5.35% 1.49 3.34
99.99% 51.81% 2.13 4.05
100% 93.36% 2.78 5.13
100% 99.8% 3.44 5.99
100% 99.99% 412 6.61
100% 100% 4.79 7.45

Figura 1. Histograma de dosis plaquetaria para simulacion con 4 CPs

0.8 ! ———, |
: //f ) :
A N |
0.4 // \\
7 \‘\.. :
027 / ~.
/l
15 20 25 3.0 35 40 45

Conteo plaquetario (x10'11)
Linea roja = percentiles 2.5% y 97.5% alfa = 37.28, lambda = 12.23
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Cuantiles muestrales

Figura 2. Grafico Q-Q para simulacién con 4 CPs
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DISCUSION

Tradicionalmente al solicitar una transfusion plaquetaria profilactica se calcula la dosis
plaquetaria a transfundir asumiendo que los concentrados plaquetarios tienen en promedio
0.6 x 10 plaquetas, asumiendo que tienen una distribucién normal y una distribucion
estandar estrecha.8 Sin embargo en nuestro estudio observamos que si bien, el promedio
de plaquetas/CPs fue de 0.76 x 101, el coeficiente de variaciéon fue de 32.98%,
significativamente mayor que la variabilidad bioldgica inter-individuo de 12.3%, por lo que
administrar un estimado niamero de CPs basado en el promedio resulta inadecuado debido
a la alta variabilidad bioldgica y otros factores que influyen en el proceso de la obtencién de
CPs (tiempo de sangrado, tiempo de reposo, fuerza centrifuga, etc).?

Debido al corto tiempo de vigencia de los CPs y a las necesidades transfusionales de la
poblacion atendida, resulta complicado planear el inventario por lo que resulta importante

realizar un uso eficiente de los recursos.

También es importante resaltar que la distribucion de la dosis total segun la cantidad de
CP administrados en nuestro estudio no sigue una distribuciéon normal, sino una distribucion
gamma, con una curva de asimetria positiva, siendo el extremo izquierdo con mayor

densidad.
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CONCLUSIONES

Con este estudio sugerimos evaluar la aplicacion de éste método para estimar la probabilidad
de transfundir una dosis plaquetaria meta, utilizando los datos propios del control de calidad
plaquetario del banco de sangre en cuestion para hacer un uso mas eficiente de un recurso
limitado como son los CPs, los cuales requieren de un calculo de dosis para el paciente con
necesidad transfusional, sin comprometer al mismo con una dosis inadecuada para el
objetivo hemostatico requerido, asi como para evaluar la variabilidad en el conteo de
plaquetas en los CPs, ya que a mayor variabilidad, se espera también una distribucién de la
dosis total segun el nimero de CPs con mayor varianza y por lo tanto mayor incertidumbre

para administrar una dosis meta.
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