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TiTULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

“‘Analisis del impacto de la transfusién de plasma fresco congelado en las
pruebas de coagulacién (TP, TTPa e INR) en pacientes con hepatopatias
cronicas en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.”

ANTECEDENTES:

La transfusion de sangre y sus hemoderivados es una practica muy comun
que se ha utilizado con diferentes fines terapéuticos con el fin de mejorar algun
tipo de inestabilidad hemodinamica presente en los pacientes. Es de vital
importancia el poder comprender que la transfusion de sangre y de otros
hemoderivados debe limitarse a casos especificos ya que, asi como puede
ser beneficiosa para el paciente, también en casos extremos puede llegar a
ser letal. La sangre total se compone en su gran mayoria de plasma, seguido
de glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas respectivamente. El plasma a
su vez se compone de proteinas de las cuales algunas de ellas son los
llamados factores de coagulacion. Estos factores de coagulacién estan
directamente relacionados con la hemostasia desde la activacion de las
diferentes vias de sefalizacion, hasta la formacién y estabilizacion del
coagulo. En paises en vias de desarrollo dentro de las principales causas de
transfusion de plasma fresco congelado a pacientes con hepatopatia cronica
se encuentran las alteraciones en los tiempos de coagulacién. Esto hace que
los pacientes se expongan a hemoderivados de distintos donadores con el
riesgo de desarrollar algun efecto adverso a la transfusion con un impacto
fisico, econdmico y emocional para el paciente. Ademas, no se cuenta con
evidencia sélida de que el plasma fresco congelado tenga un impacto
significativo en los valores de los tiempos de coagulaciéon por lo que la
transfusion con este fin es cuestionable. Por este motivo es importante el
poder determinar el impacto de la transfusién de estos hemoderivados en las
pruebas de coagulacién de estos pacientes.

OBJETIVO GENERAL:

Analizar el impacto de la transfusién de plasma fresco congelado en las
pruebas de los tiempos de coagulaciéon (TP, TTPa e INR) en pacientes con
hepatopatias crénicas en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. ldentificar las variables asociadas a la respuesta adecuada o mejoria
de los resultados de las pruebas de coagulacién tras el uso de plasma
fresco congelado en pacientes hepatépatas.



2. Correlacionar los resultados de laboratorio de las pruebas de
coagulacion de pacientes hepatdpatas con la terapia transfusional
basada en plasma fresco congelado empleada.

MATERIAL Y METODOS:

Se analizaran los datos de las transfusiones de plasma fresco congelado en
pacientes con hepatopatia cronica y se correlacionaran con sus respectivos
resultados de laboratorio de tiempo de coagulacion (TP, TTPa e INR) tomados
72 horas antes y hasta 72 horas después de la transfusion de dicho
hemoderivado en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn en el periodo que va desde el 01 de
enero del 2020 a 31 de diciembre de 2022.

Se elaborara una base de datos en el programa Microsoft Excel que incluira
las variables edad, sexo, diagnéstico, peso, talla, IMC, TP/TTPa previo y
TP/TTPa posterior a la transfusion, cambios en el INR, toma de medicamentos
que puedan alterar la hemostasia, escala de severidad de hepatopatia,
cantidad de plasma transfundido (unidades).

Se obtendra informacion del registro de transfusiones en banco de sangre del
sistema electrénico CiBank. Ademas, se obtendra informacion del registro de
tiempos de coagulacion en el sistema de laboratorio central y en expedientes
clinicos.

RESULTADOS:

De los 58 pacientes analizados, se evidencié que la mediana de plasma fresco
congelado transfundidos fueron de 3 unidades (RIC 2 — 4 unidades) por
paciente; el cambio del valor de INR posterior a la transfusién (AINR) presenté
una mediana de -0.02 (RIC -0.35 — 0.32) con un valor de p de 0.6 resultando
estadisticamente no significativo. Ademas, no se encontré significancia
estadistica en los coeficientes de ninguna de las variables independientes
analizadas (todas con un valor de p>0.05).

CONCLUSION:

La transfusion de plasma fresco congelado en pacientes con hepatopatia
cronica no muestra un cambio estadisticamente significativo en los tiempos
de coagulacién de dichos pacientes.
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ANTECEDENTES

La transfusion de sangre y sus derivados es una intervencion profilactica y/o
terapéutica que data de aproximadamente el siglo XVII. Al inicio, estas
practicas utilizaban sangre animal transfundida a un ser humano; sin
embargo, no fue hasta el siglo XIX cuando se inicié con transfusiones de un
ser humano a otro, dejando atras précticas riesgosas.

La sangre es una mezcla de diferentes elementos formes (componentes
celulares) y proteinas suspendidas en un medio liquido (plasma). Cada
elemento esta presente en diferente proporcion y cumple con ciertas
funciones especificas. La sangre se encuentra conformada,
aproximadamente, por:

Plasma 55%
Glébulos rojos 41%
Glébulos blancos 4%
Plaquetas 0,01%

El plasma es un elemento liquido de apariencia transparente o amarillento
claro, se encuentra conformado principalmente por:

e Agua 90%
Sales minerales <1%
Proteinas (Inmunoglobulinas, factores de coagulacién, albamina, entre
otras.) 9%

Los factores de coagulacion son un conjunto de proteinas plasmaticas
relacionadas con la hemostasia, esta ultima la podriamos definir como la
respuesta fisiol6gica de la sangre y los vasos sanguineos ante la hemorragia,
de manera répida, localizada, y regulada.

HEMOSTASIA PRIMARIA

Inicia con la lesién del endotelio, en donde quedan expuestas las células
endoteliales, el coldgeno y el Factor de von Willebrand (FvW). Secundario a
esto, se altera el flujo sanguineo lo que provoca un cambio conformacional de
la estructura plaquetaria. Las plaquetas cambian de forma discoide a esférica
y se unen al Factor de von Willebrand mediante los recetores GPIb/IX/V,
proceso llamado adhesiéon plaquetaria. Posteriormente se libera el contenido
de los granulos a de las plaquetas y tromboxano A2 generado lo que provoca
una vasoconstriccidn y activacién plaquetaria. La activacion plaquetaria
produce una exposicion de la fosfatidilserina, lo que provoca que se comience
a generar trombina simultdaneamente a traveés de la hemostasia secundaria.
Durante la activacion plaquetaria también hay un cambio conformacional de
la GPIlIb/llla lo que permite que el fibrinbgeno produzca la agregacion
plaguetaria.
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HEMOSTASIA SECUNDARIA

Se divide en 2 vias, la extrinseca (via del factor tisular) y la intrinseca que
convergen en la via comdn. La via extrinseca comienza con la lesion
endotelial y expresion de factor tisular que se une al factor VIl activado (FVIla)
que se encuentra libre en la circulacion, generando el complejo factor tisular
+ FVlla (tenasa extrinseca). Este complejo activa al factor X (FX) a X activado
(FXa) en presencia de calcio. EI FXa junto con el factor V activado (FVa) y el
calcio forman un complejo de protrombinasa que convierte la protrombina en
trombina. Esta trombina activa al inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)
que inhibe al complejo factor tisular + FVlla y al FXa, cerrando asi la via
extrinseca de la coagulacion.

La trombina generada en la via extrinseca desencadena el inicio de la via
intrinseca mediante la activacion del factor XI (FXI) a Xl activado (FXla) y
factor IX (FIX) a IX activado (FIXa) en presencia de calcio. El FIXa junto con
el FVllla en presencia de calcio forman la tenasa intrinseca que a su vez activa
al FX a FXa que junto con el FVa forman el complejo protrombinasa que
convierte la protrombina en trombina.

Se considera que la via extrinseca es la iniciadora y la via intrinseca es la
amplificadora y propagadora de la trombina. La trombina activa al FV y al FVIII
para ampliar la generacién de trombina y convierte el fibrinGgeno (soluble) en
fibrina (insoluble). Por otro lado, activa al factor XIII (FXIIl) para estabilizar el
coagulo.

Debido a la necesidad de evaluar la actividad hemostatica en los pacientes,
se desarrollaron distintas pruebas enfocadas en ello. El tiempo de protrombina
(TP) es una prueba que evalla la integridad de la via extrinseca, por otro lado,
la prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) evallua la via
intrinseca; indirectamente ambas evaltan la via comun.

Pruebas para evaluar la hemostasia secundaria

Tiempo de protrombina e INR
Tiempo de tromboplastina parcial activada
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TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Este método se basa en la medicién del tiempo de formacién del coagulo.
Valora tanto la via extrinseca de la coagulacién, asi como la via comun. Es
importante conocer que el valor del tiempo de protrombina no se puede
comparar en diferentes laboratorios. Para la estandarizacién de este, se utiliza
el Cociente de Normalizaciéon Internacional (INR) que se deriva
matematicamente del valor del tiempo de protrombina medido. El INR valora
el riesgo de hemorragia, el estado de coagulacion de un paciente o
monitorizacion del tratamiento con antagonistas de la vitamina K (1). ElI INR
se calcula como una relacidon entre el tiempo de protrombina medido y uno
estandarizado de control asociado con la potencia del reactivo de tiempo de
protrombina utilizado.

El indice internacional de sensibilidad (ISl), es una puntuacion numérica que
hace referencia a los patrones plasmaticos que son utilizados para las
pruebas de coagulacion y a la sensibilidad reportada de cada reactivo de
tromboplastina utilizado. Mientras mas bajo es el valor del ISI, mas sensible
es la tromboplastina utilizada para la prueba y provoca exageradas
prolongaciones en el tiempo de protrombina. Existe una relacion logaritmica
entre el INR y el ISI, por lo que, si aumenta el valor del ISI, el INR se vuelve
menos exacto (2).

El valor normal del INR es hasta 1 y se calcula mediante la siguiente férmula:

INR=(tiempo de protrombina observado)'s!

Donde el tiempo de protrombina observado se determina dividiendo el tiempo
de protrombina del paciente por la media del tiempo de protrombina
plasmatico normal. Esta media se obtiene mediante la medicion del tiempo de
protrombina en plasma de 20 sujetos sanos y sacando su media (2).

El tiempo de protrombina se realiza a 37°C tras la adicion del reactivo de
tromboplastina (3). Este reactivo contiene factor tisular (TS), calcio y
fosfolipidos. La via extrinseca se activa a través de la liberacion del factor
tisular, mientras que los fosfolipidos actuan como soporte para el ensamblaje
de los factores de la coagulacién. El cloruro de calcio asegura la
biodisponibilidad el calcio libre, para que éste se encuentre disponible para la
coagulacion. La medicidon se realiza mediante una técnica de punto final. El
tiempo inicia cuando se adiciona el reactivo, y la medicién final se da cuando
se detecta la formacion de la fibrina. La actividad medida in vitro es similar a
la in vivo tanto para la via extrinseca como para la via comun. Sin embargo,
no se puede evaluar la via intrinseca ya que el proceso de coagulacion se
desencadena antes de que la via intrinseca se propague. Por ende, el tiempo
de protrombina nos permite evaluar tanto la actividad de los factores VII, X, V
y Il'y fibrinbgeno; como de sus inhibidores. ElI TP/INR es sensible a los niveles
de factores Il, VII, IX y X que son dependientes de la vitamina K, por lo que
13



nos permite monitorizar el tratamiento con farmacos antagonistas de la
vitamina K.

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPa)

Este método valora tanto la via intrinseca de la coagulacién, asi como la via
comun. El proceso inicia con la activacion de factores de contacto como son:
cininébgeno de alto peso molecular, precalicreina y los factores de la
coagulacion Xll y XI. La activacion de estos factores de contacto se da
mediante la adicion de activador(es) que tienen carga negativa en su
superficie y éstos son: el caolin, la celita y la silice micronizada; sin embargo,
éstos se utilizan cuando la determinacion se da in vitro. Si la metodologia de
deteccion es Optica, se usa la silice micronizada porque no interfiere con el
paso de la luz.

La determinacion del tiempo de tromboplastina parcial activada se realiza en
2 etapas. Por un lado, anadimos un activador y fosfolipidos al plasma vy lo
incubamos a 37°C. Por otro lado, se recalcifica el plasma con cloruro de calcio,
y es en este momento donde inicia el temporizador, el cual se detiene al
detectar el punto final. El tiempo de tromboplastina parcial activada nos
permite evaluar la actividad de factores de coagulacién tanto de la via
intrinseca como de la via comun (cinindbgeno de alto peso molecular,
precalicreina, factores: Xll, Xl, IX, VIII, X, V, Il y fibrindgeno) y de sus
inhibidores. El tiempo de tromboplastina parcial activada también nos permite
monitorizar el tratamiento con heparina. La respuesta del tiempo de
tromboplastina parcial activada a los factores de la coagulacién VIl y IX es
importante por la prevalencia que existe en nuestro medio de las hemofilias A
y B. Ademas, nos refleja deficiencias clinicamente significativas de los factores
de coagulacion XI, IX, VIl en la fase de propagacion de la coagulacion in vivo.

VALORACION DE LA HEMOSTASIA.

La mayoria de las pruebas de rutina realizadas en los laboratorios no son
adecuadas para valorar la hemostasia. ElI INR solamente refleja la disminucion
de la sintesis de factores procoagulantes secundarios a una alteracién
hepatica cronica, y no refleja la disminucién de la actividad anticoagulante de
la via de la proteina C.

La tromboelastografia es un método que refleja la hemostasia in vivo
(generacién de trombina) y que puede superar algunas limitaciones de las
pruebas estandar realizadas para valorar la coagulaciéon en los pacientes con
enfermedad hepatica cronica. Este ensayo valora la cinética de la conversion
de fibrinbgeno en fibrina, la formacion del coagulo y la valoracién de la
resistencia y estabilidad de este. Ademas, este método puede participar en la
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detecciéon de anormalidades en la fibrindlisis, esto es, proporciona una
evaluaciéon mas confiable del riesgo de hemorragia en estos pacientes que en
las pruebas de coagulacién estandar (tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activada).

PUNTUACION MELD

Es una escala que permite predecir la supervivencia en pacientes con
enfermedad hepatica terminal. Este modelo incluye tres variables: INR,
creatinina y bilirrubinas séricas. La puntuacion MELD se ve afectada por la
variabilidad interlaboratorio en la determinacién del INR lo que limita su
aplicaciéon como predictor de hemorragias. Es por ello, que los médicos se
basan en la evaluacién clinica del riesgo individual de sangrado para decidir
el tratamiento a seguir.

Existen indicaciones absolutas para transfusion de plasma fresco congelado,
destacando las siguientes (4):

Transfusion masiva

Hepatopatia (en contexto de coagulopatia y hemorragia grave).
Coagulacién intravascular diseminada

Pudrpura trombotica trombocitopénica y Sindrome hemolitico urémico
del adulto

e Deficiencias hereditarias de factor V

Es importante tener en cuenta que cada bolsa que se usa como reservorio del
hemoderivado, contiene aproximadamente de 200 a 300 ml de plasma fresco
congelado, el cual es almacenado entre — 18°C y -25°C. Bajo esta temperatura
el plasma puede conservarse durante doce meses. En caso de almacenar
estos hemoderivados a una temperatura menor de -25°C, podrian
conservarse hasta por 36 meses, siendo ambos casos con el fin de utilizarlos
para la terapéutica transfusional. La dosis recomendada es de 10-15 ml/kg de
peso (5).

Los principales factores de coagulacion presentes en el plasma se sefialan en
el siguiente cuadro:

Contenido medio en factores de la coagulacion:

Factor VIII 0,87 Ul/mi
Factor V 1,01 Ul/ml
Factor Il 1,11 Ul/ml
Fibrindgeno 2,71 g/l
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Como mencionamos, una de las principales indicaciones para la transfusion
de plasma fresco congelado es el paciente con algun tipo de hepatopatia,
sobre todo cronica. El higado al ser el 6rgano que sintetiza la mayor cantidad
de factores de coagulacion, al encontrarse afectado, disminuye la sintesis de
estos. Por un lado, un estudio demostré que la transfusion de plasma fresco
congelado aumentd significativamente la generacién de trombina (6). Sin
embargo, otros estudios respaldan que la transfusion de plasma fresco
congelado no es eficaz en el manejo de coagulopatias, o como un predictor
de sangrado (7-9). También las plaquetas se pueden ver afectadas, en
cantidad y en funcion, ya que, al aparecer esplenomegalia secundaria a una
hipertension portal, provocara un deterioro de éstas. También se puede
encontrar desfibrinogenemia, alteraciones en la fibrindlisis, deficiencia de
vitamina K, entre otros trastornos (10).

CAMBIOS HEMOSTATICOS EN PACIENTE HEPATICO

Se considera como hepatopatia a cualquier deterioro en las funciones
hepaticas, que puede ser tanto agudo (<6 meses) como crénico (>6 meses).
Dentro de las principales funciones hepaticas se encuentran: sintesis de
proteinas, sintesis de factores de la coagulacion, eliminacion de productos
téxicos del metabolismo, la excrecidn de la bilis, entre otras. Se considera a
la hepatopatia cronica como un deterioro progresivo, mayor a 6 meses, de
una o varias de las funciones que cumple el higado.

La hepatopatia crénica es un proceso continuo que produce cambios en la
conformacién estructural del higado, fibrosis y la formacion de nédulos de
regeneracion. La fibrosis puede ser multifactorial, sin embargo, su progresion
es mas rapida en pacientes con una coinfeccion por virus de
inmunodeficiencia humana o el virus de la hepatitis C. La fibrosis es una
respuesta a una lesidn hepatica cronica en la que hay un depdsito de matriz
extracelular con activacion de las células estrelladas hepaticas en
miofibroblastos fibrogénicos y proliferativos. Estos miofibroblastos regulan la
expresion positiva de receptores proinflamatorios como ICAM-1 o los
receptores de quimiocinas. Estos procesos producen cambios en la expresion
genética y fenotipica de los hepatocitos por lo que son mas sensibles a las
citocinas proinflamatorias. Ademas, la perduracion de las células estrelladas
hepaticas activadas producen una acumulacion de la matriz extracelular
dando como resultado una progresion del proceso fibrético. (11)

Los cambios hemostaticos en los pacientes con hepatopatia cronica pueden
deberse a varios factores que alteren el sistema megacariocitico-plaquetas,
coagulacion vy fibrindlisis. Las plaquetas pueden utilizarse como biomarcador
temprano de alteracién hepatica ya sea aguda o cronica, ya que tienden a
alterarse antes de las manifestaciones clinicas de descompensacion hepatica.
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En un paciente cirrético la prevalencia de trombocitopenia se encuentra entre
el 15 al 75% (7). Se considera que una disminucion progresiva de las
plaquetas predispone a una hipertension portal secundaria a una cirrosis de
base, el grado de trombocitopenia parece relacionarse con la gravedad de la
enfermedad hepatica. Existen algunas vertientes, que por un lado sostienen
que la trombocitopenia grave <50.000/uL se relaciona con un mayor riesgo de
sangrado, mientras que por otro que no existe ninguna correlacion entre el
valor de las plaquetas y el riesgo de sangrado (6). La trombocitopenia
inicialmente se atribuye a un secuestro esplénico secundario a la hipertension
portal, con disminucion de la produccion de la trombopoyetina, o farmacos que
supriman la megacariocitopoyesis. En la enfermedad hepatica aguda, la
trombopoyetina esta normal o ligeramente aumentada, mientras que en la
hepatica cronica se encuentra muy disminuida.

Se plantea que en la enfermedad hepatica cronica existe un equilibrio
hemostatico labil debido a una reduccion de los componentes anti y
procoagulantes pese a los defectos cuantitativos y cualitativos de la
enfermedad, que afectan tanto a la hemostasia primaria (alteracion
plaquetaria), secundaria (alteracion de factores de la coagulacion) vy
fibrindlisis. Varios factores como las infecciones, hemorragias por varices,
descompensaciéon de la cirrosis hepatica, procedimientos invasivos,
transfusion inadecuada de plasma fresco congelado (factores protromboticos)
o concentrados de complejo de protrombina, pueden alterar este equilibrio y
predisponer al paciente a un evento hemorragico o trombatico.

Pese a la disminucion de los factores de coagulacion, la trombocitopenia y la
disfunciéon plaquetaria en hepatopatia aguda o cronica, estos pacientes
presentan caracteristicas de hipercoagulabilidad, lo que explicaria que las
complicaciones trombdéticas en estos pacientes sean mas comunes que las
hemorragicas. En los pacientes con hepatopatia crénica, los niveles del factor
de von Willebrand se encuentran aumentados en el plasma, lo que compensa
el numero disminuido de plaquetas circulantes y por ende se reestablece la
hemostasia primaria. Ademas, en estos pacientes, las concentraciones de
ADAMTS13 (metaloproteasa y desintegrina dependiente de calcio/zinc que
rompe los multimeros alto peso molecular del FYW por su potencial
trombogénico(12) disminuyen, lo que favorece la adhesion plaquetaria, sin
embargo, no se puede extrapolar a la enfermedad hepatica terminal, ya que
en estos casos las complicaciones hemorragicas llegan a ser graves.

La funcién plaquetaria se deteriora mientras mas grave sea la enfermedad
hepatica; y se acompafia de alteraciones en la agregacion de estas, de forma
secundaria a niveles elevados de fibrindégeno, productos de la degradacién de
la fibrina o desfibrinogenemia. Estos mecanismos pueden no ser clinicamente
significativos mientras la funcién plaquetaria no se encuentre
farmacolégicamente inhibida.
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MANEJO DE LA HEMOSTASIA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
HEPATICA

La intencidn de no transfundir plasma en estos pacientes se basa en evitar la
expansion de volumen, debido a que puede aumentar la presion portal y de
los vasos sanguineos colaterales (varices), con lo que se podria promover o
exacerbar el sangrado.

La transfusion con plasma fresco congelado a dosis estandar de 10 ml/kg tiene
un minimo efecto sobre las alteraciones en las pruebas de coagulacion. Solo
un 10% de los pacientes cirréticos alcanzan una reduccion del INR tras este
manejo. De hecho, se necesita un gran volumen de plasma fresco congelado
transfundido para alcanzar el valor promedio del INR y mejorar la generacion
de trombina. La administracion de un elevado volumen de plasma fresco
congelado desencadena una sobrecarga circulatoria, lo que limita su utilidad
en estos pacientes (13).

La vitamina K es importante para la sintesis completa de proteinas especificas
como los factores Il, VII, IX, Xy las proteinas reguladoras C y S. Estos factores
vitamina K dependientes son carboxilados por este cofactor, se unen al calcio
e interactuan con las membranas plaquetarias dando paso a la activacién de
la coagulacién. En ausencia de vitamina K, se sintetizan estos factores, sin
embargo, se encuentran incompletos y no son funcionales (no pueden unirse
al calcio) (14).

PRUEBAS DE COAGULACION ANORMALES ANTES DE LA
INTERVENCION EN UN PACIENTE QUE NO SANGRA Y PAPEL DE LA
TRANSFUSION DE PLASMA FRESCO CONGELADO

En un estudio realizado en Reino Unido, se evidencid6 que en
aproximadamente el 50% de los pacientes estudiados (sin hemorragia),
recibieron plasma fresco congelado como medida para mejorar el tiempo de
protrombina (<16 segundos) o el INR (<1,5), sin embargo, solamente se
obtuvo un cambio minimo o nulo en estos. Para el tiempo de protrombina la
disminucion media fue de aproximadamente 0,20 segundos, mientras que la
mediana de la disminucion del INR fue de 0,07; lo cual no fue significativo. Se
concluyd que la transfusion de plasma fresco congelado no logra corregir el
tiempo de protrombina en el 99% de los pacientes sometidos a la misma (15).
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JUSTIFICACION

A nivel hospitalario, es muy comun atender pacientes con hepatopatias
cronicas secundarias a diversas causas que, al final producen alteraciones
hemodindmicas en nuestros pacientes. Por ejemplo, la cirrosis hepatica es
una de las 10 principales causas de hospitalizacion en Latinoamérica (16,17).
En nuestra institucion se ha vuelto necesario evaluar la eficacia de
procedimientos realizados en este tipo de pacientes, como por ejemplo la
transfusion de plasma fresco congelado.

La intencidn con este acto es que, al transfundir dicho hemoderivado, el cual
contiene factores de coagulacion, éstos pueden suplementar el déficit de los
mismos en los pacientes hepatépatas, y con ello tener algin cambio en las
pruebas de coagulacién convencionales. Esta indicacion aplica solo si el
paciente no posee un déficit especifico de alguno de los factores, si es asi se
recomienda la utilizacion de algun factor concentrado recombinante especifico
para cada caso (4).

Si se pudiera evidenciar el poco o nulo beneficio de la transfusion de plasma
para mejorar los resultados de las pruebas de coagulacién, se podria lograr
un mejor uso de los componentes sanguineos, asi como disminuir la
exposicion de los pacientes a los potenciales efectos adversos asociados a la
transfusion.
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HIPOTESIS



HIPOTESIS
Hipotesis 1: (prueba t Welch pareada)

Hipétesis nula: La transfusion de plasma fresco congelado no cambia el INR
postransfusional en pacientes con hepatopatias cronicas.

HOL1: p2 - g1 =0

Hipotesis alternativa: La transfusion de plasma fresco congelado cambia el
INR postransfusional en pacientes con hepatopatias crénicas.

Hal: p2 - u1#0
Hipotesis 2: (regresion lineal multiple)

Hipétesis nula: las variables independientes de nimero de plasma fresco
congelado transfundidos, peso, talla, IMC, sexo, diagnéstico, severidad,
hematocrito no son predictoras del cambio del INR postransfusion y
pretransfusion.

Hipotesis alternativa: una o mas variables independientes (nUmero de plasma
fresco congelado transfundidos, peso, talla, IMC, sexo, diagndstico,
severidad, hematocrito) son predictoras del cambio del INR postransfusion y
pretransfusion.

HO2: Ainr= Brrc + BIMC + Bsexo + BDx + BSev + BVHtc, Berc =BIMC =Bsexo
= BDx = BSev = BVHtc = 0,

Ha2: Ainr= Bprrc + BIMC + Bsexo + BDx + Sev + BVHic; {0,0,0,0,0,0} ¢ {Brrc,
BIMC, Bsexo, BDx, BSev, BVHtc}
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OBJETIVOS



OBJETIVO GENERAL

Analizar el impacto de la transfusion de plasma fresco congelado en las
pruebas de los tiempos de coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada e INR) en pacientes con hepatopatias cronicas
en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las variables asociadas a la respuesta adecuada o mejoria de los
resultados de las pruebas de coagulacion tras el uso de plasma fresco
congelado en pacientes hepatépatas.

Correlacionar los resultados de laboratorio de las pruebas de coagulacion de
pacientes hepatdpatas con la terapia transfusional basada en plasma fresco
congelado empleada.
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CAPITULO V
MATERIALES Y METODOS



DISENO METODOLOGICO

Descriptivo, Observacional, Retrospectivo.

POBLACION DEL ESTUDIO

Se analizaran los reportes de transfusion de plasma fresco congelado que se
solicitaron a Banco de Sangre del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez y expedientes de pacientes mayores de 18 afios de edad que hayan
recibido como terapia transfusional dicho hemoderivado y tengan hepatopatia
cronica en el periodo comprendido entre los afios 2020 a 2022.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcula en base a una diferencia de medias en muestras pareadas segun
la formula:

. _K{ﬂf +017)
(t=-p2)* (18)
Donde:

K= (Zalfa + Zbeta)"2 para poder de 80% y alfa de 5%, igual a 7.9
Mul —mu 2 = 1.35 (17)

Sigmal=sigma2= 1.5

Sustituyendo, n=19.5~20

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos con hepatopatias crénicas (Deterioro
progresivo de las funciones hepaticas durante mas de seis meses (11,19));
identificados en el cie 10 con los codigos K70 (Enfermedad alcohdlica del
higado), K72 (Insuficiencia hepatica), K73 (Hepatitis crénica), K74 (Fibrosis y
cirrosis de higado), K75 (Otras enfermedades inflamatorias de higado), K76
(Otras enfermedades de higado).

Que hayan recibido al menos una unidad de plasma fresco congelado.

Que tengan pruebas de tiempos de coagulacién previo (72 horas antes) y
posterior (hasta 72 horas después) a la transfusion de plasma fresco
congelado.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes menores de 18 afios.

Embarazadas o en puerperio inmediato y mediato, paciente con antecedente
de deéficit de factores de coagulacion, enfermedades hematoldgicas,
oncoldgicas, trastornos de la coagulacién y plaquetas.

Pacientes con hemorragia aguda.

Pacientes sometidos a transfusién masiva.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se obtendran del Banco de Sangre del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez los registros de solicitudes de pacientes con diagndstico
de hepatopatia crénica que registran transfusiones de plasmas frescos
congelados como intervencion para mejorar los tiempos de coagulacion. Se
tomaran en cuenta caracteristicas de los pacientes como edad, sexo, servicio
en el que se encuentran.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las variables de interés de los
resultados de INR y caracteristicas del paciente, incluyendo medidas de
tendencia central paramétricas o no paramétricas para las variables
numéricas dependiendo de su distribucidn muestral en caso de variables
numeéricas y proporcién en caso de variables categédricas. Para el analisis
inferencial se utilizara una prueba t de Welch pareada en el caso de la variable
de cambio de INR (AINR), una prueba de regresion lineal multiple con variable
dependiente de AINR y variables independientes de numero de plasma fresco
congelado transfundidos, IMC, sexo, diagndstico, severidad, hematocrito, con
modelo:

AINR =Bo + Brrc + Bimc + Bsexo + BDx + PBsev + BHtc

Se considerara estadisticamente significativo un valor de p <0.05. El efecto de
las variables independientes en la regresion logistica se expresara en OR
(razobn de momios) mediante transformacion: ORx=ePx. Para el analisis
estadistico se utilizara el software RStudio, 2023.9.1.494, R version 4.0.5
(2021-03-31).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Basado en los principios establecidos en el Articulo 11 de la Declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adaptada del 52° Congreso
celebrado en Edimburgo, Escocia, en el afio 2000; teniendo en cuenta los
Articulos 13, 15 y las recientes enmiendas a la Declaracion
(que establecen que la investigacion debe basarse en una comprension
profunda del campo cientifico y una revision exhaustiva de la literatura
cientifica para desarrollar el contexto y la metodologia del proyecto) se llevara
a cabo el presente estudio.

De acuerdo a lo establecido en el Titulo 2°, Capitulo 1, Articulo 17, Fraccion 2
del "Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud”, este estudio se considera libre de riesgos,
ya que solo se analizaron los datos de la investigacion.

Este proyecto cumple con el articulo 100 del Titulo V de la Ley General de
Salud de los Estados Unidos Mexicanos, el unico capitulo “Investigacion en
Salud”, porque su implementacion no expondra a nadie a riesgos y dafos
innecesarios (Articulo 100, Apartado Ill), e insiste en que la certificacion
implementa principios cientificos y éticos racionales y tiene como objetivo
crear nuevos conocimientos (articulo 100, apartados 'y Il). El
proyecto cumple con los estandares de las instituciones de investigacion
cientifica y sera evaluado y registrado en consecuencia antes de su
desarrollo. La informacion obtenida de las historias clinicas sera tratada con
la mas estricta confidencialidad. EI presente estudio sera evaluado y
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién y Comité de Investigacion
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

PROTECCION DE LA CONFIDENCIALIDAD

El proyecto implico la revisién de expedientes clinicos los cuales se obtuvieron
a partir del numero de registro de cada paciente en el area de archivo.
Ademas, se tuvo acceso a los resultados de laboratorio (tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada e IRN) a través de la
red interna  del laboratorio  central en la pagina  sitio
http://www.hu.uanl.mx/laboratorio/ en el que cada paciente también fue
identificado por su numero de registro. Cada resultado obtenido fue
identificado en la base de datos mediante el numero de registro de cada
paciente.

Ningun dato confidencial de los pacientes que fue utilizado para el desarrollo
de este proyecto sera publicado en ninguna plataforma como articulo,
conferencia o cartel.
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FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El presente proyecto se financiara con recursos propios e institucionales. Al
tener acceso a la informacion en nuestro propio lugar de trabajo hace factible
la recopilacidon de datos y el desarrollo del proyecto.
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RESULTADOS



RESULTADOS

Durante el periodo que va del 01 de enero del 2020 al 31 de diciembre del
2022 contamos con un registro de 900 ingresos hospitalarios con diagndstico
de hepatopatia cronica, sin embargo, solamente 275 de ellos fueron
sometidos a terapia transfusional con plasma fresco congelado. De los
pacientes transfundidos solamente pudimos analizar a 58 de ellos debido a la
falta de datos tal y como se demuestra en el anexo 2.

De los 58 pacientes, registramos 17 mujeres (29.3%) y 41 hombres (70.7%),
con una mediana de edad de 53 afios (RIC 47 — 62 afios). Encontramos que
46 pacientes (79.3%) presentaban el diagndstico de hepatopatia crénica, 9
(15.5%) de hepatopatia autoinmune y 3 (5.2%) de hepatopatia infecciosa. De
estos diagnosticos, 49 de ellos fueron estadificados segun la gravedad de su
cuadro clinico utilizando como herramienta la escala de Child-Pugh (20), (8
pacientes con escala de Child-Pugh B y 41 pacientes con escala de Child-
Pugh C).

El cambio del valor de INR posterior a la transfusion (AINR) presentd una
mediana de -0.02 (RIC -0.35 — 0.32). La mediana del valor del hematocrito y
de las plaquetas previos a la transfusiéon fueron de 28% (RIC 21 - 33%) y 105
K/uL (RIC 61 — 163 K/uL) respectivamente. No se encontr6 ninguna evidencia
de que alguno de los pacientes se encuentre en tratamiento con
medicamentos que pudieran alterar el equilibrio hemostatico. La mediana de
plasma fresco congelado transfundidos fueron de 3 unidades (RIC 2 — 4
unidades) por paciente. El resto de variables demograficas se describen en la
tabla 1.

Se realiza prueba de Shapiro-Wilk para hipétesis nula de distribucion normal
en variable AINR. Se obtiene p=0.038, por lo que se rechaza distribucion
normal. Se realiza prueba de suma de rango de Wilcoxon y se obtiene pseudo-
mediana de -0.03 (IC95% -0.18 — 0.10), con p =0.60 para Ho de AINR#0, por
lo que no se encontré un cambio estadisticamente significativo en el valor de
INR después de la transfusion.

Se realizé regresion lineal multiple con variables independientes de unidades
transfundidas de plasma fresco congelado, IMC, volumen sanguineo total,
sexo, edad, hematocrito y severidad de la enfermedad, con variable
dependiente de AINR. Se excluyeron 9 datos de pacientes sin severidad de la
enfermedad registrada. Durante el modelado se observa multicolinealidad por
IMC (IMC con VIF 3.76), por lo que se excluye dicha variable. En el modelo
sin IMC todas las variables presentaron VIF<1.38. En éste, no se detectd
heterocedasticidad (prueba Breusch-Pagan p=0.32), no se rechazdé
normalidad de los residuos (Shapiro-Wilk p=0.40) ni se detectaron puntos
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influyentes. No se encontré significancia estadistica en los coeficientes de
ninguna de las variables independientes (tabla 2).

Este analisis revel6 que ninguna de las variables es un factor claramente
predictor del cambio del INR en pacientes con hepatopatia cronica sometidos
a terapia transfusional con plasma fresco congelado.
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DISCUSION

Este estudio analizé el impacto de la trasfusion de plasma fresco congelado
sobre los tiempos de coagulacién (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada e INR) en pacientes con hepatopatia cronica
utilizando un disefio observacional y retrospectivo.

Los resultados evidencian que el efecto de la transfusion del plasma fresco
congelado sobre cambios en el AINR no son estadisticamente significativos,
es decir, la transfusion de este hemoderivado no tiene un impacto
clinicamente relevante en el valor del INR postransfusional en pacientes con
hepatopatia crénica. Este hallazgo es consistente con estudios previos como
el de Rudiger E. Scharf (13) quien reporto que la transfusion de plasma fresco
congelado (dosis 10 mL/kg) en pacientes con hepatopatia cronica tiene un
minimo efecto clinico (<10% de cambio) sobre la coagulacién defectuosa de
estos pacientes. Este respaldo en la literatura cientifica refuerza la validez
externa de nuestros resultados.

Para garantizar la solidez metodoldgica, se utilizaron pruebas estadisticas
robustas, lo que permitié evaluar las posibles asociaciones entre variables
independientes (numero de plasma fresco congelado transfundidos, peso,
talla, IMC, sexo, diagnéstico, severidad, valor de hematocrito inicial) sin
sesgos significativos.

Ademas, el enfoque detallado en la seleccidn de los datos, junto con el tamafo
de la muestra del presente estudio (58 pacientes), garantiza que el analisis
sea reproducible en poblaciones con caracteristicas similares; tal y como la
poblacién estudiada por Von Meijenfeldt FA (6) que contd con una muestra de
32 pacientes con enfermedad hepatica en quienes valord el impacto de la
transfusion profilactica de plasma fresco congelado y su potencial
protrombatico.

No obstante, el presente estudio presenta algunas limitaciones. Al ser un
estudio retrospectivo, se restringe la generalizacién de los resultados a una
mayor diversidad de pacientes; asi mismo, se realizd la revision de
expedientes clinicos (fisicos) muchos de los cuales se encontraron
incompletos. Al revisar los resultados de laboratorio en el sistema, algunos de
los pacientes no contaban con valores de los tiempos de coagulacion previos
y posteriores a la transfusion de plasma fresco congelado por lo que se
excluyé a dichos pacientes del estudio. Para futuras investigaciones se
recomienda el analizar las transfusiones en un periodo de tiempo mayor a 3
anos, 0 a su vez realizar un estudio prospectivo donde se puedan controlar
las variables a estudiar, incluir pacientes con mayor diversidad de diagndsticos
y de distintos centros médicos.
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CONCLUSION

Los pacientes con hepatopatia crénica sin un contexto de coagulopatia o
hemorragia grave, sometidos a terapia transfusional con plasma fresco
congelado, parecen no verse beneficiados de la misma. El estudio subraya la
importancia de cuestionar el uso rutinario de estos hemoderivados en este tipo
de pacientes dado su escaso impacto clinico sobre las pruebas de
coagulacion, especialmente el INR.
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ANEXOS



Escala

Definicién

CUADRO DE VARIABLES DEL PACIENTE Y DEL

Fuente de
informacion

ANEXO 1.
HEMODERIVADO
Nombre de la Tipo de
variable variable
Edad Independiente
Sexo Independiente
Diagnostico  Independiente
Peso Independiente
Talla Independiente
IMC Independiente
INR previo Independiente
INR Dependiente
posterior
AINR Dependiente

37

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

ARos
transcurridos
desde el
nacimiento
Sexo
Biologico

Hepatopatia
que presenta

Peso
registrado del
paciente a su

ingreso

Talla
registrada del
paciente a su

ingreso
Relacion entre
el pesoy la
talla del
paciente a su
ingreso
Valor de INR
realizado
hasta 72
horas antes
de la
transfusion de

PFC

Valor de INR
realizado
hasta 72
horas
después de la
transfusion de
PFC

Cambio del
valor de INR
prey
postransfusio
nal (AINR
= |NRpost -
INRpre)

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Célculo a
partir del peso
y talla del
paciente

Base de datos
de laboratorio

Base de datos
de laboratorio

Célculo a
partir de los
resultados



Medicamentos

Escala de
Child-Pugh

Cantidad de
plasma
transfundido

Independiente

Independiente

Independiente

Ingesta de
medicamento
s que afecten

ala
coagulacion

Escala de
gravedad/pron

ostico
utilizada
durante la
hospitalizacio
n
Cantidad de
plasma
transfundido
al paciente en
unidades
(cada unidad
contiene
aproximadam
ente 200 ml
de PFC)

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Expediente
Clinico

Expediente
Clinico

Registros de
Unidades de
Banco de
Sangre

IMC: indice de masa corporal; TP: tiempo de protrombina; PFC: Plasma Fresco Congelado; INR: Cociente
de Normalizacion Internacional; AINR: diferencia del valor INR pre/postransfusional; ml: mililitros

ANEXO 2. TAMANO DE LA MUESTRA

Numero total de ingresos hospitalarios entre 2020-2022 con diagndstico de

hepatopatia cronica (n=900)

A 4

Numero de pacientes transfundidos con PFC entre 2020-2022 (n=275)

A 4

Numero de pacientes con expediente clinico completo (n=62)

Numero de pacientes con valores reportados de tiempos de

coagulacion pre y postransfusion de PFC (n=58)

n: tamafio de la muestra, PFC: Plasma Fresco Congelado.
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ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

WNONI <0 2Z2

WNhNON:! 0 -0

ANON! OS5 M

ANONI TOT

ANONI =0 =2

ANON:! = TD>

ANON I =2

AMNOMN:I S C O

ANNONMN!I —C C

ANONM:I OQ P>

ANONI T OW

ANON:I ~00

ANONI <0 Z

ANONI O —-0O

Productos

entregables

Documentacién N/A
Bibliografica
Redaccion del X X Protocolo en extenso
protocolo
Registro X Numero de registro

Recoleccion de datos X | X Base de datos
Andlisis estadistico X X Resultados del estudio

Redaccion del articulo X X | X | X Borrador de articulo
Envi6 a Publicacion X | X X Carta de recepcién
Difusién en Foros o X X | X | X Constancia

Congresos
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TABLAS



TABLA 1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Variable Mediana (RIC)*/Proporcion (n)* |
Edad (afos) 53 (47 -62)*
Sexo femenino 29.3% (17)*
Diagnéstico
Hepatopatia cronica 79.3% (46)*
Hepatopatia autoinmune 15.5% (9)*
Hepatopatia infecciosa 5.2% (3)*
IMC (kg/m?) 26.65 (24.2-294)"
INRprevio 2.22 (1 67 = 261)+
INRposterior 2.06 (1 .67 - 256) *
AINR -0.02 (-0.35-0.32)*
Plaquetas previo a transfusion PFC (K/uL) 105 (61 — 163) *
Hematocrito (%) 28 (21-33)*
Child-Pugh
B 13.8% (8)*
C 70.7% (41)#
NR 15.5% (9)*
Volumen sanguineo total (I) 451 (416 -4.98)"
PFC transfundidos (unidades) 3(2-4)"

RIC: rango intercuartil; n: nimero total; IMC: indice de masa corporal; kg: kilogramos; m? metro al
cuadrado; INR: cociente de normalizacion internacional; PFC: plasma fresco congelado; K/uL: mil
por microlitro; %: porcentaje; NR: no registrado; I: litros.

TABLA 2. ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE

Variable Coeficiente Valor de p

Intercepto -1.425 0.07
PFC (unidades) 0.003 0.96
VST (I) 0.121 0.32
Sexo masculino 0.176 0.33
(Femenino referencia)

Child Pugh C -0.073 0.71
(B referencia)

Hematocrito (%) 0.010 0.28
Edad (afios) 0.010 0.09

PFC: plasma fresco congelado, VST: volumen sanguineo total,
I: litros, %: porcentaje.
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TABLA 3. ESCALA DE CHILD-PUGH

Medicion
Bilirrubina total
(mg/dl)
Albumina sérica
(g/l)
INR/TP (sin
unidades)

Ascitis (Sin
unidad)
Encefalopatia
hepatica (Sin
unidad)

Puntos
5-6

7-9
10-15

1 punto 2 puntos 3 puntos
<2 2-3 >3
>3.5 2.8-3.5 <2.8
<1.7/>50 1.71-2.20/30-50 >2.20/<30
Ausente Suprimida con Refractaria

medicinas
Ausente Grado |- Grado IlI-IV
Puntuacion
Clase Supervivenciaal Supervivencia a

1er ano los 2 anos

A 100% 85%

B 81% 57%

C 45% 35%

mg: miligramos; dlI: decilitros; g: gramo; [: litros; INR: cociente de normalizacion internacional, TP
tiempo de protrombina; %: porcentaje.



