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RESUMEN

Con el proposito de determinar las practicas transfusionales en pacientes con
enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de
enero del 2017 y el 30 de junio del 2019, se llevo a cabo un estudio retrospectivo de revision
del expediente de 98 casos de pacientes con hepatopatia. En cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas, de los casos en estudio se observé un predominio de la edad > de 50 afios,
y del sexo masculino. Estas tendencias se corresponden con la literatura. La enfermedad
hepatica alcohdlica fue la etiologia primaria de la cirrosis (70%), seguida por la enfermedad
del higado graso no alcohdlico (12%). La razon principal de la hospitalizacion se debio a las
caracteristicas clinicas de la cirrosis descompensada seguido por la ascitis o el edema. En
cuanto al uso general de componentes sanguineos y agentes hemostaticos. En 30% de los
pacientes recibieron transfusiones de al menos un componente sanguineo durante su ingreso.
De estos, 61% recibieron transfusiones para el tratamiento del sangrado y 39% para la
profilaxis del sangrado. EI componente mas frecuentemente transfundidos, fueron el plasma
fresco congelado y los paquetes globulares, en menor proporcién los concentrados de
plagquetas. No se observaron diferencias entre la frecuencia de los productos segln tipo de
comorbilidad. A pesar de que el resultado clinico fue adecuado, y que la tasa de
complicaciones es baja, en mas del 40% no se siguieron las recomendaciones actuales, y en

casi el 65% de los casos no se observé un beneficio clinico evidente.

Palabras claves: Hepatopatia, transfusion, paquete globular, plasma fresco,

plaquetas.
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Introduccion

La implementacion de guias de transfusidén en pacientes con enfermedad hepatica
sigue siendo un reto, especialmente en el paciente con enfermedad crénica o terminal, ya que
durante muchos afios la practica de indicar de forma excesiva las transfusiones sanguineas
contradice los datos clinicos emergentes sobre la necesidad y la eficacia de las transfusiones
tanto profilacticas como terapéuticas en pacientes con enfermedades hepéticas. 12

A pesar de los avances en la comprension de la coagulopatia y el riesgo de sangrado
en pacientes con enfermedades hepaticas, especificamente en cirrosis, hay un importante
retraso en la practica clinica en cuanto a la aplicacion de las nuevas evidencias sobre la
trasfusion de productos sanguineos en pacientes con enfermedad hepatica. Esto ha sido mas
evidente en unidades hospitalarias de paises en via de desarrollo.® Estudios recientes han
demostrado que una proporcion muy significativa de las transfusiones de sangre en pacientes

con cirrosis son injustificadas y potencialmente dafiinas.*®

La percepcion entre los médicos tratantes de que los pacientes con enfermedad
hepatica tienen una tendencia a la hemorragia relacionada con la hemostasia ya no esta
respaldado por datos de estudios clinicos y de laboratorio. El paciente promedio con
enfermedad hepética aparece en equilibrio hemostatico con una funcién hemostatica
adecuada. Las pruebas de hemostasia de rutina, como el recuento de plaquetas, el TP y el
APTT, no reflejan este equilibrio hemostatico y, por lo tanto, con frecuencia se

malinterpretan en esta poblacidn de pacientes en particular.

Sin embargo otras investigaciones demuestran que los episodios de sangrado ocurren
con mucha frecuencia en pacientes con enfermedad hepatica, por lo tanto, la reversion de la
anemia puede ser beneficiosa para el paciente con enfermedad hepética con el propoésito de
reducir el riesgo de sangrado. De forma general, la tendencia actual en la mayoria de guias
disponibles y la evidencia acumulada sugieren que el estandar de atencion debe corresponder
a una politica de transfusion restrictiva en los pacientes con enfermedad hepatica, que incluye

también el uso restrictivo de concentrados de glébulos rojos. 7



Una implementacion mas amplia de una politica de transfusion restrictiva en
pacientes con enfermedad hepatica puede tener un profundo impacto en el uso de productos
sanguineos e incluso puede resultar en una reduccion de la morbilidad y la mortalidad. En
este contexto es importante, revisar las practicas transfusionales en pacientes con enfermedad

hepatica en hospitales de nuestro medio y su potencial impacto en la evolucion.



Antecedentes

Estudios internacionales

Tohoku (2013), con el propdsito de investigar si la transfusion de plaquetas mejora la
funcién hepatica en pacientes con Enfermedad Hepética Cronica (EHC) y cirrosis, llevaron
a cabo un ensayo clinico exploratorio. El estudio incluy6 a 10 pacientes con EHC y cirrosis
(clase A o B de Child-Pugh), y todos presentaron trombocitopenia (recuentos de plagquetas
entre 50,000 y 100,000 / ul). Los sujetos recibieron 10 unidades de concentrado de plaquetas
una vez a la semana durante 12 semanas. Fueron seguidos durante 9 meses después de la
Gltima transfusion. Se analizaron 6 pacientes. El recuento de plaguetas no aumento
significativamente después de la ultima transfusion. Los autores concluyeron que la
transfusién de plaguetas mejord algunos de los indicadores de la funcion hepatica en
pacientes con EHC y cirrosis, aungque en algunos pacientes se observaron eventos adversos

relacionados con la transfusion de plaquetas. *°

Desborough y colaboradores (2016) llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue
caracterizar el uso de componentes sanguineos en 1313 pacientes con cirrosis atendidos en
85 hospitales del Servicio Nacional de Salud de Gran Bretafia. Los Autores registraron
informacion detallada sobre el tipo de componente que recibieron, la indicacién (para
hemorragia o profilaxis), parametros de laboratorio que provocaron la transfusion, las
complicaciones, los eventos tromboembolicos y el resultado clinico durante el mes post
transfusion. ** Un total de 391/1313 (30%) recibieron transfusion sanguinea; en 238/391
(61%) se indicd por sangrado y en 153/391 (39%) para la profilaxis del sangrado. En 48/185
(26%) casos con sangrado, el umbral de hemoglobina fue> 80 g / | antes de la transfusion de
globulos rojos. En el grupo de profilaxis, 238/391 (61%) recibieron transfusion en respuesta
a un valor hematoldgico anormal en ausencia de cualquier procedimiento planificado. En
pacientes transfundidos para profilaxis de procedimiento, 10/34 (29%) recibieron plasma
fresco congelado en una proporcién normalizada internacional inferior al umbral donde se
anticiparia un beneficio. En el 3% (35/1313) de pacientes se presentd un evento trombo

embolico y el 10% (138/1313) murid en el siguiente mes. 1?



Guixiang Sun y colaboradores (2016) llevaron a cabo un estudio cuyo propdsito fue
caracterizar el uso de la sangre en pacientes cirréticos en China. Se incluyeron 1595 pacientes
cirroticos y el 20,6% fueron transfundidos. El 48,2% de los pacientes transfundidos
recibieron transfusion por hemorragia, en la mayoria de los casos hemorragia gastrointestinal
(65,8%). El 51,8% restante se transfundio por indicaciones no hemorréagicas. El 32,5% de los
pacientes transfundidos por hemorragia gastrointestinal con globulos rojos tenian una
hemoglobina antes de la transfusion> 7 g / dL. El 89,1% de los pacientes que recibieron
plasma congelado transfundido por indicaciones no hemorragicas los recibi6 en ausencia de

un procedimiento planificado.*2

Estudios en Nicaragua

Después de una revision de las bases de datos de las principales universidades del
pais, no se encontraron estudios equivales, solo se encontré un estudio que abordaba los

patrones de transfusion en pacientes atendidos en medicina interna.

Marquez Medrano (2015) llevé a cabo una tesis que tuvo como objetivo analizar el
uso de paquete globular y plasma fresco congelado en los pacientes del servicio de Medicina
Interna del Hospital Antonio Lenin Fonseca de enero a abril 2015, se realiz6 un estudio
observacional, descriptivo, correlacional, retrospectivo y transversal. La edad media de los
pacientes fue de 51 afios, masculinos y de area urbana. EI 79 % de las transfusiones realizadas
fueron de paquete globular y el 21% de plasma fresco congelado y 70 % del Tipo O Positivo.
El servicio que mas transfundio fue Nefrologia y a pacientes con diagnéstico de Enfermedad
Renal Cronica; el plasma fresco congelado fue lo méas transfundido por Gastroenterologia y
Nefrologia por ascitis y dialisis peritoneal respectivamente. EI 57% tenia hemoglobina menor
de 7 g/dl y como indicacién para decidir la transfusion anemia; sélo el 19% tenia taquicardia
y el 6% hipotension. La indicacion de la transfusion altamente significativa para decidir el
tipo de transfusion. EI 7% de los pacientes presentaron efectos adversos y el tipo de
transfusidn realizada no tiene significancia estadistica con los efectos adversos. El servicio

es altamente significativo en cuanto a la estancia hospitalaria.'*



Justificacion

Las principales contribuciones que justifican este trabajo de investigacién se

enmarcan en tres grandes aspectos: tedricos, clinicos e institucionales.
Importancia tedrica

Aunque las guias y recomendaciones internacionales actuales, y el cuerpo de
evidencia creciente de los estudios de laboratorio y la experiencia clinica respaldan el
concepto de hemostasia reequilibrada en la enfermedad hepatica y el Ilamado a una politica
de transfusién mas restrictiva en pacientes con enfermedad hepética en general, se requieren

estudios adicionales en nuestro medio para establecer el verdadero valor clinico del concepto.

Ademas, se necesitan estudios sobre estrategias Optimas para el tratamiento de
hemorragias y complicaciones trombdticas en medios hospitalarios con recursos limitados.
Ademas, se requiere mas investigacion sobre los indicadores de sangrado o riesgo de
trombosis, ya que en hospitales nacionales usualmente se cuenta inicamente con las pruebas

hematolGgicas de rutinas.

Importancia clinica

El presente estudio es de gran utilidad para los médicos tratantes ya que contribuira a
un proceso de toma de decisiones clinicas mas informado y con datos procedentes de
pacientes nacionales. En especifico este estudio contribuira a la identificacion de las practicas
transfusionales en pacientes con enfermedad hepéatica en nuestro medio y como estas
practicas influyen en la prevencion del sangrado y correccién del equilibrio hemostéatico. La
evidencia clinica disponible sobre la eficacia de la infusion de plasma fresco congelado (PFC)
y concentrado de plaquetas para evitar el sangrado es débil. Por otro lado, la normalizacion
completa de los parametros de laboratorio en pacientes cirréticos rara vez se logra mediante
la administracion de concentrados de plaquetas o PFC. Sin embargo, las muchas guias
reconocidas argumentan que la practica clinica de corregir la hemostasia anormal antes de

los procedimientos invasivos es comprensible y frecuentemente recomiendan una correccién



de un TP prolongado o una disminucién del recuento de plaquetas antes de los

procedimientos invasivos.

Esperamos que esta investigacion motive al establecimiento de protocolos nacionales
que orienten las practicas transfusionales en pacientes hepatopatas, con el propdsito de lograr
mejores resultados clinicos y reducir las complicaciones generales, en espacial los eventos

tromboembodlicos.

Importancia institucional

Es fundamental que en hospitales con recursos limitados, con lo son la mayoria de
hospitales en Nicaragua, se haga un uso de racional de los productos hemoderivados y se
optimicen las préacticas transfusionales. Experiencias en otros paises han demostrado que las
politicas transfusionales restrictivas han contribuido no solo a la reduccion de las
complicaciones y la obtencion de mejores resultados clinicos, sino que también han
contribuido a la reduccién de los costos asociados a la obtencion y procesamiento de
hemoderivados, aplicaciones de las trasfusiones y manejo de las complicaciones asociadas.
También se ha visto que permite una asignacion mas eficiente de los productos de
hemoderivados en aquellos pacientes en los que si se lograria un beneficio significativo, ya

que la disponibilidad de productos hemoderivados es muy limitada en nuestros hospitales.



Planteamiento del problema

Caracterizacion del problema

Actualmente existe controversia respecto a la creencia de que pacientes con
enfermedad hepatica tienen una tendencia a la hemorragia relacionada con la hemostasia. El
equilibrio hemostatico en pacientes con enfermedad hepéatica parece mas precario en
comparaciéon con el equilibrio en pacientes sin hepatopatias, y tradicionalmente se ha
considerado que los hepatopatas tienen un mayor riesgo de sangrado y trombosis. Sin
embargo, estas complicaciones no se reflejan en las pruebas de rutina de la hemostasia y
muchas situaciones se mal interpreta el riesgo de sangrado a partir del comportamiento de
los pardmetros de laboratorio de rutina disponibles en la mayoria de hospitales. Por otro lado,
la evidencia clinica y de laboratorio actual sugiere que la correccion de rutina de las
anomalias de la hemostasia mediante transfusion de hemoderivados en pacientes con

enfermedad hepatica no esta indicada, e incluso puede hacer méas dafio que beneficio.

Por lo tanto se se requieren estudios adicionales que ayuden a definir estrategias
Optimas de diagndstico y tratamiento para prevenir o tratar el sangrado y la trombosis en

pacientes con enfermedad hepética

Delimitacion del problema

En Nicaragua, se cuenta con poca informacion sobre las practicas transfusionales en
pacientes con enfermedad hepatica y como estas se correlacion con la evidencia clinica y de

laboratorio en los pacientes que son atendidos en los hospitales de nuestro medio.

Formulacion del problema
Ante esta situacion nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion_

¢Cudles son las practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepética,
atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el
30 de junio del 2019?



Preguntas de sistematizacion

¢Cuéles son las caracteristicas sociodemogréaficas, comorbilidad y condicion clinica

de los pacientes con hepatopatia que recibieron transfusion de componentes sanguineos?

¢Cuéles son las préacticas de transfusion sanguinea (indicaciones y componentes
transfundidos) en pacientes con hepatopatia, segun caracteristicas, comorbilidad y condicién

clinica, en el grupo de casos en estudio?

¢Cual es la correlacion entre las practicas de transfusion sanguinea y los parametros
hematoldgicos de laboratorio disponibles en los pacientes al momento de la trasfusion, en el

grupo de casos en estudio?

¢Cuél es la asociacion entre las practicas de trasfusion sanguinea y la ocurrencia de

complicaciones, eventos tromboembolicas y el resultado clinico, en los pacientes en estudio?



Objetivos

Objetivo general

Determinar las préacticas transfusionales en pacientes con enfermedad hepaética,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el 30
de junio del 2019.

Objetivos especificos

1.

Identificar las caracteristicas sociodemograficas, comorbilidad y condicién
clinica, en el grupo de pacientes en estudio.

Describir las indicaciones de transfusion y componentes transfundidos en
pacientes con hepatopatia, segun caracteristicas, comorbilidad y condicién
clinica, en el grupo de casos en estudio.

Asociar el componente sanguineo con la condicidn clinica en los pacientes
estudiados

Correlacionar el componente sanguineo con las principales complicaciones
asociadas a la transfusion, en los pacientes en estudio.

Establecer la correlacion entre las préacticas transfusionales y el resultado clinico

en los pacientes en estudio.



Marco teorico

Generalidades

El higado desempefia un papel central en el sistema hemostatico, ya que sintetiza la
mayoria de los factores de coagulacién y las proteinas involucradas en la fibrindlisis.
Ademas, el higado produce trombopoeitina, que es responsable de la produccion de plaquetas
a partir de megacariocitos. En consecuencia, las enfermedades hepaticas crénicas o agudas

con frecuencia tienen un profundo impacto en el sistema hemostatico.'®1’

Un factor importante que contribuye a los trastornos de la coagulacién en la
enfermedad hepatica es la disminucion de los niveles plasmaticos de proteinas hemostaticas
sintetizadas por el higado. Ademas, la trombocitopenia, como resultado de disminucion de
la produccion de plaquetas o aumento del recambio plaguetario y activacion intravascular de
la hemostasia que resulta en el consumo de factores hemostaticos; contribuye a las
alteraciones del sistema hemostatico. Ademas, la activacion continua de bajo grado de las
células endoteliales da como resultado la liberacion continua de varias proteinas hemostaticas
cuyos niveles por lo tanto, son frecuentemente elevados en pacientes con enfermedad
hepatica (p. €j., factor de von Willebrand [VWF]). Finalmente, la hipertension portal, una
complicacion comun de la insuficiencia hepatica cronica, produce cambios hemodinamicos
que pueden afectar la funcién endotelial. La hipertension produce esplenomegalia, lo que a

su vez produce un aumento en el secuestro de plaquetas en el bazo. 617

Las pruebas de laboratorio de hemostasia de rutina, como el recuento de plaquetas, el
tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) son con
frecuencia anormales en pacientes con enfermedad hepatica.® La combinacion de
trombocitopenia con un PT prolongado y APTT sugiere una diatesis hemorragica, y
tradicionalmente se asume que los pacientes con insuficiencia hepatica tienen riesgo de
hemorragia como resultado de estos cambios hemostaticos. En consecuencia, es una practica
comun en muchos centros corregir profilacticamente un PT y un APTT prolongados antes de
procedimientos invasivos mediante la administracion de plasma fresco congelado (FFP). El
uso de productos sanguineos en pacientes con enfermedad hepatica es sustancial, y una

proporcidn significativa se usa de forma profilactica (y no en pacientes con hemorragia

10



activa) °, aunque no se han informado cifras exactas. Sin embargo, una encuesta reciente
sobre el uso de hemoderivados indicé que las indicaciones hepatobiliares eran una de las
indicaciones principales para FFP y la transfusion de concentrados de plaquetas, y también
una indicacion frecuente en los receptores de globulos rojos® Ademas, el uso de

hemoderivados durante el trasplante hepatico es en muchos centros todavia sustancial. 112

El perfil hemostatico de un paciente con enfermedad hepatica.

Los cambios hemostaticos asociados con la insuficiencia hepética cronica se han
revisado exhaustivamente en otra parte. En resumen, el perfil hemostatico de un paciente con
insuficiencia hepética suele incluir trombocitopenia, niveles reducidos de factores de
coagulacion e inhibidores, niveles reducidos de proteinas fibrinoliticas y aumento de los
niveles plasmaticos de factor de coagulacion VIII y VWF. Ademas, pueden estar presentes
defectos de la funcion plaquetaria, pero se ha debatido la importancia de estos defectos
funcionales. De manera importante, la actividad procoagulante de las plaquetas, segun se
evaludé en ensayos de generacion de trombina en plasma rico en plaquetas, se conserva
completamente en pacientes con cirrosis. Defectos funcionales en los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K, asi como en la molécula de fibrindgeno, tienen relevancia
fisioldgica. Los niveles elevados de marcadores de activacion plaquetaria, la generacion de
trombina y fibrina y la fibrindlisis son comunes en pacientes con enfermedad hepatica, pero
debido a que estas proteinas se eliminan por el higado, los niveles elevados pueden indicar
un aclaramiento defectuoso en lugar de la activacion continua de las plaquetas, la coagulacion
y la fibrindlisis. El aclaramiento defectuoso se debe principalmente a la reduccion de la masa
de hepatocitos, pero también puede contribuir el flujo sanguineo reducido a través del higado
enfermo. Los niveles plasmaticos elevados de estos marcadores de activacion también
pueden, en parte, reflejar la coagulacion intravascular diseminada actual de bajo grado actual,
con la activacién concomitante de fibrindlisis. Sin embargo, estudios postmortem han
mostrado poca evidencia de depdsito de fibrina en organos de pacientes con Enfermedad

hepatica, que es el sello distintivo de la coagulacion intravascular diseminada.3°

11



Hay que sefialar que las etiologias de la enfermedad hepatica son diversas y que
existen diferencias en los cambios hemostaticos segun estas etiologias. Especificamente, la
coagulopatia de la insuficiencia hepatica aguda difiere en cierta medida de la insuficiencia
hepética crdnica, y dentro del grupo de pacientes con insuficiencia hepatica cronica, existen
diferencias particulares entre los pacientes con enfermedad hepética colestasica y no
colestasica. En los pacientes con insuficiencia hepatica aguda, la trombocitopenia es menos
frecuente que en la cirrosis, la disminucién de los niveles plasmaticos de los factores de
coagulacion es més grave en la insuficiencia hepéatica aguda y la fibrin6lisis es
particularmente inhibida en la insuficiencia hepatica aguda, mientras que en la cirrosis existe
una hiperfibrindlisis normal. En pacientes con enfermedad hepatica colestasica, el equilibrio
hemostatico generalmente se conserva mas en comparacion con los pacientes con
enfermedad no colestéatica, que puede deberse a plaquetas normales o incluso hiperreactivas,

y una coagulacion plasmatica mejor conservada.

Evidencia clinica sobre el riesgo sangrado en pacientes con enfermedad
hepatica.

La creencia generalizada de que la enfermedad hepatica esta asociada con una
tendencia a la hemorragia relacionada con la hemostasia esta respaldada por observaciones
clinicas que muestran que las complicaciones hemorragicas son comunes en pacientes con
enfermedad hepéatica avanzada. Sin embargo, el problema de hemorragia clinicamente mas
relevante en pacientes con cirrosis (hemorragia por varices esofagicas rotas) se considera
principalmente una consecuencia de anomalias vasculares locales, asi como un aumento de
la presion sanguinea esplécnica, y el papel de la hemostasia alterada en el sangrado variceal
es cuestionable. *° Otras complicaciones hemorragicas, como moretones, plrpura, epistaxis,
hemorragia gingival, menorragia y hemorragia asociada con procedimientos invasivos
pueden estar relacionadas con una hemostasia defectuosa. Sin embargo, en algunos casos, la
presidn venosa elevada (que puede ser instigada o exagerada por la administracion de FFP)
puede contribuir a los problemas de sangrado que a primera vista aparecen como
consecuencia de una hemostasia alterada (ver "Evidencia clinica para la hemostasia
rebalanceada en la enfermedad hepética™). Curiosamente, la extension de la coagulopatia
medida por el TP o la Razén Normalizada Internacional (INR) no parece predecir las

complicaciones hemorragicas.*
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En los pacientes con insuficiencia hepatica aguda, en los que los parametros de
coagulacion, como el PT, suelen ser mas prolongados que en los pacientes con cirrosis, las
complicaciones hemorragicas espontaneas son relativamente poco frecuentes (estimadas en
aproximadamente el 5%). Los procedimientos invasivos, como la colocacion de catéteres
Venosos permanentes o un monitor de presion intracraneal, pueden ocasionar sangrado grave.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes reciben cantidades sustanciales de FFP antes de la
instalacion del monitor de presion intracraneal, que puede provocar sangrado al aumentar la

hipertension intracraneal Debido a la sobrecarga de volumen.?

Las complicaciones de la enfermedad hepética pueden agravar la coagulopatia y
contribuir asi a la tendencia al sangrado. Las infecciones bacterianas son comunes en
pacientes con cirrosis y son una causa importante de mortalidad, pero también estan
asociadas con un mayor riesgo de sangrado. Hasta dos tercios de los pacientes con sangrado
gastrointestinal tienen una infeccion bacteriana, y la administracion profilactica de
antibioticos ha demostrado que reduce el riesgo de hemorragia®®. Sin embargo, atin no se ha
establecido si estos efectos estan mediados por la mejoria de la hemostasia, la mejoria de la
hemodindmica o ambas cosas. La insuficiencia renal también suele complicar la enfermedad
hepatica, lo que también puede agravar las anomalias hemostaticas. La uremia se asocia con
una alteracion de la interaccion de la pared del vaso plaquetario mediada por multiples
mecanismos que incluyen anomalias plaquetarias intrinsecas, aumento de la produccién de
oxido nitrico y anemia. Varios estudios independientes en pacientes sometidos a trasplante
de higado han demostrado que la funcion renal es un factor importante para predecir la

pérdida de sangre intraoperatoria y requisitos de transfusion.??

Evidencia clinica de hipercoagulacion

Sobre la base de las complicaciones de la hemorragia clinica en pacientes con cirrosis
y las pruebas de laboratorio de hipocoagulacién, como un PT / APTT prolongado, durante
mucho tiempo se ha asumido que estos pacientes son “autoanticoagulados" y, por lo tanto,
protegidos contra la enfermedad trombética. Sin embargo, la activacion intravascular de la
coagulacion puede ocurrir mucho mas frecuentemente de lo que se cree, aunque los datos
epidemioldgicos confiables son escasos. Estudios recientes han demostrado que los

pacientes con enfermedad hepatica desarrollan trombosis venosa profunda y embolia
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pulmonar a tasas apreciables (entre el 0,5% y el 1,9%). Ademas, en un gran estudio
poblacional, se demostr6 que los pacientes con enfermedad hepatica tienen un mayor riesgo
de desarrollar trombosis venosa en comparacion con personas sanas. Aunque la
hipercoagulabilidad podria explicar la aparicion de trombosis venosa, segin la triada de
Virchow Los cambios hemodinamicos y una vasculatura dafiada también pueden contribuir
al desarrollo de la trombosis venosa. Ambos procesos pueden estar presentes en pacientes

con enfermedad hepética y contribuir al riesgo de trombosis.?

La trombosis relacionada con el higado, en particular la trombosis de las venas porta
y mesentéricas, es comun en pacientes con cirrosis avanzada. Los cambios hemodindmicos,
entre ellos la disminucidon del flujo portal, explican en parte esta complicacion trombotica.
Sin embargo, la observacion de que la trombofilia heredada en particular, la mutacion de la
protrombina G20210A, aumenta el riesgo de trombosis de la vena porta en pacientes con
cirrosis, lo que sugiere que la hipercoagulabilidad también puede jugar un papel. La
trombosis de la arteria hepatica después del trasplante de higado se ha considerado una
complicacion quirdrgica, pero datos recientes de laboratorio y clinicos han implicado un

papel para la hipercoagulacion en la aparicion de estos eventos trombaticos.?*

Se ha demostrado la formacién de trombo intrahepatico en pacientes con cirrosis y
también en pacientes con insuficiencia hepatica aguda. Se cree que estos microtrombos
desempefian un papel clave en la progresion de la fibrosis como resultado de la isquemia
local, un proceso denominado extincion del parénquima. Ademas, la activacion de células
estrelladas por la trombina también puede contribuir a la progresion de la enfermedad. Los
modelos animales de insuficiencia hepética cronica y aguda de hecho demuestran una
atenuacion de la progresion de la enfermedad por anticoagulacion o por ablacion genética de
los jugadores clave de la hemostasia. Ademas, los pacientes con factor V Leiden parecen
tener una progresion mas rapida de la hepatitis, mientras que se ha sugerido que la
enfermedad hepatica relacionada con la hepatitis C en pacientes con hemofilia es mas leve

en comparacion con la progresion de la hepatitis C en pacientes sin hemofilia.?*
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El concepto de hemostasia reequilibrada: evidencia de laboratorio

Es evidente que los pacientes con enfermedad hepatica pueden experimentar tanto
complicaciones hemorragicas como episodios tromboticos. La aparicion de complicaciones
hemorragicas se explica por la reduccién del recuento de plaquetas, la disminucién de los
niveles plasmaticos de los factores de coagulacion y la disminucién de los niveles
plasmaticos de los inhibidores de la fibrindlisis. La enfermedad trombdtica se ha atribuido a
la disminucién de los niveles plasmaticos de los anticoagulantes naturales proteinaCy Sy
antitrombina. Creemos que estas explicaciones son demasiado simplistas. La hemostasia es
una interaccion dinamica entre plaquetas, factores de coagulacion e inhibidores, y proteinas
fibrinoliticas. En pacientes con enfermedad hepatica, en los que se producen alteraciones
extremadamente complejas de la hemostasia, no se puede confiar en los niveles de los
factores de coagulacion individuales o en pruebas simplificadas de la hemostasia, como el
PT o el APTT, para predecir el estado hemostatico. Estas pruebas simples son
extremadamente Utiles para diagnosticar y monitorear a pacientes con defectos aislados en el
sistema hemostatico, como pacientes con hemofilia o pacientes con trombocitopenia aislada.
Sin embargo, en pacientes con enfermedad hepatica, se requieren pruebas mas complejas y

una vision mas completa de los cambios hemostaticos para apreciar el estado hemostatico. 2

Los experimentos de laboratorio realizados en la ultima década han demostrado que
el sistema hemostatico en pacientes con enfermedad hepatica puede no estar en un estado
hipocoagulable, como lo sugieren las pruebas de laboratorio de rutina (recuento de plaquetas,
PT, APTT). En cambio, los defectos en el nimero y la funcion de las plaquetas, la funcion
procoagulante y la regulacion de la fibrinolisis parecen equilibrados en cierta medida por

cambios adicionales en el sistema hemostatico. 2

Primero, los defectos en el numero y la funcion de las plaquetas estan acompariados
por niveles sustancialmente elevados de la proteina adhesiva plaquetaria VWF. En
experimentos in vitro en los que se estudid la adhesién de las plaguetas a las superficies
trombogénicas utilizando sangre fluida, se ha demostrado que la adhesion de las plaquetas
en condiciones trombocitopénicas de hecho, la cirrosis es estimulada por los altos niveles de
VWEF presentes en el plasma cirrético. Ademas, la proteasa de escision del VWF ADAMTS
se reduce en la cirrosis, lo que también puede promover la funcion plaquetaria. ADAMTS
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no solo escinde multimeros VWEF ultra grandes recién sintetizados, pero también se ha
demostrado recientemente que es responsable de la regulacion del crecimiento del trombo
por la protedlisis de VWF dentro de un trombo en crecimiento. La literatura es contradictoria
sobre la aparicion de multimeros de VWEF ultra grandes en la cirrosis. Otras proteasas como
la plasmina. , la elastasa y la catepsina G también pueden romper VWF, evitando asi la
acumulacion de multimeros VWF ultra grandes. Sin embargo, la deficiencia de cirrosis de
ADAMTS puede dar lugar a una mayor formacion de trombos debido a la disminucion de la
protedlisis de FVW dentro de un trombo en crecimiento, aunque esta hip6tesis aun necesita

confirmacion formal. %

En segundo lugar, las deficiencias en las proteinas procoagulantes estdn acompafiadas
por deficiencias en los anticoagulantes naturales proteina C, S y antitrombina. Aunque el PT
y el APTT sugieren una coagulacion defectuosa, estas pruebas en realidad no representan el
equilibrio entre las proteinas pro y anticoagulantes porque el PT y el APTT no son sensibles
a las deficiencias de los anticoagulantes. Tripodi y sus colaboradores fueron los primeros en
demostrar que la generacion de trombina en pacientes con cirrosis en realidad no es diferente
de la de los voluntarios sanos, siempre que la trombomodulina se haya agregado a la mezcla
de prueba. Los estudios posteriores demostraron que el potencial de coagulacion equilibrada
de la cirrosis no solo se explica por una reduccién de los pro y los anticoagulantes, pero

también por una marcada resistencia a la accion inhibitoria de la trombomodulina. %

Finalmente, el sistema fibrinolitico también puede estar equilibrado en pacientes con
cirrosis, debido a la disminucion concomitante de los antifibrinoliticos (antiplasmina,
inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina) y plasmindgeno, 2 pero la literatura sobre
esto no es totalmente consistente ya que algunos autores han reportado una estado
hiperfibrinolitico usando ensayos que presumiblemente evaltan el potencial fibrinolitico

general. %

Postulamos que en el paciente “promedio” con enfermedad hepética, la hemostasia
general se reequilibra debido a las alteraciones concomitantes en los procesos pro y
antihemostaticos, aunque las pruebas de laboratorio de hemostasia sugieren un estado
hipocoagulable. Sin embargo, el estado hemostatico reequilibrado de los pacientes con

enfermedad hepatica es probablemente menos estable que el equilibrio hemostatico en
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personas sanas. El equilibrio hemostatico méas precario se explica en parte por el peso
reducido en ambos extremos del "equilibrio hemostatico™ porque los niveles plasmaticos de
la mayoria de los factores se reducen sustancialmente. En segundo lugar, el equilibrio
hemostatico se altera facilmente por las complicaciones de la enfermedad, incluidas las
infecciones y la insuficiencia renal. Por lo tanto, aunque el equilibrio hemostatico se
conserva, incluso en pacientes con cirrosis terminal, en pacientes individuales, el equilibrio
puede cambiar hacia un estado hipo o hipercoagulable, explicando por qué ocurren episodios
de sangrado y tromboticos en estos pacientes. Sin embargo, aun no se ha establecido si las
pruebas de hemostasia, como las pruebas de generacidn de trombina o la tromboelastrografia,
pueden identificar a los pacientes con riesgo de sangrado o trombosis. También puede ser
posible que la evaluacion clinica detallada, por ejemplo, por los puntajes de sangrado
estandarizados o las evaluaciones de riesgo de trombosis, pueda identificar a los pacientes
con riesgo de sangrado o trombosis, pero los datos sobre esto son escasos. Se ha desarrollado
y validado un puntaje clinico que predice la aparicion de una pérdida masiva de sangre

durante el trasplante de higado.

La mayoria de los estudios de laboratorio sobre el equilibrio hemostatico se han
realizado en pacientes con cirrosis compensada. Si el equilibrio permanece intacto en

pacientes con descompensacion grave es cuestionable y requiere un estudio adicional.

Evidencia clinica de hemostasia reequilibrada en enfermedad hepatica.

Los pacientes con un estado hipocoagulable atribuido a defectos individuales en la
hemostasia, como los pacientes con hemofilia, tienen una tendencia a la hemorragia
relativamente predecible. Los pacientes con hemofilia grave, sin excepcion, experimentan
hemorragias articulares y musculares, y presentan complicaciones hemorragicas graves
después de un traumatismo o intervenciones quirtrgicas cuando la coagulopatia no se
resuelve mediante la infusion de concentrados de factor. El aumento de la evidencia clinica
sugiere que en pacientes con enfermedad hepatica, se pueden realizar importantes desafios
hemostaticos, como los procedimientos quirdrgicos, incluido el trasplante de higado, sin
complicaciones hemorrégicas, incluso en ausencia de intentos de corregir la coagulopatia

aparente.?®
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Cuando el trasplante de higado estuvo disponible por primera vez como un
procedimiento clinico en la década de 1970, se produjo una pérdida importante de sangre, y
no era infrecuente que grandes cantidades de hemoderivados (concentrados de glébulos
rojos, PFF y concentrados de plaquetas) se transfundieran en el periodo perioperatorio. Se
informaron los requisitos medios de transfusion de 20 a 40 unidades de concentrados de
glébulos rojos, FFP y concentrados de plaquetas, y estos principales requisitos de transfusion
se atribuyeron a una hemostasia defectuosa, que se agravé ain mas intraoperatoriamente.74
Sin embargo, durante los Gltimos 15 afios una constante se ha observado una disminucién en
los requisitos de transfusion, que puede deberse a mejoras en la técnica quirdrgica y la
atencion anestesioldgica, pero argumentaremos que un enfoque diferente hacia la transfusion

de hemoderivados ha contribuido sustancialmente. 2

Cada vez mas centros informan que es posible realizar una cirugia de trasplante de
higado sin ningdn requisito de transfusion de sangre. Algunos centros informan cirugia sin
transfusion en mas del 50% de los pacientes. Es importante destacar que la extension de la
coagulopatia o la gravedad de la insuficiencia hepética segun lo evaluado por el modelo de
puntaje de enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) no predicen la proporcion de
pacientes que requieren transfusion perioperatoria. Creemos que un procedimiento
quirdrgico mayor como ya que el trasplante de higado nunca seria posible en un paciente con
un estado coagulopético real, como un paciente con hemofilia, sin la correcciéon de la

coagulopatia con concentrados de factor o transfusion de productos sanguineos. 2

La observacién de que una gran proporcion de pacientes puede someterse a un
trasplante de higado sin una correccion previa de la coagulopatia percibida ha sido clave en
nuestra comprension del sistema hemostatico en pacientes con enfermedad hepatica.
Ademaés, creemos que el enfoque para iniciar la cirugia sin correccion de las pruebas de
hemostasia anormales por FFP y los concentrados de plaquetas ha contribuido realmente a la

disminucion de los requisitos de transfusion en los Gltimos 15 afos. 22

El mecanismo clave mediante el cual una politica de transfusién conservadora ha
contribuido a reducir los requisitos generales de transfusion perioperatoria es evitar la
sobrecarga de liquidos. La correccion preoperatoria de las pruebas anormales de hemostasia

de rutina inevitablemente da como resultado la administracion de grandes volimenes de
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plasma y / o concentrados de plaquetas. En la paciente hepatica con hipertension portal,
aumento del volumen plasmatico y funcién cardiaca alterada, la administracion de liquidos
produce un aumento adicional de la presion venosa central y portal, lo que favorece el
sangrado cuando se inflige dafio quirdrgico.’® Evitar la sobrecarga de liquidos por La politica
conservadora de transfusion y la restriccion de la infusién de coloides y / o solucion salina
probablemente reducen el riesgo de sangrado. En un reciente ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECA), que compar0 una politica de transfusiones restrictivas y buscaba una
baja presion venosa central durante el trasplante de higado, en comparacion con los controles
con una politica de transfusién liberal, se encontré que la primera politica lleva a una
reduccion significativa en la pérdida de sangre intraoperatoria y los requisitos de transfusion,
especialmente durante la fase preanhepatica. Un centro ha llevado este manejo conservador
de liquidos incluso un paso mas alla. En estudios en los que la presion venosa central se
redujo antes de la cirugia por flebotomia, un impresionante porcentaje del 79% de los

pacientes podria recibir trasplantes sin ningln requisito de transfusion.

A pesar de la reduccién progresiva de los requisitos de transfusion y la introduccion
del trasplante de higado sin transfusion, todavia hay pacientes ocasionales en los que se puede
producir un sangrado considerable durante el procedimiento. Sin embargo, estos pacientes
no son diferentes de aquellos pacientes que no sangran durante el procedimiento en términos
de estado clinico y analisis de laboratorio de rutina. Uno de los desafios para el futuro serd
desarrollar ensayos que puedan reconocer a los pacientes con riesgo de complicaciones
hemorragicas. De manera similar, los pacientes que desarrollan complicaciones trombdticas

no pueden distinguirse por parametros clinicos o de laboratorio. %

Implicaciones terapeuticas

Las pruebas anormales de hemostasia en pacientes con enfermedad hepética no son,
por lo tanto, indicativas de una tendencia al sangrado, y el aumento de la experiencia de la
cirugia de trasplante hepatico demuestra claramente que la correccidn preoperatoria de estas
anomalias de laboratorio no reduce, y de hecho puede promover, el sangrado. Sin embargo,
los efectos secundarios de una politica de transfusion restrictiva deben ser considerados. Un
estudio que compar6 una transfusion restrictiva con una politica de transfusién mas liberal

durante el trasplante de higado sugirié un aumento en la incidencia de insuficiencia renal
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postoperatoria, pero estudios posteriores no lo confirmaron. Por otra parte, una politica de
transfusion restrictiva puede tener beneficios mas alla de una reduccién de la presion venosa
central. Aunque los hemoderivados son extremadamente seguros en términos de transmision
viral, las reacciones a la transfusién, aunque son poco frecuentes, pueden ocurrir. Ademas
de las reacciones de transfusion clasicas, se pueden considerar complicaciones reconocidas
mas recientemente, como la lesion pulmonar aguda relacionada con la transfusion, y deben
considerarse cuando los hemoderivados Se administran profilacticamente. La evidencia de
la cirugia cardiaca ha indicado claramente que la transfusion de hemoderivados se asocia con
un aumento de la morbilidad y la mortalidad, y recientemente hemos demostrado que lo
mismo ocurre con el trasplante hepatico. En un estudio retrospectivo se demostrado que la
transfusion de los concentrados de glébulos rojos o las plaquetas son un factor predictivo
independiente de la disminucion de la supervivencia del injerto y del paciente a 1 y 5 afios,
y que la reduccion de la supervivencia del paciente o del injerto fue proporcional a la cantidad
de producto sanguineo transfundido. Ademas, un uso restrictivo de la sangre Los productos

se asocian con menores costos.2

Una consecuencia clinica importante del concepto de hemostasia reequilibrada en la
enfermedad hepatica no solo se refiere a una politica de transfusion restrictiva durante el
trasplante hepatico, sino también a la correccion profiléctica de la hemostasia anormal antes
de otros procedimientos invasivos como la extraccion dental, la biopsia hepatica y otros. A
pesar de la creciente evidencia del trasplante de higado que sugiere que la correccion
profilactica de la hemostasia no es necesaria e incluso puede llevar a mayores complicaciones
y costos, todavia es una practica comun en muchos centros corregir la hemostasia antes de
procedimientos menos invasivos, como lo demuestra la gran cantidad productos de sangre
administrados para indicaciones hepatobiliares. Sin embargo, faltan datos clinicos que
respalden el uso restrictivo de hemoderivados durante estos procedimientos, pero creemos
que existen pruebas sélidas para examinar la seguridad y la eficacia de una politica de
transfusion restrictiva en procedimientos distintos al trasplante de higado (ver "Estudios

futuros'™).%

Ademaés de las complicaciones y los costos relacionados con la transfusion, otros

argumentan en contra de la correccidn profilactica de la hemostasia. Primero, la eficacia de
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la infusion de FFP y concentrado de plagquetas para evitar el sangrado nunca se ha
demostrado.®® En segundo lugar, la normalizacion completa de los parametros de laboratorio
en pacientes cirréticos rara vez se logra mediante la administracion de concentrados de
plaquetas o FFP. Por otro lado, la préctica clinica comin para corregir la hemostasia anormal
antes de los procedimientos invasivos es comprensible porque las guias clinicas generales
locales a menudo recomiendan una correccién de un TP prolongado o una disminucion del
recuento de plaquetas antes de los procedimientos invasivos, y estas guias no siempre hacen

comentarios especificos sobre el paciente con enfermedad hepatica. 2°

Una alternativa a la administracion de FFP para mejorar el estado hemostatico es la
infusion de concentrados de factor de coagulacion de bajo volumen, o agentes
antifibrinoliticos, que carecen del efecto secundario de la sobrecarga de volumen. Se ha
sugerido que el factor Vlla recombinante (rFVIla) reduce la pérdida de sangre durante el
trasplante de higado, 90 pero 2 ECA posteriores no mostraron una disminucion en los
requisitos de transfusion, a pesar de la reduccion profunda del PT. Pocos datos sobre el uso
de rFVIla como agente profilactico durante otros procedimientos existen. No se han realizado
ECA sobre el uso de concentrados de complejo de protrombina (PCC) durante los
procedimientos invasivos en pacientes con cirrosis. La evidencia anecdotica sugiere que los
PCC son eficaces, pero se requieren ECA para la confirmacién, y la trombogenicidad de estos
productos es preocupante. Finalmente, los agentes antifibrinoliticos como la aprotinina y el
acido tranexamico han demostrado reducir la pérdida de sangre durante el trasplante de
higado, pero no se han realizado ECA sobre el uso de antifibrinoliticos durante otros

procedimientos. 2°

Estudios futuros

Aunque la evidencia creciente de los estudios de laboratorio y la experiencia clinica
respaldan el concepto de hemostasia reequilibrada en la enfermedad hepatica y el llamado a
una politica de transfusion mas restrictiva en pacientes con enfermedad hepatica en general,
se requieren estudios adicionales para establecer el verdadero valor clinico del concepto.
Ademas, se necesitan estudios sobre estrategias dptimas para el tratamiento de hemorragias
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y complicaciones trombdticas. Ademas, se requiere mas investigacién sobre los indicadores
de sangrado o riesgo de trombosis. Especificamente, los estudios futuros deben incluir (pero

no deben limitarse a) los siguientes temas.

Estudios controlados aleatorios que evaltan la eficacia y la seguridad de las
estrategias de transfusion restrictivas durante procedimientos invasivos que incluyen, por
ejemplo, cirugia dental y biopsia de higado. En tales estudios, una politica de transfusion
restrictiva no requiere la correccién de pruebas anormales de hemostasia de rutina. La
transfusion solo se inicia cuando se produce una hemorragia activa. EI comparador en tales
estudios es una estrategia de transfusion liberal, en la cual la transfusion se guia por valores

de laboratorio.

Estudios controlados aleatorios sobre la reduccion de las complicaciones
hemorréagicas durante los procedimientos invasivos con prohemostaticos de pequefio
volumen, en particular los PCC. Las ventajas de estos productos sobre los productos
sanguineos son la falta de sobrecarga de liquidos y la falta de complicaciones relacionadas
con las transfusiones. EI comparador en tales estudios es una politica de transfusion

restrictiva en ausencia de un PCC.

Estudios prospectivos sobre el valor de las pruebas de laboratorio de nueva
generacion para predecir el sangrado o la trombosis en pacientes tratados con una politica de
transfusion restrictiva. Dichas pruebas podrian incluir (combinaciones de) pruebas de
funcién plaquetaria de punto de atencidén de nueva generacién, pruebas de generacion de

trombina y pruebas de sangre completa como la tromboelastografia.

Estudios aleatorios sobre una politica de transfusion restrictiva en pacientes con
insuficiencia hepéatica aguda. Estos pacientes a menudo se transfunden con grandes

cantidades de hemoderivados en ausencia de sangrado clinico, y se ha cuestionado su valor.

Estudios aleatorios sobre la seguridad y la eficacia de la profilaxis o el tratamiento de
la trombosis venosa en pacientes con enfermedad hepéatica y pruebas anormales de
hemostasia de rutina. La dosis de anticoagulacion requerida puede ser menor en pacientes
con enfermedad hepética, como lo demuestra la gran proporcion de pacientes que presentan
complicaciones hemorragicas cuando reciben heparina de bajo peso molecular para el
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tratamiento de la trombosis venosa. Los pacientes que requieren anticoagulacion a largo
plazo con warfarina son un desafio particular porque la warfarina se controla mediante
mediciones de INR, y el INR a menudo ya se prolonga al inicio del estudio en estos pacientes.
Por lo tanto, es probable que se requieran objetivos INR especificos de la enfermedad
hepatica. Las mediciones de INR en pacientes con enfermedad hepéatica también son un

desafio particular en vista de la gran variabilidad interlaboratorio del INR en estos pacientes.

Finalmente, prevemos mayores dificultades clinicas en el manejo hemostatico de
pacientes con enfermedad hepatica como resultado de la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico. Estos pacientes estan
hemostaticamente comprometidos como resultado de su enfermedad hepética, pero al mismo
tiempo tienen un mayor riesgo de complicaciones tromboticas como resultado de su sindrome
metabdlico subyacente. Por lo tanto, se requeriran estudios sobre la anticoagulacion de los

pacientes de NASH con enfermedad trombotica.

Generalidades del estado de la coagulacion y el riesgo de sangrado enfermedad

hepatica

La enfermedad hepética cronica, especialmente en la etapa final, se caracteriza por
hemorragia clinica y disminucion de los niveles de la mayoria de los factores procoagulantes,
con la notable excepcion del factor VIII y del factor de von Willebrand, los cuales estan
elevados. Sin embargo, la disminucion de los niveles de procoagulantes va acompafiada por
la disminucion de los niveles de anticoagulantes naturales como la antitrombina y la proteina
C. En condiciones fisioldgicas, el sistema de la coagulacion esta equilibrado por estos dos
operadores opuestos, pero el significado del mecanismo de la disminucion paralela de ambos,
procoagulantes y anticoagulantes, en pacientes con enfermedad hepatica cronica, ha sido
ignorado durante muchos afios. Como consecuencia, la enfermedad hepatica crénica se
considera aun el compendio de los trastornos hemorragicos adquiridos y aparece como tal en
la mayoria de los libros de texto de hematologia. Las pruebas basicas de coagulacion en el
laboratorio (por ejemplo, la medicion del tiempo de protrombina y del tiempo de

tromboplastina parcial activada) se han utilizado para evaluar el riesgo de sangrado.
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Sin embargo, sus resultados se correlacionan poco con el inicio y la duracion del sangrado
después de la biopsia de higado u otros procedimientos potencialmente hemorragicos. Los
resultados de las pruebas también se correlacionan mal con la aparicion de la hemorragia
gastrointestinal, el prototipo de los eventos hemorrégicos en pacientes con enfermedad
hepatica en fase terminal. De la historia natural del trasplante de higado se puede extraer
evidencia adicional que contradice la relevancia clinica de los defectos de la coagulacion, tal
como se detectd mediante pruebas de laboratorio convencionales para determinar la
tendencia a la hemorragia en estos pacientes. En el pasado, antes de la operacion de trasplante
y durante el periodo perioperatorio, este procedimiento de cirugia mayor requeria
transfusiones masivas de plasma y otros productos de la sangre destinados a corregir las
marcadas anormalidades de las pruebas de hemostasia (evaluaciones de la coagulacion,
plaquetas y fibrindlisis) observadas tanto en el preoperatorio como en el perioperatorio. La
necesidad de transfusiones, sin embargo, ha disminuido considerablemente con el tiempo -
pero no debido a ningln cambio sustancial en la medicacion, sino mas bien al
perfeccionamiento de los procedimientos quirdrgicos. Finalmente, y lo mas importante, los
ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con enfermedad hepatica cronica han demostrado
que poderosos agentes procoagulantes, como el factor VII activado recombinante, no
controlan el sangrado de la parte superior del tracto gastrointestinal, o el sangrado durante el
trasplante hepético, a pesar de que el tiempo de protrombina postransfusion esté

considerablemente acortado.

Sistema hemostatico en pacientes con enfermedad hepatica

Coagulacion

Las observaciones antes mencionadas ponen en duda la validez de la prueba del tiempo de
protrombina y las pruebas relacionadas para evaluar el riesgo de hemorragia y guiar la
indicacion de transfusion de plasma fresco congelado o el uso de agentes procoagulantes en
pacientes con enfermedad hepatica crénica. Un viejo dogma se esta disipando en favor del

nuevo concepto de que la coagulacion de la sangre en estos pacientes esta mas equilibrada
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debido a la reduccidn paralela de los factores procoagulantes y anticoagulantes. De hecho,
los estudios muestran que el plasma de los pacientes con cirrosis genera tanta trombina (la
enzima final de la coagulacion) como el plasma de los sujetos sanos, siempre y cuando la
trombina se mida mediante métodos que reflejan la accién de los procoagulantes y
anticoagulantes. La generacion de trombina in vivo e in vitro esta regulada hacia abajo por
la trombomodulina, una proteina transmembrana vascular situada en las células endoteliales
que acttua como el principal activador fisioldgico de la proteina C. El plasma y los reactivos
que se utilizan para medir el tiempo de protrombina no contienen trombomodulina. En
consecuencia, esta prueba mide la cantidad de trombina generada en el plasma como una
funcién de los factores procoagulantes pero no inhibe a la trombina inhibida por los factores
anticoagulantes, especialmente la proteina C, la cual no es totalmente activa en ausencia de
trombomodulina. Esto podria explicar por qué la medicién del tiempo de protrombina y las
pruebas relacionadas no representan verdaderamente el equilibrio de la coagulacion in vivo
y no son adecuadas para evaluar el riesgo de hemorragia en condiciones adquiridas, como
son las coagulopatias de la enfermedad hepatica y neonatal, en las que el equilibrio es
restaurado debido a la disminucion concomitante de los factores procoagulantes y

anticoagulantes.

En cuanto a la enfermedad hepética en fase terminal, otro problema es que el tiempo de
protrombina expresado como RIN (Relacion Normalizada Internacional o INR: Internacional
Normalized Ratio) es ampliamente utilizado como un indice pronostico para calcular el
puntaje del Model End-Stage Liver Disease (MELL) utilizado para dar prioridad a los
candidatos para el trasplante hepatico. Sin embargo, el RIN fue disefiado y validado para
estandarizar el tiempo de protrombina en todos los laboratorios para los pacientes que
recibieron tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K como la warfarina y
sus congéneres. EI RIN no puede ser utilizado para los pacientes con enfermedad hepatica
crénica a menos que se adapte un sistema alternativo de normalizacién especificamente para
ellos. Este sistema alternativo consiste en utilizar una calibracion diferente basada en el
plasma de los pacientes con enfermedades cronicas del higado en lugar de plasma de

pacientes que reciben antagonistas de la vitamina K.
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En conjunto, estas observaciones indican que con frecuencia, la tendencia al sangrado en los
pacientes con enfermedad hepatica terminal se debe explicar por otros mecanismos diferentes
a la hipocoagulabilidad, como los provocados por condiciones subyacentes que favorecen la
hemorragia (por ejemplo, las modificaciones hemodinamicas secundarias a la hipertension
portal, la disfuncidn endotelial, las infecciones bacterianas y la insuficiencia renal). También
debe tenerse en cuenta que, aunque reequilibrado, el sistema de coagulacion en los pacientes
con enfermedad hepaética crénica no es tan estable como el de las personas sanas, quienes
tienen un exceso tanto de factores procoagulantes como de factores anticoagulantes. Por lo
tanto, la deficiencia relativa de los controladores del sistema de la coagulacion hace que el
equilibrio sea inestable en los pacientes con enfermedad hepética y puede virar hacia la
hemorragia o la trombosis, dependiendo de la prevalencia circunstancial de los factores de

riesgo.
Plaquetas

En condiciones normales, las plaquetas tienen una funcion doble. Se adhieren a las paredes
del vaso dafiado a traves de una interaccion con la proteina adhesiva multimérica del factor
de von Willebrand, promoviendo asi la agregacion y, finalmente, la formacion del tapon
hemostéatico primario. Las plaquetas también favorecen la generacion de trombina mediante
el ensamblaje de los factores activadores de la coagulacion en sus superficies. Por lo tanto,
la trombocitopenia, una caracteristica tipica de la enfermedad hepética cronica, puede ser
otra causa de sangrado. Sin embargo los niveles muy elevados del factor de von Willebrand,
un hallazgo frecuente en pacientes con enfermedad hepatica cronica, pueden restaurar la
adhesion de las plaquetas al subendotelio vascular en los sitios lesionados, como lo
demuestran los experimentos in vitro llevados a cabo bajo condiciones de flujo que imitan a
las que se producen in vivo. Los niveles de ADAMTS 13, una forma natural de
metaloproteasas plasmaticas que limita in vivo las funciones del factor de von Willebrand en
las plaquetas estan reducidos en los pacientes con cirrosis; esto puede contribuir mas a la
restauracion de la funcién plaquetaria. Finalmente, un recuento de plaquetas tan bajo como
60 x 109/litro en el plasma enriquecido en plaquetas de pacientes con cirrosis suele ser
suficiente para preservar la generacion de trombina en un nivel equivalente al limite inferior

del rango normal.
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Fibrinolisis

La fibrindlisis es un mecanismo altamente regulado que mediante el depdsito de fibrina en el
sistema vascular convierte a la proenzima plasmindgeno en la enzima plasmina activa, que a
su vez degrada a la fibrina. En condiciones normales, la conversion del plasmindgeno en
plasmina esta regulada por activadores como el activador del plasmindgeno tisular (t-PA), el
activador del plasmindgeno uroquinasa y el factor XII activado. Estos factores activadores
(activadores profibrinoliticos) estan contrarrestados por antiactivadores como los inhibidores
del t-PA (sobre todo, el inhibidor del activador del plasmindgeno [PAI]), el inhibidor de la
plasmina y el inhibidor de la fibrindlisis activable por la trombina (TAFI), que en conjunto
actian como factores antifibrinoliticos. Cualquier perturbacién de este equilibrio puede
resultar en hiperfibrindlisis, aumentando el riesgo de hemorragia o hipofibrindlisis, lo que
aumenta el riesgo de trombosis. La hiperfibrindlisis plasmatica ha sido reportada en pacientes
con enfermedad hepatica cronica pero su papel en la mecanica del sangrado sigue siendo
tema de debate. La incertidumbre se basa principalmente en la falta de adecuacion de la
mayoria de las pruebas de laboratorio para su evaluacion, ya que las observaciones se basan
en la medicion de los componentes individuales del sistema en lugar de basarse en la
actividad general derivada de la accion de los dos factores, profibrinoliticos y

antifibrinoliticos.

La cirrosis ha ido variando con los cambios de laboratorio que favorecen la hiperfibrinolisis,
tales como el aumento de los niveles del t-PA y la reduccion de los niveles del inhibidor de
la plasmina y el TAFI, pero también con los cambios que favorecen la hipofibrindlisis, como
la reduccion de los niveles de plasmindgeno y el aumento de los niveles de PAL. Por lo tanto,
aunque los resultados dados a conocer han sido contrastantes, el equilibrio de la fibrindlisis
probablemente esté restaurado en los pacientes con enfermedad hepatica, por los cambios

paralelos en los factores profibrinoliticos y antifibrinoliticos.
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Desequilibrio pro coagulante

En general, las observaciones anteriores indican que los pacientes con enfermedad hepatica
crénica no estdn naturalmente "autoanticoagulados” como se creia anteriormente. Este
concepto se ve reforzado por la evidencia clinica que muestra que no estan protegidos e
incluso pueden estar en mayor riesgo de trombosis, particularmente pero no exclusivamente
en el sistema de la vena porta, y en especial en presencia de mutaciones protrombéticas

hereditarias.

Asociados a enfermedades hepéticas crénicas han aparecido signos de laboratorio de un
desequilibrio procoagulante que no eran evidentes en estudios anteriores. Como se sefialo
antes, la generacion de trombina in vivo e in vitro estéa regulada por la trombomodulina, que
en la practica se afiade al plasma de sujetos sanos e inhibe la generacion de trombina, pero
es mucho menos eficaz cuando se afiade al plasma de pacientes con enfermedades cronicas
del higado. Esto indica que en estos pacientes, el plasma es parcialmente resistente a la
anticoagulacion mediada por la trombomodulina. Esta resistencia es evidente solo cuando
los resultados de las pruebas de generacion de trombina se expresan como la relacion
actividad de la trombina en presencia de trombomodulina:actividad de la trombina en
ausencia de trombomodulina. La resistencia es probablemente el resultado de dos
alteraciones que se encuentran tipicamente en los pacientes con enfermedades hepaticas
cronicas: los niveles plasmaticos elevados del factor VIII (uno de los motores méas potentes
de la generacion de trombina) y la disminucion concomitante de los niveles de proteina C
(uno de los controladores anticoagulantes mas potentes de la atenuacion de la trombina
debido a la alteracion de la capacidad de sintesis del higado. Es probable que el aumento de
los niveles del factor V111 se expliquen por la disminucidon de la depuracién de esta parte del
plasma, mediado por dos mecanismos: uno, la participacion del factor de von Willebrand, y
el otro, la proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad. El factor de
von Willebrand se une el factor VIII in vivo y lo protege de la escision por las proteasas
plasméticas y de la depuracién prematura. Los niveles del factor de von Willebrand en
pacientes con cirrosis pueden estar involucrados en el mecanismo de mantenimiento de los

niveles plasmaticos elevados del factor VIII, a través de la estabilizacion de la actividad
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procoagulante. La proteina relacionada con los receptores de lipoproteinas de baja densidad,
un ligando multifuncional mediador de la captacion celular y la consiguiente degradacion del
factor VIII, no esta adecuadamente expresada en los pacientes con cirrosis y junto con los
niveles elevados del factor de von Willebrand pueden ayudar a mantener los niveles

plasmaticos elevados de factor VIII.

Deteccién de laboratorio

El desequilibrio procoagulante asociado a la enfermedad hepéatica cronica puede ser
detectado mediante la medicion de la generacion de trombina plasmaética en presencia y
ausencia de trombomodulina. Un método alternativo utiliza un extracto de veneno de
serpiente (Protac, Pentapharm) que actia como un sustituto del activador de la proteina C,
en forma similar a la de la trombomodulina. Considerando que los resultados de la primera
prueba se expresan como la relacion entre la concentracién de trombina generada en
presencia de trombomodulina y la concentracion generada en su defecto, los resultados de la
segunda prueba se expresan como el porcentaje de inhibicion del efecto anticoagulante
inducido por el extracto, medido como la cantidad de trombina generada en presencia del
extracto de veneno versus la ausencia del extracto de veneno. Por definicion, cuanto mas
elevada es la relacion o menor es el porcentaje de inhibicion del efecto anticoagulante
inducido por el extracto mayor sera el grado de desequilibrio procoagulante. EI desequilibrio
procoagulante detectado por estos ensayos en el contexto de la enfermedad hepatica crénica
esta negativamente correlacionado con los niveles de proteina C en el plasma y positivamente
correlacionado con los niveles del factor VIII. Por otra parte, el grado de desequilibrio
aumenta con la gravedad de la cirrosis segun la evaluacion basada en el puntaje de la escala
Child-Pugh. Aln no se ha establecido por estudios prospectivos si el desequilibrio
procoagulante detectado en el laboratorio como resistencia a la trombomodulina es un factor
de riesgo de trombosis en los pacientes con enfermedad hepética crénica. Hay que reconocer
que si bien las pruebas de generacion de trombina imitan las condiciones que operan in vivo
mucho mas estrechamente que las pruebas convencionales, siguen siendo artificiales porque

la eleccion de plasma libre de plaquetas y de la cantidad de trombomodulina afiadida in vitro
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es arbitraria 'y no se hace sobre la base de la densidad

de la proteina en las células endoteliales.

Consecuencias Clinicas Posibles
Desequilibrio procoagulante

El desequilibrio procoagulante in vitro asociado a la enfermedad hepética cronica tiene
consecuencias clinicas. En primer lugar, cuestiona el libre uso de la infusion de plasma para
corregir los resultados de las pruebas convencionales de coagulacién en los pacientes
sometidos a procedimientos invasivos. Esto es aln una practica comun a pesar de la falta de
pruebas de ensayos controlados, aleatorizados y de las recomendaciones recientes de la
American Association for the Study for Liver Diseases que advierten en contra del uso
indiscriminado del tratamiento de plasma antes de la biopsia de higado. En segundo lugar, el
desequilibrio procoagulante ayuda a explicar el mecanismo por el cual estos pacientes no
estan protegidos de eventos clinicos como la trombosis peripélvica, la trombosis venosa

portal, la aterotrombosis y la progresion de la fibrosis hepética.

Trombosis venosa periférica

Los estudios retrospectivos demostraron que los pacientes con enfermedad hepatica cronica
no estan protegidos contra el tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar). Recientemente, un estudio poblacional de casos y controles a escala
nacional, con la participacion de 99.444 pacientes con tromboembolismo venoso y 496.872
controles mostrd que los pacientes con enfermedad hepatica tenian mayor riesgo relativo de
tromboembolismo venoso, con predominio del riesgo de trombosis venosa profunda sobre el
de embolia pulmonar y del riesgo de cirrosis sobre el riesgo de enfermedad hepéatica no
cirrética. Sin embargo, otros estudios han mostrado una prevalencia baja de
tromboembolismo venoso en los pacientes con enfermedad hepética cronica. El disefio
retrospectivo de todos estos estudios hace dificil evaluar el verdadero riesgo de
tromboembolismo venoso en estos pacientes. Es claro, sin embargo, que los pacientes con

enfermedad hepéatica crénica no estan autoanticoagulados y pueden llegar a tener
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manifestaciones clinicas de tromboembolismo, aunque los resultados anormales de las

pruebas convencionales de coagulacion sugieran lo contrario.

La trombosis en pacientes con enfermedad hepatica crénica podria convertirse en un
problema emergente debido a una expectativa de vida mas larga y a las modificaciones del
estilo de vida, que los expone mucho mas que en el pasado a factores de riesgo
circunstanciales como los tumores, la cirugia, la obesidad, la hospitalizacién prolongada y la
falta de actividad fisica. Por lo tanto, la consecuencia légica es que los pacientes con
enfermedad hepética cronica que desarrollan una trombosis venosa periférica deben ser
tratados con anticoagulantes como cualquier otro paciente, y es importante tener en cuenta
que la seguridad a largo plazo de este enfoque no ha sido estudiada. Por otra parte, el
desequilibrio de procoagulantes in vitro asociado con la enfermedad hepética cronica, como
ha sido confirmado por muchos estudios independientes, indica que estos pacientes son
elegibles para la profilaxis antitrombotica cuando se exponen a situaciones de riesgo tales
como la cirugia mayor y la inmovilizacion prolongada. Esta nocion contradice la practica
clinica actual, por la cual los pacientes con cirrosis no suelen recibir profilaxis o su aplicacion
es suboptima, debido a la percepcion del riesgo de sangrado. Se requieren estudios clinicos

para determinar la atencion adecuada de estos pacientes.
Trombosis arterial

A pesar de que no esta bien establecido que los pacientes con enfermedad hepatica crénica
tienen mayor riesgo de trombosis arterial (es decir, enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular), no estan libres de éstas y otras manifestaciones clinicas de la
aterotrombosis. Por otra parte, la presencia de oclusién de la arteria hepatica después del
trasplante de higado empeora el pronostico de estos pacientes. Por lo tanto, es importante
detectar precozmente esta complicacion. Todavia faltan estudios clinicos para evaluar si esta
complicacion puede evitarse mediante la profilaxis primaria con agentes antiplaguetarios

como la aspirina u otros.

Trombosis venosa portal
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La prevalencia de la trombosis de la vena porta en pacientes con cirrosis aumenta con la
gravedad de la enfermedad: aproximadamente el 1% de los pacientes con cirrosis
compensada pero 8 a 25% en los candidatos al transplante hepatico. Debido a que no solo la
reduccion de la velocidad del flujo sino también el desequilibrio procoagulante y las
anomalias de la pared del vaso (triada de Virchow) son los factores mecanicos de esta
complicacion, comdnmente se utiliza el tratamiento antitrombotico (heparina de bajo peso
molecular o antagonistas de la vitamina K). Este enfoque es relativamente seguro, pero antes
de que los pacientes comiencen el tratamiento anticoagulante es necesario el tratamiento de
las varices (con farmacos vasoactivos o la ligadura endoscopica). La trombosis venosa portal
empeora el prondstico postrasplante, de manera que en los pacientes que estan en lista de
espera hay que considerar la prevencion primaria con heparina de bajo peso molecular o
antagonistas de la vitamina K. La eficacia de estos farmacos se halla en vias de investigacion
clinica en ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, debido al papel desempefiado por los
niveles bajos de la proteina C en el equilibrio de la coagulacion en pacientes con enfermedad
crénica del higado, quizas los antagonistas de la vitamina K no sean los farmacos ideales. La
proteina C es una proteina dependiente de la vitamina K, y por lo tanto, el tratamiento con
antagonistas de la vitamina K podria reducir ain mas los niveles de este anticoagulante
natural en pacientes con enfermedad hepética en fase terminal, aumentando el riesgo de

trombosis.

Los inhibidores directos de la trombina y los nuevos inhibidores del factor activado X56
(dabigatran, rivaroxaban y apixaban) pueden ser una alternativa atractiva de los antagonistas
de la vitamina K, ya que no reducen los niveles de proteina C. Por otra parte, no requieren
la monitorizacidn regular de laboratorio para ajustar la dosis, mientras que los antagonistas
de vitamina K deben controlarse mediante el RIN, cuya validez ha sido cuestionada en los
pacientes con enfermedades crénicas del higado. Otras ventajas potenciales de estos nuevos
medicamentos sobre la heparina de bajo peso molecular son su via de administracion oral y
su mecanismo de accion, el cual es independiente de la antitrombina (descendida en estos
pacientes). Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos especialmente disefiados porque los
pacientes con enfermedad hepética crdénica suelen ser excluidos de los estudios clinicos

aleatorizados de estos farmacos.

32



Fibrosis hepatica

Otra de las consecuencias del desequilibrio procoagulante de la enfermedad hepética cronica
es la fibrosis hepatica y su progresion. En la actualidad, se consideran dos hipotesis para
explicar la patogénesis de esta enfermedad. Ambas involucran a la coagulacion y pueden ser
sinérgicas. Una hipdtesis se centra en el papel de las microembolias. En los pacientes con
cirrosis es frecuente la produccién de lesiones obliterantes en las venas porta y hepaticas,
debido a la formacion de microtrombos que conducen a la isquemia y muerte celular y la

fibrosis, a través de la muerte del parénquima.

Otra hipdtesis sugiere que la activacion de la coagulacion dentro del sistema vascular del
higado puede desempefiar un papel en el desarrollo y la progresion del proceso fibrético. La
trombina, ademas de ser un procoagulante potente, tiene muchos efectos celulares que estan
mediadas por una familia de receptores ligados a la proteina G ampliamente expresados,
denominados receptores proteasa activados (PAR). La sefializacion de la trombina a través
de los PAR expresados en las células estrelladas hepaticas, responsables de la reparacion
tisular, podria por lo tanto representar un papel crucial en los mecanismos Y la progresion de
la fibrosis. El grado de expresion del receptor de trombina se asocia con la gravedad de la
enfermedad hepatica, y también se ha observado que los seres humanos y los ratones con
hipercoagulabilidad secundaria a una mutacion de la ganancia de funcion en el gen del factor
V (factor V Leiden) tienen una progresion acelerada de la fibrosis hepatica. Los antagonistas
de los PAR1 pueden proporcionar proteccion contra la fibrosis hepatica experimental en los
roedores, mientras que los farmacos anticoagulantes hacen més lenta la progresion de la
fibrosis. Por otra parte, en los ratones, la heparina de bajo peso molecular evita la fibrogénesis
hepatica causada por la inyeccion de tetracloruro de carbono. Estas observaciones coinciden
con la hipdtesis que sostiene que la generacion de trombina y la fibrosis estan directamente

relacionadas. A este respecto, se estd llevando a cabo un estudio clinico aleatorizado y
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controlado para investigar si los antagonistas de la vitamina K pueden influir en la progresion

de la fibrosis en pacientes con hepatitis C.

Recomendaciones transfusiones en pacientes con enfermedad hepatica

Generalidades

Bajo el concepto de balance hemostasico renovado no es considerado apropiado el
transfundir productos sanguineos en los pacientes con disfuncion hepatica para corregir
valores anormales de laboratorio en pruebas de coagulacion 0 como manera preventiva ante

el riesgo de sangrado por determinada intervencion menor o considerada de riesgo bajo.

En los casos de hemorragia critica el plasma fresco congelado (PFC) esta recomendado
aunque debe de evaluarse su uso respecto a sus riesgos y beneficios. EI volumen de producto
sanguineo de PFC necesario para corregir factores de coagulacién generalmente es muy alto,
especialmente para los pacientes con cirrosis donde el incremento de la presion portal
produce una mayor hemorragia, ademas de los riesgos de lesién pulmonar aguda secundaria

a transfusion (TRALI) y la sobrecarga de volumen.

La cifra plaquetaria en condiciones de sangrado activo debe mantenerse por encima de
50,000 dL. Los crioprecipitados contienen fi brindgeno y FXIII, ademéas de FvW y FVIII,
estos ultimos podrian favorecer un estado hipercoagulable y aparicion de trombosis. No
existe evidencia de que el uso de factor recombinante VII activado (FVllar) disminuya el
riesgo de sangrado o la mortalidad en hemorragia critica en disfuncion hepatica y su uso no
estd aprobado. Los concentrados de complejo protrombinico, especialmente los que
contienen cuatro factores de coagulacién ya que estdn mejor balanceados, han demostrado
disminuir la hemorragia en trasplante hepético junto con la monitorizacion por TEG dirigido

por metas, sin incrementar el riesgo de trombosis.

El agente antifibrinolitico &cido tranexdmico, ha demostrado disminuir el sangrado

operatorio en trasplante hepatico. También en sangrado por varices esofagicas parece haber
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evidencia de reducir la mortalidad. Sin embargo, no existe sufi ciente evidencia para su uso
de manera rutinaria en sangrado variceal esofagico o cualquier otro tipo de hemorragia
critica. La desmopresina, un analogo de la vasopresina, incrementa los niveles de FVW y
FVIII, acortando el tiempo de sangrado. Sin embargo, no hay evidencia de disminuir el
sangrado por varices esofagicas o trasplante hepatico.

Recomendaciones especificas

El plasma fresco congelado a menudo se utiliza en un intento de prevenir el sangrado
durante la biopsia hepatica u otros procedimientos invasivos cuando los pacientes con
enfermedad hepética presentan una protrombina prolongada y / o un tiempo parcial de

tromboplastina.

El plasma también se emplea comdnmente cuando estos pacientes sangran
agudamente por las varices esofagicas, a pesar de las pautas contradictorias de la Asociacion
Americana para el Estudio de la Enfermedad del Higado y los estudios in vitro que muestran
que el plasma acorta el tiempo prolongado de protrombina pero no afecta la cantidad de

trombina formada .

Contra el uso de las infusiones de plasma también se sabe que la expansion del
volumen resultante contribuye a aumentar la hipertension de la vena porta, agrava la

descompensacion y aumenta el riesgo de sangrado y hemorragia por varices esofagicas.

Los concentrados de plaquetas se emplean para aumentar el recuento bajo de
pacientes con cirrosis, aungue no esta claro qué umbral de recuento desencadena la necesidad
de transfusion. La mayoria de los médicos establecen este umbral en al menos 50 x 10°/ Ly
de manera Gptima en 100 x 10° / L, pero hay datos limitados de laboratorio16 y clinicos17
de que estos son los valores criticos. Tampoco se sabe qué dosis de plaquetas se debe
transfundir, el régimen mas utilizado es un concentrado adulto estandar (que corresponde a
aproximadamente 300 + 33 x 10° plaquetas). Este régimen aumenta el recuento de plaquetas
en un grado muy pequefio y no garantiza la normalizacion de pruebas de hemostasia global

como la generacién de trombina y la tromboelastografia.
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El agonista del receptor de trombopoyetina, eltrombopag, aumenta el recuento de
plaquetas en la cirrosis mas marcadamente que la transfusion, pero la evaluacion de este

farmaco en la cirrosis se interrumpio debido a la aparicion de complicaciones trombdticas.

El factor VII activado recombinante (rFVIla), originalmente autorizado para el
tratamiento de hemorragias en la hemofilia A complicada por aloanticuerpos anti-factor VIII,
también se usé fuera de etiqueta para hemorragias por varices y operaciones quirargicas

importantes como hepatectomia y trasplante de higado

La mayoria de estos estudios fueron negativos con respecto a los resultados
clinicamente relevantes (detencion de sangrado, reduccién de nuevas hemorragias,
mortalidad). Por lo tanto, rFVIla no se recomienda como tratamiento hemostatico adyuvante
para el sangrado de varices, ni para la profilaxis de sangrado en pacientes sometidos a biopsia,
trasplante o reseccion hepatica. Los concentrados plasmaticos de los factores dependientes
de la vitamina K (también llamados concentrados del complejo de protrombina) se usaron en
la enfermedad hepética avanzada en un momento en que nuestro conocimiento sobre la pobre
relacion clinica entre el sangrado y las deficiencias del factor de coagulacion no estaba
disponible. Estos productos derivados del plasma acortan o corrigen por completo las pruebas
de coagulacion prolongadas y los niveles plasmaticos bajos de factor, pero su efecto clinico

sobre el sangrado no esta justificado, y el riesgo de trombosis es muy grande.

Entre los farmacos antifibrinoliticos, un candidato potencial es el 4cido tranexamico
que, administrado por via oral o intravenosa, bloquea la union a la fibrina del plasminégeno
y, por lo tanto, su conversién a plasmina. Segin un metanalisis Cochrane, este farmaco no es
eficaz como adyuvante en el tratamiento del sangrado varicoso agudo. En pacientes
sometidos a trasplante ortotdpico, el &cido tranexamico reduce en cierto grado la pérdida de
sangre y los requisitos de transfusion24,25, pero el beneficio clinico general es generalmente
modesto porque la notable mejora de las técnicas quirdrgicas y anestesioldgicas ha reducido

drasticamente la necesidad de transfusion durante y después de esta operacion.

En general, los medicamentos hemostaticos transfusionales y no transfusionales
tienen un papel incierto en la prevencion y el tratamiento del sangrado en entornos
clinicos asociados con la enfermedad hepatica en etapa terminal, de acuerdo con el

conocimiento actual de que el sangrado no encuentra su causa principal en los defectos
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de la hemostasia. sino mas bien en las alteraciones hemodinamicas de la hipertension
portal, disfuncién endotelial, infecciones bacterianas e insuficiencia renal. Estas
opiniones estan respaldadas por un articulo de revision sobre el tratamiento del
sangrado varicoso, qgue no menciona ningun farmaco hemostatico, mientras que se
brindan recomendaciones detalladas sobre los principales enfoques terapéuticos

basados en vasoconstrictores, antibioticos y endoscopia.

Guia de Préctica Clinica Transfusional de la Sangre y sus componentes (Normativa
125 MINSA-Nicaragua)

Recomendaciones generales a considerar antes de la decision clinica de transfundir

Para una mejor utilizacion de la sangre y sus componentes, consideramos conveniente tener

en cuenta la siguiente serie de recomendaciones generales:

1. Latransfusion de sangre no debe ser la respuesta inmediata a una hemorragia aguda,
ya que en un ler momento, la recuperacion de la volemia es mas importante que la
reposicion de los eritrocitos. La exactitud del diagnéstico, una buena oxigenacion, el
restablecimiento de la volemia mediante sucedaneos del plasma (cristaloides y
coloides), una atencion quirargica rapida y cuidadosa, pueden evitar que sea necesaria
la transfusion de sangre.

2. La necesidad y la urgencia de la recuperacion de la volemia dependen de la pérdida
de sangre y del estado clinico del paciente, que se revela por la tension arterial, el
pulso, la presion venosa central y la diuresis. En general un adulto que previamente
se encontraba en buen estado de salud puede soportar sin transfusion una pérdida del
20% de su sangre. Recordar que en un individuo adulto la volemia es cerca de 62
ml/Kg.

3. Debe corregirse la volemia con el empleo de soluciones coloides y cristaloides
cuando la pérdida se situa entre el 20 y 30%. Para la correccion inicial de la volemia
se recomienda soluciones isoténicas de cristaloides, por ejemplo, solucién salina
fisioldgica (0,156 mol / L, es decir 9 g/L), a dosis de 50 ml/Kg o el equivalente a 3
veces la pérdida de sangre estimada. No se recomienda la administracion de

soluciones de dextrosa, ni empezar con plasma la recuperacion de la volemia.
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10.

Se hace necesario afiadir una transfusion cuando la pérdida pasa del 30%, y sobre
todo en casos de hemorragias masivas (pérdidas de sangre superiores al 50% en
menos de tres horas).

La transfusion de CGR esta recomendada Unicamente para corregir déficits
transitorios de la capacidad de transporte de oxigeno. No esta indicada para mejorar
el estado general del paciente. Por cada unidad de Concentrado de Glébulos Rojos
administrada es esperable un incremento de 1 g/dL de Hb o del 3 % en el Hto. Pasadas
las 6 horas se puede evaluar (Hb/Hto) en el paciente.

Por cada dosis de CP administrada (1 Ud por cada 10 Kg de peso) es esperable un
aumento de plaquetas de 50.000/uL. Pasados 15 min. a 1 hora se puede evaluar su
impacto en el paciente a través del conteo de plaquetas.

La decision de transfundir requiere una valoracion individual y cuidadosa de
cada caso, se tratan los pacientes no los resultados de laboratorio, o sea que la
indicacion de una transfusion debe ser basada principalmente en criterios
clinicos y no laboratoriales.

La decision de administrar una transfusion a un paciente anémico que va a ser
sometido a una anestesia general 0 a una intervencion quirdrgica debe basarse en la
valoracion de la velocidad con que evoluciond la anemia y en la evaluacién de sus
efectos sobre el prondstico, y no sélo en las cifras convencionales de concentracion
de hemoglobina o de hematocrito. Es obvio que cualquiera que sea el umbral que se
elija, éste no puede constituirse en “umbral universal”, por lo que debe subrayarse
siempre la irrenunciabilidad del juicio clinico.

En los casos en los que esta indicado transfundir, se debe administrar la minima
cantidad posible del producto adecuado; el suficiente para tratar de aliviar la
sintomatologia y no para llegar a cifras analiticas predeterminadas.

Los beneficios de la transfusion de un hemocomponente deberan superar sus riesgos,
tales como:

e Reaccion Transfusional Hemolitica

e Transmision de agentes infecciosos

e Aloinmunizacion

e Reaccion Transfusional Alérgica
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

e Reaccion Transfusional Febril No Hemolitica

e Efectos inmunomoduladores

En Cirugias electivas, siempre que sea posible debe considerarse la indicacion de
técnicas de Autotransfusion, en el preoperatorio (contactando previamente con el
Banco de Sangre) o durante la intervencion quirdrgica (hemodilucion
normovolémica, recuperadores celulares, etc.)

Los pacientes inmunodeprimidos (portadores de enfermedades neoplasicas, RN pre
términos) deben recibir siempre que sea posible sangre 0 componentes irradiados o
desleucocitados (leucorreducidos).

Los pacientes que reciben transfusiones frecuentes de CGR y/o CP, deberan
beneficiarse con el uso de hemocomponentes desleucocitados.

En la preparacién de hemocomponentes, todo procedimiento que implique la apertura
del sistema cerrado (equipo abierto), debera efectuarse siempre bajo condiciones de
seguridad (empleando Gabinete de Seguridad Bioldgica). Estos hemocomponentes
deben ser sefalizados y en ellos rotularse la advertencia de que su uso se limita a las
24 horas posteriores a la apertura, por lo que debe recogerse la hora en que fue
manipulado.

La préactica de adicionar antes de comenzar la infusion del CGR, de 60-100 ml. de
Solucioén salina al 0.9%, en aquellos casos que se quiera lograr una infusion rapida
no es recomendable teniendo en cuenta que implica méas riesgos (por la posible
contaminacion) que beneficios.

La transfusion de unidades de plasma constituye una de las de mayor cuestionamiento
sobre su uso apropiado. En el mundo, se manejan hoy dia, dos opiniones dispares,
respecto al uso clinico de éstas; por un lado la opinion de los Hematélogos, Bancos
de Sangre y Servicios de Medicina Transfusional de que el plasma tiene actualmente
muy pocas indicaciones como producto terapéutico; por otro lado esta el grupo de
profesionales que mantienen un nivel constante de solicitudes para diversas
situaciones sin que en muchos casos haya existido un dialogo con los especialistas en
Medicina Transfusional, para aquilatar el motivo por el que se realiza la peticion y

las razones por las que se espera que el plasma vaya a tener un efecto favorable.
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17.

18.

19.

La racionalizacion en el uso de todos los recursos es esencial para la supervivencia
del Sistema Nacional de Salud. El costo del uso inapropiado e irracional de los
hemocomponentes supone un costo directo generado no justificado, muy elevado.
Hay ademas, costos tan importantes como el costo directo: los derivados de la
carencia de hemocomponentes que conllevan: suspension de intervenciones, aumento
de dias de hospitalizacion, trastornos psicolégicos y econémicos para el enfermo y la
familia, etc. También se tiene que tener en cuenta que son importantisimos, en
términos econdmicos y de morbimortalidad los efectos adversos derivados de
transfusiones innecesarias.

Un principio basico que gobierna la Seguridad Transfusional es que nadie deberia

recibir una transfusion si esta no es estrictamente necesaria.

e Toda transfusion es potencialmente peligrosa. Multiples razones apoyan esto, en
primer lugar, la posibilidad de transmision de infecciones, en segundo, la
comision de errores, como la administracion de sangre incompatible, en tercero,
la posibilidad de producir sobrecarga circulatoria, y, por altimo, por toda la
exposicion a antigenos extrafios, que va a dar lugar a la sensibilizacion del
paciente y comprometer el resultado de transfusiones futuras.

e Ademas de los efectos indeseables de la propia transfusion, existe otro argumento
en contra del uso inadecuado de la transfusion, es la necesidad evidente de no
malgastar un bien escaso. El hecho de emplear una transfusion no indicada en un
paciente puede significar la imposibilidad de transfundir a otro que la necesite con
urgencia.

Cada centro hospitalario debera trabajar por asegurar un adecuado entrenamiento y

actualizacién de todo el personal involucrado en el proceso de la transfusion de sangre

y/o hemocomponentes, asi mismo deberan garantizar la implementacion y uso de que

los siguientes documentos:

e Guiade Préactica Clinica para el uso de sangre, hemocomponentes, hemoderivados
y alternativas para la transfusion incluyendo fluidos de reemplazo endovenosos e
insumos médicos y farmacéuticos para minimizar la necesidad de transfusion.

e Esquema de Solicitud de sangre para procedimientos quirdrgicos comunes 0

electivos, como un medio de normar la Compatibilizacion, Tipificacion y
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Pesquisa de Ac Irregulares, asi como definir pedidos quirdrgicos maximos y
controlar la relacion de unidades estudiadas (compatibilizadas) en relacion a las
transfundidas (C: T), considerandose que una relacion C:T superior a 2 suele
indicar solicitudes exageradas. Cada vez que se retiene o compatibiliza una unidad
de sangre y/o hemocomponente para un paciente que luego no la requiere, su vida
atil disminuye. Cuando los médicos solicitan mas unidades de sangre y/o
hemocomponentes que las necesarias, las reservas del Servicio Transfusional
declinan y la tasa de caducidad se eleva.

Procedimientos Operativos Estandarizados (POES) para cada etapa del proceso
clinico de la transfusion.

Formulario de solicitud de transfusion de sangre y/o hemocomponentes.

20. El médico a cargo del paciente es el responsable directo por:

Determinar la necesidad del paciente de recibir componentes de la sangre,
basandose en los criterios establecidos o por la presente Guia.

Hacer firmar el Consentimiento Informado para la transfusion.

Confeccionar la orden o solicitud de transfusion, la que debera ser adecuadamente
llenada con letra legible, debiéndose anotar en la Historia Clinica los motivos por
los cuales se indica la transfusion. Deberan solicitarse exdmenes de laboratorios

pertinentes pre y post- transfusionales.

a. El Servicio de Medicina Transfusional del Hospital estara actuando adecuadamente

cunado no libere hemocomponentes para transfusién mientras no cuente con la

solicitud de transfusién completa, excepto en situaciones de urgencia. En estos casos

la solicitud debera entregarse tan pronto como sea posible.

21. En los formularios de Solicitud de Transfusion se deberd recoger la siguiente

informacion:
a. Nombre y apellidos del receptor.
b. Sexo y Edad del paciente.
c. Peso (Indispensable en pacientes pediatricos).
d. N° de historia clinica o de expediente del paciente.
e. N°de ingreso (servicio, sala, cama).
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22.

Tipo y cantidad del hemocomponente solicitado.
Resultados laboratoriales que apoyen la solicitud.
Orientacion diagnostica del paciente. En caso de cirugias, tipo de intervencion a la
que va a ser sometido.
Grado de urgencia de la solicitud: reserva, el mismo dia, urgente (1 hora), muy
urgente.
Antecedentes transfusionales previos.
Antecedentes de reacciones transfusionales y tipos.
En mujeres, N° de embarazos y abortos.
Nombre del médico que solicita y el servicio a que pertenece.
Hora y fecha de la solicitud.
Donde existan registros previos o una Historia Clinica confiable disponible, se debera
ademas consignar también la siguiente informacion:
i.  Grupo Sanguineo ABO y Rh del paciente, si se conoce.
ii.  Presencia de algun Anticuerpo.
iii.  Historia de alguna transfusion previa
Iv.  Historia de Reacciones Transfusionales.
v.  Mujeres: nimero de embarazos previos e incompatibilidad materno / fetal.
vi.  Otra Historia Médica o condicidn clinica relevante.
También debera quedar plasmado en la Solicitud de Transfusion los siguientes datos:
i.  Responsable de la extraccion de la muestra.
ii. Responsable de la recepcion de la muestra, fecha y hora.
iii.  Identificacion de la muestra por el Servicio de Transfusion o Medicina
Transfusional.
Se recomienda al personal medico tratante que antes de prescribir la administracion
de sangre y/o hemocomponentes a un paciente, se formule las siguientes
interrogantes:
e ;Qué mejoria en la condicién clinica del paciente espero alcanzar?
e (Puedo minimizar la pérdida sanguinea del paciente para reducir su necesidad de

transfusion?
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23. Se recomienda al personal médico tratante que antes de prescribir la administracion

24,

de sangre y/o hemocomponentes a un paciente, se formule las siguientes

interrogantes:

¢Qué mejoria en la condicion clinica del paciente espero alcanzar?

¢Puedo minimizar la pérdida sanguinea del paciente para reducir su necesidad de
transfusion?

¢Existen otros tratamientos que se le puede administrar antes de tomar la decisién
de transfundir, como el empleo de fluidos de reemplazo endovenosos u oxigeno?
¢Cuales son las indicaciones clinicas especificas o de laboratorio para la
transfusién de este paciente?

¢Cudles son los riesgos de transmitir VIH, Hepatitis, Sifilis, Chagas u otros
agentes infecciosos a través de los productos sanguineos que estan disponibles
para este paciente?

Para este paciente en particular ¢los beneficios de la transfusion sobrepasan los
riesgos?

¢Cuales son las otras opciones si no hay sangre disponible en el momento?

¢La administracion de la sangre y/o hemocomponente al paciente sera
monitoreado por una persona entrenada que responderd inmediatamente si ocurre
alguna reaccién aguda post-transfusional?

¢He registrado mi decisién y las razones para la transfusion en la Historia Clinica
del paciente y el formulario de solicitud de sangre?

Finalmente, si tiene alguna duda, deberia hacerse la siguiente pregunta: ¢Si esta
sangre fuera para mi o para mi hijo, aceptaria la transfusién en estas

circunstancias?.

Antes de administrar una transfusion, se hace necesario tener presente y respetar las

siguientes precauciones:
CONSENTIMIENTO INFORMADO: el paciente y/o familiares deberan ser

informado de las ventajas e inconvenientes de la transfusion y se le requerira la firma

de un documento de consentimiento, el cual también debera quedar registrado junto

con la decision clinica de transfundir en la Historia Clinica del paciente.
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= Siempre que sea posible se deberian efectuar interconsultas del médico tratante con
el médico especialista en Hematologia y/o Medicina Transfusional.

= Es muy importante la correcta identificacion del paciente y el control de la
documentacion, son claves para garantizar la seguridad transfusional y evitar las
graves complicaciones de una confusién en el grupo ABO vy otras. Ante cualquier
duda de la identidad del paciente o de la muestra, esta debera extraerse de nuevo.

= El responsable de la extraccion de la muestra, para la realizacion de las Pruebas de
Compatibilidad en el Servicio Transfusional, debera antes de realizar la obtencion de
la muestra asegurarse de la identidad del receptor, siempre que sea posible
interrogando al mismo paciente o si el estado de éste no lo permite, se deberad
identificar a través de los familiares y por los registros con el personal de enfermeria.

Toda muestra debera ser adecuadamente identificada (rotulada) una vez extraida.

La adaptacion a la anemia

La consecuencia mas importante de la anemia es una reduccion de la entrega o liberacion del
oxigeno (DO2 ml/min) a los tejidos, la cual estd determinada por: la concentracion de
hemoglobina en la sangre, su saturacion, la velocidad con la que la sangre circula hacia los
tejidos (en general, el gasto cardiaco), y la eficiencia con la cual la hemoglobina descarga el

oxigeno a los tejidos.

Es sujeto de controversia la definicion acerca de cudl es el minimo nivel de Hb y de
DO2 (denominado DO2 critico) por debajo de los cuales el consumo tisular de oxigeno esta

comprometido.

En adultos sanos) se demostré que el DO2 critico es inferior a 10 mL de oxigeno por Kg. por
minuto, cuando la concentracion de hemoglobina es de 5.0 g/dL. En nifios sometidos a
intervenciones quirdrgicas podria ser necesaria una concentracion mayor de la hemoglobina
por varias razones, entre las que estan el requerimiento metabolico basal del nifio sano, que
es mas alto que el de los adultos y el estrés experimentado en este periodo, que hace que

aumente el consumo de oxigeno (VO2)
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La anemia disminuye la capacidad de transporte de oxigeno, se debe tener en cuenta que la
cantidad de oxigeno entregada a los tejidos excede de dos a cuatro veces las necesidades del

mismo en el individuo normal.

En adultos, cuando la concentracion de la hemoglobina es inferior a 10 g/dL, se ponen en
marcha varios procesos que aseguran que se mantenga el DO2. Estos procesos de adaptacion

a la anemia aguda incluyen:
1. Aumento de la capacidad para extraer el oxigeno disponible;
2. Aumento de la frecuencia del ritmo cardiaco, el volumen sistélico y el volumen minuto;

3. Una redistribucion del flujo sanguineo desde los 6rganos no vitales hacia el corazon y el

cerebro, a expensas del lecho vascular esplénico;

4. Un desplazamiento hacia la derecha de la curva de disociacion de la Hb, lo que implica

una disminucion de la afinidad del oxigeno por la hemoglobina y

5. Un aumento de la sintesis de eritropoyetina para estimular la producciéon medular de

glébulos rojos.

Transfusion de CGR en pacientes criticos
El objetivo de la transfusién de CGR es mejorar la capacidad de transporte de oxigeno. Sin
embargo mejorar la capacidad de transporte de O2 sin que se logre el aprovechamiento de

esa mejor capacidad de transporte por los tejidos tiene limitada relevancia.

Estudios relacionados con la eficacia de la transfusion de CGR demuestran que la misma se
asocia en forma categ6rica a un aumento en el transporte de oxigeno pero con poco impacto
sobre el consumo de oxigeno tisular. EI problema clinico que se plantea es que hasta el
presente es imposible identificar en forma prospectiva, qué pacientes responderan a las

transfusiones de CGR con un aumento del consumo tisular de oxigeno.

Estudios iniciales realizados por Shoemaker (incluye un metanalisis) sugieren que niveles
supra normales de transporte y consumo de oxigeno se asocian a mejores resultados clinicos

en pacientes criticamente enfermos.

45



Ensayos clinicos randomizados prospectivos y un metanalisis adicional no lograron
confirmar dichos resultados y, por el contrario, sugieren la posibilidad de que la estrategia de
transfundir CGR para alcanzar niveles superiores de transporte de oxigeno que los
establecidos — descripto como volumen minuto cardiaco > 4.5 L/min/m2, presion de oclusion
de la arteria pulmonar menor a 18 mm Hg, transporte de oxigeno> 600 mL/min/m2, y
consumo de oxigeno > 170 mL/min/m2 — puede resultar en peores resultados clinicos y en

aumento de la mortalidad, en pacientes criticos.

La tolerancia individual a la anemia es uno de los factores méas importantes para decidir la
transfusion. Por ello se hace imprescindible, evaluar la capacidad de cada paciente para

compensar una disminucion aguda de la concentracion de la hemoglobina.

Hasta hace poco tiempo, la transfusién de CGR era considerada apropiada cuando se
alcanzaba un determinado valor de hemoglobina (Hb) o de hematocrito (Hto). El uso del
denominado umbral como Unico factor para decidir la transfusidn representa un concepto

obsoleto y lo demuestra la mayoria de las guias de préactica clinica publicadas.

En el paciente con sangrado activo, los valores de Hb y de Hto pueden no ser indicadores

confiables de la volemia real o de la entrega del oxigeno.

En el pasado era ampliamente aceptado que, con una concentracion de Hb por debajo de 10
g/dL, el paciente debia ser transfundido antes de cualquier intervencion quirdrgica. A pesar

de no apoyarse en evidencia cientifica algunos autores continuaron sosteniendo ese criterio.

Estudios realizados evaluaron las consecuencias de la anemia en pacientes sometidos a

cirugias analizando la variable del umbral de 10g/dL como apropiado o no.

Publicaciones relacionadas con la atencion de pacientes Testigos de Jehova han demostrado
que la anemia normovolémica es bien tolerada y concluyen que umbrales muy bajos de Hb

pueden ser tolerados sin transfusion.

Se debe considerar la probabilidad de sesgos provenientes de las limitaciones metodoldgicas
de los estudios, parece ser apropiado concluir que los pacientes sanos y sin variables de
comorbilidad asociada, pueden tolerar sin consecuencias desfavorables concentraciones de
Hb de aproximadamente 5g/dL. De estos datos se desprende la capacidad que tienen los

pacientes en el periodo peri-operatorio para tolerar la anemia extrema.
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Del analisis de la literatura — de mayor calidad metodoldgica — relacionada con la eficacia de
las transfusiones de CGR en poblaciones de pacientes adultos se rescatan once ensayos

clinicos aleatorizados controlados.

Estos comparan una estrategia restrictiva versus una liberal en relacion al establecimiento de
un determinado umbral de Hto/Hb para decidir la transfusion de glébulos rojos, y lo hacen

en diferentes contextos clinicos).

De todos estos estudios, el “TRICC trial” (The transfusion requirement in critical care) — el
estudio piloto y el principal — constituye el primer estudio controlado y aleatorizado que
incluye un gran namero de pacientes. El objetivo del estudio fue analizar el resultado de la
utilizacion de una estrategia restrictiva (Hb entre 7 y 9) versus una estrategia liberal (Hb entre
10 y 12) para transfundir a pacientes adultos, internados en terapia intensiva, sin hemorragia

activa, se incluyeron un total de 838 pacientes en el estudio.

El promedio de Hb antes de la intervencion fue de 10.7 en el grupo liberal y 8.5 en el
restrictivo. La mortalidad global a los 30 dias fue similar en los dos grupos. Las
complicaciones cardiacas, en particular el infarto agudo de miocardio y el edema pulmonar

fueron més frecuentes ente los pacientes asignados al grupo liberal.

Del analisis de subgrupos surge que la tasa de mortalidad fue significativamente menor en el
grupo restrictivo entre pacientes cuya gravedad era menor (APACHE = 20) y entre pacientes
menores a 55 afios. Esto no ocurrié con los pacientes con enfermedad cardiovascular

clinicamente significativa.

El resultado de un metanalisis que incluye a diez de los estudios mencionados, analiza un
total de 1780 pacientes confirma que el umbral restrictivo para decidir la transfusion reduce
la proporcion de pacientes transfundidos y el nimero total de unidades de CGR

transfundidas.

El uso de una estrategia restrictiva no afectd la mortalidad, la morbilidad cardiaca y el tiempo

de permanencia en el hospital.

La evidencia cientifica sugiere que una estrategia restrictiva es al menos efectiva y
probablemente superior que la estrategia liberal en pacientes criticos, y que un valor de Hb

entre 7-9 g/dL es bien tolerada por la mayoria de los pacientes en esta situacion.
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Transfusion en el pacientes critico con enfermedad cardiovascular

Para la indicacion de CGR en pacientes criticos El uso de CGR es inapropiado
cuando la Hb es igual o mayor a 10g/dL a menos que hubiera alguna causa
especifica que lo justificara, cuya razon debe estar explicitamente definida y
documentada. Grado de Recomendacion 1

A El uso de CGR en pacientes con Hb entre 7-10 g/dL, podria ser apropiado
cuando: hay signos, sintomas o evidencia objetiva de incapacidad asociada para
satisfacer la demanda tisular de O2, la que podria ser exacerbada por la anemia.
Grado de Recomendacion 1B

El uso de glébulos rojos en pacientes criticos asintomaticos es apropiado cuando
la Hb es menor a 7g/dL. Grado de Recomendacion 1C

Pacientes con coronariopatias Los pacientes con enfermedad arterial coronaria
moderada o estable pueden ser manejados con Hb de 6 o 7 g/dL a menos que
tengan evidencia de empeoramiento de la isquemia o infarto. Los pacientes con
coronariopatia severa y sintomatica deben mantener una Hb cercanaa 9 ¢ 10 g/dL

Grado de Recomendacién 1B.

Transfusion de CGR en el periodo peri operatorio

Periodo pre operatorio

En relacion al nivel de Hto /Hb 6ptimo para proceder a la realizacion de una

intervencion quirdrgica, tal como se menciond anteriormente, era ampliamente aceptado que

con una concentracion de Hb por debajo del0 g/dL el paciente debia ser transfundido, aun

cuando no habia evidencia cientifica que sostuviera este criterio.

Numerosos estudios descriptivos han demostrado que la anemia es bien tolerada en

pacientes quirdrgicos y que los pacientes se adaptan a niveles de Hb de hasta 4.5 g/dL

Recomendaciones para el abordaje del paciente en el periodo pre quirargico:
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e Tomando en cuenta la evaluacion pre quirdrgica sefialada se recomiendan tomar

las medidas pertinentes segun cada condicién Grado de Recomendacion 1 C

e Serecomienda no tomar un umbral determinado de Hb/Hto (ejemplo 10/30) para

realizar una intervencion quirurgica. Grado de Recomendacion 1 B

Periodo intraoperatorio

En el contexto intraoperatorio la tolerancia a la anemia se ve influida por diversos factores

gue impactan en el consumo tisular de oxigeno: actividad muscular, la temperatura corporal, la

frecuencia cardiaca, la actividad simpatica y el estado metabdlico

Evaluacién pre quirdrgica

Evaluacion del paciente

Revision de los antecedentes del paciente para detectar
comorbilidades que alteren la tolerancia a la anemia
(desérdenes congénitos o adquiridos de la hemostasia,
talasemia, drepanocitosis, purpura trombocitopénica
idiopética, enfermedad cardiaca, hepatica, etc.)

Examen clinico

Determinaciones de laboratorio

La determinacion de la Hb debe realizarse como minimo
30 dias previos a la cirugia programada (1) Ver figura 1
Recuento de plaquetas, Quick, KPTT. Las pruebas de
coagulacion han demostrado ser Utiles en predecir la
magnitud de la pérdida de la sangre en cirugias de
corazoén, trasplante de higado y cirugia de escoliosis.

y de requerimiento de transfusiones

Correccion de los factores de riesgos detectados con el fin de disminuir la probabilidad de sangrado

Sl

ENTONCES

El paciente se encuentra bajo el
tratamiento de drogas que predisponen al
sangrado (aspirina, warfarina, heparina ,
anti  inflamatorios no  esteroides,
clopidrogel)

Discontinuar y evaluar una terapia alternativa siempre
que sea posible, segun recomendaciones existentes para
el manejo de la anticoagulacion en situaciones peri
operatorias.

Una pérdida superior a 40% es un evento con potencial impacto sobre la vida del

paciente, que se acompafa de taquicardia, hipotension, presidn de pulso débil, gasto urinario

bajo y estado mental marcadamente deprimido. Se debe destacar que los mencionados signos

y sintomas pueden estar enmascarados por el efecto de los anestésicos u otras drogas.

El mantenimiento de la normovolemia a través de la infusién de soluciones

cristaloides y/o coloides es indispensable.
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Se encontrd una relacion entre la rapidez de correccion del shock hemorragico y la
sobrevida de los pacientes. Para Wiencek, cuando un estado de shock se prolonga durante
mas 30 minutos con una presion arterial sistdlica inferior a 70 mmHg, la mortalidad asciende
a 62%.

De acuerdo a este trabajo, la administracion de expansores de la volemia en forma
precoz permitiria disminuir el tiempo necesario para corregir un estado de shock hemorragico

y asi mejorar la sobrevida del paciente.

Uno de ellos incluy6é 24 estudios que involucran a un total de 1.419 pacientes y
sugiere que la administracion de albumina resulta en un incremento del riesgo absoluto de
muerte de un 6 % comparado con los pacientes que recibieron cristaloides. Sin embargo, un
meta analisis subsecuente que analiza 55 estudios que incluyen un total de 3.504 pacientes,
examina los efectos de la albimina como fluido de resucitacion como factor de riesgo de

muerte, no encontrando un incremento significativo de riesgo.

Ante el conflicto generado por estos resultados, se ha realizado un estudio
multicéntrico aleatorizado controlado que comparé el uso de albdmina con el uso de solucién
salina en pacientes internados en UCI, que no detecto diferencias en la tasa de mortalidad a
los 28 dias.

La principal limitante del valor diagndstico del Hto en situaciones de pérdida aguda
de sangre es el efecto confundidor secundario a la administracion de fluidos intravenosos. La

transfusién de CGR permite el mantenimiento de transporte de oxigeno en algunos pacientes.

Los signos tempranos de circulaciéon inadecuada son la taquicardia, hipotension, la
extraccion de oxigeno mayor de 50%, y PVVO2 (presion de oxigeno venosa) de menos de 32
mm Hg. La severidad del shock, la respuesta hemodinamica a la administracion de fluidos
de resucitacion y la pérdida concurrente de sangre podrian ser parametros que guien la
transfusion de CGR, con el objetivo de mantener la Hb > 7g/dL.
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Evaluacion de pruebas de laboratorio para descartar anemia en el periodo peri

operatorio
Hb anormal Sl
d:<13 g/dL f——3p] No serequiere
. la realizacién
7i< ]_'2 g/dL de pruebas
I NO adicionales
Evaluar anemia *
de enfermedad VCM VCM VvCM
cronica 80-100 <80 > 100
T NO & Sl Sl * gl
onsiderar
Recuento de Investigar anemia Ferritina <12 ng/mL evaluacién
reticulocitos N‘ 0 relacionada t':op un Saturacién de e
adecuado? proceso crénico transferrina <15 %
l sl l sl
Descartar pérdida de Indicar Fe'suplementario
sangre. Considerar evaluacion
Descartar hemolisis por sangrado
gastrointestinal

Tabla 2. Clasificacién de la Hemorragia

Severidad de la hemorragia | Clase | Clase 11 Clase 111 Clase IV

Pérdida de sangre(ml) <750 750-1500 1500-2000 >2000

Frecuencia de pulso (mmHg) | <100 >30 >120 >140

Tension Arterial (mmHg) Normal Normal Disminuida Disminuida

Presion de pulso (mmHg) Normal Disminuida Disminuida Disminuida

Frecuencia respiratoria (X 14-20 20-30 30-40 >40

min)

Diuresis (mL/hora) >30 20-30 5-15

Estado de la conciencia Leve Moderada Confusion Letargia
ansiedad ansiedad
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Recomendaciones para el manejo de un paciente con hemorragia aguda

Accion

Desarrollo

1. Diagnostico y
monitoreo de la
hemorragia

o Identificar el origen del sangrado

e Monitorear en forma continua la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, la saturacion de O2 y el volumen urinario (pardametros
que guiaran la conducta terapéutica)

e Solicitar hemograma y estudio béasico de la coagulacion tan
pronto como sea posible con el fin de brindar al paciente la terapia
sustitutiva adecuada.

e Solicitar niveles de lactato sérico y el estado acido base como
marcadores de la extension de la hemorragia y de la severidad del
shock

Grado de Recomendacion 1 B

2. Control del sangrado

e Abordar quirirgicamente el sitio de sangrado

3. Manejo de
oxigenacion tisular

la

e Iniciar expansion con cristaloides como primera eleccién hasta
lograr restablecer una presion sistdlica aceptable (entre 80-100
mmHg). Grado de Recomendacién 1 B

e Mantenimiento de la normotermia*. Grado de Recomendacion 1
C

Considerar la transfusion de CGR:

e Para mantener una Hb > 7g/dL

e Cuando la pérdida estimada es = 40% de la volemia. Las pérdidas
superiores a 40% ponen de inmediato riesgo la vida del paciente.

En un paciente con pérdida de = 30%, sin antecedentes de morbilidad

pero gue presenta taquipnea, con una frecuencia cardiaca superior a

130/minuto, ausencia de relleno capilar y palidez asociados con

hipotension persistente.

Grado de Recomendacion: 1 B

4, Control de

Hemostasia

la

Transfusion de CGR, PFC, CP y Crioprecipitado*
Grado de Recomendacion: 1 B
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Material y método

Tipo de estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal.

Area y periodo de estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, un hospital
de referencia nacional de la ciudad de Managua. El periodo de estudio o evaluacion esta
comprendido desde el 1 de enero del 2017 al 30 de junio del 2019.

Universo y muestra

Universo
Esta constituido por todos los pacientes que acudieron al hospital durante el periodo

de estudio y fueron ingresado, presentando algun tipo de hepatopatia cronica (n=529).

Muestra
Determinacion del tamafo de la muestra

Se estimo el tamafio de la muestra para dar respuesta a los objetivos del estudio a

través del programa Power and Sample Size Calculator 2.0, aplicando la siguiente formula:

N:-Z¢% g*
(N—1)-e2+ 7% 0

n =

En el siguiente cuadro se detallan los parametros introducidos en la formula y el

resultado de célculo muestral:
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Total de la poblacién (N) 529

Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%

Precision (d) 5%

Proporcidn (valor aproximado del parametro que queremos medir) 8%

TAMARO MUESTRAL (n) 93
EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

Proporcién esperada de pérdidas (R) 5%

Muestra ajustada a las pérdidas 98

Procedimiento de seleccion (muestreo)

El tipo de muestreo que se utilizo el aleatorio simple. En primer lugar se elaboré un
listado del nimero de expedientes de un total de 539 casos identificados. Posteriormente se
asignara un unico nimero o codigo a cada expediente y se introdujo dicho cédigo en una
base de datos de SPSS, y se aplicd un comando de seleccidn aleatoria de 98 casos a partir de
los 529 casos que fueron introducidos en la base. Posteriormente se procedié a solicitar al

departamento de estadistica los expedientes de los 98 casos seleccionados.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
e Edadigual o mayor de 18 afios
e Pacientes ingresados en el periodo de estudio
e Cuyo diagnostico incluya algun tipo de hepatopatia

e Que haya sido recibido transfusion de algun tipo de producto sanguineo

Criterios de exclusion
e Expedientes con informacién incompleta para la realizacion del estudio.

e Expediente no disponible.
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Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Ficha de recoleccion de la informacion

Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura y se consultaron
médicos con experiencia en el tema, se procedié a elaborar una ficha preliminar (piloto) y
esta fue validada con 10 expedientes. Una vez revisada y finalizada la ficha se procedio a la

recoleccion de la informacion.

La ficha de recoleccion de la informacion esta conformada por las siguientes grandes

secciones, las cuales estan organizadas en forma de items cerrados:

l. Datos Sociodemograficos

Il. Antecedentes patolédgicos y habitos

II. Comorbilidad actual

V. Presentacion clinica de la hepatopatia
V. Parametros de laboratorio

VI. Tipo de producto transfundido

VIl.  Indicacion

VIIl.  Complicaciones

IX. Resultado clinico

Fuente de informacion
Secundaria: La informacion sera obtenida a partir de revision del expediente clinico

de los pacientes en estudio.

Procedimiento de recoleccion
Una vez identificados los casos, se solicitaran los expedientes y estos seran revisados
por una sola persona quien llenara la ficha de informacion previamente elaborada, entre los

meses de julio y agosto del 2019.
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Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion

Creacion de base de datos
La informacion obtenida a través de la aplicacion del instrumento serd introducida en

una base de datos utilizando el programa SPSS 23.0 version para Windows (SPSS Inc 2015).

Estadistica descriptiva

Las variables categdricas (conocidas como cualitativas): Se describiran en términos
de frecuencias absolutas (nimero de casos observados) y frecuencias relativas (porcentajes).
Los datos seran mostrados en tablas de contingencia. Los datos seran ilustrados usando

graficos de barra.

Estadistica inferencial
Estimacion de las proporciones

Se estimara las proporciones y su respectivo intervalo de confianza al 95% con la

siguiente férmula:
P= (a/[a+b]) x 100
Donde
P= proporcién
a=NuUmero de casos
a+b= Total de casos estudiados durante el periodo

Para la estimacion del intervalo de confianza se usard la siguiente formula:
1-— 1-—
P ’p( _ p)£H£p+E p( . P)
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p=proporcion de la muestra= X/n (nimero de elementos con la caracteristicas de

interés/tamario de la muestra)
n=proporcion de la poblacion

z=Valor critico para la distribucion normal estandarizada (con un intervalo de

confianza del 95% corresponde a 1.96)

n=Tamafo de la muestra

Exploracion de la asociacion entre variables (cruce de variables)

Para explorar la asociacion (correlacion) entre dos variables categoricas se utilizara
la prueba de Chi-Cuadrado (X2). Para explorar la asociacion entre una variable categérica y
una cuantitativa se utilizara la prueba de T de Student y la prueba de ANOVA (analisis de
varianza de un factor). Para evaluar la asociacion entre dos variables cuantitativas se utilizara

la correlacién de Pearson.

Se considera que una asociacion o diferencia es estadisticamente significativa, cuando
el valor de p es <0.05. Las pruebas estadisticas para contraste de hipdtesis se llevaron a cabo

a través del programa SPSS 20.0

Consideraciones éticas

El estudio recibird el permiso para su realizacién de parte de las autoridades
hospitalarias. Se garantizara la privacidad y confidencialidad suprimiendo el nombre del
paciente utilizando un codigo para la identificacion del expediente. La informacion obtenida

sera Unica y exclusivamente para fines de investigacion
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Objetivo general:

Matriz de Operacionalizacion de las variables

Determinar las practicas transfusionales y factores asociados en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el 30 de junio del 2019.

Objetivo Variables Subvariable o Variable operativa o | Técnicas de | Tipo de | Categoria
especifico conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de datos | variables estadistica
0 informacion estadisticas
1. ldentificar las | Caracteristicas Edad Tiempo cronoldgico | Revisién de | Cualitativa 20-29
caracteristicas sociodemograficas medido en afios de | registro/expediente | ordinal 30-39
sociodemogréficas, una persona. clinico 40-49
comorbilidad y 50-59
condicion  clinica, 60 0 méas
en el grupo de
pacientes en Sexo Combinacion de | Revisién de | Cualitativa Masculino
estudio. rasgos genéticos que | registro/expediente nominal Femenino
asignan a un | clinico dicotémica
individuo el rol
masculino y femenino
Procedencia Area geografica | Revision de | Cualitativa Rural
poblacional ~ donde | registro/expediente nominal Urbana
reside el encuestado. | clinico dicotémica
Comorbilidad Comorbilidad actual Patologia o condicion | Revisién de | Cualitativa
patoldgica presente al | registro/expediente nominal

momento del ingreso
hospitalario

clinico

Condicién clinica

Tipo de hepatopatia

Tipo de enfermedad
hepatica presente o
diagndstica durante la
hospitalizacion

Revisién de
registro/expediente
clinico

Tiempo
enfermedad

de

Tiempo transcurrido
desde la edad al
momento del

Cuantitativa
discreta

Expresada en forma
de media (desviacion
estandar) y mediana
(rango)
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diagnostico y la edad
actual

Percentiles

Razén de ingreso | Criterio de | Revision de | Cualitativa Distension abdominal
hospitalaria hospitalizacion registro/expediente nominal Débiles
referido en la historia | clinico Hemorragia
clinica gastrointestinal
Edema
Fiebre
Encefalopatia
Para realizar
procedimiento
diagndstico
Otra razén
Clasificacion  Child- | Sistema de | Revision de | Cualitativa A
Pugh estadificacion usado | registro/expediente ordinal B
para  evaluar el | clinico C

prondstico de una
enfermedad hepética
cronica,
principalmente la
cirrosis.

No reportada
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Objetivo general: Determinar las practicas transfusionales y factores asociados en pacientes con enfermedad hepética, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el 30 de junio del 2019.

Objetivo Variables Subvariable o Variable operativa o | Técnicas de | Tipo de | Categoria
especifico conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de datos | variables estadistica
o0 informacion estadisticas

2. Describir | Préacticas de | Indicaciones Propodsito o finalidad de | Revision de | Cualitativa Profilactica
las transfusion la transfusion basado en | registro/expediente Nominal Terapéutica
indicaciones sanguinea criterio clinico o de | clinico dicotémica
de transfusion laboratorio
y Tipo de componente o | Variedad de productos, | Revision de | Cualitativa Paquete globular
componentes producto como sangre total, | registro/expediente Nominal (células rojas)
transfundidos concentrados de | clinico Plasma fresco
en pacientes glébulos rojos Plaguetas
con (GR), plaquetas o Crio precipitado
hepatopatia, granulocitos, y Otro
segun componentes y (especificar)}
caracteristicas, derivados plasmaticos.
comorbilidad
y  condicion Volumen transfundido | Total de volumen en cc | Revision de | Cuantitativa Numero enteros
clinica, en el o mm3 transfundido | registro/expediente (Escala discreta) | (descrita como
grupo de casos durante la estancia | clinico media, mediana, DE
en estudio. hospitalaria y rango)

Pardmetros  de | Hematoldgicas Hemoglobina Revision de | Cuantitativa Numero enteros

laboratorio Hematdcritico registro/expediente | (Escala (descrita como

Plaquetas clinico continua) media, mediana, DE
Tiempo de protrombina y rango)
(TP).

TPT (Tiempo de
tromboplastina)
Fibrindgeno

Funcidn hepatica

Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Alblmina sérica.

Revisién de
registro/expediente
clinico

Cuantitativa
(Escala
continua)

Numero enteros
(descrita como
media, mediana, DE

y rango)
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Objetivo general

: Determinar las practicas transfusionales y factores asociados en pacientes con enfermedad hepética, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el 30 de junio del 2019.

Objetivo especifico | Variables Subvariable o Variable operativa o | Técnicas de | Tipo de | Categoria
conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de | variables estadistica
datos 0 | estadisticas
informacién
4.Correlacionar el | Complicaciones | Complicaciones Eventos no deseados | Revision de | Cualitativa Fiebre
componente asociados  con el | registro/expediente | Nominal Cefalea
sanguineo con las proceso de transfusion | clinico Vomitos
principales sanguinea Reacciones alérgicas
complicaciones (prurito / eczema)
asociadas a la Sobrecarga de
transfusion, en los liquidosOtras
pacientes en estudio. Evento Ocurrencia de  un | Revision de | Cualitativa Si
tromboembolico evento registro/expediente | Nominal No
tromboembolico clinico
asociado a la trasfusion
de componente
sanguineo durante la
estancia hospitalaria
Resultado clinico | Sangrado post | Presentacion de | Revision de | Cualitativa Si
transfusion sangrado clinicamente | registro/expediente | Nominal No
evidente posterior a la | clinico
transfusion del
producto sanguineo
Correccion de la | Recuento de | Revision de | Cualitativa Si
anemia hemoglobina post | registro/expediente | Nominal No

transfixién > 11 mg/dL

clinico
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Objetivo general: Determinar las practicas transfusionales y factores asociados en pacientes con enfermedad hepética, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de enero del 2017 y el 30 de junio del 2019.

Objetivo especifico | Variables Subvariable o Variable operativa o | Técnicas de | Tipo de | Categoria
conceptual Dimensiones Indicador recoleccion de | variables estadistica
datos 0 | estadisticas
informacién
5. Establecer | Resultado clinico | Sangrado post | Presentacion de | Revision de | Cualitativa Si
la correlacion entre transfusion sangrado clinicamente | registro/expediente | Nominal No
las practicas evidente posterior a la | clinico
transfusionales y el transfusion del
resultado clinico en producto sanguineo
los pacientes en Correccién de la | Recuento de | Revisién de | Cualitativa Si
estudio. anemia hemoglobina post | registro/expediente | Nominal No
transfixion > 11 mg/dL | clinico
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Resultados

Con respecto a las variable sociodemografica, se observo que la media de edad fue
58 afios (DE=12). (Ver cuadro 1).

El grupo de edad mas frecuente fue de 51 a 60 con el 35.7% y de 61 a 70 con el 32.57.
Se observé un predominio del sexo masculino (53.1%) y la procedencia urbana (82%) (Ver
cuadro 1).

Respecto al estado civil, el 46.9% estaba en union estable, y 32.75 eran casado,
escolaridad secundaria con un 49% y religién catdlica con el 52%. Por otro lado solo el 53.1%

realizaba algun actividad laboral (Ver cuadro 1)

Con relacion a la frecuencia de comorbilidades se observo la siguiente distribucion
de frecuencia: Diabetes mellitus 13.3%, hipertension arterial 19.4%, dislipidemia 6.1%,
Insuficiencia Venosa de Miembros inferiores 21.4%, Artritis 17.3%, Enfermedad Acido
Péptica 6.1%, Cardiopatias 8.2%, Enfermedades de las vias biliares 4.1%, Cirrosis

alcohdlica 51% y enfermedad de higado graso no alcohdlico 41.8%. (Ver cuadro 2)

En cuanto a la razdén de hospitalizacion, las mas frecuentes fueron: Cirrosis
descompensada 28.6%, ascitis / edema 26.5%, cirugia / procedimientos invasivos 4.1%,
sangrado  gastrointestinal 24.5%, encefalopatias 6.1% Yy Sepsis / Infeccion 4.1%. (Ver

cuadro 3)

Respecto al comportamiento de los parametros de laboratorio y condicion clinica se
observé que en cuanto a la determinacion de hemoglobina (n=98), fue <7 18.4%, de7 a 10en
28.6%, y >10 en 53.1%. (Ver cuadro 4A)

En cuanto al recuento de leucocitos (n=98) fue <4500 7.1%, de 4500 a 11,000 en
72.4%, >11,000 en 21.4%. Con relacion a las plaqueta se observd <50,0000 en 13.3%,
50,000 a 100,000 en 8.2% y >100,000 en 78.6%. (Ver cuadro 4A)

En cuanto al tiempo de protrombina (segundos) (n=41), fue <12 en 31.7%, del2 a
14en 39.0%, >14 en 29.3%. (Ver cuadro 4A)
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Con relacion a la creatinina (n=98) fue 6.1% <0.7 hombres y <0.6 mujeres, 88% en
0.7 a 1.3 hombres; 0.6 a 1.1 mujeres. Con respectoala  bilirrubina  directa  (mg/dL)
(n=98) fue >0.1 en 11.2%, 0.1 a 0.3 en 62.2%, >0.3 en 26.5%. En cuanto a la bulirrubina
indirecta fue <0.2 4.1%, 0.2 a 0.7 84.7% y >0.7 11.2%. Respecto a la albumina en el
47.1% fue <3.4 (Ver cuadro 4A)

Al expresar los parametros de laboratorio de forma cuantitativa se observo la
siguiente distribucion: media de Hemoglobina 11 rango intercuartilico 9-13, leucocitos 7.3
RIQ 5.0-10.5, Tiempo de protrombina 16 RIQ 13.8-19, Creatinina 75 RIQ 56-110,
Bilirrubina 39 RIQ 29-84, Albimina 30 RIQ 25-34 (Cuadro 4B)

La escala de Child-Pug, de los pacientes en el estudio fue de 16.3% para CP A, 42.9%
CP B, y 40.8% CP C (ver cuadro 5)

Al evaluar la asociacion entre la trasfusion de glébulos rojos y los resultados de la
hemoglobina pre transfusién, se observo que en el 8% de los paciente la hemoglobina su
superior a 10, y en los pacientes sin sangrado y hemodindmicamente estable el 14% tenia
hemoglobina entre 9 y 10 (P<0.05) (Cuadro 6)

Respecto al umbral de INR para transfusion de plasma fresco en pacientes sin
sangrado fue 27% INR entre 1.6-2.0, y en pacientes con sangrado fue del 37%. (Ver cuadro
7)

Respecto a la trasfusion con plaquetas, en un 38% se hizo con plaquetas mayores a
50,000. (Ver cuadro 8)

Respecto a la correlacion entre la condicion clinica y el producto sanguineo
transfundido en pacientes del estudio significativa entre anemia y la transfusion con PG,
ascitis con plasma fresco, insuficiencia hepatica, procedimientos quirdrgicos y sangrado

activo con plaquetas (p<0.001) (Cuadro 9)

Por otro la tasa de reacciones adversas varid entre aproximadamente 4 y 9%, siendo
las mas frecuentes fiebre, reacciones alérgicas y sobrecarga de liquidos (p>0,05) (ver cuadro
10)
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Correlacion entre las practicas transfusionales y el resultado clinico en los pacientes
en estudio se observd que la tasa de complicaciones y reacciones adversas fue baja
independientemente del tipo de componente transfundido y que hubo mejoria clinica en el
91% de los casos. (Cuadro 11)
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Discusion

Este es hasta la fecha uno de los primeros estudios que tuvo como propdsito

caracterizar los patrones de transfusion de componentes sanguineos.

Para los pacientes transfundidos por SGI, una cuarta parte recibié glébulos rojos
cuando su hemoglobina era> 80 g / L, en contra de las pautas de NICE y de otras guias

internacionales para el sangrado gastrointestinal.

La mayoria de los pacientes (56%) transfundidos por hemorragia gastrointestinal
tenian un desencadenante de Hb para transfusiones> 7 g /dL cuando recibian glébulos rojos.
Este dato es de relevancia, cuando comparamos los resultados de nuestro estudios con los
resultados del ensayo de Barcelona de estrategias de transfusion para SGI en el que los
pacientes transfundidos a un umbral de <70 g / L tuvieron tasas de mortalidad y hemorragias
significativamente reducidas en comparacion con aquellos transfundidos a un umbral de <90
g/ L. Esta discrepancia entre la evidencia aleatoria y la practica clinica en la vida real puede
relacionarse con preocupaciones con respecto a la generalizacidn de este ensayo a la practica

clinica de rutina.

El mecanismo por el cual una transfusién mas liberal conduce a un aumento de la
mortalidad se entiende de manera incompleta, pero puede estar mediado como resultado de
un aumento de la hemorragia a través de la exacerbacion de la hipertension portal en el

paciente con enfermedad hepatica cronica.

Este mecanismo postulado puede ser plausiblemente aplicable a la transfusion de
otros componentes sanguineos como plasma fresco o plaquetas y, por lo tanto, los beneficios
potenciales de la transfusion deben equilibrarse con los efectos nocivos concurrentes de la

sobrecarga de liquidos y el empeoramiento de la hipertension portal.

Segun la literatura, la anemia tiene una prevalencia reportada del 59% en pacientes
con cirrosis con una etiologia multifactorial que incluye deficiencias en hierro / vitamina
B12 / folato, hiperesplenismo, desnutricion y complicaciones relacionadas con la causa
subyacente, como la aplasia de la médula inducida por alcohol o la anemia relacionada

directamente a la enfermedad viral del higado o su tratamiento (26).
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Las causas de anemia potencialmente reversibles deben explorarse y corregirse
diagnosticamente antes de administrar transfusiones en pacientes asintomaticos. En este
estudio, los globulos rojos se transfundieron en mas de la mitad de los casos con una Hb de
presentacion> 7 g / dL. Se considera que estas transfusiones son inapropiadas y evitables de
acuerdo con las nuevas pautas para la transfusién del Instituto Nacional de Salud y Atencion

de Excelencia.

Existen alternativas claras a la transfusion para pacientes con anemia, como el hierro
por via oral o intravenosa, y deben considerarse con preferencia a la transfusion de glébulos

rojos como parte del buen manejo de la sangre del paciente.

Un meta analisis que examind la efectividad de la transfusion con plasma fresco en
80 ensayos controlados aleatorios, 10 de los cuales se realizaron en pacientes con enfermedad
hepatica, no encontro evidencia que respalde la efectividad del plasma fresco profilactica en
la enfermedad hepatica en términos de reducir la necesidad de requisitos de transfusion de
globulos rojos o mejorar marcadores de coagulacion como el TP. En nuestro estudio, mas de
una cuarta parte de los pacientes recibieron plasma fresco por debajo del umbral en el que se
esperaria algun beneficio. En particular, 31% pacientes no tuvieron un INR o TP verificado

antes de la administracién de plasma fresco.

Ademas, casi una cuarta parte de los pacientes que recibieron plasma fresco para la
profilaxis fueron transfundidos empiricamente en ausencia de cualquier procedimiento
planificado, presumiblemente como una reaccion a los indices de coagulacién prolongados.
La variacion de la practica en la transfusion de plasma fresco se refleja en los umbrales
variables recomendados en las guias clinicas con las guias CIRSE que recomiendan que los
procedimientos de bajo riesgo sean seguros con un INR <2y los procedimientos de riesgo

moderado o alto seguros con un INR <1.5.

La trombocitopenia en la cirrosis es multifactorial, incluida la disminucién de la
sintesis de trombopoyetina, el secuestro en el bazo y el aumento de la rotacion. En este
estudio, méas de un tercio de los pacientes que recibieron plaquetas antes de un procedimiento
lo hicieron por encima del umbral definido en las guias internacionales, y un pequefio nimero

recibid plaquetas empiricamente. Si bien la mayoria de los casos de transfusion de plaquetas
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se produjeron en el contexto de hemorragias, no hay evidencia que respalde esta practica,

con guias de consenso de expertos que reconocen la falta de datos en esta area.

Grandes estudios basados en la poblacién han identificado la cirrosis como un factor
de riesgo para desarrollar trombosis venosas periféricas. En este estudio, se notificé un evento
tromboembdlico venoso hospitalario en el 2% de los casos, una magnitud similar a la
observada en pacientes médicos generales con enfermedades agudas. Estos datos brindan
apoyo adicional para la practica de administrar tromboprofilaxis de forma rutinaria para
pacientes hospitalizados con cirrosis no hemorragica, siempre que no haya otras
contraindicaciones, aunque no capturamos de forma rutinaria el uso de esta intervencion en

nuestro estudio.
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Conclusiones

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, de los casos en estudio se observé
un predominio de la edad > de 50 afios, y del sexo masculino. Estas tendencias se

corresponden con la literatura.

La enfermedad hepética alcohdlica fue la etiologia primaria de la cirrosis (70%),
seguida por la enfermedad del higado graso no alcoholico (12%). La razon principal
de la hospitalizacion se debié a las caracteristicas clinicas de la cirrosis

descompensada seguido por la ascitis o el edema.

En cuanto al uso general de componentes sanguineos y agentes hemostaticos. En 30%
de los pacientes recibieron transfusiones de al menos un componente sanguineo
durante su ingreso. De estos, 61% recibieron transfusiones para el tratamiento del

sangrado y 39% para la profilaxis del sangrado.

El componente mas frecuentemente transfundidos, fueron el plasma fresco congelado
y los paquetes globulares, en menor proporcion los concentrados de plaquetas. No se
observaron diferencias entre la frecuencia de los productos segun tipo de

comorbilidad.

A pesar de que el resultado clinico fue adecuado, y que la tasa de complicaciones es
baja, en mas del 40% no se siguieron las recomendaciones actuales, y en casi el 65%

de los casos no se observo un beneficio clinico evidente.
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Recomendaciones

El presente estudio remarca que se debe revisar las précticas transfusionales en

pacientes con enfermedad hepatica asociadas a sangrado gastrointestinal.

Por lo tanto recomendamos realizar un auditoria clinica respecto al uso de globulos
rojos para el STG y un uso mas restrictivo y evaluar la factibilidad y el beneficio clinico de

implementar este enfoque.

Por otro lado se recomienda revisar la practica clinica sobre el uso empirico de
Globulos rojos para corregir la anemia en pacientes sin sangrado y el uso profilactico de
plasma fresco.

Estos hallazgos deben comunicarse a todos los médicos involucrados en el cuidado
de pacientes con enfermedad hepatica cronica para facilitar la prescripcion responsable de

componentes sangu ineos.

Recomendamos impulsar la elaboracion e implementacion de normativas y
protocolos de actuacion respecto al uso de componentes sanguineo, en pacientes con

hepatopatia cronica.
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Anexo

Practicas transfusionales de productos sanguineos y resultado clinico en pacientes con
enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-

FICHA DE RECOLECCION

2019.

A. DATOS DE IDENTIFICACION DEL CASO

1. No. de Ficha:

2. No. de Expediente:

B. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. EDAD (ANOS)

2. GENERO DEL PACIENTE O.
1.
3. ETNIA 1.

Femenino
Masculino

Mestizo

4. Indigena del centro

pacifico

2. Afrodescendiente 5. Caucasico
3. indigena de la Costa 6. Otros
Caribe

4. DEPARTAMENTO DE PROCEDENCIA (ORIGEN)

5. MUNICIPIO DE RESIDENCIA

6. AREA 0. Urbano
1. Rural

7. ESCOLARIDAD 1. Analfabeto 4. Técnico
2. Primaria 5. Universitario
3. Secundaria

8. OCUPACION

9. ESTADO CIVIL 1. Soltero 3. Matrimonio
2. Union libre 4. Viudez

10 RELIGION 1. Catélico 4. Moravo
2. Evangélico 5. Otros
3. Testigo de Jehova 6. No profesa
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C. COMORSBILIDAD
C.2. Comorbilidad actual

1. Diabetes mellitus

,  Hipertensién arterial
Dislipidemia
Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia renal crénica

Acrtritis

Enfermedad Acido Péptica

9. Cardiopatias (especifique)
10. Endocrinopatias (Especifique)

ONOoO TR~ WN

11. Enfermedades de las vias biliares (Especifique)

13, Enfermedades de la colageno (Especifique)
14. Cancer (Especifique)
15. Otras comorbilidades (Especifique)

Insuficiencia Venosa de Miembros inferiores

1.Si__ 0.No__
1.Si___ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si___ 0.No__
1.Si___ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__
1.Si__ 0.No__

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD Y CONDICION ACTUAL DEL PACIENTE

E.2. Tipo de hepatopatia:

E.1. Historia de la enfermedad y condicién actual

1. Edad al momento del diagndstico

2- Tiempo de enfermedad al ingreso actual

3- Razon de ingreso

4 Clasificacion Child-Pugh

Distension abdominal
Anemia

Hemorragia gastrointestinal
Edema

Fiebre

Encefalopatia hepatica

: Para realizar procedimiento
iagnostico

Otra razon (Especifique)

N~ WNE

C__
No reportada

NS
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E.2. Exdmenes de laboratorio
Parametro Valor reportado
Alanina aminotransferasa (ALT/GTP)
Aspartato aminotransferasa (AST/GOT)
Relacion AST / ALT
Fosfatasa alcalina (FA).
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT).
Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Proteinas totales.
AlbUmina sérica.
Globulina
Relacion A/G
Tiempo de protrombina (TP).
TPT (Tiempo de tromboplastina)
Fibrindgeno
Creatinina
Glicemia (ayuna)
Colesterol LDL
Colesterol HDL
Triglicéridos
Leucocitos
Hemoglobina
Hematocritico
Plaquetas
Razon normalizada internacional

(International Normalized Ratio)

Valor de ref - Lab
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F. Transfusion de productos sanguineos

Tipo de producto | Recibid transfusion

Indicacién de la
transfusién

Volumen total
transfundido

Paquete globular
(células rojas)

Plasma fresco

Plaquetas

Crioprecipitado

Otro
(especificar)}

G. Complicaciones durante la estancia hospitalaria

Complicaciones relacionadas con la
transfusion

Complicaciones no relacionadas con la
transfusion

H. Resultado clinico

Sangrado post transfusion durante la estancia hospitalarial. Si_~ 0. No____
2. Correccién de anemia: 1. Si_ No.
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Cuadro 1: Edad y sexo de los pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en
pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,
2017-2019”

Variable sociodemografica

Media DE

Edad 58 12
n %

Grupos de edad, n (%)
<40 4 4.1
41 -50 21 21.4
51-60 35 35.7
61-70 32 32.7
>70 6 6.1
Sexo, n (%)
Femenino 46 46.9
Masculino 52 53.1
Procedencia, n (%)
Urbana 81 82.7
Rural 17 17.3
Estado civil, n (%)
Casado 32 32.7
Uniodn estable 46 46.9
Soltero 20 20.4
Escolaridad, n (%)
Analfabeta 2 2.0
Primaria 22 22.4
Secundaria 48 49.0
Universidad 26 26.5
Religién, n (%)
Catoélica 51 52.0
Evangélica 35 35.7
Otra 7 7.1
Ninguna 5 5.1
Trabaja
Si 52 53.1
No 46 46.9
Total de casos 98 100.0

DE= Desviacion estandar
N= nUimero de casos
Fuente: Expediente clinico
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Gréfica 1: Edad y sexo de los pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en
pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,

2017-2019”

<40
41-50
51-60
61-70
>70

Grupos de edad

Femenino

Sexo

Masculino

Urbana

Proced

Estado civil encia

Rural

Casado

Unidn estable
Soltero
Analfabeta
Primaria

Secundaria

Escolaridad

Universidad
Religidn, n (%)
Catélica
Evangélica
Otra

Religion

Ninguna
Si
No

Trabaja

Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2: Comorbilidad de los pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en

pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,

2017-2019”
n %
Diabetes mellitus 13 13.3
Hipertension arterial 19 194
Dislipidemia 6 6.1
Insuficiencia Venosa de Miembros inferiores 21 21.4
Artritis 17 17.3
Enfermedad Acido Péptica 6 6.1
Cardiopatias 8 8.2
Enfermedades de las vias biliares 4 4.1
Otras comorbilidades 13 13.3
Hepatopatias
Cirrosis alcohdlica 50 51.0
Enfermedad de higado graso no alcohdlico 41 41.8
Hepatitis viral 7 7.1
Total de casos 98 100
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Grafico 2: Comorbilidad de los pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica,
atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”
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Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3: Razén principal de hospitalizacién, de los pacientes en el estudio
“Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

n %
Razon principal de hospitalizacidon Cirrosis descompensada 28 28.6
Ascitis / Edema 26 26.5
Cirugia / Procedimientos invasivos 4 4.1
Sangrado gastrointestinal 24 245
Encefalopatias 6 6.1
Sepsis / Infeccidn 4 4.1
Otros 6 6.1
Total de casos 98 100

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 3: Razon principal de hospitalizacion, de los pacientes en el estudio
“Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital

Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

= Cirrosis descompensada = Ascitis / Edema

= Cirugia / Procedimientos invasivos = Sangrado gastrointestinal
= Encefalopatias = Sepsis / Infecciéon

= Otros

Fuente: Cuadro 3
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Cuadro 4A: Parametros de laboratorio y condicién clinica, de los pacientes en el

estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

%

Hemoglobina (n=98)

<7 18 18.4
7al0 28 28.6
>10 52 53.1
Leucocitos (n=98)

<4500 7 7.1
4500 a 11,000 71 72.4
>11,000 21 21.4
Plaguetas (n=98)

<50,0000 13 13.3
50,000 a 100,000 8 8.2
>100,000 77 78.6
Tiempo de protrombina (segundos) (n=41)

<12 13 31.7
123214 16 39.0
>14 12 29.3
Fibrindgeno (mg/dL) (n=37)

<200 12 32.4
200 a 400 14 37.8
>400 11 29.7
Creatinina (n=98)

<0.7 hombres; <0.6 mujeres 6 6.1
0.7 a1.3 hombres; 0.6 a 1.1 muijeres 87 88.8
>1.3 hombres; >1.1 muijeres 5 5.1
Bilirrubina directa (mg/dL) (n=98)

>0.1 11 11.2
0.1a0.3 61 62.2
>0.3 26 26.5
Bulirrubina indirecta

<0.2 4 4.1
0.2a0.7 83 84.7
>0.7 11 11.2
Albumina g/dL (n=34)

<3.4 16 47.1
3.4a54 11 32.4
>5.4 7 20.6

Fuente: Expediente clinico
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Gréfico 4A: Pardmetros de laboratorio y condicion clinica, de los pacientes en el

estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”
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Gréfico 4B: Parametros de laboratorio y condicion clinica, de los pacientes en el
estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”
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Grafico 4B: Parametros de laboratorio y condicion clinica, de los pacientes en el

estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el

Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”
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Cuadro 4B: Parametros de laboratorio (expresada en rangos intercuartilicos), de los
pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepaética,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”

Media RIQ
Parametros de laboratorio Hemoglobina 11 9-13
(Expresado como escala) Leucocitos 7.3 5.0-10.5
Tiempo de protrombina 16 13.8-19
Fibrindgeno 2.6 1.8-3.6
Creatinina 75 56-110
Bilirrubina 39 29-84
Albumina 30 25-34

Rango intercuartilico
Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 5: Score de Child-Pug, de los pacientes en el estudio “Practicas

transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela

Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

%

Score de Child-Pug

Total

oo}

16
42
40
98

16.3
42.9
40.8
100

Fuente: Expediente clinico
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Gréfico 5: Score de Child-Pug, de los pacientes en el estudio “Practicas
transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

Score de Child-Pug A
16%

Score de Child-Pug C
41%

m Score de Child-Pug A
m Score de Child-Pug B
m Score de Child-Pug C

Score de Child-Pug B
43%

Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6: Hemoglobina, condicion clinica en pacientes transfundidos con glébulos rojos, de los pacientes en el estudio

“Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

hemoglobin (g/dL) Todos los Pacientes con sangrado Sin sangrado p*
Pre-transfusion pacientes Todos los Hemodinamicame | Hemodinamicament
pacientes con nte inestable e estable
sangrado
n % n % n % n % n %
<7 44 44.9 30 44.1 16 40.0 14 50.0 14| 46.7 0.001
7-8 33 33.7 22 32.4 12 30.0 10 35.7 11 36.7 0.004
9-10 13 13.3 11 16.2 7 17.5 4 14.3 2 6.7 0.023
>10 8 8.2 5 7.4 5 12.5 0 0.0 3 10.0 0.0012
Total 98 100.0 68 | 100.0 40 | 100.0 28 | 100.0 30 | 100.0

Fuente: Expediente clinico
Prueba de chi 2
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Cuadro 7: Umbrales de transfusion para pacientes que recibieron plasma fresco, de

los pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”

Pacientes con sangrado Pacientes sin sangrado Total
n % n % n %

INR pre transfusién
<1.5 2 11 1 9 3 10
1.6-2.0 7 37 3 27 10 33
>2 5 26 3 27 8 27
No determinado 5 26 4 36 9 30

Total 19 100 11 100 30 100

Fuente: Expediente clinico
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Cuadro 7: Umbrales de transfusion para pacientes que recibieron plasma fresco, de los
pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”

40

37 36
35
30
26 26 27 27
25
2
©
-] 20
w
2
o 15
o 11
10 9
5
0
Pacientes con sangrado Pacientes sin sangrado
M INR pre transfusion <1.5  INR pre transfusion 1.6-2.0
[ INR pre transfusion >2 7 INR pre transfusion No determinado

Fuente: Cuadro 7
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Cuadro 8: Umbrales de transfusion para pacientes que recibieron plaquetas, de los
pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”

Pacientes con sangrado  Pacientes sin sangrado Total
Plaquetas pre-transfusion n % n % n %
<50,000 8 57 5 71 13 61.9
>50,000 6 43 2 29 8 38.1
No determinado 0 0 0 0 0 0.0
Total 14 100 7 100 21 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Gréfico 8: Umbrales de transfusion para pacientes que recibieron plaquetas, de los

pacientes en el estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad hepatica,

atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017- 2019”

Porcentaje (%)
= N W H U1 O N
O O O OO o o o

o

Cuadro 8

71
57
43
29
0 0
Pacientes con sangrado Pacientes sin sangrado
H Plaquetas pre-transfusion <50,000 Plaquetas pre-transfusion 250,000

B Plaquetas pre-transfusion No determinado
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Cuadro 9: Correlacion entre la condicion clinica y el producto sanguineo
transfundido en pacientes del estudio “Practicas transfusionales en pacientes con enfermedad

hepética, atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, 2017-2019”

Paquete Plasma Concentrado de
globular Fresco plaguetas p
n % n % n %

Anemia 11 47.8 1 3.2 1 3.8 0.001
Ascitis / Edema 1 4.3 21 67.7 5 19.2 0.012
Insuficiencia hepatica 1 4.3 1 3.2 8 30.8 0.032
Cirugia / Procedimientos
invasivos 7 30.4 2 6.5 2 7.7 0.031
Sangrado gastrointestinal 1 4.3 1 3.2 1 3.8 0.001
Sepsis / Infeccion 1 4.3 4 12.9 2 7.7 0.004
Otros 1 43 1 3.2 7 26.9 0.001
TOTAL 23 100 31 100 26 100 0.002

Fuente: Expediente clinico
Prueba de chi 2
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Cuadro 10: Correlacion entre el componente sanguineo con las principales

complicaciones asociadas a la transfusion, en los pacientes en estudio.

Paquete Plasma Concentrado de p
globular fresco plaquetas
n % n % n %
Total de pacientes 23 100 31 100 26 100 >0.05
Pacientes con reacciones 2 8.7 1 3.2 1 3.8 >0.05
adversas
Tipo de reaccidn adversa 0 0.0 0 0.0 0 0.0 >0.05
Fiebre 1 4.3 0 0.0 1 3.8 >0.05
Cefalea 0 0.0 0 0.0 0 0.0 >0.05
Vémitos 0 0.0 0 0.0 0 0.0 >0.05
Reacciones alérgicas (prurito / 1 4.3 0 0.0 0 0.0 >0.05
eczema)
Sobrecarga de liquidos 0 0.0 1 3.2 0 0.0 >0.05
Otras 0 0.0 0 0.0 0 0.0 >0.05

Fuente: Expediente clinico
Prueba de chi 2
P>0.05; no significativa
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Cuadro 11: Correlacién entre las préacticas transfusionales y el resultado clinico en los
pacientes en estudio.

Paquete Plasma Concentrado de

globular fresco plaquetas

n % n % n % p

Numero de casos 23 100 31 100 26 100 >0.05
Sin complicaciones 22 957 31 100.0 26 100.0 >0.05
Sin reacciones adversas 21 913 30 968 25 96.2 >0.05
Correccion de la anemia 11  47.8 - >0.05
Sin sangrado post transfusion 20 87.0 31  100.0 22 84.6 >0.05
Mejoria de condicion clinica 21 913 30 96.8 25 96.2 >0.05

Fuente: Expediente clinico
Prueba de chi 2
P>0.05; no significativa
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Grafico 11: Correlacion entre las précticas transfusionales y el resultado clinico en los pacientes en estudio.
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Algoritmos y criterios de transfusion de hemocomponentes

Transfusion masiva

Se define transfusion masiva con base en los siguientes criterios:

a) Reemplazo de una volemia o mas en un periodo de 24 horas.

b) Hemorragia calculada a una velocidad > 150 mL/min, que causa pérdida de mas de 35%
del volumen sanguineo en un lapso de 24 horas, llevando a colapso vascular.

c) Requerimiento de > 5 concentrados eritrocitarios por pérdida hemética en una hora.

d) Reemplazo de 50% del volumen sanguineo en 3 horas.

En la actualidad dos protocolos estan establecidos con base en la causa, pacientes con
trauma-quirdrgicos y obstétricas; en los primeros 1:1:1 (concentrado eritrocitario, plasma
fresco y pool o aféresis plaquetaria [0 ambas]) y en el segundo 2:1:1 (dos PFC, concentrado
plaquetario y pool plaquetario o aféresis plaquetaria [0 ambas]).

En el paciente con hemorragia masiva deben vigilarse diferentes variables, que estan

directamente relacionadas con incremento en la morbilidad y la mortalidad.

Cuadro: Valores asociados con incremento de la morbilidad y mortalidad del paciente con

hemorragia masiva

Temperatura < 35°C

pH< 7.2

Exceso de base > -6,

lactato > 4 mmol/L

Calcio ionizado < 1.1 mmol /L
Plaquetas < 50 x 109 /L

TP > 1.5 veces el control
TTPa > 1.5 veces el control

Fibrindgeno <1 g/L
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Transfusién de concentrados eritrocitarios

Objetivo. Garantizar la perfusion tisular.

Indicaciones.

Anemia sintomatica, anemia crénica y repercusiones hemodinamicas particularmente en
pacientes con cardiopatia concomitante, en hemorragia aguda para recuperar la capacidad
de oxigenacién, recambio eritrocitario (anemia de células falciformes, meta

hemoglobinemias o en la enfermedad hemolitica perinatal).

Prescripcion. Es importante identificar la causa del descenso de la masa eritrocitaria, en

especial cuando esta vinculada con deficiencias de hierro, vitamina B12 y folatos.
Dosis. Un concentrado eritrocitario incrementa 1-1.5 g la Hb. Sin embargo, en la
actualidad se recomienda el suministro de una unidad y, con base en la respuesta

hemodindmica, debera considerarse el siguiente componente.

Tiempo. Se recomienda lenta los primeros 15 minutos y no exceder cuatro horas.
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Indicaciones de transfusion plaquetaria
Algunas de las indicaciones de transfusion de plaquetas incluyen
Trombocitopenia postrasplante o por administracion de quimioterapia,
Trombocitopenia cronica (anemia aplésica, mielodisplasia) con sindrome purpdrico,
colocacion de acceso venoso central, biopsia hepatica,

Cirugia del sistema nervioso central

En las siguientes situaciones se recomienda la administracién restringida de plaquetas
profilacticas porque se asocia con incremento del riesgo de trombosis, en especial en la
microvasculatura, como pacientes con estabilidad hemodindmica y trombocitopenia > 10
x 1011/L, destruccion plaquetaria de origen inmunitario relacionada con farmacos, como

la inducida por heparina y microangiopatia trombatica.

Dosis y frecuencia de la transfusion. Impera la condicion clinica del paciente, la actividad
fisica y si requiere procedimiento invasivo mayor. La frecuencia dependera de la causa
por la que se prescribe la transfusion, no existe evidencia para considerar suministro
horario o prescripciones periodicas, debido a que la condicion clinica del paciente es

dinamica y el reservorio esplénico ante el descenso plaquetario es altamente efectivo.
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Indicaciones de transfusion de plasma fresco congelado

Para conocer el estado hemostatico del paciente, en primer lugar debemos hacer uso de la
clinica y apoyarnos en estudios paraclinicos que nos permitan valorar integralmente al
paciente. El enfoque debe iniciar desde la biometria hematica en la que podemos
identificar trombocitopenia, tiempo de hemorragia que evalGa la hemostasia primaria
(funcion plaquetaria y vascular), asi como los tiempos de coagulacion: tiempo de
protrombina (TP), tiempo de trombina parcialmente activado (TTPa) y tiempo de trombina
(TT): evalla la funcion del fibrindgeno. Con base en la interpretacidn de estos tiempos se
puede definir el origen de la anormalidad en la coagulacion.
= La transfusion de plasma fresco congelado es una intervencion terapéutica
utilizada en una variedad de escenarios clinicos, que incluyen hemorragia critica,
transfusion masiva, cirugia, reversion de warfarina en pacientes con y sin
hemorragia grave, enfermedad hepatica, deficiencias de factor de coagulacién y
purpura trombocitopénica trombdtica; sin embargo, las evidencias cambian y hoy
dia se prefiere el uso de factores deficitarios mediante liofilizados o, bien,
recombinantes..
= El plasma fresco congelado se transfunde a menudo con base en dos suposiciones:
que las pruebas predicen con precision el sangrado y que la transfusion reducira
ese riesgo. La administracion de plasma se relaciona con una serie de efectos
secundarios. Por tanto, los riesgos y beneficios de la transfusion en pacientes
criticamente enfermos necesitan considerarse cuidadosamente antes de su
administracion.
= EIl estado fibrinolitico se determina de manera cualitativa con la lisis de
euglobulinas o, bien, cuantitativamente con los productos de degradacion de

fibrindgeno-fibrina y su tratamiento seré con aplicacion de terapia antifibrinolitica.
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Indicaciones de transfusion de crioprecipitados

Contenido de cada crioprecipitado.

Fibrin6geno:> 150 g/L, FVIIL: > 70 U, FvW: > 100 U, FXIII: 60 + 30 U fibronectina,
microparticulas plaquetarias: 4 x 108

La determinacion de fibrindgeno y su rango de normalidad se basaran en el ensayo clinico
establecido en cada centro (se recomienda el método de Clauss).

Indicaciones. Protocolo de transfusién masiva, en hipo, disfibrinogenemia o ambas,
enfermedad de von Willebrand (de no contar con liofilizado) y deficiencia del FXIII.
Infusion. La reconstitucion se lleva a cabo con cuidado y en condiciones de esterilidad. A
cada unidad podran infundirse 10 a 15 mL de solucién salina a 0.9% para obtener la
globulina, mezcla suave para evitar la formacion de espuma, lo que dificultara el
suministro, aparte de que la espuma desnaturaliza las proteinas.

Dosis. > 2 u/10 kg de peso y la infusion ha de ser rdpida o, bien, mediante el célculo
siguiente

Formula para reposicion de fibrindgeno con crioprecipitados

Volumen sangre = (Nadler)

Hombres: talla (m) x 0.367 + peso (kg) x 0.032 + 0.604

Mujeres: talla (m) x 0.356 + peso (kg) x 0.033 + 0.183

Volumen de plasma = Vol. de sangre x 1 — hematdcrito

(en cuenta absoluta)

mg de fibrindgeno requerido = (fibrindgeno deseado — fibrindgeno actual en mg/dL) x
volumen de plasma 100 mg/dL

Numero de bolsas requeridas = mg de fibrindgeno/250 mg
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PROTOCOLO DE TRASNFUSION DE HEMODERIVADOS EN PACIENTES CON
HEPATOPATIA CRONICA
Autora:

Dra. Bety EspinozA

Los siguientes criterios representan indicaciones de consenso y recomendacion de las guias
de préactica clinica mas actualizadas, y siempre se deben tomar en consideracion los
siguientes elementos:
(1)  no puede sustituir el juicio clinico y la necesidad de flexibilidad en la practica;
(2)  no debe considerarse un mandato para transfundir o no transfundir;

(3)  servird como base para la revision focalizada de las précticas de transfusion.

Antes de la administracion de sangre o componentes sanguineos, las indicaciones, el
riesgo y los beneficios de la transfusién de sangre y las posibles alternativas deben

discutirse con el paciente y documentarse en el expediente clinico.

Siempre se debe anexar el formulario de consentimiento estdndar (la Solicitud y
Autorizacion de procedimiento) el cual incluye la transfusién de sangre. Si un
paciente recibe Unicamente transfusion, la transfusion en si misma puede indicarse

como el procedimiento.

Se recomienda que las transfusiones deben ser documentadas especificando las

indicaciones y posteriormente documentando los resultados.

A. Transfusién de paquete globular

El propdsito de la transfusion de glébulos rojos es proporcionar capacidad de transporte de
oxigeno y mantener el la oxigenacion tejido cuando el volumen intravascular y la funcién
cardiaca son adecuados para la perfusion. La transfusion glébulos rojos solo debe emplearse
cuando el tiempo o la fisiopatologia del paciente con enfermedad hepética impiden otros
manejos (por ejemplo, hierro, eritropoyetina, acido félico, etc.)



Criterios generales para la transfusion de globulos rojos en pacientes con hepatopatia

1. Hgb <7 g / dl en un paciente asintomatico.
2. Hgb <10 g / dI en casos de mayor riesgo cuando a la enfermedad hepética le
acompafian condiciones isquémicas: enfermedad pulmonar, enfermedad de la arteria
coronaria, enfermedad vascular cerebral, etc. Las excepciones a esto incluyen
pacientes que demuestran pérdida de autorregulacion de disfuncién cerebrovascular
y medular.
3. Pérdida aguda de sangre que resulta en:

a. Pérdida de sangre estimada o anticipada> 15% del volumen total de

sangre (750 ml en hombres de 70 kg)

b. presion arterial diast6lica <60 mm Hg
C. disminucion de la presion arterial sistolica> 30 mm Hg
d. oliguria/ anuria

4. Anemia sintomatica que resulta en:

a. taquicardia (> 100 latidos / minuto)

b cambios en el estado mental

c. signos electrocardiograficos de isquemia cardiaca

d Angina

e. dificultad para respirar, aturdimiento o mareos con esfuerzo leve.

B. Criterios generales para la transfusion de plaquetas (adultos)

a. Recuento de plaquetas reciente (dentro de las 24 horas posteriores a la solicitud) <10 X
10°/ L (para profilaxis del sangrado en pacientes hemodinamicamente estables, paciente
no febril), 0 <20 X 10° / L para profilaxis en pacientes con fiebre (en las tltimas 24 horas)

o inestabilidad.



b. Recuento de plaquetas reciente (dentro de las 24 horas posteriores a la solicitud) <50 X
10° / L que involucra: hemorragia documentada o recuento de plaquetas que cae
rapidamente, o procedimiento invasivo o quirurgico planificado.

c. Disfuncion plaguetaria documentada (por ejemplo, tiempo de sangrado prolongado> 1.5
X el limite superior de la normalidad, pruebas de funcién plaquetaria alteradas,
disfuncion plaquetaria inducida por inducidas por farmacos o antecedentes de disfuncién

plaquetaria) con:

a. petequias

b. Purpura

C. sangrado

d. procedimiento invasivo o quirdrgico

d. Paciente neuroquirtrgico con recuento de plaquetas <100 x 10°/ L
e. Reversion de tPA en pacientes con hemorragica asociada a accidente cerebrovascular

Cuando sea posible, el recuento de plaquetas del paciente debe determinarse antes de la
transfusion y dentro de las 24 horas después de la transfusion si el paciente permanece
hospitalizado. En casos donde se sospecha una disfuncion plaquetaria Las pruebas de funcion
plaquetaria se deben obtener de manera similar y se debe documenta la ausencia o resolucién
del sangrado. En casos especificos, si las indicaciones clinicas lo justifican, excepciones a

estas pautas se pueden organizar en consulta con los especialistas en medicina transfusional.

Indicaciones inaceptables para transfusion de plaquetas

1. Transfusion profilactica en pacientes con enfermedad hepética asociada a purpura
trombocitopénica trombdtica, trombocitopenia inducida por heparina y purpura
trombocitopénica inmune.

2. Disfuncion extrinseca de las plaguetas como insuficiencia renal, hiperproteinemia o

enfermedad de von Willebrands.



C. Plasma Fresco Congelado (PFC)

Este componente contiene niveles adecuados de todos los factores de coagulacion solubles,
excepto los proporcionados por plaguetas

El PFC esta indicado para la correccion de deficiencias de factores de coagulacion maltiples
0 especificos o para el tratamiento empirico de purpura trombocitopénica trombotica,

trombocitopenia inducida por heparina

Para el tratamiento o la profilaxis de deficiencias de factores de coagulacion multiples
o especificos (PT y /o PTT>los limites superiores del rango normal y /o de deficiencia
de factor de coagulacion especifica documentada).

El PFC es también indicado en aquellos pacientes con sospecha de deficiencia de
coagulacion (TP / TPT pendiente) que estan sangrando o en riesgo de sangrado por
un procedimiento invasivo.

Cuando sea posible, los pardmetros de coagulacion del paciente (como analisis de TP
/ TTPo factor de coagulacion especifico) deben determinarse antes de la transfusion
(dentro de las 24 horas) y dentro de las 24 horas posteriores a la transfusion si el

paciente permanece hospitalizado.

o Las indicaciones aceptables para la transfusion de PFC pueden incluir:
o Deficiencias congénitas o adquiridas relacionadas con:
o Antitrombina 111 asociada a terapia con warfarina

° Factores 11, V, VII, IX, X, XI,

o Deficiencia de vitamina K, plasmindgeno o antiplasmina
o Enfermedad hepatica

o Transfusién masiva (> 1 volumen de sangre en 24 horas)
o Coagulacion intravascular diseminada

Criterios inaceptables
o Para suplementacion nutricional

o Para reemplazo de volumen



