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RESUMEN

Antecedentes. En el proceso de elaboracion y almacenamiento de los
concentrados eritrocitarios (CE) se utilizan sustancias anticoagulantes y aditivas con
propiedades gquelantes de calcio para prolongar su vida util. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el efecto de la transfusion de concentrados eritrocitarios en las

cifras de calcio sérico en pacientes con enfermedad hepatica crénica (EHC)

Material y métodos. Pacientes con EHC y sindrome anémico, del Servicio de
Medicina Interna del Hospital General Xoco durante Julio 2014 a Febrero 2015. Se
compar6 el calcio sérico antes y después de hemotransfundir un concentrado

eritrocitario mediante diferencias de promedios.

Resultados:Se incluyé a 33 hombres (82.5%) y 7 mujeres (17.9%) edad 51.1+12
afios. La distribucion por Child-Pugh-Turcotte fue grado B (n=23,57.5%) y grado C
(n=17,43.6%). La media de calcio sérico pre-transfusional fue 8.96+0.63 mg/dl, y
pos-transfusional 8.77+0.81 (p= 0.13). El andlisis explorador estratificado mostr6
una diferencia significativa en los niveles de calcio pre-transfusional y post-
transfusional (9.02+0.47 vs 8.68+0.75 mg/dl; p=0.04) especificamente en pacientes
con Child-Pugh-Turcotte B. Asi mismo, mostro reduccién mayor de calcio post-
transfusional asociada al uso de hemoderivados con mas de 21 dias de almacenaje
(% reduccion de calcio post-transfusional con paquetes a >21 dias almacenamiento
[5.02%23.53] y <21 dias [3.02%+2.49, p= 0.03).

Conclusiones:La transfusién de concentrados eritrocitarios se relaciona con
reduccién de calcio especificamente en pacientes con EHC Child-Pugh-Turcotte B,
ademas de que el tiempo de almacenamiento del hemoderivado tiene impacto

significativo en el nivel de reduccion del calcio.

Palabras clave: Hipocalcemia. Transfusion. Hepatopatas. Hipocalcemia post-
transfusional.



ABSTRACT

Background. During processing and storage of red blood cells concentrates, some
anticoagulants and additive agentsare used as calcium chelators to extend the half
life of the product. The aim of this study was to evaluate the effect of transfusion of
red blood cell concentrates on post-transfusion serum levels of calcium in patients

with chronic liver disease (CLD)

Material and methods.Patients with CLD and anemic syndrome hospitalized in the
Internal Medicine Department, Xoco General Hospital, during July 2014 to February
2015. Serum calcium was compared before and after one singlered blood cells

concentrate transfusion,by analysis of mean differences.

Results: 33 males (82.5%) and 7 females (17.9%) 51.1+12 years old were included.
The score Child-Pugh-Turcotte was B (n = 23,57.5%) and C (n = 17,43.6%). The
mean serum calcium levels pre-transfusion was 8.96+0.63 mg/dl, and post-
transfusion was 8.77+0.81mg/dl (p=0.13). The stratified exploring analysis showed a
significant difference in the levels of calcium during pre-transfusion and post-
transfusion period (9.02+0.47 vs 8.68+0.75 mg/dl; p=0.04) specifically in patients
with Child-Pugh-Turcotte B. Also, higher reduction of post-transfusional calcium was
associated with the use of blood products with longer storage time (cutoff 21 days)
(% reduction in post-transfusional calcium packages>21 storage days [5.02%+3.53]

and <21 days [3.02%+2.49, p=0.03).

Conclusions: The transfusion of red blood cell concentrates is related to calcium
depletion, specifically in patients with CLD Child-Pugh-Turcotte B. Moreover, the
storage time of the blood product has significant impact on the level of reduction of

calcium.

Key Words: Hypocalcemia. Transfusion. Liver Disease. Hypocalcemia post-
transfusional.



INTRODUCCION

MARCO TEORICO

La transfusion sanguinea es un importante procedimiento que pretende
recuperar un componente sanguineo que se ha perdido o esta deficiente en

un paciente. (1)

Este procedimiento conlleva riesgos y complicaciones que se deben de
tomar en cuenta para lograr reducirlas, asi como realizar acciones

terapéuticas para evitar o corregir las mismas.

En éste respecto se consideran las dos principales causas de transfusion
sanguinea; la hemorragia que puede condicionar en casos Severos
inestabilidad hemodindmica vy la presencia de anemia. El volumen de sangre
circulante se corrige empleando otros liquidos como las soluciones
cristaloides. (6) Los eritrocitos trasfundidos pretenden aumentar la masa
circulante para aliviar las manifestaciones clinicas causadas por una

oxigenacion deficiente.

En reposo, el suministro de oxigeno es normalmente cuatro veces el
consumo de oxigeno , lo que indica la presencia de una enorme reserva . Por
lo tanto, si se mantiene el volumen intravascular durante el sangrado y el
estado cardiovascular no esta deteriorado, el suministro de oxigeno sera
teéricamente adecuado hasta que el hematocrito disminuya por debajo de
10 por ciento . (8)

Sin embargo ante presencia de hemorragias severas puede ser necesaria la
administracion de mdultiples concentrados eritrocitarios por lo que es
importante considerar el término transfusion masiva que se define como la
sustitucién de 10 o mas unidades de globulos rojos en 24 horas o bien como
la transfusién de cinco unidades en tres horas (8).



La otra causa principal es la presencia de anemia, un estudio aleatorizado en
pacientes de unidades de cuidados intensivos indicé que la transfusién de
hematies administrada para obtener una concentracion de hemoglobina méas
elevada no parece ser mas beneficiosa que una transfusion mas
conservadora, cuya concentracion de hemoglobina deseada sea mas baja.
Puede haber una excepcion en el caso de pacientes con enfermedades
cardiovasculares. (6) La sociedad Americana de Anestesiologia recomienda
mantener cifras de hemoglobina por arriba de 6 g/dl.

Dado la importancia como método terapéutico de la transfusion, el
almacenamiento de globulos rojos es necesario ya que facilita el suministro
para satisfacer la demanda clinica y evitar el desperdicio. Sin embargo, el
almacenamiento se asocia con cambios adversos en los eritrocitos y su
medio de conservacion. (1)

La forma mas comudn de almacenamiento de sangre es la preservacion en
fase liquida, que supone condiciones estdndar como: temperatura de
almacenamiento de 4 °C + 2, recoleccién en bolsas plasticas de cloruro de
polivinilo, una solucién anticoagulante y en algunos casos también se
emplean soluciones aditivas para aumentar el tiempo de vida del paquete
globular. En el proceso habitual seguido en los centros de transfusion
sanguinea, se extraen 450-500 ml de sangre del donante a un envase de
plastico que contiene 63 ml de una solucion anticoagulante (6).

El primero de los anticoagulantes efectivos fue el &cido citrico-citrato-
dextrosa (ACD), descrito en 1943. Posteriormente surgié el citrato-fosfato-
dextrosa (CPD) (3). Actualmente suele ser utilizada una solucion
anticoagulante que contiene citrato, fosfato, dextrosa, adenina (CPDA).
Habitualmente, de la sangre total extraida se elimina el plasma, salvo 20 ml,
y se reemplaza por una solucion aditiva especificamente disefiada para
optimizar la conservaciéon de los eritrocitos, tal como solucion salina
fisiolégica a la que se ha afiadido adenina, glucosa y manitol también
denominada SAG-Manitol para optimizar la calidad de las células y ademas

para la mayor duracion de almacenamiento que puede ser de hasta 42 dias.



Vigencia de las unidades de sangre total y de los concentrados de eritrocitos

Anticoagulante o Temperatura de
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eritrocitos solucién aditiva. Seis horas

a partir de la apertura del +6°y +10° C
sistema

NOM-253-SSA1-2012. Para la disposicion de sangre humana y sus componentes con fines

terapeuticos.Diario oficial de la Federacion 2012

Las condiciones de almacenamiento descritas previamente conllevan ciertos
cambios a nivel bioquimico, ya que la conservacién de los concentrados

eritrocitarios a 4°C en medio acido inhibe la glicélisis anaerobia del eritrocito.

El mantenimiento de una alta concentracién de ATP es fundamental para la
preservacion de los concentrados eritrocitarios; la reduccién de la
concentracion de ATP conduce a la pérdida de glébulos rojos y a su
deformabilidad, el aumento de la pérdida de la membrana por la liberacién de

microparticulas y la exposicion de fosfatidilserina (16).

Durante el almacenamiento el eritrocito consume glucosa. El acido lactico y
el acido piravico, que son productos de la glicélisis se acumulan, y el pH de
las células almacenadas gradualmente disminuye. Como la glicdlisis
disminuye, el nivel de ATP de los eritrocitos cae, alterando pues los
diferentes mecanismos que controlan el equilibrio electrolitico de la célula,
asi como la integridad de la membrana y produciendo un aumento en la

susceptibilidad al deterioro oxidativo.(3)



Por la inhibicién de la glicélisis resulta una disminucion de la mayor parte de
los metabolitos intermedios de este ciclo, como lo es el 2,3 — difosfoglicerato
(2,3 DPG) provocando un aumento en la afinidad de hemoglobina por el
oxigeno por lo tanto menor liberacion de oxigeno hacia los tejidos. Los
niveles de 2,3-DPG disminuyen linealmente las dos primeras semanas de
almacenamiento. Existe una recuperacion rapida de la mitad de los niveles
de 2,3-DPG a las 12 horas de la transfusion, mientras que a las 24 horas se

restablecen los niveles normales.(13)

Durante el almacenamiento los cambios estructurales de los eritrocitos
incluyen la disminucion de ATP y 2,3-DPG; formacion de vesiculas en las
membranas de los fosfolipidos; la oxidacién de proteinas; y la peroxidaciéon
lipidica de la membrana celular. Con el tiempo, cambios en la forma del
eritrocito con aumento de la fragilidad osmoética y la pérdida de la
deformabilidad por la disminucion de la flexibilidad de la membrana puede
comprometer el efecto del eritrocito en el flujo de la microcirculacion y
participa en el aumento de la interaccion célula-célula endotelial, con la

activacién de las vias inflamatorias. (4)

Tinmouth y colaboradores observaron que existe presencia de una mayor
hemolisis extravascular después de la transfusién de globulos rojos con
almacenamiento de 40 a 42 dias en comparacién con sangre fresca con un
almacenamiento de 3-7 dias que ilustra el posible efecto perjudicial en la
entrega de hierro. (12)

Sin embargo aun existe controversia al respecto, Cheng y colaboradores
realizaron un estudio donde no encontraron correlacién entre la duracién de
almacenamiento de los concentrados eritrocitarios Yy los resultados adversos

tempranos después de cirugia cardiaca. (2)

Los eritrocitos también pierden potasio y ganan sodio durante las dos o tres
primeras semanas de almacenamiento. Esta pérdida no esta relacionada con

el nivel de ATP intracelular sino con la inhibicidbn reversible de la bomba



Na+/K+ ATPasa por efecto de la baja temperatura de almacenamiento. Asi
mismo la senectud de los eritrocitos se adjudica en parte a modificaciones en
el balance del calcio que conducen a un incremento intracelular del mismo.
La elevacion del calcio intracelular se acompafia de mas pérdida de potasio,
deshidratacion, incremento de la densidad y de la viscosidad, y restriccion de
la deformabilidad. (3)

EFECTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION
HIPOTERMIA

La hipotermia es una complicacién generada por la rapida transfusién de los
concentrados eritrocitarios, ya que para su almacenamiento se requiere una
temperatura que oscila entre los entre 1-6 °C, si no se realiza un correcto
proceso de recalentamiento o se transfunde de manera masiva se presenta
esta complicacion con las consecuentes alteraciones cardiovasculares
ademas de que la hipotermia reduce la actividad enzimatica de proteinas de
la coagulacion del plasma.

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

La trombocitopenia es una anormalidad comin en los pacientes que se
transfunden masivamente y su severidad depende del nimero de unidades
transfundidas. La causa es la dilucion ya que las plaquetas se pierden
durante la hemorragia y la formaciéon del coagulo y no se aportan con la
transfusiéon de los concentrados eritrocitarios. El efecto dilucional puede
llevar a una reduccion de las plaquetas menor de 50.000/ul. Por otra parte,
las alteraciones plagquetarias pueden explicarse con base en la hipotermia
inducida por la propia transfusion. Durante el almacenamiento, la disminucion
del pH y adicionalmente del calcio ionizado inhibe la funcién plaquetaria.
Puede presentarse también como parte de la coagulacién intravascular

diseminada. (4)



HIPOCALCEMIA

Dado que durante el proceso de almacenamiento de sangre se utiliza citrato,
éste se liga con el calcio ionizado con el fin de anticoagular los glébulos
rojos y servir como base metabdlica, que consume hidrégeno y genera
bicarbonato. Se considera que cada unidad de concentrado de gldbulos rojos

posee entre 1.8 y 3 gr de citrato.

En una transfusion masiva se infunde una gran cantidad de citrato, el cual es
metabolizado rapidamente por el higado y excretado por el riidn. En un
adulto sano esto ocurre a razén de 3 gr cada 5 minutos. No obstante en
pacientes que presenten dafio hepatico se vera afectado éste proceso, y por
tanto aumenta la tasa de citrato en el suero del paciente, provocando
toxicidad, que conlleva un descenso sustancial en el calcio sérico,
provocando un cuadro de hipocalcemia que, sin embargo, rara vez tiene

significacion clinica. (4)

Se han realizado estudios como el de Chung y colaboradores para evaluar la
hipocalcemia en pacientes con alteracién hepética donde se realizo la rapida
transfusién de un concentrado eritrocitario tomando mediciones seriadas de

calcio ionizado sin evidenciar diferencia estadisticamente significativa. (11)

La hipocalcemia presenta manifestaciones clinicas las cuales son
fundamentalmente parestesias, temblores, prolongacién del intervalo Q-T,
arritmias ventriculares, mas raramente crisis tetanicas y fibrilacion ventricular
en casos extremos. Estas manifestaciones pueden verse aumentadas y
favorecidas tanto por la insuficiencia hepatica como por la hiperpotasemia y
la hipotermia. (14)



Segun Ho y Leonard, mediante la realizacién de un estudio comprobaron que
en un grupo de pacientes a los que se les realizé transfusion masiva, la
triada de hipotermia, acidosis y coagulopatia, son factores determinantes en
la mortalidad; pero el riesgo asociado con la hipocalcemia sigue siendo
incierto, por lo tanto se piensa que es necesario hacer otros estudios para
determinar si realmente la prevencion de la hipocalcemia con un buen
manejo, puede reducir la mortalidad de los pacientes con sangrado critico.
(15)

HIPOMAGNESEMIA

Ademas de la unién que presenta el citrato con el calcio, también tiene
capacidad de unirse al magnesio , mismo que se utiliza como cofactor en
diversos procesos metabdlicos. Sin embargo esta complicacion no suele ser

muy significativa siendo evidente en algunas transfusiones masivas. (4)

TOXICIDAD POR EL CITRATO

En transfusiones masivas uno de los aspectos mas discutidos es la toxicidad
por citrato. El citrato es rapidamente metabolizado por el higado (150 ml/70
kg/min) y generalmente no se acumula en la circulacion. Sin embargo, en
presencia de enfermedad hepética, transfusion masiva, o de
exanguinotransfusion, la depuracion de citrato disminuye, por lo tanto se
acumula, y como ya se mencion0 anteriormente causa una significativa

hipocalcemia e hipomagnesemia. (4)

Se han realizado estudios en animales calculando la tasa de transfusion
méaxima que permita a un higado normal metabolizar el exceso de citrato,

evitando de este modo la hipocalcemia .



La tasa maxima de infusién de citrato deberia ser de 0,02 mmol / kg por
minuto ya que este representa la tasa maxima del metabolismo de citrato y
la concentracion de citrato en sangre total es 15 mmol / L. (8)

Por lo tanto :

Flujo maximo de infusion de citrato ( mmol / kg por minuto ) = ( Citrato mmol
por ml de sangre x ml de sangre infundido por minuto ) + peso ( kg ) ml de
sangre infundida por min = ( 0.02 + 0,015) x wt (kg ) = 1.33 x peso ( kg )

ALTERACIONES DEL POTASIO

Como se comento previamente en el almacenamiento de los concentrados
de eritrocitos se produce aumento del potasio a razén de 4-6 meg/unidad,
por la disminucion progresiva del ATP intraeritrocitario. Las bajas
temperaturas de almacenamiento alteran la funcion de las bombas iénicas en
la membrana de los glébulos rojos y provocan el movimiento de potasio hacia
el espacio extracelular. Ademas el aumento del potasio se produce debido a
la misma lisis de los eritrocitos. La hiperpotasemia suele ser pasajera, ya que
es regulada cuando los eritrocitos transfundidos recomienzan el metabolismo
activo con captacion intracelular del potasio, ademas de su consecuente

excrecion urinaria. (4)

En el almacenamiento, el sobrenadante de los glébulos rojos aumenta el
potasio 1 mEq / dia. De aproximadamente 3 mEq / L en el momento de la
donacién a 45 mEqg /L a los 42 dias de almacenamiento. Sin embargo,
debido a que el volumen de la suspensién de la solucion en una unidad de
glébulos rojos en solucién aditiva es pequefio (150 ml) la cantidad real de
potasio libre infundido con una unidad de glébulos rojos es sélo
aproximadamente el 7 mEq.

10



ALTERACIONES ACIDO-BASE

La reduccion del metabolismo del eritrocito durante su almacenamiento
produce cambios fisico-quimicos como la disminuciéon del pH dada por

acumulacion de acido lactico y piravico.

El pH de los concentrados eritrocitarios disminuye de forma progresiva hasta
situarse en torno a 7.16 en el momento de su fraccionamiento, 6.9 a los 21
dias y aproximadamente llega 6.73 a los 35 dias de su conservacion. Esto es
resultado de la produccién de acido lactico por los eritrocitos, reduciendo
aproximadamente el pH 0.1 unidad/semana,

En la transfusion podria esperarse en base a todo ello, la existencia de una
acidosis metabdlica, pero se observa con mayor frecuencia una alcalosis
metabdlica, debido a la rapida metabolizacion del citrato y lactato
administrado, que generan bicarbonato.

El metabolismo de cada mmol de citrato genera 3 mEqQ de bicarbonato para
un total de 23 meq de bicarbonato en cada unidad de sangre (8) y sélo tiene
importancia clinica en pacientes con insuficiencia renal, pudiendo

desencadenar cuadros severos que precisen de didlisis.

SOBRECARGA DE HIERRO

Puede ocurrir en pacientes que reciben transfusiones crdnicas, como en
ciertas enfermedades como las talasemias. Cada unidad de glébulos rojos
contiene aproximadamente 250 mg de hierro. En circunstancias normales,
las cargas totales de hierro del cuerpo son de 2 a 4 g, la mayoria de los
cuales esta circulando como hemoglobina, la transfusion de 10 a 12
unidades de gldbulos rojos duplica efectivamente la carga de hierro corporal
total de un adulto siendo toxico para los tejidos. Cuando los sitios de
almacenamiento reticulo-endoteliales estan saturados, el hierro comienza a

depositarse en drganos tales como el higado, corazén, 6rganos endocrinos y

11



el pancreas que conduce a la fibrosis hepdtica, cardiomiopatia, arritmias y
disfuncion endocrina. (9)

ENFERMEDAD HEPATICA

El higado es la viscera mas grande del organismo tiene un papel esencial en
multiples funciones fisiolégicas. Presenta un peso de 1,5-2 Kg. y se
encuentra dividido morfolégicamente en dos Iébulos; derecho e izquierdo por
el ligamento falciforme. Los hepatocitos realizan las funciones de sintesis y
metabolismo del higado mientras que las células de Kupffer tienen una

funcién inmunoldégica.

El higado es el lugar donde tienen lugar la mayor parte de los procesos de
biotransformacion que afectan a farmacos, hormonas, toxinas y también a los
productos endégenos. El proceso fundamental de biotransformacién consiste
en la inactivacibn mediante la conversiéon de productos liposolubles en
hidrosolubles y favorecer su eliminacion, dos reacciones son las encargadas
de esta transformacion: las de fase | con reacciones de oxidacién/reduccion y
catalizacion por el citocromo - P450 y las de fase Il con reacciones de
conjugacion que dan productos mas hidrosolubles e inactivos. (10)

El citrato es el anticoagulante comunmente utilizado en los concentrados
eritrocitarios y es metabolizado en el higado. Normalmente en sujetos sanos
se metaboliza aproximadamente en 10 minutos y en sujetos con disfunciéon
hepatica dado la quelacion del calcio ocasionada por el citrato puede
presentarse hipocalcemia  con las  consiguientes  alteraciones

cardiovasculares.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La transfusion de concentrados eritrocitarios es una medida terapéutica

comun en pacientes con hepatopatia crénica.

Sin embargo en pacientes con dafio estructural hepatico puede ser causante
de hipocalcemia secundaria al efecto del citrato por la incapacidad para

metabolizar éste, misma que sera mayor segun la severidad del dafio.

El tratamiento oportuno de ésta alteracion metabdlica es primordial pues
permite la reduccion de complicaciones cardiovasculares y con esto de la

mortalidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En base a los antecedentes planteados, surge la siguiente pregunta de

investigacion:

¢La transfusién de concentrados eritrocitarios ocasiona alteracién en los

niveles de calcio sérico en pacientes hepatopatas?

JUSTIFICACION

Durante el proceso de extraccion y almacenamiento de concentrados

eritrocitarios se utiliza citrato para la anticoagulacion de los mismos.

Una disminucion en la concentracion de calcio libre en plasma es la principal

complicacion asociada a la infusion de citrato.

Sin embargo rara vez resulta significativa de no ser una transfusion masiva

ya gue éste se metaboliza rapidamente en higado.

Proceso que se encuentra alterado en pacientes con lesion hepatica y dafio

estructural.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La transfusidon de concentrados eritrocitarios no ocasiona alteracién de los

niveles de calcio sérico

HIPOTESIS ALTERNA

La transfusibn de concentrados eritrocitarios ocasiona alteracion de los

niveles de calcio sérico.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la transfusion de concentrados eritrocitarios
cifras séricas de calcio en pacientes hepatdpatas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
sDeterminar el nivel de calcio sérico pretransfusional.
sDeterminar el nivel de calcio sérico postransfusional.

eComparar ambos niveles de calcio sérico

sobre
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

eComparar el efecto de la transfusion de concentrados eritrocitarios sobre
cifras séricas de calcio en funcion del grado de severidad del dafio hepatico.

eComparar el efecto de la transfusion de concentrados eritrocitarios sobre
cifras séricas de calcio en funcién del tiempo de almacenamiento del

paquete globular.

*Evaluar el efecto de la transfusion de concentrados eritrocitarios sobre
cifras séricas de potasio en pacientes hepatopatas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 en pacientes con insuficiencia hepatica, y diagnéstico de
sangrado de tubo digestivo activo, inactivo o sindrome anémico; que fuesen
sometidos a transfusion de concentrados eritrocitarios como parte de su
tratamiento, realizando medicion de electrolitos séricos (calcio, potasio) antes
y después del evento tomando en cuenta el tiempo de almacenamiento del

paquete globular transfundido.

El estudio se llevo a cabo del mes de Julio de 2014 al mes de Febrero del
2015, se realiz6 en el Hospital General de Xoco de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal.

DISENO DEL ESTUDIO
Cuasiexperimental
-Antes y después

Longitudinal, prospectivo.
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Criterios de Inclusion

*Pacientes con edad comprendida entre los 18-85 afos.
*Sangrado de Tubo Digestivo Alto

*Anemia Moderada y Severa

*Pacientes con antecedente de transfusion de CE

sInsuficiencia Hepatica CHILD By CHILD C

Criterios de Exclusién

*Pacientes que reciben aporte de calcio exdégeno
*Pacientes con ERC

*Pacientes con hiperparatiroidismo

*Pacientes con alteraciones en el metabolismo del calcio

Criterios de Eliminacién

Pacientes que no desearan continuar con el estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES

Hombre/Mujer Cualitativa Nominal
Edad Comprendida entre los 18-85 | Cuantitativa Discreta
afios
Clasificacion CHILD-PUGH Clasificacion  pronostica de | Cualitativa Ordinal
severidad
Calcio corregido por albimina | Se realiza medicién de niveles | Cuantitativa Continua
pretransfusional séricos previos y posteriores al
evento de transfusion.
Calcio corregido por albimina | Se realiza medicién de niveles | Cuantitativa Continua
postransfusional séricos previos y posteriores al
evento de transfusion.
Porcentaje de reducciéon de | Medicién Porcentual de | Cuantitativa Continua
calcio reduccién.
Potasio pretransfusional Se realiza medicién de niveles | Cuantitativa Continua
séricos previos y posteriores al
evento de transfusion.
Potasio postransfusional Se realiza medicién de niveles | Cuantitativa Continua
séricos previos y posteriores al
evento de transfusion.
Porcentaje de cambio de | Medicién porcentual del | Cuantitativa Continua
potasio cambio antes y después de
transfusion
Tiempo de almacenamiento Contabiliza numero de dias de | Cuantitativa Discreta

almacenamiento del CE.

TIPO DE MUESTREO

En funcion del universo para la obtencion de la muestra y para satisfacer las

caracteristicas requeridas para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo

no probabilistico del tipo discrecional.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y medidas
de dispersion para la descripciéon de las caracteristicas demogréficas de base
y las variables en estudio. Se realizé la prueba de Kolmogorov- Smirnov para
evaluar distribucion normal de las variables y en dado caso se utilizé la
prueba T de Student para valorar la diferencia de las medias y U de Mann -
Whitney en caso presentar heterogeneidad de los datos.

Todos los calculos se realizaron manualmente y también por medio del
programa Graph- Pad. Se consideré como estadisticamente significativa una

p < 0.05.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio muestral para este estudio fue calculado con base para obtener
una p < 0.05 con un intervalo de confianza de 95%. Debido a que no se
cuentan con estudios previos en la poblacibn mexicana y no se conoce el
tamafio de la poblacion se realizo el calculo con la siguiente formula:
n = Z;};Q
donde:
z:1.96
P:0.5
Q: 05
d: 0.16
n=(3.84)(0.5)(0.5)

0.025
n=(3.84)(0.25)

0.025

n=0.96/0.025

n = 38 pacientes
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RESULTADOS

Se estudid un total de 40 sujetos que cumplieron los criterios de seleccion, de los
cuales se incluy6 a 33 hombres (82.5%) y 7 mujeres (17.9%), con promedio de edad
51.1 + 12 afos. Hasta 34 pacientes se diagnosticaron con hemorragia de tubo
digestivo (85%). Las caracteristicas clinico-demogréaficas se muestran en el cuadro
1 y su distribucion en la Figura 1. Respecto a la severidad de la insuficiencia
hepatica, se encontré 23 pacientes con clasificacion Child-Pugh- Turcotte B (57.5%)

y 17 pacientes con clasificacién C (43.6%) como se muestra en la Figura 2.

B Masculino

B Femenino

Figura 1. Insuficiencia Hepatica por Sexo. La grafica de rebanada de pastel
muestra la distribucién de casos de hombres y mujeres con insuficiencia hepética.
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS

VARIABLE DETERMINACION
EDAD (ANOS) 51.1+12.0
SEXO (n [%])
FEMENINO 7 [17.9]
MASCULINO 33 [82.5]
DIAGNOSTICO
ANEMIA (n[%])
MODERADA 5[83.3]
SEVERA 1[16.7]
SANGRADO TUBO DIGESTIVO (n [%] )
GASTROPATIA EROSIVA 15[ 44.1]
VARICES PEQUERAS 6 [ 18.2]
VARICES MEDIANAS 10 [ 36.3]
VARICES GRANDES 3[9.1]
CHILD-PUGH (n [%] )
B 23 [57.5]
C 17 [43.6]
CALCIO SERICO (mg/dl)
PRETRANSFUSIONAL 8.96 +0.63
POSTRANSFUSIONAL 8.77 +0.81
POTASIO SERICO (mmol/l)
PRETRANSFUSIONAL 3.90 +0.99
POSTRANSFUSIONAL 3.68 +0.80
ALBUMINA (g/d) 2.24 +0.61
TIEMPO DE ALMACENAMIENTO (Dias) 18.41+9.30

Resultados expresados media + D.E. en variables cuantitativas, asi como el
nimero de sujetos con su porcentaje correspondiente para variables
cualitativas



Figura 2. Insuficiencia Hepatica por Severidad. En la gréfica
de barras se muestra el porcentaje de pacientes con
insuficiencia hepatica con calificacion Child-Pugh By C.

Inicialmente se determiné el calcio sérico (corregido por albumina) pre-transfusional
([Ca]-pre) y post-transfusional ([Ca]-post). Se encontré una media de [Ca]-pre= 8.96
+ 0.63 mg/dl y [Ca]-post= 8.77 + 0.81 mg/dL. De acuerdo a la prueba de
Kolmogorov-Smirnov (K-S), se observd una distribucién normal, por lo que se aplico
prueba de T-student. No se observé diferencia significativa entre el [Ca]-pre y [Ca]-

post (p=0.13), Figura 3.

Figura 3. Variacion del Calcio post-transfusién. La
gréfica de cajas y bigotes muestra el promedio de niveles de
Calcio sérico corregido por albumina durante los periodos
pre-transfusional y postransfusional.
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Para estudiar las siguientes variables, se dividié a los pacientes segun el grado de
severidad de la insuficiencia hepatica. Los pacientes con clasificacion B mostraron
niveles de [Ca]-pre=9.02 *+ 0.47 mg/dl y [Ca]-post=8.68+0.75 mg/dL, con una
reduccién post-transfusional de calcio que fue estadisticamente significativa (-
student; p= 0.04); mientras que el grupo con clasificacion C mostr6 [Ca]-
pre=8.88+0.80 mg/dl y [Ca]-post=8.90+0.90 mg/dL, sin diferencia significativa

(p=0.40) como se muestra en la figura 4.

Figura 4. Variacion del Calcio post-transfusién y severidad del
dafio hepético. La gréafica de cajas y bigotes muestra el promedio de
los niveles de calcio sérico corregido por albumina, durante los
periodos pre-transfusional y postransfusional, y subagrupados de
acuerdo al grado de severidad de insuficiencia hepatica. (*) = p=0.04

Respecto al tiempo de almacenamiento de los paquetes globulares, se formaron dos
grupos; paquetes transfundidos con un tiempo de almacenamiento de menos y mas
de 21 dias. Y se comparoé el porcentaje de reduccion de [Ca]-post. El porcentaje de
reduccién fue de 3.02+2.49% vs 5.02+3.53%, en el grupo transfundido con
paguetes de menos de 21 y mas de 21 dias, respectivamente. De acuerdo a la
prueba de K-S, se comparé mediante analisis de U Mann-Whitney, mostrando una

diferencia estadisticamente significativa (p= 0.03), como se muestra en la Figura 5.
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Figura 5. Porcentaje de reduccién de Calcio post-transfusional segun el
tiempo de almacenamiento. La gréfica de cajas y bigotes muestra el porcentaje
de reduccion de los niveles de calcio sérico corregido por albumina, durante los
periodos pre-transfusional y postransfusional, y subagrupados segun el tiempo de
almacenamiento. (*) = p=0.03

Los niveles de potasio sérico no mostraron diferencia significativa tanto en analisis
de antes y después de la transfusion ([K]-pre=3.90+0.99 mg/dl vs [K]-
post=3.68+0.81; mg/dL; p = 0.14), como en analisis estratificado por tiempo de
almacenamiento del hemoderivado (porcentaje de diferencia 7.2£19.19% vs
6.4+18.12%, con paquetes con almacenamiento menor a 21 dias y mayor a 21 dias,

respectivamente; p= 0.45) como se muestra en la Figura 6.

Figura 6. Porcentaje de cambio en los niveles séricos de
potasio segun el tiempo de almacenamiento. La gréafica de
cajas y bigotes muestra el porcentaje de cambio en los niveles
séricos de potasio segun el tiempo de almacenamiento.
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DISCUSION.

Evidencia de la literatura describe que el desarrollo de hipocalcemia secundario a la
transfusion de concentrados eritocitarios puede variar de forma significativa en
poblacion con dafio hepatico. Esto se debe a que durante el proceso de elaboracion
y almacenamiento de los paquetes globulares se utilizan agentes como el citrato,
gue normalmente se metaboliza en el higado, por lo que en la presencia de dafio

hepatico podria acumularse citrato e incrementar su toxicidad™>.

Segun Ho y Leonard, en un estudio de pacientes que recibieron transfusion masiva,
se observé que la triada de hipotermia, acidosis y coagulopatia, son factores
determinantes en la mortalidad; pero el riesgo asociado con la hipocalcemia sigue

siendo incierto®®.

En nuestro estudio se evalu6 a pacientes con diagndéstico de insuficiencia hepatica,
y se trabajé la hipétesis de que la transfusién de concentrados eritrocitarios es
capaz de inducir disminucion significativa de los niveles de calcio sérico. No
encontramos diferencia significativa en las cifras de calcio sérico posterior a la
transfusién. Consistentemente, el estudio de Chung y colaboradores* muestra
resultados similares. Sin embargo, es posible que el efecto esté subestimado, ya
gue la evaluacién se realizd en base a la hemotransfusion de un solo concentrado
eritrocitario. Esto indica que se deben realizar mas estudios al respecto, ya que en
la realidad, esta poblacion presenta grados de pérdidas sanguineas que requieren

hemotransfusiones masivas.

De acuerdo a la evaluaciéon de la severidad, determinada mediante la clasificacion
de Child-Pugh-Turcotte, se encontr6 que la subpoblacibn de pacientes con
insuficiencia hepatica Child-Pugh-Turcotte grado B, presentaron una reduccion
significativa de los niveles de calcio en el periodo post-transfusional, que tuvo
diferencia con la reduccion no significativa de los niveles de calcio de la
subpoblacién con Child-Pugh-Turcotte grado C. Esto sugiere que factores como las
caracteristicas histopatologicas, la albumina y otros determinantes del metabolismo
del calcio, que co-varian con el grado de insuficiencia hepatica, podrian jugar un

papel importante en las diferencias de calcio y otros electrolitos en esta poblacion.
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Por lo que se deberan disefiar mas estudios con analisis de causalidad para probar

estas hipoétesis.

De forma interesante, se encontr6 que el tiempo de almacenamiento de los
paquetes globulares transfundidos se relaciona significativamente con la
hipocalcemia. Dicho efecto podria asociarse a los cambios bioquimicos y niveles de

oxigenacion tisular asociados a un almacenamiento prolongado.

En cuanto al potasio en este estudio no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, en los niveles del mismo posterior a la transfusion, asi mismo se realizé
una correlacion con respecto al tiempo de almacenamiento ya que la literatura
refiere que el almacenamiento prolongado de los concentrados eritrocitarios
ocasionaria un incremento en los niveles de potasio, ho se encontrd diferencia
estadisticamente significativa por lo que deberan realizarse mas estudios con una
muestra mayor para evitar sesgos; ya que la hipercalemia asociada a la transfusion,

tiene relevancia en la toma de decisiones terapeuticas en la practica clinica diaria.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio indican que la hemotransfusion de un
concentrado eritrocitario no ocasiona cambios significativos en el calcio ni potasio
séricos en pacientes con dafio hepatico cronico. Sin embargo, la subpoblacién de
pacientes hepatépatas con calificacion Child-Pugh-Turcotte B si mostraron cambios
estadisticamente significativos en comparacion con la subpoblacion con Child-Pugh-
Turcotte C. Adicionalmente, el tiempo prolongado de almacenamiento de
hemoderivados se relaciond significativamente con la reduccion del calcio
postransfusional. Se requiere mas estudios diseflados para caracterizar estos

resultados a profundidad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Preparacién de protocolo Marzo Marzo

2012

2014

Someter el protocolo a comité de Abril
investigacion Mayo
Reclutamiento de pacientes, Mayo -
medicion de variables y recoleccion Diciembr
de muestras e 2014
Andlisis de resultados y publicacion Enero -
de tesis y preparacion de Abril
manuscrito 2015




CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

ID PACIENTE: EXPEDIENTE:
EDAD: SEXO: CHILD-PUGH:
DIAGNOSTICO:
ENDOSCOPIA:

No Paquete Globular :
Fecha Transfusion CE: Fecha Extraccion CE:

Tiempo de Almacenamiento:

Calcio | Calcio Potasio | Hemoglobina | Albiumina
Corregido

Pretransfusional

Postransfusional
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