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RESUMEN

Introduccién: El fibrinbgeno es el factor | de la coagulacion. Es una glicoproteina fibrosa y
adhesiva que esta en el plasma en una cantidad aproximada de 200 a 400 mg / dL y que tiene
un importante papel en todas las fases de la hemostasia y la sintesis se realiza en el reticulo
endoplasmico de los hepatocitos. El higado juega un papel clave en el proceso de coagulacion
ya que es el sitio de sintesis de todos los factores de coagulacién y sus inhibidores. El dafio
hepatico se ha asociado cominmente con un deterioro variable en la hemostasia. El defecto
estructural del fibrindgeno en la disfibrinogenemia relacionada con el higado generalmente es
causado por una glicosilacién postraduccional alterada, lo que lleva a aumento del contenido de
acido sidlico en los N-glicanos de las cadenas B y y que altera la coagulabilidad del fibrinégeno.
Los pacientes con enfermedad hepatica tienen tanto complicaciones trombéticas como
hemorragicas, pero la contribucion relativa de la disfibrinogenemia a los trastornos hemostéaticos
sistémicos es dificil de evaluar porque estan involucrados multiples y a veces opuestos
mecanismos, como la disminucién de la producciéon de factores de coagulacidon sanguinea,
incluido el fibrinbgeno (hipofibrinogenemia) y estructura y propiedades trombogénicas de los
coagulos de fibrina, coagulacién intravascular diseminada, fibrindlisis acelerada,

trombaocitopenia, etc.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, descriptivo
y comparativo de tipo casos y controles, y la muestra fue conformada por 95 pacientes adultos

gue recibieron trasplante hepéatico.

Resultados: Dentro del analisis estadistico se buscé si el fibrinbgeno o alguna de las otras
variables que se integraron en la investigacion podrian ser un factor de riesgo o factor protector
para presentar re-intervencion por sangrado en las primeras 24 hrs. Como factor de riesgo con

un OR de 1.842 el estadio dentro de la clasificacion de Child-Pug fue el resultado
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estadisticamente relevante, ninguna de las otras variables tuvo un OR que fuera significativo ni
como factor de riesgo o factor protector. Se analizé la especificidad y la sensibilidad de los niveles
de fibrindgeno para detectar los pacientes que podrian presentar re-intervencion por sangrado

sin embargo la curva ROT no dio un resultado estadisticamente significativo.

Conclusiones: El sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica dentro de las primeras
24 horas posteriores al trasplante hepético se present6 en el 8.42% de los participantes del
estudio. Los niveles preoperatorios de fibrinbgeno fueron similares entre los pacientes que
presentaron sangrado con necesidad de re-intervencién quirdrgica dentro de las primeras 24
horas posteriores al trasplante hepatico en comparacién con los controles. Otras variables como
la edad, género, niveles de hemoglobina, plaquetas, leucocitos y albamina no influyeron en los

valores de fibrindgeno de los participantes del estudio.



ABSTRACT

Introduction: Fibrinogen is factor | of coagulation. It is a fibrous and adhesive glycoprotein that is
in the plasma in an approximate amount of 200 to 400 mg / dL and that has an important role in
all phases of hemostasis and the synthesis is carried out in the endoplasmic reticulum of
hepatocytes. The liver plays a key role in the clotting process as it is the site of synthesis of all
clotting factors and their inhibitors. The damage has been associated with a variable deterioration
in hemostasis. The structural fibrinogen defect in liver-related dysfibrinogenemia is generally
caused by impaired posttranslational glycosylation, leading to an increased content of sialic acid
in the N-glycans of the BB and y chains that impairs the coagulability of fibrinogen. Patients with
liver disease have both thrombotic and hemorrhagic complications, but the relative contribution
of dysfibrinogenemia to systemic hemostatic disorders is difficult to assess because multiple and
sometimes opposing mechanisms are involved, such as decreased production of blood clotting
factors, including fibrinogen (hypofibrinogenemia) and structure and thrombogenic properties of
fibrin clots, disseminated intravascular coagulation, accelerated fibrinolysis, thrombocytopenia,

etc.

Methods: A longitudinal, retrospective, observational, descriptive and comparative case-control
study was carried out, and the sample consisted of 95 adult patients who received liver

transplantation.

Results: Within the statistical analysis, it was sought if fibrinogen or any of the other variables that
were integrated in the research could be a risk factor or a protective factor for presenting re-
intervention due to bleeding in the first 24 hours. As a risk factor with an OR of 1842, the stage
within the Child-Pug classification was the statistically relevant result, none of the other variables
had an OR that was significant or as a risk factor or a protective factor. The specificity and
sensitivity of the fibrinogen levels were analyzed to detect patients who could present re-

intervention due to bleeding, however the ROT curve did not give a statistically significant result.
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Conclusions: Bleeding requiring reoperation within the first 24 hours after liver transplantation
occurred in 8.42% of the study participants. Preoperative fibrinogen levels were similar among
patients who had bleeding requiring reoperation within the first 24 hours after liver transplantation
compared to controls. Other variables such as age, gender, levels of hemoglobin, platelets,

leukocytes and albumin did not influence the fibrinogen values of the study participants.
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1. INTRODUCCION

El concepto de coagulacién sanguinea se remonta a la década de 1960, cuando Davie,
Ratnoff y Macfarlane describieron las teorias de "cascada" que esbozaban el principio
fundamental de la cascada de proenzimas que conducen a la activacion de las
respuestas posteriores. Este equilibrio trombo-hemorragico se mantiene en el cuerpo
mediante interacciones complejas entre la coagulacién y el sistema fibrinolitico, asi como

las plaquetas y la pared de los vasos.

Habitualmente, el proceso de coagulacion esta bajo el control inhibitorio de varios
inhibidores que limitan la formacién del codgulo, evitando asi la propagacion del trombo.
Este delicado equilibrio se interrumpe siempre que aumenta la actividad procoagulante

de los factores de coagulacion o disminuye la actividad de los inhibidores naturales.

La hemostasia primaria es el resultado de interacciones complejas entre las plaquetas,
la pared de los vasos y las proteinas adhesivas que conducen a la formacién del "tapén

plaquetario” inicial.

La hemostasia secundaria se refiere a la cascada de reacciones enziméaticas que, en
tltima instancia, dan como resultado la conversion de fibrinbgeno en monémeros de
fibrina. A continuacion, los monémeros de fibrina se entrecruzan en hebras insolubles
gue sirven para estabilizar el coagulo plaquetario suelto formado en la hemostasia
primaria. La hemostasia secundaria se desencadena por la liberacién de factor tisular de
las células epiteliales que estan expuestas a la circulaciéon en el sitio de la lesion vascular.
Los defectos en la hemostasia secundaria disminuyen la produccion de fibrina 'y reducen
la estabilidad del coagulo formado. En estas condiciones, el sangrado generalmente se
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retrasa en comparacion con el observado en la hemostasia primaria defectuosa. El tapén

de plaquetas suelto no se estabiliza con hebras de fibrina y comienza a gotear.

1.1 Fibrinégeno

El fibrindgeno es el factor | de la coagulacién. Es una glicoproteina fibrosa y adhesiva
que esta en el plasma en una cantidad aproximada de 200 a 400 mg / dL y que tiene un
importante papel en todas las fases de la hemostasia. Es una proteina de sintesis
hepatica con un peso molecular de 340 kDa, su vida media es de 100 horas y tiene cuatro
funciones principales: Es la proteina estructural que da origen a la fibrina, participa como
puente entre plaquetas para la agregacion plaquetaria a través de la interaccion con la
GP lIb / llla, es un inhibidor de la coagulacion porque se une a la trombina (se le conocio
algun dia como antitrombina I) y es un sustrato para la interaccion con otras proteinas
como el factor XIlIl y las proteinas de la fibrindlisis.

La sintesis se realiza en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos. Las tres cadenas
son producidas a la par y después ensambladas uniéndose mediante puentes disulfuro.
Posteriormente, en el aparato de Golgi se completa su maduracién mediante procesos
de glucosilacién, sulfatacion, fosforilacion y adquisicion de acido sialico.

Las plaguetas también tienen fibrinbgeno en sus granulos alfa, pero ni la plaqueta ni el
megacariocito lo producen. El fibrinbgeno entra a la plagueta mediante unién a los
receptores a2BB3 (glucoproteina lIb/llla), que son los receptores plaquetarios para el
fibrinbgeno.

El fibrinbgeno también tiene un importante papel en la hemostasia primaria uniéndose a

la integrina a2bp3 de las plaquetas activadas a través de residuos localizados en el



extremo carboxiterminal de las cadenas y. El fibrindgeno se comporta como una proteina
de adhesién uniendo a las plaguetas entre si (agregacion plaquetaria).

El fibrinégeno es un reactivo de fase aguda clasico en el sentido de que las agresiones
inflamatorias dan como resultado un aumento sustancial de la expresion hepatica y un
aumento de la proteina circulante. La potencia del fibrinbgeno como mediador
inflamatorio esta relacionada con la capacidad de influir en multiples aspectos de la
biologia de los leucocitos a través de mecanismos directos e indirectos. El fibrinbgeno
puede facilitar la transmigracion de los leucocitos fuera de la vasculatura e inducir las
funciones efectoras de los leucocitos al servir como una sefal local definida
espacialmente dentro del tejido dafiado.

Los leucocitos tienen una integrina aMB2 (también llamado CD11b/CD18 o Mac-1) a
través de la cual los leucocitos pueden integrarse al coagulo en el sitio de la lesion
uniéndose al fibrindgeno/fibrina. Los leucocitos (principalmente monocitosmacrofagos)
unidos al fibrindégeno activan vias intracelulares proinflamatorias, como la de NF-kB, lo
cual resulta en la produccion de citocinas inflamatorias como IL-1B y el TNF-a con
capacidad de amplificar el proceso inflamatorio. El fibrinbgeno y la fibrina ademas,
cuando ocurre una infeccion pueden fisicamente atrapar y limitar a las bacterias,

evitando su crecimiento y diseminacion.

1.2 Alteraciones de la coagulacion en la enfermedad hepatica
El higado juega un papel clave en el proceso de coagulacion ya que es el sitio de sintesis
de todos los factores de coagulacion y sus inhibidores. El dafio hepético se ha asociado

comunmente con un deterioro variable en la hemostasia.



La hemostasia es el proceso de formacién de coagulos para evitar una pérdida excesiva
de sangre debido a una lesion en la vasculatura. Posterior a la lesién endotelial, las
plaquetas se adhieren a la matriz subendotelial a través de dos receptores de colageno
plaguetario (glucoproteinas [GP] Ia, lla'y VI).

Las plaquetas activadas expresan el receptor GPIb-1X-V complejo que refuerza alin mas
la adhesién mediante la vinculacién al factor von Willebrand (VWF) expresado en la
matriz subendotelial.

La enfermedad hepatica da como resultado un deterioro variable de hemostasia por
multiples causas: defectos plaquetarios cuantitativos y cualitativos; disminucion de la
produccion de coagulacion y factores inhibidores; deficiencia de vitamina K; sintesis
anormal de factores de la coagulacion, hiperfibrindlisis y CID.

1.3 Alteraciones del fibrin6geno en enfermedad hepética.

La disfibrinogenemia es un nombre colectivo para los defectos cualitativos del fibrinbgeno
gue afectan su funcionalidad, casi invariablemente la capacidad de formar coagulos de
fibrina, ya que este suele ser el modo de descubrimiento, y pueden tener consecuencias
trombaoticas o hemorragicas o ser asintomaticas.

Las disfibrinogenemias pueden ser adquiridas o congénitas (hereditarias). La
disfibrinogenemia congénita es un defecto cualitativo y debe distinguirse de la hipo o
afibrinogenemia congénita, que representan anomalias cuantitativas del fibrindgeno.
Todos los defectos del fibrinbgeno adquiridos y congénitos tienen implicaciones clinicas,
corroborando la importancia de la formacién de fibrina in vivo.

La disfibrinogenemia adquirida suele acompanfar a las enfermedades hepaticas graves,

ya que el fibrindgeno es sintetizado en los hepatocitos.



El defecto estructural del fibrinbgeno en la disfibrinogenemia relacionada con el higado
generalmente es causado por una glicosilaciéon postraduccional alterada, lo que lleva a

aumento del contenido de acido sialico en los N-glicanos de las cadenas BB y y que
altera la coagulabilidad del fibrindbgeno. Los pacientes con enfermedad hepatica tienen
tanto complicaciones trombéticas como hemorragicas, pero la contribucién relativa de la
disfibrinogenemia a los trastornos hemostaticos sistémicos es dificil de evaluar porque
estan involucrados multiples y a veces opuestos mecanismos, como la disminucion de la
produccion de factores de coagulacion sanguinea, incluido el fibrinbgeno
(hipofibrinogenemia) y estructura y propiedades trombogénicas de los coagulos de
fibrina, coagulacion intravascular diseminada, fibrindlisis acelerada, trombocitopenia, etc.
Otros estados patolégicos, como aumento de la produccion de inmunoglobulinas
(mieloma) o trastornos autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), también se asocian
con disfibrinogenemia seguida de polimerizacién anormal de fibrina, que es causada por
la generacion de anticuerpos especificos contra fibrinégeno y / o fibrina. Los anticuerpos
contra la fibrinbgeno pueden interferir con la liberacion de fibrinopéptido, la
polimerizacién de fibrina o la reticulacion mediada por el factor Xlll y por lo general, se

correlacionan con pruebas de coagulacion anormales.



2. ANTECEDENTES

Posterior a una busqueda bibliografica sobre el tema de investigaciébn no se encontraron
articulos en los cuales la variable de estudio en el contexto de pacientes con sangrado
posterior a trasplante hepético fuera el fibrinégeno, sin embargo, se encontraron estudios
en los cuales se analizo el riesgo de sangrado midiendo otras variables en pacientes que

van a trasplante hepético.

En 2012, Townsend et al, realizaron un estudio para determinar si un TP / INR anormal
es predictivo de complicaciones hemorragicas por procedimientos cardiacos invasivos,
revisaron retrospectivamente, en busca de complicaciones hemorragicas, las bases de
datos y registros de casos de una serie de pacientes con cirrosis avanzada que se
sometieron a cateterismo cardiaco. Ciento cincuenta y siete pacientes se sometieron a
cateterismo cardiaco derecho aislado (RHC) y 83 se sometieron a cateterismo cardiaco
izquierdo (LHC) o combinado del lado izquierdo y derecho. Los INR variaron de 0,93 a
2,35. No hubo cambios significativos en la hemoglobina después del RHC o LHC, y no
hubo correlacién entre el INR previo al procedimiento y el cambio en la hemoglobina
posterior al procedimiento. Al comparar pacientes con INR normales (<1,5) y elevados
(> 1,5), no se encontraron diferencias significativas en la hemoglobina después del
procedimiento en ninguno de los grupos. En conclusién, a pesar de un INR elevado, los
pacientes con enfermedad hepética en etapa terminal pueden someterse con seguridad
a procedimientos cardiacos invasivos. La elevacion del INR no predice las
complicaciones hemorrégicas relacionadas con el cateterismo en esta poblacién de

pacientes.



De igual manera en 2012, otro grupo de investigacion a cargo del Doctor Esmat Gamil
del departamento de Hepatologia, cirugia de trasplante abdominal y anestesiologia del
Hospital Gasthiusberg UK. Estudiaron a los pacientes con TOH entre 2005 y 2011
excluyendo los retrasplantes o casos por insuficiencia hepética aguda. Se colectaron
prospectivamente datos clinicos y bioquimicos para evaluar el riesgo de hemorragia
mediante modelos de regresion lineal, estos pre y post trasplante. El predictor méas fuerte
de supervivencia general entre 286 pacientes con una media el seguimiento de 32 meses
fue el nUmero de transfusiones de sangre. El factor de riesgo para el sangrado durante
la cirugia investigado por analisis multivariado solo mostré el INR y la presencia de ascitis
para correlacionar de forma independiente con la cantidad de transfusién sanguinea. Los
resultados determinaron que el riesgo de transfusion masiva (mas de 6 unidades) se
relacion6 con un valor de INR 1,6. Sin embargo los resultados no son concluyentes y
determinan que se necesita un estudio mas grande para poder hacer una correlacion

significativa del INR con el riesgo de sangrado.

Se encontrd un articulo en el cual evalta el fibrinbgeno en el contexto del paciente con
enfermedad hepética, este estudio del 2019 del Dr. Eduardo Giannini publicado en la
revista mexicana de Hepatologia incluyé 109 pacientes con cirrosis sometidos a EVBL
por profilaxis primaria del sangrado por varices. Se obtuvieron parametros de
coagulacion comunes (INR, niveles de fibrinbgeno) y hemograma completo en todos los
pacientes y se evaluaron subdividiendo a los pacientes en sangrantes y no sangrantes

después de EVBL. La incidencia de sangrado post-EVBL fue del 5,5% (6 pacientes).

Con INR y recuento de plaquetas, consideradas como variables continuas o dicotbmicas

segun a los puntos de corte comunes (es decir, INR> 1,5, recuento de plaquetas <50 x
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109 / L) no fueron predictores de hemorragia post-EVBL. Los pacientes que sangraron
tenian niveles de fibrindgeno significativamente mas bajos [146 mg / dL (98 - 262) vs.230
mg / dL (104 - 638), P = 0.009], y ninguna otra prueba bioquimica o clinica se identifico
como predictor de hemorragia. El limite de fibrinégeno de 179 mg / dlI tuvo un valor
predictivo negativo de hemorragia del 98,6%. Concluyeron que los niveles bajos de
fibrinbgeno se asocian con un mayor riesgo de hemorragia después de la EVBL
profilactica en pacientes cirréticos, y podria utilizarse para estratificar el riesgo de los
pacientes. Sin embargo, debido a su naturaleza preliminar, estos hallazgos deben

confirmarse en poblaciones mas grandes.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones de la hemostasia y la coagulacion relacionadas con la falla hepatica
cronica pueden ser causa de sangrado masivo en pacientes sometidos a trasplante
hepético, aumentando su morbilidad y mortalidad perioperatoria. La hemodilucion
asociada a la resucitacion con fluidos y la fibrindlisis propia del trauma inherente al
procedimiento quirdrgico pueden agravar aun mas el problema, especialmente en
personas con alteraciones preoperatorias graves del fibrindgeno. Estas condiciones son
de mayor importancia dada la prioridad de asegurar que la procuracion de érganos para
trasplante resulte en tasas crecientes de trasplantes exitosos, lo cual puede verse
comprometido por la incidencia de complicaciones perioperatorias. Sin embargo, en la
actualidad existe poca evidencia sobre biomarcadores que permitan pronosticar el riesgo
de sangrado en pacientes que recibiran un trasplante hepético, o bien, herramientas
diagndsticas que ayuden a guiar las decisiones terapéuticas respecto a la trasfusion de
hemoderivados para prevenir dicha complicacién. En este sentido, el fibrinbgeno podria
ser un candidato potencial para validacion como herramienta diagnéstica predictiva, dada
la alta prevalencia de alteraciones de esta molécula entre personas en lista de espera
para trasplante de higado. No obstante, existe poca evidencia cientifica disponible en la
literatura médica respecto a la relacion entre los niveles preoperatorios de fibrinégeno y
la incidencia de sangrado postquirdrgico después del trasplante hepatico. Ademas, el
potencial pronéstico de este marcador tampoco ha sido analizado en estudios de

investigacion clinica en la poblacion mexicana.



4. JUSTIFICACION

El presente trabajo es pertinente dada la necesidad por contar con herramientas
diagndsticas con alto valor predictivo para determinar el riesgo de sangrado clinicamente
significativo posterior a la cirugia de trasplante hepético en los pacientes receptores y
que puedan guiar de forma anticipada las decisiones terapéuticas necesarias para
contrarrestar la incidencia de dicha complicacion. Por lo tanto, la realizacién de este
proyecto podria aportar evidencia sobre la posible relacion de los niveles preoperatorios
de fibrindbgeno y la incidencia de sangrado que requiere re-intervencion quirdrgica
posterior al trasplante hepético. Lo anterior contribuyen al proceso de validacion de
nuevos marcadores prondsticos que permitan disminuir la morbimortalidad asociada a
complicaciones perioperatorias de los pacientes receptores de trasplante de higado y

mejorar los resultados de la procuracion de 6rganos en nuestra poblacion.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una relacién entre los niveles preoperatorios de fibrinbgeno en el plasma de
pacientes sometidos a trasplante hepatico y el riesgo sangrado con necesidad de re-

intervencion quirdrgica en las primeras 24 horas del postoperatorio?
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6. HIPOTESIS

Los niveles preoperatorios de fibrinbgeno en plasma de pacientes sometidos a trasplante
hepético estan relacionados con la incidencia de sangrado que requiere reintervencion
quirargica dentro de las primeras 24 horas del postoperatorio. Por lo tanto, la medicion
de este marcador podria tener alto valor pronéstico para predecir el riesgo de dicha

complicacion.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general

Evaluar la relacion entre los niveles preoperatorios de fibrinbgeno en el plasma de
pacientes sometidos a transplante hepatico y la incidencia de sangrado que requiere re-

intervencion quirdrgica en las primeras 24 horas del postoperatorio.

7.2 Objetivos especificos

A. Describir las principales caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes
sometidos a trasplante hepatico.

B. Determinar la frecuencia de sangrado con necesidad de re-intervencion quirtrgica
en las primeras 24 horas del postoperatorio como complicacion del trasplante
hepatico.

C. Comparar los niveles preoperatorios de fibrinbgeno en el plasma de pacientes
sometidos a trasplante hepatico que presentan sangrado con necesidad de re-
intervencién quirdrgica en las primeras 24 horas del postoperatorio y pacientes
gue no desarrollan dicha complicacion.

D. Evaluar la importancia de los niveles preoperatorios de fibrinbgeno en plasma
como factor de riesgo independiente para el desarrollo de sangrado en las

primeras 24 posteriores al trasplante hepatico.
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8. MATERIALES Y METODOS

8.1 Disefio metodolégico
Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, descriptivo y comparativo

de tipo casos y controles.

8.2 Muestra

La muestra fue conformada por 95 pacientes adultos que recibieron trasplante hepético
en el Departamento de Trasplantes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ) en el periodo comprendido entre Enero de 2016 y

Diciembre de 2017.

8.3 Estrategia de muestreo
Fueron elegibles en el estudio los individuos que cumplieran con los siguientes criterios
de seleccion mediante un muestro de tipo no probabilistico a conveniencia del

investigador.

8.4 Criterios de seleccion
e Inclusion
Pacientes de cualquier género mayores a 18 afios con nacionalidad mexicana y
afiliacion vigente INCMNSZ que recibieron trasplante hepatico de donante vivo o
fallecido por causa de hepatopatia cronica, esteatohepatitis no alcohdlica,
infeccion cronica por virus de la hepatitis B y C (VHB, VHC), hepatopatia
autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria,
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hemocromatosis, deficiencia de alfa-1 antitripsina, enfermedad de Wilson,
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar, falla hepatica aguda, falla
hepatica aguda sobre hepatopatia cronica, hepatopatia estable con alto riesgo de
muerte, carcinoma hepatocelular, y colangiocarcinoma.

e Exclusion
No fueron elegibles para el estudio aquellos individuos con alteraciones
hematolégicas primarias no relacionadas a la falla hepética (talasemia, anemia
aplasica, etc.), trastornos hereditarios de la coagulacion, trastornos hereditarios
del fibrin6geno, malignidad extrahepatica asociada, historia reciente (un mes
previo a la cirugia) o presencia durante el perioperatorio de bacteremia, sepsis,
coagulacion intravascular diseminada (CID), enfermedad tromboembdlica venosa,
asi como aquellos sometidos a re-trasplante.

e Eliminacion
Fueron eliminados de los analisis finales aquellos participantes cuyo expediente

clinico no estuviera disponible o presentara informacion clinica incompleta.

8.5 Tamafio de la muestra

Se estim6 un tamafio ideal de muestra representativa de 62 individuos empleando la
siguiente formula:

n = (Z?)(S)(1-S)/d?

Lo anterior considerando que la principal variable de estudio es cualitativa (incidencia de
sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica en las primeras 24 horas del

postoperatorio) y fué expresada como proporcion (Lwanga et al., 1991), y que el tamafio
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de la poblacion de estudio es de 170 personas, que representa el promedio de
trasplantes hepéticos realizados en México entre 2016 y 2017 (Centro Nacional de
Trasplantes, 2021). En dicha ecuacion Z es el nivel de confianza, S es la desviacion
estandar esperada de la proporcién de individuos de la poblaciébn que presentan la
principal variable del estudio, y d es el nivel de precision absoluta o la amplitud del
intervalo de confianza deseado en la determinacion del valor dicha proporcion de
individuos que se esperaba que presenten la variable en cuestién. Se empleé un valor Z
de 1.96, mientras que el valor de d fue establecido en 0.1. Finalmente se asigné un valor
de S de 0.5, tomando en cuenta que no existen antecedentes sobre la incidencia de
hemorragia postoperatoria con necesidad de re-intervencion quirargica en la poblacion
mexicana de pacientes sometidos a trasplante de higado y dado que la maxima
probabilidad con que se puede presentar la variable principal del estudio es del 50% por
tratarse de una variable cualitativa. Dado que para el presente estudio fue posible
obtener una muestra de 95 pacientes, el valor de d final fue corregido a 0.067, lo que

significa un margen de error estadistico del 6.7%.

8.6 Grupos de estudio

Los individuos elegibles para el estudio fueron agrupados en dos categorias: aquellos
gue presentaron sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica en las primeras
24 horas posteriores al trasplante hepatico (casos) y pacientes que no presentaron dicha

complicacion (controles).
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8.7 Recoleccion de datos

Los datos de los participantes del estudio fueron obtenidos mediante revision de sus
registros clinicos accediendo a los mismos a través del software de expediente clinico
electrénico SoTeCi y el sistema de informacion de laboratorio clinico Labsis del
INCMNSZ. Dichos datos fueron vertidos en una base de datos electronica creada usando
la paqueteria de Excel (Microsoft 365®, Microsoft, Estados Unidos de América) cuyo
formato y valores crudos se muestran en el Apéndice A. La informacion recopilada
mediante esta metodologia incluy6 diferentes variables demograficas (género, edad),
datos clinicos (severidad de la insuficiencia hepatica de acuerdo a la clasificacion por
clases de la escala de Child-Pugh) y pardmetros de laboratorio preoperatorios. Estos
ultimos a su vez incluyeron los niveles de fibrindbgeno, asi como otros parametros
disponibles en el registro clinico de los participantes del estudio como la hemoglobina,
plaquetas, leucocitos totales y albumina medidos en la mayoria de los casos dentro de
las 24 horas previas a la cirugia de trasplante hepatico. Asi mismo, se registré la
ocurrencia de la variable principal del estudio, que como ya se menciond, fue el sangrado

con necesidad de re-intervencion quirlrgica en las primeras 24 horas del postoperatorio.

8.8 Definicion operacional de variables
Las variables del estudio mencionadas anteriormente fueron definidas como se muestra

a continuacioén en la Tabla 1.
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Tabla 1. Definiciéon de las variables del estudio.

Variable Definicién operacional Tipo Unidad Codificacion
Variables independientes
Género Condicion genotipica y Cualitativa No 0 = femenino
fenotipica que distingue entre nominal aplica 1= masculino
masculino (propio del hombre)
y femenino (propio de la mujer).
Edad Tiempo a partir de la fechade  Cuantitativa Afos No aplica
nacimiento discreta
Severidad de la Grado de disfuncién hepatica Cualitativa Clase 0 =clase A
insuficiencia de acuerdo con las alteraciones nominal 1=clase B
hepética clinicas y bioquimicas 2=clase C
consideradas en la clasificacion
por clases de Child-Pugh
(Apéndice B).
Fibrindgeno Concentracion de fibrindbgeno Cuantitativa g/L No aplica
en plasma sanguineo obtenido continua
por puncién de una vena
superficial periférica
Hemoglobina Concentracion de hemoglobina  Cuantitativa g/dL No aplica
en sangre periférica obtenida continua
por puncion de una vena
superficial
Plaquetas Numero de plaquetas en Cuantitativa  x 10°/L No aplica
sangre periférica obtenida por continua
puncién de una vena superficial
Leucocitos NUmero de leucocitos totales Cuantitativa  x 10%/L No aplica
en sangre periférica obtenida continua
por puncién de una vena
superficial
AlbUmina Concentracion de albiminaen  Cuantitativa g/dL No aplica
plasma sanguineo obtenido por continua
puncion de una vena superficial
periférica
Variables dependientes
Sangrado Hemorragia del sitio quirdrgico Cualitativa No 0=no
postoperatorio con manifestada como choque nominal aplica l=si

necesidad de re-
intervencién

hipovolémico y/o caida en los
valores de hemoglobina,
corroborada mediante angio-
TAC de abdomen

Angio-TAC, angiografia por tomografia axial computarizada.
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8.9 Anadlisis estadistico

Para el analisis de los datos se empleé estadistica descriptiva con medidas de dispersion
y tendencia central para describir clinicamente a los participantes del estudio. Las
variables cuantitativas se reportan como medias, medianas, desviaciones estandar (SD),
rangos intercuartilicos (RIQ) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las variables
categoricas se reportan en términos de frecuencias y porcentajes. Se utilizo la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de la distribucion de las variables
continuas. Se compararon las caracteristicas demograficas, clinicas y pardmetros de
laboratorio preoperatorios entre los grupos de participantes del estudio. Para dicho
proposito, las diferencias en variables cuantitativas se determinaron empleando la
prueba de T de Student no pareada, o la prueba U de Mann-Whitney de acuerdo con la
normalidad de la distribucion de los datos. Asi mismo, las diferencias en variables
categoricas se determinaron mediante la prueba de Chi? o la prueba exacta de Fisher,
segun fuese apropiado para cada variable. Para comparaciones entre mas de dos grupos
se empled la prueba de ANOVA con analisis post-hoc de Tukey, o bien la prueba de
Kruskal-Wallis con andlisis post-hoc de Dunn de acuerdo a la normalidad de los datos.
Los resultados se presentan como tablas y gréaficas de barras.

Se construyé una matriz de correlacion para determinar si los niveles de fibrindbgeno
fueron influenciados por otras variables cuantitativas empleando coeficientes de
correlacion de Spearman. Ademas, utilizaron modelos de regresion logistica univariada
y multivariada para determinar si los valores preoperatorios de fibrinbgeno en plasma y
otras variables clinicas y demogréficas se comportaron como factores de protecciéon o

factores de riesgo para la incidencia de sangrado con necesidad de re-intervencién
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quirargica en los participantes del estudio. Los resultados de dicho analisis se reportan
en términos de Odds ratio (OR) e IC 95% y se presentan como tablas y graficas forest
plot. Finalmente, se determiné el area bajo la curva de ROC empleando los niveles
preoperatorios de fibrinogeno con el objetivo de determinar su sensibilidad y
especificidad para diferenciar entre los grupos del estudio. Todos los analisis fueron
realizados empleando los paquetes de estadistica GraphPad Prism Version 8.0 (San
Diego, CA, USA). Los valores de p<0.05 fueron considerados como estadisticamente

significativos.

8.10 Consideraciones éticas

El estudio fue revisado y aprobado por el comité de ética del INCMNSZ bajo el nUmero
de protocolo. Todos los participantes del estudio se ingresaron con la base de datos deL
INCMNSZ de acuerdo con la Declaracion de Helsinki. Los procedimientos y el
procesamiento de datos fueron realizados con estricto apego a los lineamientos
establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012: Que Establece los
Criterios para la Ejecucion de Proyectos de Investigacion para la Salud en Seres

Humanos.
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9. RESULTADOS

9.1 Caracteristicas clinicas y demograficas de los participantes del estudio.

Se incluyeron en el estudio un total de 95 individuos que recibieron trasplante hepatico
por diversas causas durante los afios 2016 y 2017 en el INCMNSZ y que cumplieron con
los criterios de seleccidn previamente descritos. De estos, 52 fueron mujeres (54.7%) y
43 hombres (45.3%), con una mediana de edad de 52 afios (rango 18 a 69 afos). La
mayoria de los participantes del estudio reunieron los criterios para ser clasificados
dentro de la clase C de la clasificacion de Child-Pugh (47 pacientes, 49.47%), seguidos
por 45 individuos que presentaron dafio hepatico clase B (47.36%) y 3 personas con
criterios para clase A (3.15%).

Por otro lado, se observé que un total de 8 pacientes presentaron sangrado con
necesidad de re-intervencién quirdrgica dentro de las primeras 24 horas posteriores al
trasplante hepatico, lo que corresponde a una incidencia de dicha complicacién del
8.42% en la poblacion del estudio. Por lo tanto, dichos individuos fueron categorizados
dentro del grupo de casos, mientras que el resto de los participantes que no presentaron
sangrado se consideraron dentro del grupo control. Las variables edad, género y
clasificacion de Child-Pugh no mostraron diferencias significativas entre los casos y los
controles. Las principales caracteristicas clinicas y demograficas analizadas en los

pacientes se describen en la Tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los participantes del estudio.

Caracteristica Casos Controles Total Valor de p
N=8 N =87 N =95
Género
Masculino 3(37.5) 40 (46) 43 (45.3) 0.7251
Femenino 5 (62.5) 47 (54) 52 (54.7)
Edad (afios), 56.5(24-67)  52(18-69) 52 (18-69)  0.7747
mediana (rango)
Clasificacion Child-Pugh
Clase A 0 (0) 3(3.44) 3(3.15) >0.99
Clase B 3(37.5) 42 (48.27) 45 (47.36) 0.7177
Clase C 5 (62.5) 42 (48.27) 47 (49.47) 0.4860
Fibrinégeno (g/L),
media (SD) 157.1 (108.2) 186.4 (77.5) 183.8 (80.52) 0.3297
Hemoglobina (g/dL) 9.1 (8.5-10) 9.7 (9.1-10.9) 9.7 (9.1-10.6) 0.1433
Plaguetas ( x 10%L) 1121536;)“5— 105 (87-155) 105 (8 —155) 0.8205
Leucocitos ( x 109/L) 5.6 (5-6.5) 6.1(5.3-7.1) 6.1 (5.3-7) 0.4224
Albumina (g/dL) 2.9 (2.5-3.1) 2.9 (2.6-3.5) 2.9 (2.6-3.4) 0.4410

Los datos categéricos o cualitativos se presentan como n (%), mientras que las variables
continuas se presentan como medianas (rango/ rango intercuartilico (RIQ), desviacion
estandar (SD)). Las diferencias entre grupos fueron determinadas empleando las pruebas T
de Student no pareada, U de Mann-Whitney no pareada, Chi? o prueba exacta de Fisher segin
fuera apropiado de acuerdo al tipo y normalidad de las variables.

9.2 Niveles de fibrinGbgeno en participantes re-intervenidos por sangrado.

Ninguno de los parametros de laboratorio evaluados en los participantes del estudio
(hemoglobina, plaquetas, leucocitos, albumina) mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los casos y los controles (Tabla 2). Esta situacion fue similar en el
caso de los niveles preoperatorios de fibrindbgeno, los cuales mostraron un valor
promedio de 183.8 g/L en el total de pacientes incluidos en el estudio, con una tendencia
hacia menores niveles en los pacientes que presentaron sangrado con necesidad de re-
intervencién quirdrgica en comparacion con los controles (ver Figura 1A), aunque esta

diferencia no fue significativa (157.1 £ 108.2 g/L vs. 186.4 + 77.5 g/L, p = 0.3297).
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Figura 1. Niveles preoperatorios de fibrinbgeno en los participantes del estudio. (A)
Diferencias en los niveles de fibrindgeno entre casos y controles. (B) Comparacion de los niveles
de fibrinbgeno de acuerdo con el género de los participantes del estudio. (C) Diferencias en los
niveles de fibrinbgeno de acuerdo con la severidad de la falla hepatica en términos de las clases
de la clasificacion de Child-Pugh. Las graficas presentan medianas con rangos intercuartilicos
(RIQ). *p<0.05, ***p<0.0001, ns, no significativo.

Dado que algunas variables demogréficas y clinicas podrian influir sobre los niveles de
fibrinbgeno y actual como co-varaibles en la comparacion entre casos y controles,
también se analizaron las diferencias entre los participantes del estudio agrupados de
acuerdo con su género y clase de insuficiencia hepatica segun la clasificacion de Child-
Pugh (ver Figura 1B-C). En dicho analisis, se observé que los niveles de fibrinbgeno no
difieren entre mujeres y hombres (195 + 88.73 g/L vs. 169.8 £ 67.39 ¢g/L, p = 0.1405),
mientras que se encontrd una disminucion significativa en los pacientes con falla hepatica
clase C respecto a aquellos con clase B (146.9 + 68.87 g/L vs. 215.7 £ 70.74 g/L, p <
0.0001), asi como entre los individuos con falla hepatica clase C respecto a aquellos con
clase A (146.9 + 68.87 g/L vs. 267 £ 138.4 g/L, p = 0.0175), respectivamente. Para

determinar otras co-variables que pudieran influir en los niveles de fibrindgeno, se realizé

una matriz de correlacion lineal con todas las variables continuas de los participantes del
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estudio. En este andlisis no se encontrd alguna correlacion significativa entre los niveles

de fibrindgeno con la edad, hemoglobina, plaquetas, leucocitos y albumina (Figura 2).
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Figura 2. Correlacion entre los niveles de fibrindgeno y otras variables clinicas. Se
analizaron las relaciones lineales entre variables continuas de los individuos del estudio (edad,
fibrinbgeno, hemoglobina, plaquetas, leucocitos y albumina). El gradiente de colores fue
construido con los valores del coeficiente de correlacion de Spearman, los cuales también se

muestran dentro de cada recuadro.

9.3 Factores asociados a riesgo de re-intervencion por sangrado después del
trasplante hepatico.

Para determinar si los niveles preoperatorios de fibrinbgeno son un factor de riesgo para

la incidencia de sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica en las primeras

24 horas posteriores al trasplante hepatico, se realizé una regresion logistica univariada.

Dicho modelo mostré que el fibrinbgeno no es un factor prondéstico independiente de

sangrado en los participantes del estudio, ya que mostré un valor de OR de 0.9950

(0.9841 — 1.004, IC 95%; ver Figura 3y Tabla 3). De igual manera, como se observa
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en la Figura 3 y en la Tabla 3, otras variables de los pacientes tampoco mostraron
valores de OR significativos, por lo que no fue posible determinar factores protectores o

factores de riesgo para la incidencia de sangrado en la poblacién de estudio.

Tabla 3. Regresion logistica univariada de los factores asociados ariesgo de sangrado
en los participantes del estudio.

Variable OR IC 95%
Género 0.7050 0.1378 - 3.054
Edad 1.008 0.9546 - 1.075
Fibrinégeno 0.9950 0.9841 - 1.004
Child-Pugh 1.842 0.4877 - 8.994
Hemoglobina 0.6953 0.3216 - 1.301
Plaguetas 0.9980 0.9823 - 1.009
Leucocitos 0.8629 0.5211-1.311
Albumina 0.4369 0.08860 - 1.737

OR, Odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.
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Figura 3. Regresion logistica univariada de los factores asociados con sangrado. “Forest
plot” que muestra los valores de Odds ratio (OR) y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95%) de cada variable analizada como posible factor independiente asociado a
sangrado mediante regresion logistica simple.
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De forma similar, los valores de fibrinbgeno no se comportaron como factor protector o
factor de riesgo para sangrado con necesidad de re-intervencién quirdrgica 24 horas
después del trasplante hepético en los individuos analizados, ya que mostraron un valor

de OR de 0.9965 con IC 95% de 0.9840 — 1.008 (ver Tabla 4 y Figura 4).

Tabla 4. Regresion logistica multivariada de los factores asociados ariesgo de sangrado
en los participantes del estudio.

Variable OR IC 95%
Género 0.8324 0.1494 - 3.988
Edad 1.007 0.9492 - 1.079
Fibrinégeno 0.9965 0.9840 - 1.008
Child-Pugh 0.9395 0.09428 - 12.86
Hemoglobina 0.8133 0.3584 - 1.571
Plaguetas 1.006 0.9854 - 1.022
Leucocitos 0.9307 0.5586 - 1.462
Albumina 0.3885 0.03931 - 3.674

OR, Odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.
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Figura 4. Regresion logistica multivariada de los factores asociados con sangrado. “Forest
plot” que muestra los valores de Odds ratio (OR) y sus respectivos intervalos de confianza del
95% (IC 95%) de cada variable analizada como posible factor independiente asociado a
sangrado mediante regresién logistica multiple.
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9.4 Sensibilidad y especificidad del fibrinédgeno para detectar riesgo de sangrado
posterior al trasplante hepatico.

Finalmente, para evaluar si los niveles preoperatorios de fibrinbgeno pueden diferenciar

entre los grupos de participantes de manera precisa, se realizé un analisis de curva ROC.

Los resultados de dicho andlisis mostraron que los niveles de fibrinégeno tienen una

sensiblidad de 62.5% (30.57% - 86.32%, IC 95%) y especificidad de 65.85% (55.09% -

75.2%, 1C 95%) empleando un valor de corte de 142 g/L, con un &rea bajo la curva de

0.62 (0.37 — 0.86, IC 95%).
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Figura 5. Curva ROC de los niveles de fibrin6geno en casos y controles. Se analiz6 la
precision diagnéstica de los niveles preoperatorios de fibrindbgeno para diferenciar entre
pacientes que presentaron la principal variable del estudio respecto a los controles en términos
de area bajo la curva ROC (AUC, por sus siglas en inglés) con su respectivo intervalo de
confianza del 95%.
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10.DISCUSION

En este estudio nos enfocamos en el estudio del fibrinbgeno como un factor de riesgo
para presentar sangrado en las primeras 24 hrs posteriores al trasplante hepético. Se
decidi6 enfocarnos en esta proteina ya que no es algo que se haya estudiado
previamente en este tipo de poblacion. Los estudios que se han realizado similares a
este se han enfocado en otras variantes como el INR, plaguetas con resultados
estadisticamente no significativos, sin tomar al fibrindgeno como un factor de riesgo para
el sangrado.

Los resultados de este estudio con una N de 95 pacientes con las caracteristicas clinicas
y demogréficas que se presentan en la Tabla 2 y ciertos pardmetros de laboratorio como
plaquetas, hemoglobina, albimina, leucocitos y la clasificacion Child-Pug de cada
paciente no presentaron algunas diferencias estadisticamente significativas entre los
casos Y los controles ni alguna relacién significativa con los niveles de fibrindgeno.

Al igual con los niveles preoperatorios de fibrinbgeno, que mostraron un valor promedio
de 183.8 g/L, con tendencia la baja en los pacientes que presentaron sangrado con
necesidad de re-intervencién Figura 12, aunque esta diferencia no fue significativa. Sin
embargo, hubo una marcada diferencia entre los niveles de fibrinbgeno de los pacientes
Child C en comparacion con los By A.

Dentro del andlisis estadistico se buscé determinar si los niveles preoperatorios de
fibrindbgeno o de alguna de las otras variables podrian presentar un factor de riesgo o un
factor protector para la incidencia de sangrado con necesidad de re-intervencion en las
primeras 24 hrs sin embargo ninguna de las variables tuvo un OR significativo.

Unicamente la clasificacion Child-Pug la cual tuvo un OR de 1.842 siendo el Unico
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pardmetro que se podria asociar como factor de riesgo para presentar sangrado, al
presentar un OR mayor, sin llegar a ser estadisticamente significativo. Ninguna de las
variables que se estudiaron demostraron tener algun valor estadisticamente relevante

como factor de proteccion.

Se calculd la especificidad y la sensibilidad de los niveles de fibrinbgeno properatorios
por medio de una curva ROC, buscando diferenciar entre los grupos y detectar a los
pacientes que podrian presentar sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica
dentro de las primeras 24 horas posteriores al trasplante hepético, la cual no tuvo un

resultado significativo Figura 5.

En el estudio de 2012 de Towsend et al. decidieron utilizar el TP / INR como sus variables
buscando si estas tenian algun valor predictivo de complicaciones hemorrégicas, esto en
procedimientos cardiacos invasivos en pacientes con cirrosis. Con una N de 157
pacientes que ingresaron a cateterismo cardiaco. Concluyeron con que el INR
independientemente de su elevacién no es un parametro con el cual puedan predecir las
complicaciones hemorragicas de este procedimiento en este grupo de pacientes y que
para tener resultados mas concretos se necesitaba un estudio mas grande.

Otro articulo del 2021 del Dr Esmat Gamil estudié pacientes que entraron a trasplante
entre 2005-2011, con una N de 286 pacientes, con multiples variables (INR, plaquetas,
ascitis, varices, bilirrubina, creatinina, hemoglobina) y buscaban si alguna de estas
variables podria ser factor de riesgo para que se realizara transfusién masiva en los
paciente durante el trasplante hepatico. Concluyendo con que el INR mayor a 1.6 es el

unico factor de riesgo que se relaciona con transfusién masiva durante el trasplante y al
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igual que el estudio anterior, consideran que se necesita un andlisis mas grande para
tener resultados clinicamente significativos.

Cabe mencionar que, aunque estos articulos no tienen como variable el fibrindgeno,
parte de su estudio es la coagulacién en el paciente hepatdpata, ambos con el INR como
la variable mas relevante dentro del estudio. Es por eso por lo que se decidi realizar
esta investigacion dirigida al fibrinbgeno como la variable inicial sin considerar el INR.

El Unico estudio que tiene como variable el fibrindbgeno, pero en otro contexto patoldgico
es el articulo de 2019 del Dr. Giannini en el cual el con una N de 109 pacientes con
cirrosis y trombocitopenia que fueron sometidos a ligadura de varices esofagicas por via
endoscépica profilactica, tomando como sus variables el INR, fibrinbgeno, albamina,
bilirrubina, creatinina, MELD score, Child-Pug y de estas como variables continuas el
INR y las plaquetas con puntos de corte de INR >1.5 y plaquetas <50. Notaron que estas
no tenian ningun valor predictivo de hemorragia posterior al procedimiento, la variable
gue tuvo alteraciones en pacientes que presentaron sangrado posterior al procedimiento
fue el fibrinbgeno, con niveles significativamente mas bajos (<146 mg/dl). Ninguna otra
prueba bioquimica o clinica se identific6 como predictor de hemorragia. El limite de
fibrinbgeno de 179 mg / dl tuvo un valor predictivo negativo de hemorragia del 98,6%.
Concluyeron que los niveles bajos de fibrinbgeno se asocian con un mayor riesgo de
hemorragia sin embargo consideran que para que esto sea significativo se debe de hacer
en poblaciones mas grandes.

Comparando con los estudios previamente mencionados, aunque nuestros resultados
no hayan sido significativos podemos considerar que probablemente querer abordar el

riesgo de sangrado con las variables fibrinégeno, INR o plaguetas de manera individual
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no sea suficiente para dar un resultado estadisticamente relevante e igual se deben de
realizar en una poblacion mucho mas grande que nos permita diversificar mas los
resultados para que estos tengan una implicacion clinica. Agregando mas variables como
el tiempo de cirugia, tiempo de isquemia o tomando las mismas variables dentro del
postoperatorio inmediato. Incluso se podrian agregar a este tipo de estudios donde nos
interesa ver la coagulacion del paciente hepatopata, pruebas tromboelastométricas que
nos permiten tener un control mas detallado, m4s preciso a lo largo de la cirugia 'y en el

postoperatorio.
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11. CONCLUSIONES

El sangrado con necesidad de re-intervencidon quirdrgica dentro de las primeras
24 horas posteriores al trasplante hepatico se presenté en el 8.42% de los
participantes del estudio.

Los niveles preoperatorios de fibrindgeno fueron similares entre los pacientes que
presentaron sangrado con necesidad de re-intervencion quirdrgica dentro de las
primeras 24 horas posteriores al trasplante hepatico en comparaciéon con los
controles.

Otras variables como la edad, género, niveles de hemoglobina, plaquetas,
leucocitos y albumina no influyeron en los valores de fibrinbgeno de los
participantes del estudio.

Los niveles preoperatorios de fibrindbgeno son significativamente mas bajos en
pacientes con falla hepética clase C de la clasificacion de Child-Pugh con respecto
a aquellos pertenecientes a las clases Ay B.

Los niveles preoperatorios de fibrinbgeno no se comportan como un factor de
independiente relacionado con la incidencia de sangrado con necesidad de re-
intervencion quirdrgica dentro de las primeras 24 horas posteriores al trasplante
hepatico en la poblacion del estudio.

Los niveles preoperatorios de fibrindgeno tienen una sensibilidad y especificidad
bajas para detectar a los individuos que desarrollaran sangrado con necesidad de
re-intervencion quirdrgica dentro de las primeras 24 horas posteriores al trasplante

hepatico.
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13.APENDICES

13.1 Apéndice A. Clasificacidon de Child-Pugh.

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve a moderada Severa
(responde a diuréticos) (refractaria a diuréticos)
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Alblmina, g/dL >35 2.8-3.5 <2.8
Tiempos de protrombina
Segundos sobre el control <4 4-6 >6
INR* <1.8 1.7-2.3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Clase A =5 a 6 puntos; clase B = 7 a 9 puntos; clase C = 10 a 15 puntos.
*INR, indice internacional normalizado.
Referencia: Child, et al., 1961; Pugh, et al., 1973.
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