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En esta carta cientifica se destaca la observacion hecha por un grupo galés acerca del cambio incorporado en
el test FIBTEM de ROTEM Sigma y su repercusion sobre los umbrales de transfusion de fibrindgeno en la
hemorragia puerperal.

El test FIBTEM nos informa de la contribucion del fibrindgeno a la firmeza del coagulo y la amplitud A5
(amplitud de FIBTEM a los 5 minutos del inicio de formacion del coagulo)se ha empleado en la clinica como un
equivalente al fibrinbgeno medido por método Clauss, tomando decisiones terapéuticas siguiendo algoritmos
establecidos para cada situacion de sangrado.

Originalmente, FIBTEM usaba citocalasina como inhibidor de la contribucién plaquetaria, de forma que la
firmeza del coagulo se atribuya Unicamente al nivel plasmatico de fibrinbgeno, aunque esta inhibicion podia

verse influenciada o reducida por un recuento plaguetario elevado.

Desde 2022 FIBTEM usa doble inhibiciéon plaquetaria, con citocalasina y tirofiban para reducir la influencia del

recuento plaquetario y asegurar la contribucion unicamente de fibrindbgeno a la firmeza del coagulo.

En las guias clinicas se recomienda mantener niveles plasmaticos de fibrinégeno por encima de 2 gramos/litro

enlahemorragia obstétrica.

En el pals de Gales, desde 2017, el manejo de estos sangrados se realiza de acuerdo con el OBS Cymru

(Obstetric Bleeding Strategy for Wales), algoritmo que usa ROTEM en latoma de decisiones.
Segun este arbol de decision, un FIBTEM A5 > 11 mm corresponde a un fibrindgeno por Clauss de 2 gr/l.

A partir de 2023, en Gales empezaron a comercializarse los cartuchos de ROTEM sigma con doble inhibicion
plaquetaria en FIBTEM y algunos clinicos observaron relaciones anémalas entre A5 y fibrindgeno medido en

plasma por Clauss.
Recogieron 212 datos pareados y retrospectivos de FIBTEM y Clauss en pacientes con hemorragia postparto.

La correlacion entre FIBTEM A5 y Clauss desde la doble inhibicion plaquetaria en FIBTEM se demostré mas
fuerte en comparacion con los resultados de FIBTEM con inhibicion plaguetaria simple.
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En la doble inhibicion, un FIBTEM A5 <= 11 identifica a tosdos los pacientes con fibrindégeno en plasma inferior
a 2gr/l, aunque también se observé que gran parte de pacientes con fibrindgeno por encima de 2 presentaban
A5inferiora 11 mm, porlo que recibieron concentrados de fibrinbgeno de forma inapropiada.

El analisis de estos resultados llevaron a modificar el umbral de A5 a 8 mm, dintel que equivale al A5 de 11 mm

en el reactivo de inhibicion simple.

La hipdtesis del grupo galés es que una inhibicion plaquetaria mas intensa hace a FIBTEM méas dependiente

del nivel de fibrindgenoy por tanto mas robusto como marcador.

La conclusion que se extrae es la necesidad de una buena comunicacion de todas las actualizaciones que se
incorporen en los point of care de coagulaciéon a los usuarios finales de los mismos para poder evaluar

adecuadamente suimpacto en distintos escenarios.
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El factor XIII (FXIII) esta indiscutiblemente “de moda”, y muestra de ello es esta magnifica revision que refleja lo

que sabemos y lo que nos queda por esclarecer.

El FXIIl es una transglutaminasa plasmatica que actla al final de la cascada de la coagulacion, convirtiendo el
fibrindgeno en fibrina y estabilizando el coagulo, al entrelazar las fibras a 'y y de fibrina. También cumple una
importante funcion antifibrinolitica, por un lado, disminuyendo la unién del plasmindégeno y el activador tisular
del plasmindgeno a la red de fibrina, por otro, mejora la resistencia de la fibrina aumentado su diametro y
densidad en el propio coagulo. Asi mismo, esta involucrado en la reparacion de tejidos, en la cicatrizacion y en

larespuestainmunitaria a lainfeccion.

El déficit congénito de FXIII (de herencia autosémica recesiva) tiene una baja prevalencia (1 caso cada 2-3
millones de nacimientos). Pero uno de los mayores problemas que presenta es la dificultad de diagndstico
pues, al igual que ocurre con el déficit adquirido, los estudios de coagulacion de laboratorio (tiempo de
protrombina o el tiempo de tromboplastina parcial activado) son normales. El déficit adquirido puede ser
debido a una enfermedad autoinmune, oncoldgica, una gammapatia monoclonal o el tratamiento con
isoniazida, pero, es especialmente importante, el hiperconsumo. Asi, el déficit de FXIII ha mostrado un papel
fundamental en el sangrado 0 anemizacion persistente en el paciente politraumatizado, grandes quemados,
portadores de terapias de soporte extracorporeas (ECMQO), postoperatorio de neurocirugia, o la paciente

obstétrica.

El uso clinico de FXIII sigue siendo objeto de estudio, no y sélo en el diagndstico del déficit adquirido tras un
sangradoy su suplementacion, sino incluso de forma “profilactica” en pacientes que van a ser sometidos a una
cirugia mayor y que ya presentan un déficit (niveles inferiores al 50%) en el preoperatorio. Asi mismo, dado su
papel en la cicatrizacion, el déficit de FXIII se ha relacionado con una peor evolucion en pacientes con ulceras
complicadas o grandes quemados. Menos sabemos sobre el papel del FXIII en el control de infecciones,
donde la presencia de FXIII favorece que determinadas bacterias (estreptococo pidégenes, eschericha coli,
estafilococo aureus) queden atrapadas en el coagulo, disminuyendo su potencial.
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La medicién cuantitativa de FXIII por métodos inmunolégicos, aunque cara, permite determinar la
concentracion de los diferentes antigenos (FXIII-A, FXII-B, FXII-A2B2) y asi clasificar el déficit de FXIII.
Menos desarrollados y fiables son los métodos cualitativos, tanto especificos, como inespecificos (test

viscoelasticos).

La administracion de FXIIl esta indicada ante un déficit congénito o adquirido, estando indicada la profilaxis a
largo plazo en aquellos casos con déficit congénito o crénico. Asi mismo, como hemos comentado, cabe
plantear la indicacion en aquellos pacientes con niveles inferiores a 60% que vayan a someterse a una cirugia.
Sobre la seguridad del FXIII (méas alla de la falta de datos en recién nacidos, lactantes u otras circunstancias
particulares), en 20 afios de farmacovigilancia, los efectos secundarios han sido escasos, detacando 12 casos
de anafilaxia (1/98.400 dosis), 5 casos de produccion de inhibidores de FXIII (1/236.200) y 20 casos de
transmisionde patdégenos (1/59100 dosis). Los autores no hacen referencia a un posible riesgo trombdético.

Las dosis de FXIIl como profilaxis en los casos de déficit congénito esta bien establecidas, con una pauta
mensual para mantener niveles entre el 5y el 20%, niveles de FXIII del superiores al 3-5% se consideran
suficientes para prevenir un sangrado espontaneo. En el caso de un sangrado o una cirugia menor, puede ser
suficiente una dosis de 15-20 mg/kg de acido tranexamico, afiadiendo 10-40 Ul/kg de FXIIl para sangrado
masivo o cirugia mayor, dependiendo de cuando sea la Ultima dosis profilactica. En la paciente embarazada se
recomienda acortar los controles cada 14-21 dias manteniendo una actividad de FXIII superior a 0.2 Ul/ml; se

recomienda una dosis adicional de FxlII de 10-40 Ul/kg al inicio del parto o antes de la cesarea.

Mas controvertido es el manejo en el déficit adquirido. En este caso, los autores proponen una dosis inicial de
20 Ul/kg de FXIII ante el diagnostico o ante la sospecha clinica (sangrado persistente a pesar de una terapia
hemostatica adecuada). |dealmente la dosis de FXIII debera individualizarse a la situacion clinicas y a los
niveles de FXIII, teniendo en cuenta que, dado que la vida media del FXIIl es de 7-12 dias, una nueva dosis no
seria necesaria en los siguientes 7 dias, podria ser parcial entre el 7°y el 21° dia'y sera plena a partir del 21°-28°
dia. No obstante, el nivel objetivo en estos pacientes sigue sin estar definido y, diferentes guias proponen
umbrales distintos. Asi, en el perioperatorio se ha propuesto un nivel minimo de 30% Yy en el politraumatizado

del 60%, para la administracion de una dosis de 15-20 Ul/kg de FXIII.

Enresumen, esta excelente revision, pone de manifiesto la necesidad de monitorizar el FXIIl para su reposicion
adecuada en el paciente sangrante. Mas estudios son necesarios para su interpretacion a partir de test

viscoelasticos.
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La administracion de fibrinogeno en el paciente intervenido de cirugia cardiaca por hemorragia critica

puede ser elevada (10-50% de los pacientes).

En la actualidad, existen tres preparaciones farmacologicas diferentes de fibrindgeno: RiaSTAP® (CSL
Behring), Fibryga® (Octapharma)y FioCLOT® de LFB.

In vitro, los estudios publicados que comparan la eficacia (incremento en la firmeza del coagulo) de RiaSTAP®

vs Fibryga®no objetivan diferencias. Sin embargo, si muestran superioridad de FibCLOT® sobre RiaSTAP®. Por
ello, el objetivo de este articulo es confirmar si esta superioridad también ocurre in vivo, en el escenario de

cirugia cardiaca.
Metodologia. Estudio aleatorizado, doble ciego, pragmatico, unicéntrico.

Criterios de exclusion: hemopatias, cirugia urgente, hipersensibilidad a alguno de los componentes del

fibrindgeno, enfermedad hepaticao CID

Criterios de inclusion: > 18 afos, fibrindgeno preoperatorio < 300 mg/dL, cirugia cardiaca compleja (mas de un

procedimiento o, cirugia de diseccién adrtica).
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Tras administracion de protamina + sangrado
FIBTEM MFC < 10 mm

n= :20 n;20
FibCLOT® (30 mg/Kg) RiaSTAP® (30 mg/Kg)

Grupos comparables en todas las variables epidemioldgicas, quirargicas, clinicas y analiticas

!

10 minutos
ROTEM | Pruebas de coagulacion convencional
‘.--"/-f \\
Diferencia media Diferencia media
FIBTEMA10 |-0,2(-1,5a1,1) pns Plaquetas 15 (-0 a 40) pns
FIBTEM MFC | 0 (-1,3a 1,3) pns || TTPa -5,4(-11,8a1,1) |pns
EXTEM MFC | 0,25 (-2,3a3) pns INR -0,004 (-0,1a 0,1) pns
CT EXTEM 0,05(-6,8a6,9) |pns Fibrinégeno |-4(-31a22) pns

Después de la intervencion, no hubo diferencias significativas en cuanto a persistencia del sangrado,
necesidad de reintervencion, ventilacion mecanica, estancia en UCl o mortalidad

La media de incremento del FIBTEM MFC fue de 4 mm en ambos grupos.
No se administraron otros agentes hemostaticos, concomitantemente. Si posteriormente el sangrado

persistia, se realizaron las correcciones hemostéticas pertinentes segun protocolo del hospital.

Limitaciones.
e Escaso tamano muestral, poca potencia.
e Solo se testan dosis bajas de fibrindgeno, por lo que no se puede excluir que exista alguna diferencia

después de la administracion de dosis altas.

Conflictos de interés. Estudio financiado por CLS Behring, entre otros.

Conclusiones. El estudio no puede confirmar que la eficacia de FibCLOT® sea superior a RiaSTAP®,
in vivo, en el escenario de cirugia cardiaca. La potencia es baja, por lo que seran necesarios estudios

con un tamafo muestral adecuado.
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