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En la coagulopatia dilucional, el fibrindgeno, su valor basal, evolucidn, o reposicién, se ha situado
como valor esencial conforme hemos ido aprendiendo. De forma global, en el manejo de la
coagulopatia dilucional, uno de los estudios que han marcado un antes y un después ha sido, sin
duda alguna, el estudio RETIC, que ya se ha desarrollado en este Bleeding. Ahora, este subanalisis
del RETIC, se centra en el fibrindbgeno, en los valores basales de laboratorio y de
tromboelastografia y de como éstos se modifican con la administracién de fibrinégeno.

Para este subanalisis se estudiaron los 70 pacientes que recibieron fibrinégeno en primera linea
(50) o como terapia de rescate (20) y de los que se disponia de los valores de fibrindgeno y
tromboelatografia (FibAIO y FibA30). Los autores describen un aumento de fibrinégeno de 83
mg/dl 0 107 mg/dl, y del FibAlO de 4 0 4.5 mm tras la administracion de 10 2 dosis de fibrindégeno
(se considerd 1 dosis de fibrindgeno entre 3y 6 gramos segun el peso del paciente, desde 45 kg
hasta mas de 100 kg). Asi una Unica dosis fue suficiente para alcanzar el objetivo (FibA10 9 mm)
en pacientes con valores basales superiores a 100 mg/dl de fibrindégeno o FibAlO superior a 5 mm.
No obstante, cabe destacar, como se demuestra en el subanalisis, que la respuesta a la
administracién de fibrindgeno no es lineal y va depender de la gravedad del déficit de
fibrindgeno, lo que también va a condicionar la severidad del sangrado inicial. De ahi que los
autores recomienden el uso de una dosis doble de forma inicial en aquellos pacientes con niveles
de fibrindgeno mas bajos. Ademas, los niveles de fibrindgeno post-tratamiento se describen
como prondsticos de la necesidad de transfusidén masiva.

Otro punto interesante que tratan en la revisiéon es el umbral éptimo de fibrindgeno, que
establecen en 200 mg/dl o 14 mm en FibAlQ. Y junto a ello, para una 6ptima polimerizacién,
mantuvieron los niveles de FXIII por encima de 60%, ademas de la administracién de acido
tranexamico a todos los pacientes y evitar el uso de coloides.

En resumen, un estudio en detalle del fibrindgeno que refuerza lo que ya es conocido al tiempo
gue ahade interesantes matices.
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Se trata de un ensayo unicéntrico, prospectivo y randomizado que compara la eficacia del uso de
plasma frente a concentrados de factores de coagulacién a la hora de corregir la coagulopatia
asociada al trauma.

Los pacientes incluidos fueron mayores de 18 afios, con Indice de severidad de lesiones (ISS)
superior a 15 puntos, con signos de sangrado y coagulopatia demostrada por FIbTEM AIO <9mm
o CT EXTEM>90 segundos en ROTEM.

La randomizacién de pacientes (1:1) se hizo con arreglo a dos grupos de estudio:
GRUPO PLASMA (48 pacientes): dosis de 15 ml por kg de peso

GRUPO FACTORES (52 pacientes): fibrindbgeno 50 mg por kg de peso si FibAIO < 9mm,
concentrado de complejo protrombinico de 4 factores si CT EXTEM>90 segundos 6 TP en
laboratorio <35%, FXIII 20 Ul /kg de peso si sangrado difuso o sangrado masivo.

La recogida de datos se realizd entre marzo de 2012 y febrero de 2016.

El calculo del tamafo muestral para alcanzar significaciéon estadistica indicaba 100 pacientes por
cada grupo, pero el ensayo se interrumpid precozmente al evidenciarse una diferencia
significativa en el fracaso terapéutico y en el riesgo de transfusién masiva en el grupo plasma.

La principal conclusidn de este trabajo es la superioridad de los concentrados de factores frente
al plasma para corregir la coagulopatia en el paciente traumatico, demostrando la menor eficacia
del plasma para la correccién del sangrado, la hipofibrinogenemia y la fragilidad del coagulo.
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Se observoé también, aunque sin alcanzar la significaciéon estadistica, un riesgo incrementado de
fracaso multiorganico con el uso del plasma como primera linea de terapia.

Aunque este trabajo es meticuloso y sus conclusiones parecen validas, cabe criticar la ausencia
de mencidn de retraso en el inicio del tratamiento en el grupo plasma, unos 40 minutos Mas
tardio que en el grupo concentrado de factores. Este retraso se debe, obviamente al tiempo
necesario para descongelar el plasma. ¢Es ese tiempo una explicacién para los desfavorables
resultados atribuidos al plasma?.

Otras posibles criticas son la ausencia de ciego en el tratamiento (dificil o imposible cegarlo) y el
hecho de que se trate de un Unico centro hospitalario el que recoge datos.

Pese a estas criticas (qQue reconozco son fruto de la envidia por la meticulosidad y originalidad del
trabajo), las conclusiones son firmes y una vez mas nos reorientan hacia una terapia guiada por
objetivos a fin de mejorar nuestra eficacia en el control del sangrado y la coagulopatia.
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Introduccién

Las actuales guias europeas sobre el tratamiento del sangrado relacionado con el trauma
recomiendan transfundir precozmente concentrados de hematies (CH) junto con plasma fresco
congelado (PFC) o concentrado de fibrindgeno (CF). Ademas, con escasa evidencia, aconsejan
transfundir plaguetas (PLQ) para mantener el recuento entre 50-100x10A9/L.

En trauma, los niveles de fibrindgeno y la firmeza del codgulo estan fuertemente asociados con
la pérdida sanguineay la mortalidad. Asi, el ensayo RETIC objetivé que el CF es superior al PFC en
revertir la coagulopatia del trauma.

En la actualidad existen pocos estudios que evallen qué ocurre con las PLQ durante la
resucitacion del sangrado masivo en el trauma. Unos asocian la pérdida de PLQ a la transfusion
de PFC, otros asocian un ahorro transfusional de PLAQ a la administracion de CF. Por este motivo,
los autores del ensayo RETIC realizan un subestudio del mismo con la finalidad de demostrar que
la transfusion de PLQ se ve influenciada por el tipo de resucitacion (PFC vs CF).

Una de las limitaciones de un subestudio es |a potencia. La potencia es la probabilidad de decir
gue hay diferencias cuando realmente las hay, de decir que el CF es superior en el ahorro
transfusional de PLQ al PFC, cuando es cierto. La potencia depende, entre otros, del nimero de
pacientes incluidos.

Asi, por un lado, el nUmero de pacientes del original ensayo RETIC se calculé para un objetivo
diferente al del subestudio, por lo que éste podria tener una potencia inadecuada. Por otro lado,
parte del andlisis del subestudio se realiza después de emparejar a los pacientes por gravedad del
trauma (ISS), disminuyendo considerablemente el tamano muestral, por lo que podria tener una
potencia inadecuada. Es decir, los resultados de un subestudio deben relativizarse.
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Resultados

Datos sin emparejar (94 pacientes). Grupo PFC (n=44), grupo CF (n=50) (Esquema 1):

- La mediana PLQ al ingreso fue de 182,5x10A9/L.

- E120,21% (19/94) presentaban plaquetopenia al ingreso.

- E1 36,2% (34/94) recibieron alguna transfusién de PLQ durante las Teras 48 horas de ingreso.

- El analisis crudo mostré que los pacientes tratados con PFC tienen una odds ratio (OR) de
recibir PLQ de 2,57 (1,01 a 6,79) respecto al grupo tratado con CF.

- Los pacientes que mas precisan PLQ son los que presentan mayor gravedad del trauma (ISS) vy,
los que menos, los TCE. El andlisis ajustado por ISS y TCE muestra que los pacientes del grupo
PFC tienen una OR de recibir PLQ de 5,79 (1,89 a 20,62) respecto al grupo CF.

Datos emparejados (62 pacientes). Grupo PFC (n=27), grupo CF (n=35) (Esquema1):
- El descenso en la n es el resultado de emparejar los pacientes del ensayo RETIC por ISS.

- El andlisis después del emparejamiento muestra que los pacientes del grupo PFC tienen una
OR de recibir PLQ de 6,25 (1,69 a 27,09) respecto al grupo CF.

- El nUmero de PLQ disminuyd mas abruptamente en el grupo tratado con PFC, probablemente
por el incremento del volumen plasmatico que implica administrar PFC.

- La transfusion de PLQ no minimizo el riesgo de transfusion de CH. Los pacientes que recibieron
PLQ precisaron de mas transfusion masiva [OR; 64,65 (7,65 a 3079); p<0,0001].
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Analisis crudo. Subestudio ensayo RETIC |
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G Transfusion PLQ para = p
R t PFC (15 :
esucitacién c::nM (15 mL/Kg) 50-100X10A9/L 4.| Ratio transfusional de PLQ: (21/44) 47,7% |
[OR:2,57;1,01a6,79 | | p=0,034 |
i Transfusion PLQ
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Resucitacion con CF (50 mL/K + :
Sk ( /Kg) 50-100x1049/L —~| Ratio transfusional de PLQ: (13/50) 26% ‘
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Resucitacion con CF (50 mL/Kg) i Transfusion PLQ para
n=50 50-100x1019/L
‘ Anélisis emparejado por ISS. Subestudio ensayo RETIC I
Seg Transfusion PLQ.
o iy ransfusion para y -
Resucitacioncon PFC (15 m :
i ( L/Kg) 50-100x1079/L —-| Ratio transfusional de PLQ: (14/27) 51,9% ‘
| OR: 6,25; 1,69 227,09 | | p=0,0022 |
Grupo
Resucitacién con CF (50 mL/Kg) Transfusion PLQ para : : N
el + Ll —ﬂ Ratio transfusional de PLQ; (5/35) 14,3% |

Esquema 1. Analisis crudo, ajustado y emparejado del subestudio RETIC. PFC: Plasma Fresco

Conclusiones

Congelado; CF: Concentrado de fibrindgeno; PLQ: Plaguetas; OR: Odds Ratio

Existe una fuerte asociacién entre el tipo de resucitacién y la transfusiéon de PLQ en el trauma
sever. Asi, los pacientes resucitados con PFC precisan mayor transfusién de PLQ que los
resucitados con CF. Este hecho se justifica fisiopatolégicamente porque la correccion precoz del
fibrinbgeno aumenta la firmeza del coagulo, condicién indispensable para evitar la pérdida
sanguinea y, consecuentemente, atenua la pérdida de PLQ y su transfusion.

Limitaciones

Si bien la potencia de este subestudio podria ser inadecuada, la OR mostrada es muy importante
tanto en el analisis crudo, como en el ajustado, como en el emparejado. Por ello, se deberian
confirmar estos resultados en ensayos clinicos adecuados.
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