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Este articulo constituye una revision muy completa y didactica sobre los mecanismos que regulan la
hemostasia y su transicion hacia la trombosis arterial patolégica. Los autores explican con claridad cémo el
cuerpo utiliza un sistema preciso —que involucra plaquetas, factores de coagulaciéon y el endotelio vascular—
para detener hemorragias, y como estos mismos mecanismos pueden volverse nocivos en el contexto de la

aterosclerosis.

El texto destaca el papel central del endotelio sano como regulador del equilibrio hemostatico, asi como la
funcion de moléculas protectoras como el 6xido nitrico, la prostaciclina y diversosinhibidores naturales de la
coagulacion. También se abordan los factores que alteran este equilibrio, como la disfuncion endotelial, la

inflamacién crénicay el aumento de plaquetas hiperreactivas.

Un aspecto especialmente interesante es el enfoque sobre los factores de riesgo emergentes, como la
lipoproteina(a), la hematopoyesis clonal y la inflamacién subclinica, que contribuyen a un estado protrombaético
incluso en personas sin enfermedad clinica evidente. En este contexto, los autores resaltan la importancia de la
deteccion precoz de la aterosclerosis subclinica, apoyandose en los hallazgos del estudio PESA, que

demuestra cémo muchas personas aparentemente sanas ya presentan signos de enfermedad vascular.

En cuanto a las implicaciones terapéuticas, se destaca la necesidad de desarrollar tratamientos que
prevengan la trombosis sin comprometer la hemostasia fisiolégica. Se proponen como dianas prometedoras el
factor X|/Xlay el receptor GPVI de las plaguetas, cuya inhibicion podria ofrecer protecciéon antitrombética con

menor riesgo hemorragico.

En resumen, se trata de un articulo altamente recomendable por su claridad, profundidad y enfoque actual.
Aporta valor tanto al conocimiento fisiopatoldgico como al desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas

en el campo cardiovascular.
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Different mechanisms that govern haemostasis and arterial thrombosis. Haemostasis is the physiological process responsible for repairing vessel
injuries and preventing bleeding. It involves four major, interconnected stages: local vasoconstriction; primary haemostasis, where a platelet plug
is formed; secondary haemostasis, which involves the activation of the coagulation cascade and the formation of a fibrin clot; and tertiary haemo-
stasis, characterized by fibrinolysis, the process that breaks down the fibrin clot. In contrast, atherothrombosis is a condition characterized by the
formation of a platelet-rich thrombus in response to an atherosclerotic plaque disruption. This process involves coagulation factors and the recruit-
ment of inflammatory cells, contributing to thrombus progression and further cardiovascular complications. Thrombus growth is determined by the
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Effect of early administration of fibrinogen replacement therapy in traumatic
haemorrhage: a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials
with narrative synthesis of observational studies
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Los autores presentan una revision sistematica de la literatura con el objetivo de valorar la eficacia de la
administracion temprana de fibrinégeno. El primer dato que llama la atencién es que, de 1906 estudios
elegidos, soélo se incluyen 12, de los cuales 5 son ensayos clinicos aleatorizados, 3 con concentrado de
fibrinégenoy 2 con crioprecipitado. De ahi, la primera conclusion... faltan estudios, especialmente para validar

la administracion empirica frente a la guiada por objetivos.

Cabe destacar que los autores refieren riesgo de “bias” en 6 de los 7 estudios observacionales incluidos, con
pacientes incluidos muy heterogéneos, como corresponde en la vida real a un paciente traumatico. De igual
manera, l0s estudios clinicos también presentan factores de confusion, como problemas en el ciego o en la
aleatorizacion de los pacientes. En definitiva, un estudio en el entorno del politraumatizado supone no sélo un

paciente con multiples factores y determinantes, sino también, un escenario clinico dificilmente “controlable”.

Con todas las limitaciones que el resultado de la busqueda supone, el estudio no haya un mejor resultado
clinico con la administracion temprana de fibrinbgeno, como tampoco se hallé en el estudio CRYOSTAT-2. Esto
implica que no se han hallado disminucion en la mortalidad, requerimientos transfusionales o incidencia de
trombosis venosa. Asi mismo, esta revision tampoco haya diferencias entre la administracion de concentradoy
de crioprecipitado, pendiente de los resultados del estudio FIESTY .

Con todo ello, el manejo de la coagulopatia por trauma, que debe ser precoz y eficaz, sigue sin contar con la

evidencia cientifica que nos gustaria.
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Hasta el 15% de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca pueden presentar un sangrado excesivo
perioperatorio que conlleva a un incremento en su morbilidad y mortalidad. Con la finalidad de mejorar los
resultados de estos pacientes se realiz6 el ensayo clinico aleatorizado (ECA) no ciego y multicéntrico (12

hospitales de Canaday EUA) que comentamos.

El objetivo principal del ECA fue demostrar que el tratamiento del sangrado perioperatorio en cirugia cardiaca
con la administracion de concentrado de complejo protrombinico (CCP) no es inferior al tratado con
plasma fresco congelado (PFC), medido segun la respuesta hemostatica. Esta respuesta hemostatica se
definié como la necesidad de reintervencion desde 60 min a 24 horas posteriores a la administracion del

tratamiento.

Criterios de inclusién.

e FEdad>18afos.

e Consentimiento informado precirugiaen EUA y postcirugia en Canada.

e Cirugiacardiaca de cualquier tipo, menos trasplante cardiaco y diseccion de aorta tipo A.
e Cirugiaprogramaday electiva.

e Preferiblemente se requerfa un INR > 1,5 para la aleatorizacion, pero también se acepté si el sangrado era
tan critico que no daba tiempo a conocer el INR. Algunos centros utilizaron test viscoelastico, pero el

criterio de inclusion siguid siendo el INR>1,5.

e Sangrado moderado y/o mayor en quiréfano (antes de cerrar) definido segun la escala de Lewis etal , que

es muy quirdrgica.
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Ratio de sangrado Descripcion
Presentacién visual Apariencia anatémica
estimado visual (mL/mm) cualitativa

No sangrado No sangrado No sangrado

Rezumado o

cangradelintermitente Sangrado de tipo capilar >1-5 Leve

Sangrado de tipo venular

2 Sangrado continuo : >5-10 Moderado
o arteriolar
Chorro corttrolable.y/o Sangrado-de tipo venoso 510-50 Severo
sangrado incontenible o arterial no central
4 Chorro no identificado o Sangrado de tipo venoso 550 Critico

inaccesible o arterial central

Tabla 1. Escala de Lewis et al paramedir el sangrado operatorio "
Intervencién. CCP o PFC en funcién del peso, resumidos en Figura 1.

Resultados. Tal y como podemos ver en la Figura 1, los grupos fueron comparables y en el grupo CCP la
respuesta hemostatica efectiva fue significativamente mayor, se ahorré significativamente en transfusiones y el
desarrollo de insuficiencia renal aguda fue significativamente menor.

Sangrado moderado/severo postCEC en cirugia cardiaca
30/11/22 - 28/05/24

C(;P I;FC
n=213 | < 60 Kg: 1500 UI <60Kg:3U n=207
>60 Kg: 2000 Ul >60Kg:4U

Cirugia compleja 67,6% 73,4% pns

Cirugia urgente 16,9% 21,3% pns

Tiempo de CEC (min) 171 DS 76,4 176 DS 80,5 pns

Dosis acido tranexamico (g) 3,4D51,6 3,6 DS4 pns

Dosis heparina (Ul) 50 343 DS 20 288 51114 DS 21474 pns

Dosis protamina (mg) 381 DS 116 390 DS 152 pns

Recibieron fibrindgeno 42,7% 46,9% pns
Respuesta hemostatica efectiva 77,9% 60,4% p<0,001
Dosis t°iarLﬂ§f:ﬁ$zz‘:Tlf:;:zLi? 6,6 (5,9-7,5) 13,8 (12,3-15,5) p<0,001

Eventos tromboembdlicos 8,5% 7,2% pns

Insuficiencia renal aguda 10,3% 18,8% p=0,02
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Comentarios

e El consentimiento informado se obtuvo precirugia en EUA, y postcirugia en Canada. En Espafia seria
casi impensable realizar una intervencion sin el consentimiento previo. Un total de 46 pacientes
después de haber sido aleatorizados y tratados fueron excluidos del analisis porque el paciente revoco
a posteriori el consentimiento. Estos 46 pacientes no analizados, pero si tratados, ya podrian suponer

un sesgo importante.
e Elhecho de que no existiera un protocolo transfusional comun a todos los centros, podria ser un

sesgo muy importante, a pesar que la cantidad de acido tranexamico, heparina y protamina, y la
cantidad de pacientes que recibieron fibrindgeno fue similar en ambos grupos. Destacar que tampoco
nos informan de qué cantidad de fibrindgeno recibié cada grupo. A menudo, una correcta reposicion

de fibrinégeno puede ahorrar en la administracion de CCP.
e Eneste ECA era vélido el uso de test viscoelastico, pero si se utilizaba, para la inclusion del paciente

era igualmente necesario un INR > 1,5. Creo que actualmente es impensable valorar la administracion
de CCP o PFC en cirugia cardiaca sin seguir los algoritmos transfusionales de un test viscoelastico, tal
y como lo recomiendan las guias europeas EACTAIC (European Association of Cardiothoracic
Anaesthesiology and Intensive Care), EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) y
EBCP (European Board of Cardiovascular Perfusion), con un nivel de evidencia 1A”. Teniendo en
cuenta que el estudio es americano y canadiense, si revisamos la Ultima Declaraciéon de Consenso
Internacional con gran participacion de EUA, vemos que este ECA no tendria mucho sentido, ya que
este Consenso aconseja guiar la transfusion mediante algoritmos basados en test viscoelasticos
porque pueden reducir el sangrado, la transfusion y la recirugia, al ser capaces de identificar la causa

(3)

subyacente del sangrado™. Creo que hay suficiente evidencia como para administrar CCP en el

momento en que el algoritmo del test viscoelastico lo indique.

Reflexion. Creo que debemos administrar CCP en lugar de PFC en el sangrado de cirugia cardiaca ya que
la accion hemostatica del CCP es superior al PFC y, por primera vez, un ECA demuestra que no incrementa
el riesgo de trombosis. Pero el momento de su administracion, deberia ser guiado por test viscoelastico.
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