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Concentrado de complejo protrombinico
y concentrado de fibrindgeno: su papel en el manejo
de la hemorragia critica en el perioperatorio
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INTRODUCCION

El éxito en el control del sangrado perioperatorio depende
de elaborar una estrategia inteligente que incluya el uso de
hemocomponentes y el apoyo de agentes hemostaticos. Es
importante sefialar que el sangrado en una cirugia depende
de multiples factores como la disfuncién plaquetaria, la
hemodilucién, la hipotermia, la hipocalcemia, la acidosis
metabdlica, el uso de anticoagulantes o antiplaquetarios,
el consumo de factores de la coagulacién y la pericia del
cirujano entre otros.

CONCENTRADO
DE FIBRINOGENO

- Qué es el fibrinégeno?

El fibrindgeno es una glucoproteina de sintesis hepatica con
un peso molecular de 340 kDa, se encuentra en la sangre
entre 200 y 400 mg/dL. Su vida media es de 100 horas.
Las plaquetas también tienen fibrindgeno en sus granulos
alfa. Tiene una longitud de 47.5 nm y se forma de tres
pares de cadenas: la cadena Aa, la cadena Bf3 y la cadena
v, cada una codificada por genes diferentes, todos en el
cromosoma 4. En su estructura se distinguen tres partes
llamadas dominios, la parte central se denomina dominio
E (con los fibrinopéptidos), y los laterales dominios D.
El fibrindgeno es la proteina estructural que da origen a
la fibrina, participa como puente entre plaquetas para la
agregacion plaquetaria a través de la interaccién con la
integrina 02bfB3, y es un sustrato para la interaccién con

otras proteinas de la coagulacién como el factor XIII y las
proteinas de la fibrin6lisis.

. Qué es el concentrado de fibrinégeno?

Es un derivado del plasma humano, sometido a doble proce-
dimiento de inactivacién viral, lo que lo hace seguro desde
el punto de vista de la transmisién de infecciones. Viene
liofilizado en polvo para reconstituirse con 50 mL de agua
estéril. Una vez reconstituido cada &mpula tiene 1 g y se ad-
ministra en 10 minutos en forma intravenosa. Se considera
la alternativa de eleccién a los crioprecipitados como fuente
de fibrindgeno (una dmpula de fibrindgeno equivale a cuatro
unidades de crioprecipitado)(V.

¢ Cuales son las indicaciones aprobadas
para el concentrado de fibrinégeno?

Su unica indicacidn aprobada es la deficiencia congénita de
fibrinégeno a dosis de 70 mg/kg. Al ser ésta una enfermedad
sumamente rara, los concentrados de fibrin6geno tienen su
principal uso (off-label) para la reposicién de fibrindgeno
asociado con hipofibrinogenemia adquirida. Para este fin no
hay una dosis aprobada ni un nivel blanco de fibrin6geno y
se propone una dosis de 2-4 g (25-50 mg/kg), o bien, dosis
calculadas de acuerdo con protocolos de tromboelastometria
(FIBTEM)(!-3). Sé6lo tiene utilidad en pacientes con hipofibri-
nogenemia (fibrindgeno < 150-200 mg/dL o FIBTEM < 8 mm,
aunque el umbral para reponer fibrindgeno tampoco estd bien
definido) y su uso profilactico en pacientes con fibrinégeno
normal carece de utilidad.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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¢ Cual es la evidencia de su uso
en la hemorragia perioperatoria?

La utilidad de los concentrados de fibrin6geno para el tra-
tamiento del sangrado perioperatorio es objeto de debate.
En 2013 se publicé una revisién de Cochrane™ que reuni6
a 248 pacientes de seis estudios clinicos aleatorizados y a
pesar de que hubo una tendencia en cuanto a que el uso de
los concentrados de fibrindgeno reduce los requerimientos
transfusionales, los autores sefialan que la heterogeneidad
de los estudios y la baja calidad de la evidencia no hacen
posible establecer la superioridad de los concentrados de
fibrindgeno. Més recientemente un meta-andlisis® reunié
14 estudios clinicos de disefio prospectivo y aleatorio, en-
contrando reduccién de la mortalidad con el uso de estos
concentrados (0.9 vs. 3.5%, IC 95% 0.09-0.78, RR 0.26, p
= 0.02), asi como una disminucién modesta en la cantidad
de sangrado y un menor nimero de paquetes globulares
transfundidos. Sin embargo, este meta-andlisis tiene varios
defectos metodolégicos, por lo que la evidencia de la su-
perioridad de los concentrados de fibrin6geno sigue siendo
débil. El uso profilactico (antes de la cirugia, sin haber
hipofibrinogenemia ni sangrado) se ha explorado en cirugia
cardfaca, cirugia de prdstata y otros escenarios de sangrado,
sin encontrar beneficios®”.

CONCENTRADO DE COMPLEJO
PROTROMBINICO

. Qué es el concentrado
de complejo protrombinico?

Son productos derivados de plasma que contienen a los facto-
res de la coagulacién dependientes de la vitamina K. Existen
dos tipos, uno, el FEIBA (factor eight inhibitor by-pass agent)
o CCPA (concentrado de complejo protrombinico activado)
que contiene factores activados (en particular VIIa) y que se
usa para tratar la hemofilia con inhibidores y el otro tipo de
concentrados de complejo protrombinico (CCP) que contienen
factores II, VII, IX y X no activados (como zimégenos), pro-
tefna C, proteina S y muy pequefias cantidades de antitrombina
y heparina (que mantienen a los factores inactivos). Viene en
polvo liofilizado con 500 UI (con base en el factor IX) que
se diluyen en 20 mL para que cada vial sea infundido via IV
en tres minutos®.

2 Qué son los factores dependientes
de vitamina K?

Con este nombre se conoce a los factores de la coagulacién
II, VII, IX y X, asi como la proteina C y la proteina S. Todas
tienen en su extremo aminoterminal un dominio Gla, con 9 a

12 residuos de 4cido glutdmico. Todos excepto la proteina S
son serinproteasas que se vuelven activas mediante el corte
de un péptido de activacion. La proteina S es en cambio un
cofactor. Los factores dependientes de la vitamina K son
esenciales para la generacion de trombina ya que son parte
de los complejos X-asa y Il-asa que se forman sobre las
membranas celulares. El dominio Gla de estos factores es
la parte de la molécula que a través del calcio se une a los
fosfolipidos de las membranas celulares para que ocurra la
coagulacion. Para que estos dominios Gla sean funcionales
deben estar carboxilados, proceso que se lleva a cabo en el
higado con la vitamina K reducida (hidroquinona) como
cofactor de la reaccion.

¢ Cuales son las indicaciones aprobadas
para los concentrados de complejo protrombinico?

La unica indicacién aprobada del CCP es la reversion del
efecto anticoagulante de los anticoagulantes antagonis-
tas de la vitamina K (junto con la vitamina K IV) en los
pacientes que se presentan con sangrado o requieren una
cirugia. Esta indicacion estd extensamente reconocida en
las gufas de tratamiento anticoagulante, con una dosis de
25-50 Ul/kg de acuerdo al INR®1?, Sin embargo, en la
actualidad hay un uso extenso de los CCP para indicaciones
off-label como la reversion del efecto anticoagulante de los
anticoagulantes orales directos (rivaroxabdn, apixabdn y
dabigatrdn), el tratamiento de la coagulopatia relacionada
con el trauma, el sangrado perioperatorio y la coagulopatia
de la falla hepética.

. Cual es la evidencia de su uso
en la hemorragia perioperatoria?

Sarode y cols. evaluaron el desempefio de un CCP llamado
Kcentra (Confidex en México, Beriplex en Europa) en cerca de
200 pacientes mayores de 18 afos, con warfarina, INR mayor
de dos y sangrado mayor. Un brazo se asign6 a recibir plasma
y el otro brazo a recibir CCP!D, Todos recibieron vitamina K
de 5-10 mg IV. Tanto el plasma como el CCP lograron revertir
el efecto del anticoagulante con una efectividad hemostética
similar, pero el CCP lo logr6 en 30 minutos mientras que al
plasma le llevé entre 12 y 24 horas lograrlo, el CCP requiri6
un volumen medio de 100 mL y una infusién de 17 minutos,
mientras que el plasma ocup6 un volumen medio de 813 mL
y una infusion de varias horas. La sobrecarga de liquidos fue
comun entre los pacientes que recibieron plasma y los eventos
tromboembdlicos fueron mds frecuentes con el CCP. Otro
estudio similar evalué el desempefio del CCP en 168 pacientes
que requerian reversion para cirugia o procedimientos inva-
sivos. La hemostasia efectiva se logré en el 90% de los casos
con CCPy 75 % de los pacientes con plasma!?,
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Los CCP se han propuesto como estrategias ttiles para
contrarrestar el efecto anticoagulante de los inhibidores di-
rectos de la trombina o del factor Xa (dabigatrédn, rivaroxaban
y apixabdn), particularmente en los casos donde no se tiene
acceso a los antidotos especificos (como idarucizumab), sin
embargo, la evidencia proviene de estudios con animales,
estudios in vitro, estudios ex vivo o de estudios con voluntarios
sanos, no en pacientes, por lo que la evidencia de calidad a
favor de los CCP para esta indicacion es escasa como lo sefiala
un meta-andlisis reciente!?).

El uso de CCP en cirugia viene de estudios realizados
en trauma y en cirugia cardiaca, en su mayoria cohortes
retrospectivas o pequefios estudios aleatorios en los cuales
la evidencia es de poca calidad'*19, No hay meta-anlisis
del uso de los CCP en este tipo de cirugias por que el uso
de los CCP en estos estudios se da en el contexto de proto-
colos que incluyen el uso escalonado de diversos agentes
hemostaticos y de acuerdo al estatus de la coagulacién mo-
nitoreado a través de ROTEM. Estos estudios muestran que
estas estrategias de tratamiento son exitosas para reducir la
necesidad de transfusiones, reducir la pérdida sanguinea y en
algunos casos incluso reducir la mortalidad. En todos estos
protocolos los CCP (al igual que el factor rVIIa) quedan al
final del algoritmo, cuando el sangrado no ha mejorado con
otras medidas.

Recomendaciones de las guias para el manejo de la he-
morragia perioperatoria severa de la Sociedad Europea de
Anestesiologia 201629,

1. Debe considerarse como hipofibrinogenemia la concentra-
cion de fibrindgeno sérico < 150-200 mg/dL y en pacientes
con sangrado la hipofibrinogenemia debe corregirse me-
diante la administracién de concentrados de fibrindgeno
o en su defecto, mediante crioprecipitados.

2. Sihay evidencia de deficiencia de factor XIII (< 30%) debe
también reponerse mediante los concentrados especificos
o en su defecto, mediante crioprecipitados.

3. Respecto al CCP, establece como su principal indicacién la
reversion del efecto anticoagulante de los cumarinicos, junto
con la administracion intravenosa de vitamina K y considera
que fuera del contexto de la sobre-anticoagulacién por cu-
marinicos, no existe indicacién para los CCP aun cuando el
paciente tenga prolongacion de las pruebas de coagulacion.

4. Se pronuncian en contra del uso de CCP o de factor rVIla
en forma profilactica y sugieren s6lo usarlos como la tlti-
ma alternativa para controlar el sangrado, cuando ya otras
medidas han fallado.

6. Se favorece el uso de 4cido tranexdmico para prevenir y
tratar el sangrado, sobre todo si se confirma o al menos se
sospecha de hiperfibrindlisis.
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