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En una reciente revisién sistematica y metandlisis de la
Chochrane’!, Hayes et al. analizan la seguridad y eficacia de
los concentrados de complejo protrombinico (CCP) en pacien-
tes con sangrado por coagulopatia no quirdrgica sometidos a
cirugia cardiaca.

La revision fue actualizada a fecha de abril de 2021. Incluyé
18 estudios con 4.993 pacientes. Los principales hallazgos
fueron que los CCP disminuyeron el nimero medio de hemo-
derivados con respecto al tratamiento estandar, tanto en los
ensayos clinicos (—0,89 unidades; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: —1,89 a 0)) como en los estudios observacionales
(-1,87 unidades; IC 95%: —2,53 a —1,2). Ademas, en estudios
no aleatorizados también se observé una reduccién del riesgo
total de transfusién (odds ratio [OR] =0,54; IC 95%: 0,3 a 0,98).

En los estudios observacionales se objetivé una importante
reduccién del nimero de hemoderivados (—4.89 unidades;
IC 95%: —6,37 a —3,59) y del volumen total de sangrado

(—674,34ml; IC 95%: —906,04 a —442,64) con respecto al factor
vi activado. Ademads, no se detectaron diferencias en el riesgo
total de transfusidn, eventos trombdticos, mortalidad, estan-
cia hospitalaria o necesidad de terapia sustitutiva al comparar
CPP con el tratamiento convencional (plasma o protocolo local
de transfusion) o factor vii activado.

Coagulopatia en cirugia cardiaca

Los procedimientos de cirugia cardiaca se asocian a un mayor
riesgo de transfusién de hemoderivados que, a su vez, esta
vinculada a una mayor morbimortalidad?. Este mayor riesgo
hemorragico y de transfusion se observa, especialmente, en
aquellos procedimientos que se realizan con circulacién extra-
corpdrea (CEC) debido al consumo de factores de coagulacién
y fibrinégeno, disfuncién plaquetaria, activacién de la fibri-
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nolisis, reduccién de la produccién de factores hepaticos,
hemolisis, etc. que ocurren durante la hipotermia y por el con-
tacto de la sangre con los componentes del circuito de CEC. La
concentracién plasmaética de fibrinégeno disminuye durante
el bypass cardiopulmonar una mediana del 36% y el recuento
plaquetario decrece un 44%. Ademads, los factores de coagu-
lacién experimentan una disminucién general de la actividad
durante la CEC con factores 11, v, VII, X, XI y XIII, todos fuerte-
mente disminuidos en un promedio de 47,0%, 39,9%, 23,5%,
40,3%, 35,6% y 33,6%, respectivamente>.

En 2017 la European Association for Cardio-Thoracic Surgery y la
European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology publicaron
un documento de consenso sobre el uso de hemoderiva-
dos en cirugia cardiaca, en el que se recomendaba los CCP
para tratar las deficiencias de factores de la coagulacién en
el sangrado microvascular?. Las guias de la Society of Cardio-
vascular Anesthesiologists de 2019 recomiendan los CCP como
alternativa al plasma fresco congelado, aunque con reservas,
debido a que aun no se conocian con precisién sus efectos
adversos y dosificacién®. En ninguna de las guias se hacen
recomendaciones especificas sobre la dosis y el momento de
administracién.

En Europa los CCP comercializados incluyen concentrados
de 4 factores (factores de coagulacién 1, v11, IX, X) frente a los
3 de otras regiones (factores de coagulacién 1, 1%, X). Los con-
centrados de 3 factores no tienen proteinas Sy C, por lo tanto,
en teoria, pueden aumentar el riesgo potencial de trombosis.

Existen ventajas aparentes entre los CCP frente a otros
productos procoagulantes: los CCP tienen un volumen de
transfusion bajo (20cc) y no se asocian a lesién pulmonar
aguda por transfusién. Ademds, tienen una vida util de 6
meses, se pueden conservar a temperatura ambiente, no
requieren especificidad de grupo sanguineo y alcanzan con-
centraciones plasmaéticas maximas apenas 5 minutos después
de su inyeccién®’. Por el contrario, existen dudas sobre el
riesgo de dano renal agudo, los eventos trombéticos o el infarto
agudo de miocardio y el coste efectividad asociados a los
CCP8°,

A pesar de estas importantes lagunas de conocimiento son
muchos los centros con cirugia cardiaca que ya integran en
sus algoritmos de manejo del sangrado quirtrgico el uso de
CCP, plasma fresco o factor vii activado. Debido a la falta de
evidencia sélida que respaldase esta tendencia los autores de
este estudio decidieron llevar a cabo un metanalisis siguiendo
la metodologia de la Cochrane’.

Metodologia y resultados del metanalisis

Los autores realizaron una busqueda sistemadtica sin restric-
ciones por idioma que incluyé el registro central Cochrane en
ensayos controlados (CENTRAL), MEDLINE; EMBASE, Web of
Science, ClinicalTrials.gov y la plataforma de registros de la
Organizacién Mundial de la Salud. En total, los investigadores
seleccionaron 18 estudios con 4.993 pacientes.

Dieciséis de los estudios fueron observacionales, con un
riesgo alto de sesgo y, en general, baja calidad. En ellos se
detectaron menos necesidad de transfusién con respecto de
tratamiento estandar (—1,87 unidades hemoderivados; IC 95%:
—2,53 a —1,2) y una reduccién del riesgo total de transfusién

(OR=0,54; IC 95%: 0,3 a 0,98). Ademas, los autores detecta-
ron una importante reduccién del nimero de hemoderivados
(—4.89 unidades; IC 95%: —6,37 a —3,59) y del volumen total de
sangrado (—674,34 ml; IC 95%: —906,04 a —442,64) con respecto
al factor viI activado.

Dos estudios eran aleatorizados, incluyeron 151 enfermos
y tenian un bajo riesgo de sesgo. En estos los CPP disminuye-
ron el nimero de hemoderivados con respecto al tratamiento
estandar (—0,89 concentrados; IC 95%: —1,89 a 0).

No se detectaron otras diferencias en el riesgo total de
transfusién, eventos trombdticos, mortalidad, estancia hos-
pitalaria o necesidad de terapia sustitutiva al comparar CPP
con tratamiento convencional o factor viI activado.

En definitiva, el metandlisis no fue capaz de generar evi-
dencia sélida con respecto a la recomendacién del uso de CCP.
Ademas, distintas limitaciones han de hacernos tomar con
cautela los discretos beneficios a favor de CPP observados en
este estudio:

a) Por un lado, desde que se publicé el metanalisis se
han completado 3 estudios aleatorizados (NCT02557672,
NCT04244981 y NCT04434001) que han incluido 652 enfer-
mos. Solo los resultados del primero (NCT02557672) estan
disponibles en ClinicalTrials.gov, y en él los autores no
encontraron ninguna diferencia entre CCP y plasma. Los
resultados de los otros 2 no estan disponibles. Obvia-
mente, el peso potencial de esos 3 nuevos ensayos clinicos
habria tenido un gran impacto en este metanadlisis, que
solo incluyé, como se ha mencionado, 2 pequenos estudios
aleatorizados con menos de 200 pacientes.

b) Los 2 estudios aleatorizados incluidos tenian importantes
limitaciones en cuanto a su tamano muestral y la inciden-
cia de eventos, como los propios autores reconocen'®'!. Es
probable que el metandlisis no tuviese la suficiente poten-
cia estadistica.

c) No existié una indicacién clara y uniforme del uso de CCP,
plasma o factor VIIa en los estudios. En algunos casos,
los pacientes fueron incluidos porque el equipo quirtrgico
reclamaba que se administrase CCP, plasma o factor viI.
En otros casos la indicacién venia dada por pruebas de
evaluacién inmediata de coagulacién alteradas, como la
tromboelastografia (TEG). Por tanto, es dificil obtener una
definicién comun de coagulopatia que pueda ser extrapola-
ble a la practica clinica diaria para identificar en qué casos
los pacientes pueden beneficiarse de CCP.

d) Porultimo, el riesgo hemorrégico de los pacientes incluidos
en el metanalisis no parece muy alto. Por un lado, algunos
de los estudios incluyen pacientes operados sin CEC. Ade-
mas, el nimero medio de hemoderivados trasfundidos en
los estudios oscilé en un rango de entre 2,2 y 3,4, lo que
supone una complicacién hemorragica tipo 2 (leve) segin
el Valve Academic Research Consortium 3%2. En este grupo de
enfermos de riesgo bajo los factores de coagulacién rara
vez se hacen deficientes durante la cirugia, los pacientes
pueden tolerar con facilidad la sobrecarga de volumen aso-
ciada al plasma y no suelen requerir hipotermia profunda,
con lo que es poco probable detectar diferencias entre el
CCPy otros preparados, teniendo en cuenta que los eventos
serdn infrecuentes, en cualquier caso.
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Conclusiones del metanalisis e implicaciones
en la practica clinica diaria

Por todo lo expuesto anteriormente los autores son muy cau-
tos en sus conclusiones y afirman que el CCP puede ser
potencialmente beneficioso en enfermos con coagulopatia
después de la cirugia cardiaca, en comparacién con plasma o
factor VlIa, pero esta observacién se fundamenta en un nivel
bajo o muy bajo de evidencia.

Efectivamente, es dificil establecer recomendaciones
robustas sobre el uso especifico de CCP en la coagulopatia
por cirugia cardiaca. El uso de estos productos debe ser con-
templado dentro de un algoritmo de toma de decisiones,
en el que se aborde la hemorragia desde un punto de vista
integral y holistico con otras medidas orientadas a corre-
gir la coagulopatia: asegurando un hematocrito adecuado,
controlando las zonas de sangrado activo del lecho quirtr-
gico, restableciendo la normotermia y sin perder de vista
las posibles complicaciones asociadas a la administracién de
hemoderivados y procoagulantes (dano renal, complicaciones
pulmonares.. ).

Los CCP pueden ser una alternativa al o factor viI activado
en aquellos pacientes con coagulopatia y defecto de factores
de coagulacién. Sin embargo, es imposible afirmar que exista
una clara ventaja con respecto de estos otros productos con la
misma indicacién terapéutica.

Ademads, la administracién de estos hemoderivados y pro-
ductos procoagulantes ha de hacerse guiada por herramientas
como la TEG o la tromboelastometria rotacional (ROTEM).
Estas permiten identificar con precisiéon qué alteracién o alte-
raciones de la coagulacién ocurren en el seno de una diédstasis
hemorragica, y ayudan al equipo quirtrgico a decidir qué pro-
ducto ha de administrarse. En un metanélisis publicado en
2019 con 15.320 pacientes en 13 estudios, Li et al.'?® detecta-
ron que el uso de TEG o ROTEM se asocié a una disminucién
de la transfusién de concentrados de hematies (riesgo relativo
[RR]=0,89; IC 95%: 0,8 a 0,98), plasma fresco (RR=0,59; IC 95%:
0,42 a 0,82) o plaquetas (RR=0,81; IC 95%: 0,74 a 0,9). En otro
de 1.035 enfermos Meco et al.'* encontraron que la correccién
de la coagulopatia guiada por TEG o ROTEM disminuy® el san-
grado y las reintervenciones por hemorragia en las primeras
24 horas posoperatorias.

Por tanto, parece que los CCP pueden aportar un pequeno
beneficio con respecto al factor VIla o el plasma fresco, a
tenor del metanalisis objeto de este editorial. Sin embargo,
el impacto que ese beneficio puede tener en el tratamiento
de la coagulopatia en la hemorragia quirtrgica es minimo
en el contexto de una aproximacién mads integral y guiada
por herramientas de diagnéstico inmediato de coagulopa-
tias.
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