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En una reciente revisión sistemática y metanálisis de la

Chochrane1,  Hayes et  al. analizan la seguridad y eficacia de

los concentrados de complejo protrombínico (CCP) en pacien-

tes con sangrado por coagulopatía no quirúrgica sometidos a

cirugía cardiaca.

La revisión fue actualizada a  fecha de abril de  2021. Incluyó

18 estudios con 4.993 pacientes. Los principales hallazgos

fueron que los CCP disminuyeron el número medio de hemo-

derivados con respecto al tratamiento estándar, tanto en  los

ensayos clínicos (−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). Además, en estudios

no aleatorizados también se observó una reducción del riesgo

total de transfusión (odds ratio [OR] = 0,54; IC 95%: 0,3 a 0,98).

En los estudios observacionales se objetivó una importante

reducción del número de hemoderivados (−4.89 unidades;

IC 95%: −6,37 a  −3,59) y del volumen total de sangrado

� Este artículo se refiere a  la revisión Cochrane publicada en Cochrane Database of Systematic Reviews. 2022;11:Art. No.: CD013551; DOI:
10.1002/14651858.CD013551.pub2 (más información en http://www.cochranelibrary.com).  Las revisiones Cochrane se actualizan periódi-
camente en respuesta a  nuevas evidencias y comentarios. Las versiones actualizadas de  dicha revisión Cochrane deben consultarse en
Cochrane  Database of Systematic Reviews.
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(−674,34 ml;  IC 95%: −906,04 a  −442,64) con respecto al factor

vii  activado. Además, no se detectaron diferencias en el riesgo

total de transfusión, eventos trombóticos, mortalidad, estan-

cia hospitalaria o necesidad de terapia sustitutiva al comparar

CPP con el tratamiento convencional (plasma o protocolo local

de transfusión) o factor vii activado.

Coagulopatía  en  cirugía  cardiaca

Los procedimientos de cirugía cardiaca se asocian a un mayor

riesgo de transfusión de hemoderivados que, a su vez, está

vinculada a una mayor morbimortalidad2. Este mayor  riesgo

hemorrágico y  de transfusión se observa, especialmente, en

aquellos procedimientos que se realizan con circulación extra-

corpórea (CEC) debido al consumo de factores de coagulación

y fibrinógeno, disfunción plaquetaria, activación de la fibri-
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nólisis, reducción de la producción de factores hepáticos,

hemólisis, etc. que ocurren durante la hipotermia y por el con-

tacto de la sangre con los componentes del circuito de CEC. La

concentración plasmática de fibrinógeno disminuye durante

el bypass cardiopulmonar una mediana del 36% y  el recuento

plaquetario decrece un 44%. Además, los  factores de coagu-

lación experimentan una disminución general de la actividad

durante la CEC con factores ii,  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%, respectivamente3.

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 cirugía cardiaca, en el que se recomendaba los  CCP

para tratar las deficiencias de factores de la coagulación en

el sangrado microvascular4. Las guías de la Society of Cardio-

vascular Anesthesiologists de 2019 recomiendan los  CCP como

alternativa al plasma fresco congelado, aunque con reservas,

debido a que aún no se conocían con precisión sus efectos

adversos y dosificación5. En ninguna de las guías se hacen

recomendaciones específicas sobre la dosis y  el momento de

administración.

En Europa los CCP comercializados incluyen concentrados

de 4 factores (factores de coagulación ii,  vii, ix, x) frente a los

3 de otras regiones (factores de coagulación ii, ix, x). Los con-

centrados de 3  factores no tienen proteínas S y C, por lo tanto,

en teoría, pueden aumentar el riesgo potencial de trombosis.

Existen ventajas aparentes entre los CCP frente a  otros

productos procoagulantes: los  CCP tienen un  volumen de

transfusión bajo  (20 cc) y  no se asocian a lesión pulmonar

aguda por transfusión. Además, tienen una vida útil de 6

meses, se pueden conservar a  temperatura ambiente, no

requieren especificidad de grupo sanguíneo y  alcanzan con-

centraciones plasmáticas máximas apenas 5 minutos después

de su inyección6,7. Por el contrario, existen dudas sobre el

riesgo de daño renal agudo, los  eventos trombóticos o el infarto

agudo de miocardio y el coste efectividad asociados a los

CCP8,9.

A pesar de  estas importantes lagunas de conocimiento son

muchos los centros con cirugía cardiaca que ya integran en

sus algoritmos de manejo del sangrado quirúrgico el uso de

CCP, plasma fresco o factor vii activado. Debido a  la falta de

evidencia sólida que respaldase esta tendencia los autores de

este estudio decidieron llevar a  cabo un metanálisis siguiendo

la metodología de la Cochrane1.

Metodología  y resultados  del  metanálisis

Los autores realizaron una búsqueda sistemática sin restric-

ciones por idioma que incluyó el registro central Cochrane en

ensayos controlados (CENTRAL), MEDLINE; EMBASE, Web of

Science, ClinicalTrials.gov y la plataforma de registros de la

Organización 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 transfusión con respecto de

tratamiento estándar (−1,87 unidades hemoderivados; IC 95%:

−2,53 a −1,2) y una reducción del riesgo total de transfusión

(OR = 0,54; IC 95%: 0,3 a  0,98). Además, los autores detecta-

ron una importante reducción del número 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 tenían un bajo riesgo de sesgo. En  estos los CPP disminuye-

ron el número de hemoderivados con respecto al tratamiento

estándar (−0,89 concentrados; IC 95%: −1,89 a 0).

No se detectaron otras diferencias en el riesgo total de

transfusión, eventos trombóticos, mortalidad, estancia hos-

pitalaria o necesidad de terapia sustitutiva al  comparar CPP

con tratamiento convencional o factor vii  activado.

En definitiva, el metanálisis no fue  capaz de generar evi-

dencia sólida con respecto a  la recomendación del uso de CCP.

Además, 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 publicó el metanálisis se

han completado 3 estudios aleatorizados (NCT02557672,

NCT04244981 y NCT04434001) que han incluido 652 enfer-

mos. Solo los resultados del primero (NCT02557672) están

disponibles en ClinicalTrials.gov, y en él los autores no

encontraron ninguna diferencia entre CCP y  plasma. Los

resultados de los otros 2 no están disponibles. Obvia-

mente, el peso potencial de esos 3 nuevos ensayos clínicos

habría tenido un gran impacto en este metanálisis, que

solo incluyó, como se ha  mencionado, 2  pequeños estudios

aleatorizados con menos de 200 pacientes.

b)  Los 2  estudios aleatorizados incluidos tenían importantes

limitaciones en cuanto a  su tamaño muestral y  la inciden-

cia de eventos, como los propios autores reconocen10,11. Es

probable que el metanálisis no tuviese la suficiente poten-

cia estadística.

c) No  existió una indicación clara y uniforme del uso  de CCP,

plasma o factor VIIa en los estudios. En  algunos casos,

los pacientes fueron incluidos porque el equipo quirúrgico

reclamaba que se administrase CCP, plasma o factor vii.

En otros casos la indicación venía dada por  pruebas de

evaluación inmediata de coagulación alteradas, como la

tromboelastografía (TEG). Por tanto, es difícil obtener una

definición común de coagulopatía que pueda ser extrapola-

ble a la práctica clínica diaria para identificar en qué casos

los pacientes pueden beneficiarse de CCP.

d)  Por último, el riesgo hemorrágico de los pacientes incluidos

en  el metanálisis no parece muy alto. Por un lado, algunos

de los  estudios incluyen pacientes operados sin CEC. Ade-

más, el número medio de hemoderivados trasfundidos en

los estudios osciló en un rango de entre 2,2 y 3,4, lo  que

supone una complicación hemorrágica tipo 2 (leve) según

el Valve Academic Research Consortium 312.  En este grupo de

enfermos de riesgo bajo los factores de coagulación rara

vez se hacen deficientes durante la cirugía, 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

CCP y otros preparados, teniendo en cuenta que los eventos

serán infrecuentes, en cualquier caso.
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Conclusiones  del  metanálisis  e  implicaciones
en la  práctica  clínica  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 coagulopatía

después de la cirugía cardiaca, en comparación con plasma o

factor VIIa, pero esta observación se fundamenta en un nivel

bajo o muy  bajo de evidencia.

Efectivamente, es difícil establecer recomendaciones

robustas sobre el uso específico de CCP en la coagulopatía

por cirugía 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 holístico con otras medidas orientadas a  corre-

gir la coagulopatía: asegurando un hematocrito adecuado,

controlando las zonas de sangrado activo del lecho quirúr-

gico, restableciendo la normotermia y  sin perder de vista

las posibles complicaciones asociadas a  la administración de

hemoderivados y  procoagulantes (daño  renal, complicaciones

pulmonares. .  .).

Los CCP pueden ser una alternativa al  o factor vii activado

en aquellos pacientes con coagulopatía y  defecto de factores

de coagulación. Sin embargo, es imposible afirmar que exista

una clara ventaja con respecto de estos otros productos con la

misma  indicación terapéutica.

Además, la  administración de estos hemoderivados y  pro-

ductos procoagulantes ha de hacerse guiada por herramientas

como la TEG o la tromboelastometría rotacional (ROTEM).

Estas permiten identificar con precisión qué alteración o alte-

raciones de la coagulación ocurren en el seno de una diástasis

hemorrágica, y ayudan al equipo quirúrgico a  decidir qué pro-

ducto ha de administrarse. En un  metanálisis publicado en

2019 con 15.320 pacientes en 13  estudios, Li et al.13 detecta-

ron que el  uso de TEG o ROTEM se asoció a  una disminución

de la transfusión de  concentrados de hematíes (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.14 encontraron que la corrección

de la coagulopatía guiada por TEG o ROTEM disminuyó el san-

grado y las reintervenciones por hemorragia en las primeras

24 horas posoperatorias.

Por tanto, parece que los CCP  pueden aportar un pequeño

beneficio con respecto al factor VIIa o el plasma fresco, a

tenor del metanálisis objeto de este editorial. Sin embargo,

el impacto que ese beneficio puede tener en el tratamiento

de  la coagulopatía en la hemorragia quirúrgica es mínimo

en el contexto de una aproximación más  integral y guiada

por herramientas de diagnóstico inmediato de coagulopa-

tías.
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