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1. Justificaciéon de la tesis

El 19 de mayo de 2012 empecé como adjunta de Anestesiologia en el Hospital Universitari
Vall d’'Hebron, tras haber finalizado mis cuatro afios de formacién como residente en el
Consorci Sanitari de Terrassa donde realicé mi Tesina “Eventos Cardiovasculares
Adversos postcirugia no cardiaca de riesgo medio-alto: Estudio retrospectivo de 2009”.
Me destinaron al Area de Traumatologia por haber realizado una estancia en el Hépital
Pitié Salpétriéere de Paris en el area especializada en acogida del paciente politraumatizado.
A los compafieros que entraron conmigo y a mi nos destinaron a la unidad de quemados.
Todavia recuerdo mi emocién y mis nervios revisando todo sobre la patologia de este
paciente tan caracteristico. Por aquél entonces yo tenia claro que queria hacer la tesis,
pero por el momento estaba todavia situAndome en un nuevo hospital lleno de retos.

Poco a poco fui haciéndome al lugar y encontrando mi hueco. Mis compafieros, se
convirtieron en mis mejores amigos y la Dra. Maria José Colomina, por entonces mi jefa, es
ahora codirectora de mi tesis y amiga. Ella me envi6 a un curso sobre el estudio de la
coagulacion en Viena donde el Dr. Lars Asmis mencion6 en una charla el Factor XIII y su
consumo por cicatrizacién, en ese momento se encendid la pequeiia chispa que ha dado
como resultados esta tesis.

A mi vuelta, en el avién, la cabeza “me iba a mil por hora”, fui entonces mas consciente que
nunca de lo privilegiados que éramos por trabajar en la Unidad de Quemados del HUVH,
centro de referencia de los pacientes con quemaduras térmicas de todo tipo en el area
poblacional de Catalufia, Baleares y Andorra con un total de 8.4 millones de habitantes. En
nuestra unidad se generaban unas 1800 urgencias al afio, 352 intervenciones quirurgicas
agudas y unas 30 intervenciones por secuelas. Del nimero total de pacientes atendidos
anuales, unos 60 casos se consideraban como pacientes grandes quemados por tener
quemaduras en una superficie corporal superior al 15% o al 10% en mayores de 65 afios o
menores de 10 afos. Sin duda tener este privilegio era algo que teniamos que explotar.

Preparé una reunién con los que entonces formabamos el equipo de quemados, los Dres.
Gemma Usuda, Luis Abarca, Nuria Martin y la Dra. Maria José Colomina, y les planteé
entonces un proyecto a largo plazo, con varios estudios que podiamos realizar juntos. El
proyecto nos entusiasmé y la cenas en las que levantdbamos acta se convirtieron en
habituales. Los estudios iban avanzando y con ellos las publicaciones, la primera sin duda
nuestro mayor hito. Conseguimos ser uno de los mejores articulos del afio 2016 del British
Journal of Anesthesiology y por ella me dieron el Premio Raventés de la Sociedad Catalana
de Anestesiologia en el afio 2017.

Por el camino no solo participamos en los estudios de quemados, sino que donde siempre
encontramos el apoyo del Dr. Joan Pere Barret, mi otro codirector de tesis. Nuestras ganas
de investigar nos llevaron a participar junto con los Dres. Marisa Pafios y Pedro Martinez
en multiples proyectos con los traumatdlogos que ahora forman parte de nuestra historia
y nuestro curriculum; y también a realizar el Fluid Day, todo un hito nacional como
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proyecto de la Seccién de Hemostasia, Medicina Transfusional y Fluidoterapia de la
Sociedad Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion.

Hemos hecho de todo, explotado bases de datos, pasado horas en el archivo revisando
graficas, tratado con la Agencia Espafiola del Medicamento, reclutado pacientes y extraido
analiticas en la madrugada. Hemos trabajado mucho, hemos aprendido y hemos disfrutado
por el camino. Pero no solo eso, poco a poco el equipo se ha consolidado, los nuevos
adjuntos se van sumando a los proyectos y también los residentes acuden a nosotros con
sus ganas de colaborar y nuevas ideas y asi, lo que empez6 como una pequeia chispa en la
unidad de quemados hoy es nuestro mayor orgullo.

Como decia anteriormente, el hecho de descubrir que el FXIIl se consumia por la
cicatrizacién y que ninguna de las pruebas habituales de coagulaciéon detectaban sus
alteraciones, me hizo plantearme la idea de que un déficit de este factor en el periodo
preoperatorio podia ser una de las posibles causas del importante sangrado que sufrian
nuestros pacientes en quiréfano.

La estructura de esta tesis no es la de una tesis al uso, puesto que para llevarla a cabo ha
sido fundamental entender por un lado la coagulopatia del paciente quemado y por otro el
papel del Factor XIII, para concluir finalmente realizando un estudio de investigacién que
nos mostrara El papel del FXIII en la Coagulopatia del Paciente Gran Quemado.

Para ello, realizamos dos revisiones de la evidencia disponible no sistematicas y un
estudio retrospectivo que nos conducen finalmente a plantearnos nuestra hipoétesis e
intentar responderla mediante un estudio prospectivo. Estas cuatro partes que forman el
compendio de este trabajo de Tesis han sido todas enviadas a diferentes revistas
cientificas para su publicacién y se encuentran en estos momentos en revision.

1: Guilabert P, Usda G, Martin N, Abarca L, Barret JP, Colomina M]. Fluid resuscitation
management in patients with burns: update. Br ] Anaesth. 2016 Sep;117(3):284-96. doi:
10.1093/bja/aew266. PMID: 27543523.

2: Guilabert P, Abarca L, Martin N, Usua G, Barret JP, Colomina M]. What about HES in burn
patients?: Evaluation of the actual evidence. Burns. 2018 May;44(3):489-493. doi:
10.1016/j.burns.2017.09.023. Epub 2017 Oct 10. PMID: 29029856.

3: Martin N, Guilabert P, Abarca L, Usua GM, Serracanta ], Colomina M]. Coagulation
Abnormalities Following NexoBrid Use: A Case Report. ] Burn Care Res. 2018 Oct
23;39(6):1067-1070. doi: 10.1093/jbcr/irx044. PMID: 29931322.
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4: Colomina M], Guilabert P. Reply to: fluid therapy for critical haemorrhage during
elective noncardiac surgery. Eur ] Anaesthesiol. 2019 Jan;36(1):79-80.
doi:10.1097/EJA.0000000000000916. PMID: 30520792.

5: Ruiz-Castilla M, Dos Santos B, Vizcaino C, Baena |, Guilabert P, Marin-Corral ], Masclans
JR, Roca O, Barret JP. Soluble suppression of tumorigenicity-2 predicts pneumonia in
patients with inhalation injury: Results of a pilot study. Burns. 2020 Oct 21:S0305-
4179(20)30558-1. doi: 10.1016/j.burns.2020.10.010. Epub ahead of print. PMID:
33143991.

6: Ruiz-Castilla M, Bosacoma P, Dos Santos B, Baena ], Guilabert P, Marin-Corral ], Masclans
JR, Roca O, Barret JP. Soluble Suppression Of Tumorigenicity-2 Predicts Hospital Mortality
in Burn Patients: An Observational Prospective Cohort Pilot Study. Shock. 2019
Feb;51(2):194-199. doi: 10.1097/SHK.0000000000001155. PMID: 29642231.

7: Colomina M], Guilabert P, Ripollés-Melchor ], Jover JL, Basora M, Llau ]V, Casinello C,
Ferrandis R; como componentes del Comité Ejecutivo del Proyecto Fluid Day. Fluid
therapy in the surgical patient in our environment. Reporting on the Fluid Day Study. Rev
Esp Anestesiol Reanim. 2019 Mar;66(3):119-121. English, Spanish.
doi:10.1016/j.redar.2018.12.007. Epub 2019 Jan 18. PMID: 30665797.

8: Colomina M], Guilabert P. Transfusién segun cifras de hemoglobina o de acuerdo con
objetivos terapéuticos [Transfusion according to haemoglobin levels or therapeutic
objectives]. Rev Esp Anestesiol Reanim. 2016 Feb;63(2):65-8. Spanish. doi:
10.1016/j.redar.2015.10.001. Epub 2015 Nov 26. PMID: 26626434.

9: Ferrandis R, Llau JV, Sanz JF, Cassinello CM, Gonzalez-Larrocha O, Matoses SM, Suarez V,
Guilabert P, Torres LM, Fernandez-Bafiuls E, Garcia-Cebrian C, Sierra P, Barquero M,
Montén N, Martinez-Escribano C, Llacer M, Gémez-Luque A, Martin ], Hidalgo F, Yanes G,
Rodriguez R, Castaiio B, Duro E, Tapia B, Pérez A, Villanueva AM, Alvarez ]C, Sabaté S; RA-
ACOD investigators. Periprocedural Direct Oral Anticoagulant Management: The RA-ACOD
Prospective, Multicenter Real-World Registry. TH Open. 2020 Jun 26;4(2):e127-e137.
doi:10.1055/s-0040-1712476. PMID: 32607466; PMCID: PMC7319799.

10: HIP ATTACK Investigators. Accelerated surgery versus standard care in hip fracture
(HIP ATTACK): an international, randomised, controlled trial. Lancet. 2020 Feb
29;395(10225):698-708. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30058-1. Epub 2020 Feb 9.
PMID:32050090.

11: Patricia Guilabert, Nuria Martin, Luis Abarca, Gemma Usua, Jordi Serracanta, Maria J.
Colomina. BALBUMIN: Encuesta sobre el uso de la albimina en la reanimacién del
paciente gran quemado adulto. Acta Colombiana de Cuidado Intensivo. 2020; 20(3):159-
165.1SSN 0122-7262.doi:10.1016/j.acci.2019.12.010.
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2. Introduccion:

Las quemaduras son lesiones tisulares traumaticas que producen una destruccién aguda
de la piel y tejidos circundantes y subyacentes. Estas pueden producirse por una fuente de
calor (fuego, sélido, liquido o gas), por frio (quemaduras por congelacién), por agentes
quimicos, radiaciones o también pueden ser eléctricas.

A nivel local se produce una desnaturalizaciéon de proteinas y una disrupcién celular que
da lugar a una destruccion intravascular de células endoteliales y eritrocitos, los cuales
tienden a acumularse y producir trombosis. Este proceso se ve potenciado por la
liberacién de mediadores bioquimicos como histamina, serotonina y prostaglandinas
entre otros.

Se pueden distinguir tres zonas en funcién de la profundidad y la distancia al centro de
maxima lesién térmica:

e Zona de necrosis coagulativa: drea mads lesionada, obliteracién completa de la

microvasculatura.

* Zona de estasis: en esta zona la microvasculatura esta dilatada y con tendencia a la

trombosis. Con el tratamiento adecuado, esta area es potencialmente salvable.

* Zona de hiperemia: se llama asi por el aumento de flujo sanguineo. Esta zona suele

curar aunque se producen alteraciones de la permeabilidad vascular, su
consecuencia es la formacién de edema.

Las quemaduras se clasifican segtiin su profundidad en cuatro grados.
* Primer grado: afecta a la epidermis.

* Segundo grado: destrucciéon de la epidermis y la dermis. Puede ser superficial

afectando parcialmente a la dermis o profunda afectando a la dermis en su espesor
total.

* Tercer grado: afectacién de todo el tejido dermoepidérmico llegando al tejido
subcutaneo con afectacién de nervios e incluso musculo.

* (Cuarto grado: la profundidad de la quemadura alcanza al hueso.
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Varias son las definiciones de Paciente Gran Quemado(PGQ) que se han publicado segin el
area de superficie corporal quemada (TBSA), la inhalacién de humo, las lesiones eléctricas,
la edad y otras comorbilidades, pero fue Baxter! quien demostré por primera vez que los
pacientes con una TBSA > 30% sufren un deterioro de potencial transmembrana sistémico
que también afecta a las células no quemadas.

A partir de este porcentaje se podria considerar al paciente como un gran quemado,
aunque no existe un consenso internacional sobre la definicién de esta entidad y en los
distintos centros se pueden encontrar variaciones en funcién de la gravedad y pronéstico
de las lesiones?; de hecho en la mayoria de la unidades de referencia espafiolas se
considera un PGQ a partir de un 15-20% de TBSA y es en estos pacientes a los que se les
reponen los liquidos de manera endovenosa y regladas.

En el PGQ ademdas de la lesiéon a nivel local, la quemadura estimula la liberacién de
mediadores inflamatorios que provocan una importante respuesta inflamatoria sistémica
produciendo un aumento de la permeabilidad vascular tanto en el tejido sano como en el
quemado. El aumento de la permeabilidad provoca una fuga de fluidos desde el espacio
intravascular al intersticial dando lugar a edema, hipovolemia y hemoconcentracién. Estos
cambios, sumados a la depresién de la contractilidad miocardica producida por la
liberaciéon de factor de necrosis tisular (TNFalfa) y la interleucina-1 (IL-1) junto con el
aumento de las resistencias vasculares, pueden llevar al paciente a un estado de shock en
funciéon de la magnitud de la lesiones? conocido como el shock del paciente quemado.
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Figura 1. Fisiopatologia del Shock por Quemadura
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La administraciéon de liquidos es un tratamiento fundamental para la supervivencia del
paciente#. Se realiza para evitar la progresién de la muerte celular tras la quemadura, para
mantener el volumen intravascular y la perfusién de los 6rganos56, pero también debe
controlarse para evitar el aumento del edema.*-6

Los efectos sistémicos de la gran quemadura se producen en dos fases distintas, una fase
de shock por quemadura conocida como “Early phase”, seguida de wuna fase
hipermetabdlica o “Flow phase”.

e  “Early phase” o fase temprana (24-48 h)

Se caracteriza por la disminucién del gasto cardiaco y del flujo sanguineo en todos los
organos, por una pérdida de volumen intravascular, una depresiéon miocardica directa y
un aumento de las resistencias vasculares pulmonares y sistémicas, y por
hemoconcentraciéon. Esta fase puede conducir a una acidosis metabdlica y a la
disminucion de la saturacién venosa’s.

La diuresis puede verse comprometida tanto por una disminuciéon de la filtracién
glomerular como por el aumento de los niveles la hormona antidiurética.

e  “Flow phase” o fase hipermetabdlica/hiperdinamica

Se desarrolla durante las 48 a 72 h después de la lesién y estd caracterizada por un
aumento del consumo de oxigeno, de la produccién de diéxido de carbono, y del consumo
proteico (hipercatabolismo)9.10,

El gasto cardiaco es supranormal con un mayor flujo de sangre a todos los érganos,
aumentandose la tasa de filtracion glomerular. Puede aparecer taquicardia y una
disminucién de la resistencia vascular sistémica que imita un estado de sepsis. Este cuadro
clinico se verd agravado en caso de que se asocie a una sepsis®10.

Durante esta fase, el edema pulmonar, la neumonia o el sindrome de dificultad
respiratoria aguda pueden verse incluso en ausencia de lesién por inhalacién, debido a los
efectos a distancia de la quemadura, o como consecuencia de la intensa reanimacién con
fluidos recibida por el paciente en las primeras horas.

La liberacién de hormonas catabdlicas y resistencia a la insulina conduce a los musculos al
catabolismo proteico y a la hiperglucemia.
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e Lesion por inhalacién

La lesion por inhalacién es una entidad en si misma que aumenta significativamente la
morbilidad y la mortalidad asociada a lesiones por quemaduras, aumentando los
requerimientos de liquidos en la reanimacién hasta en un 50%1112,

Puede ser provocada por la inhalacién de vapor o gases calientes (directa), por los
productos toxicos del fuego (quimica), por escaldadura sin exposicién al fuego o por la
inhalacién de humo (toxicidad sistémica); y su tratamiento general consiste en el manejo
de la via aérea, soporte ventilatorio con ventilacién protectora y limpieza pulmonar
agresiva mediante lavados alveolares.

El Abbreviated Burn Severity Index (ABSI) es el score de gravedad mas utilizado para
estimar la supervivencia del paciente quemado en funcién de sus lesiones. En él se tiene
en cuenta el género del paciente, la edad, la TBSA, la inhalacién de humos y las
quemaduras de tercer grado de la siguiente manerals:

Tabla 1. Abbreviated Burn Severity Index

Parametro Hallazgo Puntuacion Parametro Hallazgo Puntuacion
Hombre 0 0-10% 1
Género
Mujer 1 11-20% 2
0-20 1 21-30% 3
21-40 2 21-40% 4
Edad 41-60 3 31-40% 5
61-80 4 TBSA 41-50% 6
81-100 5 51-60% 7
No 0 61-70% 8
Inhalaciéon
St 1 71-80% 9
- 0,
Quemadura No 0 81-90% 10
3rgrado s 1 91-100% 11
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Tabla 2. Probabilidad de supervivencia segin la puntuacién ABSI

Puntuacién ABSI Amenaza a la vida Probabilidad de sobrevivir
2-3 Muy baja 299%
4-5 Moderada 98%
6-7 Moderadamente Severa 80-90%
8-9 Seria 50-70%
10-11 Severa 20-40%
>12 Méaxima <10%
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3. (Cémo se altera la coagulacion en el paciente gran quemado?

3.1.1. Introduccién

Las alteraciones de la coagulaciéon o coagulopatia del paciente quemado se han intentado
relacionar con la activacién de la cascada de la coagulacién, de los mecanismos de la
anticoagulacién y de la fibrinolisis, asi como con la aparicién de una coagulaciéon
intravascular diseminadal4!5, También, con las alteraciones de los tiempos de
protrombina y tromboplastina en las pruebas de laboratorio estandar y, se ha comparado
con la coagulopatia del paciente traumatico y del paciente sépticol617. Sin embargo, a dia
de hoy, esta coagulopatia o alteracién de la coagulacién sigue sin tener una clara
definicién!s.

El PGQ inicialmente presenta en algunos casos, una alteracién de la coagulacién de origen
multifactorial!® inducida por el trauma, la administraciéon de fluidos, la hipotermia, la
hipoperfusidn, la acidosis y la activaciéon de la cascada inflamatoria!8-20, conocida como
Acute Burn-Induced Coagulopathy (ABIC) y que al parecer evoluciona desde una
hipocoagulabilidad inicial hasta una hipercoagulabilidad posterior que aparece a partir del
séptimo dia tras el trauma térmico20-22, con elevacion de los niveles de fibrinégeno y de las
plaquetas?324 como mecanismos reactantes de fase aguda y que puede llegar incluso a
provocar una coagulacién intravascular diseminadat415.

Sin embargo, existe actualmente cierta controversia con la ABIC después de que varios
estudios realizados con técnicas viscoelasticas no secunden esta hipocoagulabilidad inicial
descrita por los test clasicos!6 y, una revisién realizada por Marsden!6 concluyera que las
pruebas de coagulaciéon clasicas son indicadores pobres del estado de la coagulacién del
PGQ comparado con las técnicas viscoelasticas.

Pero como comentamos previamente, la coagulopatia del gran quemado sigue sin estar
correctamente definidal® a pesar de que existe literatura médica sobre trombosis
intravascular diseminada, alteraciones de las pruebas clasicas de coagulacién, aumentos
de los niveles de fibrin6geno y generaciéon de trombina, degradacion del fibrindgeno y
técnicas viscoeldasticas. Probablemente la definicién de coagulopatia del PGQ no es sencilla.
Cada estudio realizado hasta el momento ha evaluado diferentes factores, cofactores o test
de coagulacién en distintos momentos desde el trauma térmico y, ademas a estos
pacientes hay que sumarles el sangrado del trauma quirurgico y la posible sepsis que
también influirdn sobre ellos18.

El objetivo de esta revision es aunar los resultados de las diferentes pruebas de
coagulacién descritas en el PGQ hasta el momento, revisar su asociacién con la
morbimortalidad de los PGQ basandonos en la evidencia cientifica e intentar describir
como evoluciona globalmente la alteracion de la coagulacién de estos pacientes a lo largo
del tiempo, asi como detectar cudles son los puntos que siguen todavia sin esclarecer o son
controvertidos.
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3.1.2. Material y Métodos:

Se realiz6 una revisién narrativa de la evidencia disponible sobre las alteraciones de la
coagulacién basadas en analiticas y test de coagulacion del PGQ. Para ello, se incluyeron
los articulos indizados en Pubmed con las palabras clave “Burns” & “Blood Coagulation”
publicados desde el afio 2000, realizados en humanos, mayores de 18 afios, publicados en
inglés, francés o espafol y que fueran ensayos clinicos o estudios observacionales que
reportaran niveles de los diferentes factores que intervienen en la coagulacién o pruebas
de coagulacién. Se rechazaron los case report, series de casos, resimenes de congresos,
opiniones de expertos, ensayos clinicos con fArmacos y revisiones.

Hasta marzo de 2020 se realizé una bisqueda reglada en PubMed con las palabras clave
“Burns” & “Blood Coagulation” inicialmente sin ningun tipo de limitacién y se obtuvieron
un total de 720 publicaciones.

Se realizé una doble evaluacién de los estudios y se excluyeron aquellos que no
cumplieron los criterios de inclusién mencionados.

Tras la primera criba realizada por titulo y fecha de publicacién quedaron 64 articulos que
se evaluaron en funcién de sus abstracts. Se excluyeron 21 articulos mas por no respetar
los criterios de inclusién. 43 articulos se evaluaron por el texto completo de los cuales
finalmente 19 fueron incluidos en esta revision.

Figura 2. Flow Chart de la revisién sobre la coagulopatia del quemado
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De los 19 articulos que se un incluyeron para la revisién final, encontramos 1 ensayo
clinico aleatorizado y 18 estudios observacionales tanto prospectivos como
retrospectivos.

3.1.3. Resultados

Los 19 estudios finalmente incluidos se encuentran analizados en la Tabla 3. Para
describir los resultados, decidimos agrupar la evidencia existente en funcién las diferentes
pruebas realizadas para facilitar su comprension.

Ademais se realizé una segunda tabla que incluye los resultados agregados de los distintos
factores y cofactores implicados en el proceso de coagulacién, anticoagulaciéon y
fibrinolisis estudiados hasta el momento y su evoluciéon temporal para poder tener una
vision global de la situacién de la coagulacion del PGQ (Tabla 4).

Tiempo de Protrombina (PT) v Tiempo de Tromboplastina (aPTT)

Las alteraciones iniciales de los tiempos de PT y aPTT del PGQ son lo que conocemos como
Acute Burn-Induced Coagulopathy o ABIC, una entidad para la que a dia de hoy no existe
uniformidad de criterio diagnoéstico?”.

En 2012, Eva Schaden?4 publicaba un estudio realizado en 20 pacientes con TBSA>15% en
que observé un disminucién del porcentaje de PT a las 24 horas y un alargamiento del
aPTT a partir de las 12h.

Al afio siguiente, Mitra?! publicé un estudio retrospectivo con 99 PGQ con TBSA 220% en
que definia la alteracion de la coagulaciéon con un INR >1.5 o un aPTT >60 segundos. En
este estudio se observd que en el momento de la admisién solo 3 pacientes presentaban
alteraciones de la coagulacién, pero sin embargo a las 24 horas la presentaban un 37% de
los pacientes y esto se relacionaba con la TBSA, los fluidos administrados y la transfusién
de Red Blood Cells (RBC) y Fresh Frozen Plasma (FFP).

Algunos investigadores han especulado sobre la posibilidad de que sea un tipo de
coagulopatia similar a la del traumatico (Acute Traumatic Coagulopathy o ATC)19, aunque
un PGQ no es completamente equivalente a un paciente traumadtico y hay muchas
diferencias entre la ATC y la ABIC. De hecho, la ATC ocurre en una fase muy temprana,
prehospitalaria, mientras que la que vemos en el estudio de Mitra2!, ABIC o “Early Onset
Coagulopathy” se desarrolla de manera mas tardia en los grandes quemados?s.

Lu?é, coincidiendo con Mitra?l, realizé un estudio retrospectivo en 102 PGQ con TBSA
>15% en que mostré que los pacientes no cumplian criterios de ATC (INR21.3, aPTT=1.5y
plaquetas normales) en el momento de la admision, pero que el INR y el aPTT se elevaban
ligeramente el primer dia de ingreso.

Tejiram??7, también en un estudio de 9 PGQ, encontraba resultados similares; no hallaba
alteraciones de la coagulaciéon (INR>1.5 o aPTT>45 segundos) tras la admisién pero si
aparecieron en 2 pacientes transcurridas 24 horas.
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Sin embargo, Sherren20 si que fue capaz de encontrar un 39.3% de ABIC al ingreso y de
relacionarlo con el ABSI y el lactato sérico al ingreso, ademas de ser un predictor
independiente de mortalidad a los 28 dias; y Geng!7 hallé una incidencia de ABIC (INR>1.2
0 aPTT>45 segundos) del 31% en las primeras 10 horas de pacientes con un TBSA 250% y
lo relacioné lo el lactato sérico al ingreso, el TBSA y la mortalidad a las 4 semanas.

Wiegele?8, por su parte, en un estudio de 20 pacientes mostroé el pico de aumento del PT a
los 7 dias tras el trauma térmico y no hallé cambios en el aPTT; y Martini29, en el dia 18+5
no hallé diferencias entre el paciente quemado y el grupo control en cuanto a PT y aPTT.

Incluso hallamos un estudio!® en que se intenté evaluar la triada letal (INR>1.2,
Temperatura<35.52C y pH<7.25) al ingreso en que se observé una incidencia de 15/117 y
una mayor mortalidad asociada probablemente a la mayor gravedad de estos pacientes,
puesto que tras ajustarlo por el ABSI no se hallé como predictor de mortalidad.

Segun lo expuesto, parece que la ABIC es una entidad independiente de la ATC y que pese
a que no se ve en todos los pacientes y puede verse en el momento del ingreso, es mas
frecuente que se diagnostique a las 24 horas del trauma térmico.

Fibrin6geno

Segin Schaden et al. 24 los niveles de fibrinégeno se elevan a partir de las 48 horas del
trauma térmico y este ascenso se puede observar tanto con el FIBTEM como con el método
de Clauss puesto que ambos se correlacionan. En un estudio posterior?s, en que se
estudian varios test de coagulacién durante 14 dias se observé que el pico mas alto de
Fibrinégeno se hallaba al cabo de 7 dias tras el trauma térmico, este ascenso también se
observé en la publicacién de Van Haren3®.

Un estudio realizado por Martini2® en que se administraban is6topos para medir la sintesis
y degradacion del fibrinégeno en 10 PGQ en el dia 1845 tras la quemadura, se hallé un
nivel de fibrin6geno 2.5 veces por encima del grupo control, una sintesis de fibrin6geno 4
veces por encima de la normal y una degradacién 2 veces por encima, con una lisis del
codgulo a 60 minutos medido mediante TEG por encima de lo normal.

Plaquetas

Con respecto al nimero de plaquetas, Schaden24 describié un descenso significativo a las
24 horas que se mantenia a las 48 horas, datos que concuerdan con los de Lu3! que
mostraban un descenso los dos primeros dias que practicamente volvia a su basal el dia 7.

Wiegele?8 describi6é en una muestra de 20 PGQ un recuento plaquetar dentro de los rangos
de normalidad en las dos primeras semanas, pero alrededor del dia 18, Martini2® describi6
un ascenso multiplicando las plaquetas por 1.8 con respecto a los controles.

Encontramos dos estudios3233 que describian la activaciéon plaquetar en el paciente
quemado. El primero de ellos32 realiz6é un contaje plaquetar y un examen Multiplate® en el
momento del ingreso y no encontré diferencias en cuanto a la cantidad de plaquetas, sin
embargo si que hall6 menor activacién plaquetar con respecto al grupo control. El
segundo33 realizé determinaciones de PFA-100 en varios momentos durante los primeros
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24 dias. En este estudio las plaquetas fueron funcionales en todo momento y aunque no
presentaron una clara activacién ni apoptosis, hubo un descenso inicial (dias 3-4) seguido
de un aumento significativo en los dias 12-16.

De acuerdo con todo esto, las plaquetas experimentan un descenso inicial que se
normaliza hacia la semana con una trombocitosis entre la segunda y tercera semanas.

Técnicas viscoelasticas

Con respecto a las técnicas viscoeldsticas se incluyeron 5 estudios realizados con
TEG293032-3¢ y 3 con ROTEM24:28.35,

En los estudios realizados con TEG293032-34  Wade32 describi6 un estado de
hipercogulabilidad al ingreso basada en la reduccién de los valores ACT, SP y R-value con
un aumento del a-angle, mientras de Huzar3* mostraba un 60% de pacientes
hipercoagulables, un 24% hipocoagulables y un 16% en rangos de normalidad.

Van Haren30 describié parametros de TEG normales al ingreso, que pasaron a mostrar una
hipercogulabilidad al cabo de una semana con un descenso de los pardmetros Ry Ky un
aumento del MA y a-angle.

El dia 1845, Martini2% hallé un aumento de la velocidad de formacion del coagulo asi como
de su dureza, pero también de la fibrinolisis al compararlos con un grupo control.

Marck33 realiz6 un estudio en 6 pacientes durante 24 dias en que mostré un tiempo de
inicio del coagulo acortado en todo el estudio y un K-time y a-angle inicialmente normales,
pero que aumentaron durante el estudio reflejando una formaciéon del codgulo mas rapida.

De los estudios realizados con ROTEM?242835, el primero de ellos publicado por Schaden?4,
durante las primeras 48 horas tras el trauma térmico en 20 PGQ mostré una aumento de
los niveles de fibrindgeno (FIBTEM) a las 48h; mientras que el resto de los valores
permanecieron en rangos de normalidad.

Posteriormente, el estudio de Wiegele?8, que se extendia durante 7 dias, mostré una
aumento del 20% en la firmeza del codgulo y del 15% a-angle desde el basal mientras que
no hubo cambios en el tiempo de formacién del coagulo.

En el ultimo de los estudios35, se compara la transfusiéon guiada por ROTEM o basada en la
experiencia de los clinicos durante la escisiéon quirturgica de las quemaduras, mostrando
un ahorro de los productos sanguineos siguiendo el algoritmo basado en ROTEM. No se
hallé hiperfibrinolisis en el momento quirurgico.

Tampoco se hallé6 aumento de la fibrinolisis mediante TEG durante los 20-24 dias post
trauma térmico en el estudios de Marck33.

Basandonos en la evidencia publicada, parece que los resultados de las técnicas
viscoelasticas podrian ser normales o hallar una disminucién de los tiempos de formacién
del codgulo al ingreso, con un aumento de la cantidad de fibrinégeno a partir de las 48
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horas y un estado mads hipercoagulable hacia la semana del trauma térmico sin que se
observe un patrén de hiperfibrinolisis.

Test de Generacion de Trombina

El estudio de Wade32 que media la generaciéon de trombina al ingreso de los pacientes,
describe un retraso en el inicio de la formacién del codgulo pero con un aumento de la tasa
y pico de formacién de la misma. Mientras que el de Wiegele28 que evalia 20 pacientes
durante 2 semanas, describe un estado procoagulante con aumento de la velocidad de
formacion y cantidad, con un pico maximo a la semana y que se normaliza en la segunda
semana.

Factores de coagulacién: 11, V, VII, VIII, IX, X, XI v Von Willebrand

Solo dos articulos?7.36 hasta el momento, han medido niveles de factores de coagulacién en
el PGQ con una muestra muy reducida, pero ambos coinciden en hallar una elevacién de
los factores VIII y IX al ingreso con unos niveles de FV y FVII dentro de los rangos de
normalidad. Bravo3é describe unos niveles de FII y FX por debajo de lo normal, aunque
Tejiram?7 solo halla alguna alteracién del FII, FX y FXI en uno o dos pacientes al ingreso.
En el estudio de Tejiram?7 que se extiende durante 96 horas el FVII permanece en todo
momento en rangos de normalidad, mientras que el FVIII y el FIX se encuentran altos o en
el limite alto de la normalidad, siendo el punto mas bajo del FVIII a las 24 horas. Los
pacientes que presentaron niveles de FVIII mdas altos al ingreso fueron los que
fallecieron?’.

Ademas de los factores de coagulacién medidos en estos dos estudios?7:36, el estudio de
Van Haren3? midié los niveles de Factor Von Willebrand (FvW) tanto al ingreso como a la
semana y en ambos casos se encontro elevado.

Los factores XII y XIII no han sido estudiados hasta el momento en el PGQ.

Inhibidores de la coagulacion: Proteina C (PC), Proteina S (PS), Trombomodulina,
Antitrombina (AT) v el Inhibidor de la Via del Factor Tisular (TFPI)

Los niveles de PC se hallan inicialmente bajos o en el limite bajo de la
normalidad?227.303637, Estos niveles se mantienen bajos durante las primeras 96h27 y en el
estudio de Lang3’ vemos como aumentan hasta el dia 6 en que se estabilizan,
permaneciendo asi hasta los 21 dias. En el estudio de Van Haren30 se observan niveles
bajos de PS y AT al ingreso y en el limite bajo de la normalidad de PC, pero los 3 estan en
rango de normalidad a la semana.

Lavrentievaz?, que hall6 inicialmente bajos los niveles tanto de PC como de PS y AT,
observ6 que mejoraban rapido en los supervivientes (5 dias para AT y PC y 7 para PS)
mientras que permanecian bajos en los no supervivientes.

El estudio de Bravo3é también hall6 niveles mas bajos de PC, AT y TFPI al ingreso de sus
pacientes comparado con los sanos, y en los supervivientes se hall6 una PC al ingreso
significativamente mas alta y una TFPI a las 48h mdas bajo. Sin embargo, Tejiram?’
encontré también niveles bajos o en el limite bajo de la normalidad para PC y AT pero el
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TFPI estaba en los limites de la normalidad, estos factores se mantuvieron asi durante las
96h de estudio.

Segun Aoki38, los niveles de AT3 inicialmente bajos alcanzaron su minimo a las 24h
aumentando hasta el dia 5; a partir de ese momento se observan niveles ligeramente bajos
o en el limite bajo de la normalidad. La trombomodulina que se encuentra normal
inicialmente (12-24h) alcanza niveles por encima de los normales a partir de las horas y el
maximo descrito hasta el momento se hall6 a los 7 dias, cuando el estudio finaliz6.

Por lo tanto, desde el ingreso del PGQ vemos un aumento de la formacién de trombina y
fibrina junto con una activacién de la fibrinolisis.

Marcadores de la formacién del coagulo y la fibrinolisis: Monémeros de fibrina, complejo

Trombina-Antitrombina (TAT), complejo Plasmina-Antiplasmina (PAP), Activador tisular

de la Plasminogeno (t-PA), Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1), complejo t-
PA-PAI-1, Fragmento de Protrombina 1.2 (F1.2) y Dimero-D (DD)

Los mondémeros de fibrina se muestran elevados en el ingreso y se mantienen elevados
sobre todo en los pacientes que fallecen siendo los niveles mas altos en los pacientes de
mayor gravedads3e.

TAT se eleva desde el ingreso y permanece elevado durante los 7 primeros dias tras la
quemadura siendo el pico mas alto a las 24 horas y descendiendo posteriormente hasta
normalizarse el dia 72238,

El t-PA se halla elevado a las 12 horas con un pico a las 24 horas tras lo cual presenta un
descenso significativo normalizandose el dia 7, mientras que el PAI-1 elevado durante los
7 primeros dias presenta su pico de activacion de manera mas temprana, a las 12h
decreciendo posteriormente2238, El complejo t-PA-PAI-1 elevado durante los 7 primeros
dias se comporta de manera similar al t-PA con un pico a las 24 horas y un posterior
descenso3s.

Con respecto al PAP, Tejiram?7 lo hallé6 aumentado al ingreso y hasta las 24 horas con un
descenso significativo posterior en los pacientes que fallecieron, mientras que
Lavrentieva?? lo encontré en rangos de normalidad durante los primeros 7 dias y sin
diferencias significativas entre los que fallecieron y los que sobrevivieron, y Aoki lo
encontré elevado a las 12h con un pico a las 24h seguido de un descenso y posterior
crecimiento en los dia 5-7.

El DD se encuentra elevado durante los 7 primeros dias?23036, de igual manera que el
F1.22230, De hecho, en el articulo de Lipovy39 el DD se encontr6 elevado hasta el momento
del alta.
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Tabla 3. Estudios publicados sobre la coagulacién en el PGQ

Coagulation test

Article Type of study Patients Objective Results Comments
analysed
Explore o . .
Adult Burns incidence of ABIC ABIC was significantly as‘soc@ted with
. . . the total burn area, lactic acid levels
TBSA250% in patients with .
. upon admission, and postburn
admitted to the severe burns and . . .
. ) . . admission interval, but not with the ABIC was defined as
Gengl’” Retrospective burn centres of two its relationship INR . )
. . s 129 - ) prehospital fluid replacement volume. INR>1.2 or aPTT> 45
2020 Observational hospitals within 10 with their aPTT . o . .
hours postburn survival and Approximately 30% of patients with seconds
L . severe burns developed ABIC within 10
injury clinical . .
significance hours postburn, and this condition
strongly predicts 4-week mortality
Tocﬁl;;eizgiite Fibrinogen Fibrinogen breakdown was elevated in
Burns: TBSA 220% 20 lafma Fibrinogen synthesis the burn group and fibrinogen synthesis
. and age 18-65 b Fibrinogen breakdown | was further enhanced in the burn group. Small Sample
Prospective fibrinogen . . oo .
— . years 10 Burn . D-dimer Clotting speed (TEG-alpha) and clot Fibrinogen metabolism
Martini2® Observational . metabolism and . . . .
patients . Platelets strength (TEG-MA) were increased in was based on the infusion
2020 Case control changes in - ) .
coagulation in PT the burn group. Fibrinolysis of TEG- of 2 isotopes.
Healthy Group: 10 Healthy aPTT LY60 was accelerated in the burn group
) severely burned ) . )
healthy volunteers patients TEG and so was the increase in D-dimer level
adults .
in the burn group
Burns >18 vears On admission, the mean protein C level
Single-Centre ¥ To assess the for burn patients was 76 + 21% with a
i - 0,
Langs’ Prospective TBSA 10-80% potentllal role of . range of 34-130% compared to the They Assumed the cohort
. . 86 Protein Cas a Protein C normal range of 70-180%. had normal levels of
2019 Observational with some area of . . . . -
. biomarker of Patients with large or deep burns or who protein C before injury
Cohort-Study the burn as partial . . . .
. burns severity did not survive admission had the
thickness . -
lowest levels of protein C on admission.
Factor II
To study the FXa F}:aii:)(:"r\XI The concentration
. Burns TBSA 210% dynamics of FX, FII, TFPI, AT and PC was lower;
Prospective . L Factor VIII . Small sample
Bravo36 . arriving at burn underlying tissue FIX and FVIII were increased at the .
Observational o 9 L0, Factor IX - Computational Model to
2019 centre within 4 factor-initiated admission.
L. ) Factor X analyse FXa
hours of injury thrombin TFPI
generation AT At 48h TFPI was lower in survivors
Protein C
Burns >18 years ) PT Thrombin generation parameters
To prospectively showed a
TBSA= 20% . aPTT
. 20 Burn describe changes I change towards a procoagulatory state .
o Prospective Burn depth ITb-III . . . Fibrinogen . ) Sample size.
Wiegele2s . patients in thrombin during the first two I .
Observational . Platelets . Possible interaction of low
2018 . generation after weeks after severe burn injury. - .
Control: patients AT molecular weight heparin
19 Control severe thermal Thrombelastometry results showed a
scheduled for L ROTEM . .
: injury . . similar shift towards
elective surgery Thrombin Generation
a procoagulatory state (a -angle and
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MCF)
Prothrombin time, aPTT and platelet
count remained
within their reference ranges

To investigate if

TEG showed procoagulant changes

the function, PT .
activation and 2PTT PFA.100 was in the normal range. Really small sample
grco(;/:/;};;:(;t;)r F]l};;ltl;?izn CD62P and CD63 and annexin-V showed
- . - . o 010,
Marck ProspecFlve Burns TBSA = 15% 6 platelets of burn TEG no clear activation or apoptosis of the TBSA variability 15-91%
2018 Observational . platelets
patients are PFA-100 .
- Not take into account
affected and how Platelet activation . .
) ) Growth factor content followed the same surgeries or fluids
this evolves in parameters and )
time post burn growth factors course as the platelet count, reflecting a
L constant growth factor relative to
injury.
platelets
To evaluate the
use .Of.TEG 60% of the patients were
describing the oo
; hypercoagulable on admission,
coagulation
24% were hypocoagulable.
status of burn .
atients at PT Retrospective database
Huzar3+ Retrospective >18 years 65 adnlljission and to 2PTT TEG values predicted an increase in 24- study with loss of some
2018 Observational 215%TBSA hour resuscitation volumes, as well as data.
assess whether TEG . -
plasma and platelet transfusions TEG only at admission
TEG values
prefilct‘ a-angle <60 predicted in-hospital
resuscitation .
mortality
volumes and
outcomes
To determine the
haemostatic
282 potential of Upon admission compared to controls,
patients with subjects with burns or trauma were
242 trauma burns upon Platelets more hyper-coagulable based on TEG .
Polytraumatized patients admission to Platelet activation and thrombin generation. No differences Small number of major
32 P tive . ’ burn patients (20)
Wade rospec p
2016 Observational patients 218 years emergency TEG between trauma and burns. compared to total patients
40 burn department and Thrombin P P
patients contrast their generation Platelet function demonstrated
condition with significant reductions compared to
27 controls healthy controls controls in activation.
and trauma
patients
INR All patients had normal coagulation Pilot study with a very
To identify real- PTT studies (INR <1.5, PTT <45 s) within 24 small sample
Burn patients time changes in Factor II h after admission, and only 2 were
Teiiram2’ Prospective >18p ears coagulation after Factor V abnormal afterwards Samples were obtained at
;016 Obserl\)/ational T]?»SA};ZS‘V 9 burn injury not Factor VII the discretion of the
=490 indicated by INR Factor VIII An increase in factor VIII and IX activity responsible medical team.
or PTT alone. Factor IX was identified in seven patients upon Not daily, compared to
Factor X admission standardized blood draws.
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AT A decrease in AT and PC activity was It does not specify fluid
Protein C observed in all patients management,
PAP interventions, etc.
D-dimer Concentrations of PAP, DD and fibrin coagulation behaviour in
Fibrin monomers monomer increased throughout the context of clinical
TFPI hospitalization management.
To identify the 15/117 fulfilled the criteria for lethal
incidence of the triad on admission Retrospective database
Sherreni? Retrospective Burn patients lethal triad in study with loss of s28
2014 Observl:;tional TBSA 230% 117 major burns and INR Lethal triad was associated with patients.
All ages describe increased mortality but with logistic Coagulopathy was defined
demographics regression adjustments for ABSI was not as INR>1.2
and outcomes shown a predictor of mortality
T There were no significant differences in All laboratory test (ex‘cept
INR . TEG) were made with
2PTT TEG or coagulation assays between frozen samples
To test the . patients with thermal and electrical P
hypothesis that Fibrinogen injury
Burn patients ypothe Platelets . : The patient population is
. burn patients are 16 patients had repeated samples after 1
Van Haren3? Prospective 218 years 24 hypercoagulable TEG week heterogeneous and
2013 Observational TBSA 215% P B Factor vW includes patients with
: . at admission Repeated TEG was more .
Admitted in ICU . AT IIT thermal and electrical
and/or during . hypercoagulable
recover: Protein C Fibrinogen PC PS and AT III were also burns; however, there
y Protein S & increased were no differences in TEG
D-dimer ’ values between these two
burn mechanisms..
There were no alterations in the
coagulation tests on admission
To evaluate :
suggesting ATC
. . whether a
Lus3t Retrospective Burn patients coagulopathy INR Fluid therapy was not
2013 Observational >18years 102 analogous to ATC aPTT The haematological profile on admission registered
Cohort Study TBSA215% 1108 . Platelets is not influenced by the severity of the &
exist after major A
burn injury. burns, except for the INR, which is
’ prolonged as the time elapsed since the
injury increases.
On admission 39.3% of the patients met
the criteria of coagulopathy
) ) The presence of a coagulopathy was
To 1_d§ﬂtlfy a associated with a statistically significant ) )
clinically increase in TBSA burn, inhalational Retrospective study with
Burn patients significant early injuries, incidence of full thickness burns 28 patients excluded for
Sherrenz0 Retrospective TBSA>30% 117 ABIC and any PT and ABSI data loss
2013 Observational Alla_ es ° association with aPTT
& ABS], fluid ) ) ABIC defined as PT >14.6s
administration Patients with a coagulopathy on or aPTT>45s

and mortality

admission had a statistically significantly
lower base deficit and higher lactate

An earlier coagulopathy was a predictor
of 28-day mortality
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To evaluate the
transfusion of
blood products in

The cumulative use of allogeneic blood
products was significant high in control

Blood loss during and after

I]_);I?;E;CSZZ' Patients 30 debridement group surgery was not measured.
35 ’ i i
Sd;‘?]‘;‘;“ controlled, | Umdergoing :‘;rgwal 14 ROTEM ey after ROTEM Hvoofibri i and
single-centre excision od urn applying a . . fl}t/)p-(: i 1rlr-mgeneméa an - Subjects were observed
study. wounds 16 Control managemen yperfibrinolysis are not significan only until the first
algorithm based mechanisms of blefs‘d}ng on burn wound postoperative morning
on ROTEM vs excision
Standard care
Only th tient: ted
e oo
incidence of guiopathy
acute
coagulopathy 37% developed early onset
post major burns, coagulopathy Underpowered to detect a
potential difference in its outcome
Mitra2! Retrospective Burn patients 99 contributing INR ] ) measures, with a relatively
2012 Observational TBSA220 factors aPTT There was only one patllent diagnosed large proportion of
associated with with DIC in the first 24 h patients with missing data
this coagulopathy contributing
and outcome of .
. Independent predictors of early onset
patients who .
coagulopathy were %TBSA, fluid
developed early . . .
administration rate in 24h and
coagulopathy . . o
inhalational injury
Mean FIBTEM MCF was within the
reference range until 24 h after trauma
but increased significantly 48 h after
trauma
Burn patients To test the
TBSA >15% hypothesis that PT Fibrinogen levels remained within the
. Burn-depth IIb-III in patients with aPTT normal range until 24 h after trauma Measurements only
Schaden2+ Prospective I . R : )
2010 Observational 20 severe burns Fibrinogen and increased significantly after 48 h. performed in the first 48 h
Admitted to the ICU fibrinogen Platelets after trauma
within 12 h after function changes ROTEM
trauma over time PT and platelet count were significantly
decreased below the normal range after
24 h and remained low until the end of
the study period. Mean aPTT was
significantly prolonged above the
reference range from 12 h after trauma
To evaluate early INR
Burn patients 45 patients activation of PTT On admission all patients had severe
>25% TBSA coagulation and Fibrinogen acquired deficiency of AT, PC and PS.
. . 30 survivors fibrinolysis and Platelets Survivors incremented levels early. The exclusion of patients
Lavrentieva?? Prospective Lo . . .
2008 Observational Exclusion included: analyse D-dimer who develop infection
1Q within 7d; 15 correlation PAP t-PA decreased on day 5 in survivors could be a bias
infectious Non between TAT
complications Survivors coagulation alts PAI-1 TAT first increased, then decreased and
and prognosis t-PA was lower in survivors
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AT PAP was within normal range
PC D-Dimer and PF1.2 was high in all
Free PS patients
None of the coagulation markers on
admission was associated with 28d
mortality.
36
12 patients
w1g;1:]1i]or To apply results
. ) . of the On the 12 ICU patients D-dimer was . .
Lipovy3? . admitted in . . Only 12 patients with
. Prospective . haemocoagulatio . elevated on admission the 5th day, the .
Acta Chir Plas . Burn patients ICU D-dimer : major burns were
Observational n parameters to day after autotransplantation and the
2008 24 burns . evaluated
. the DIC score day of discharge
admitted
. system
into
standard
department
t-PA and free PAI-1 increased
significantly in the immediate postburn
period
TAT Small sample
To clarify the role CPA The ratio t-PAI-PAI-1 complex / free Viscoelastic techniques
. . . ) PAI-1 PAI-1 decreased throughout the 7 A
Aokiss Prospective Burn patients TBSA 15 of PAI-1 in -PA-PAI-1 complex ostburn davs and coagulation
Burns 2001 Observational 49.3 +17.6% postburn PAP p P y parameters would help to
hypercoagulation Thrombomodulin Postburn hypocoagulability is associated mter;%r:: t&%zﬁg‘i]m a
AT III with secondary hyperfibrinolysis & ’

No significant of fibrinolytic and
coagulation parameters between
patients who survived and who died

TBSA (Total Body Surface Area), INR (International Normalized Ratio), aPTT (Thromboplastin time), ABIC (Acute Burn-Induced Coagulopathy), PT (Prothrombin time), FII
(Factor II), FV (Factor V), FVII (Factor VII), FVIII (Factor VIII), FIX (Factor IX), FX (Factor X), FXI (Factor XI), FvW (Factor Von Willebrand), PC (Protein C), PS (Protein S), AT
(antithrombin), TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), TAT (Thrombin-Antithrombin complex), PAP (Plasmin-Antiplasmin complex), t-PA (tissue Plasminogen Activator),
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1), DD (D-Dimer) and F1.2 (Prothrombin Fragment 1.2)
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Tabla 4. Evoluciéon de la coagulacién del PGQ en el tiempo

Admission 6h 12h 24h 48h 3 days 4 days 5 days 6 days 1 week 2 weeks 3 weeks
PTr N/ A N N/ A N/ A N N
aPTTr N/ A N/ A N/ A N/ A ! Y
Fibrinogen N (1) N N/ A N/ A
Platelets N N/ W N/ W N/ ¥ N/ A
R N
. : HIPER> N / HIPER N / HIPER
Viscoelastic (HIPO) N N FIBTEM N/ HIPER 4MCF 4MCF
techniques . Rapid Clot
Clot formation .
Formation
accelerated
Start dela
Throml‘fm ANformation \;nd
Generation -t
Factor II N/ W
Factor V N
Factor VII N N N N N
Factor VIII N/ A N/ N/ AN SN
Factor vW I
Factor IX N/ A N/ A N/ A
Factor X N/
Factor XI N
Protein C N/ WV N/ N/ WV N/ W N/ WV N/ W N/ W N/ N/ N N N
Protein S N/ N/
AT N/ N/ N/ WV
Thrombomodulin N A N/A ) A
N (lower than
TFPI healthy) N N N N N N N

Fibrin monomers

TAT S|gn|f|c'at|ve
decline
PAP A N/ N/ A N/ A
t-PA ) N/ A N/
N/ A
PAI-1 . N./ A . N N./ 0 . Decline in
Decline in survivors Decline in survivors .
survivors
t-PA-PAI-1 complex TN " A
N/
(increased
- . lysis but
Fibrinolisis N N N N
greater
increase in
formation)

D-dimer
F1.2

PTr (Prothrombin Time ratio), aPTTr (Thromboplastin Time ratio), AT (antithrombin), TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), TAT (Thrombin-Antithrombin complex), PAP (Plasmin-Antiplasmin
complex), t-PA (tissue Plasminogen Activator), PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor 1), F1.2 (Prothrombin Fragment 1.2)
Color code: , Normal-Hypercogulant, Normal (N), Normal-Hypocoagulant, Hypocoagulant
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3.1.4. Discusion

A la hora de evaluar alteraciones de PT y aPTT conocidos como ABIC tampoco existen
puntos de corte definidos!?, este podria ser uno de los motivos por los que se encuentra
disparidad entre los distintos estudios, aunque la mayoria de autores parecen estar de
acuerdo en que esta entidad se ve mads a las 24 horas del trauma térmico que en fases mas
iniciales21242627 ]o cual la diferencia de la coagulopatia del paciente traumatico?s.

El alargamiento de los tiempos de tromboplastina y protrombina inicial, que podria
deberse también a la reanimacion agresiva con fluidos que sufre el paciente gran quemado
en las primeras 24 horas?!, no tiene por qué indicar necesariamente un estado de
hipocoagulabilidad?é, pero si que parece verse asociado tanto con la severidad de las
lesiones como con la mortalidad con la que los estudios de Sherren?? y Geng!’ mostraron
una Odds Ratio de 3.42 y 8.574 respectivamente.

En el momento de la admisién de estos pacientes destaca un aumento del FVIII, FIX y
FvW27.3036, que se corresponden con la fase de amplificacién del modelo celular de la
coagulacién, probablemente debido a que cuando llegan los pacientes ya nos encontramos
en este punto de la activacion de la coagulacion.

El factor VII, que deberia ser el primero en reaccionar en la fase de iniciacién al exponerse
al Factor Tisular (TF), se halla en rangos de normalidad?736, pero lo cierto es que de
manera normal la mayor parte de este factor se encuentra en su forma inactiva, por lo que
puede que no sea necesario un aumento de la concentracién sino una mayor activacién
para iniciar la cascada de coagulacién en el PGQ. Por otro lado, también podriamos
encontrarnos la mayor parte de este Factor VII ya activado unido al TF.

Los factores II, V, VII y X y las Proteinas C y S, todos vitamina K dependientes, no han
mostrado niveles por encima de lo normal, sino mas bien una tendencia a los niveles
infranormales?227.3637, Esto nos hace plantearnos la teoria de un déficit de sintesis de
vitamina K, que ademdas se corresponderia con un alargamiento del PT descrito
previamente21.242627 o como deciamos inicialmente un consumo muy precoz de los
factores implicados en la fase de iniciacion de la cascada de coagulacion.

Sorprende que pese a que parece haber una activaciéon de la cascada de coagulacién, esta
no se autorregule con la AT, PC y PS, mecanismos compensatorios de anticoagulacién que
se encuentran normales o disminuidos?227.36-38, ]o que podria hacernos pensar que la
activacion inicial no es tanta como podria parecer.

Sin embargo, se produce una gran cantidad de fibrina, puesto que los mon6émeros de
fibrina estdn por encima de los normales ya desde el inicio y en todo el tiempo estudiados3s.
También se observa una activacién de la fibrinolisis, que se refleja en el aumento del PAP?27
y en los productos de degradacién del fibrinégeno como el dimero D22303639 y de la
protrombina como el F1.22230,

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, es posible que pese a tener unas pruebas
basicas de coagulacion inicialmente alteradas o normales, parece que la coagulacién del
PGQ se encuentra activada aunque puede que compensada o con una tendencia hacia el
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estado hipercoagulable mas que al hipocoagulable como muestran los estudios realizados
con técnicas viscoelasticas242830,32-34,

La tendencia a la hipercoagulabilidad en estos pacientes parece que va en aumento
conforme pasan los difas, puesto que a partir de las 24-48h empezamos a tener un
aumento del fibrin6geno24 y del TAT lo que denota una hiperproduccién de trombina2238,

Este estado hipercoagulable también se refleja en las técnicas viscoelasticas a partir de las
48-72h2833 y en el aumento de la trombomodulina3® como mecanismo compensatorio, que
ademas de inhibir la trombina por sif misma evitando asi el paso de fibrin6geno a fibrina,
deberia activar la PC junto con la PS.

Sin embargo, los niveles de AT, PC y PS permanecen con una tendencia a estar bajos2227.36-
38 yv no es hasta los dias 5-7 que vemos una normalizacién de estos niveles en los
supervivientes?238, lo cual coincide con un descenso del TAT también en estos
pacientes?238,

A la semana del trauma térmico se ha descrito el pico maximo de generacién de
trombina?® y fibrindgeno?8, un estado hacia la hipercoagulabilidad en las técnicas
viscoelasticas?830 y las plaquetas que habian experimentado un descenso inicial se elevan
hasta valores normales antes de generar la trombocitosis que veremos en las segunda y
tercera semanaz628, Por todo ello, parece tener sentido que ante esta situacién, aquellos
pacientes en que las vias compensatorias empiezan a activarse disminuyendo asi la
formacion de trombina, tengan un mejor prondstico?2.

Con respecto a la fibrinolisis, tan solo un estudio ha mostrado un patrén de
hiperfibrinolisis con TEG que coincidia con una fibrinolisis duplicada, pero esto sucedi6 en
pacientes en que la sintesis se hallaba cuadruplicada?®, por lo que podriamos llegar a
pensar que esta situacién se encuentra compensada. En el resto de estudios observamos
una lisis del coagulo dentro de los parametros de normalidad?43335, esto podria llegar a
sorprendernos, puesto que los datos indirectos de degradacién del codgulo descritos
anteriormente podrian hacernos sospechar una fibrinolisis aumentada; pero tal vez el
hecho de que haya también un aumento de la produccién, compense esta situaciéon no
llevando a nuestros pacientes a una situacién de hiperfibrinolisis con repercusién sobre el
coagulo.

Pese a que no existen guias para el manejo de las alteraciones de la coagulacién en el PGQ,
parece haber suficiente evidencia de que conforme avanzan los dias tras el trauma térmico
el paciente entra en un estado cada vez mds hipercoagulable, y que la compensacién de
esta situacién mejora la supervivencia, por lo que los esfuerzos terapéuticos deberian ir en
esta direccidn.

Aun asf debemos tener en cuenta las limitaciones de esta revision, puesto que los estudios
publicados son pocos, con tamafios muestrales pequefios, muchos de ellos retrospectivos,
con pacientes de caracteristicas no homogéneas y diferentes tests realizados.

Debemos destacar que la mayor parte de los estudios evaluados realizan la primera
determinacién analitica al ingreso del paciente, sin embargo, el tiempo transcurrido hasta
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la admisién no esta estipulado y es muy variable, por lo que los resultados en esta
determinaciéon pueden ser dispares debido a las horas transcurridas desde el trauma
térmico.

Ademas, ninguno de los estudios realizados hasta el momento ha medido los niveles de
FXIII, y ni las pruebas de coagulaciéon basicas ni las técnicas viscoelasticas nos dan
informacién sobre el paso final de la cascada de coagulacién; por lo que a dia de hoy
seguimos sin saber si el PGQ es capaz de formar un coagulo estable en los dias posteriores
al trauma térmico.

Se precisan estudios prospectivos realizados en una muestra homogénea en que se
estudien los factores de coagulacién incluido el Factor XIII y las técnicas viscoelasticas
para continuar esclareciendo las alteraciones de la coagulacién del PGQ.
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Figura 3. La coagulacion en el PGQ. Resumen Visual
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3.1.5. Conclusiones

Las alteraciones del PT y aPTT conocidas como ABIC no estan claramente definidas, lo que
podria justificar la disparidad de resultados entre los diferentes estudios. La mayoria de
autores coinciden en que esta entidad es mas frecuente a partir de las 24 horas del trauma
térmico lo cual la diferencia de la coagulopatia del traumatico.

Desde la admisién, el PGQ presenta elevacién del FVIII, FIX y FvW, que se corresponden
con la fase de amplificacién del modelo celular de la coagulacién, probablemente debido a
que cuando llegan los pacientes ya nos encontramos en este punto de la activacion de la
coagulacion.

Es posible que pese a tener unas pruebas basicas de coagulacion inicialmente alteradas o
normales, la coagulacién del PGQ se encuentre activada con una tendencia hacia el estado
hipercoagulable mas que al hipocoagulable como muestran los estudios realizados con
técnicas viscoeldsticas.

Pese a ello, los mecanismos compensatorios de anticoagulacién AT, PC y PS se encuentran
normales o disminuidos y hasta las 48 horas no se detecta un aumento de la
trombomodulina, lo que podria hacernos pensar que la activacién inicial de la coagulacién
no es tanta como podria parecer.

Entre la semana y las dos semanas se observan aumentos de fibrin6geno, trombina y
plaquetas con una tendencia hipercoagulable en las técnicas viscoelasticas y pese a que la
fibrinolisis parece estar presente en todo momento, es poco probable observar una patrén
de hiperfibrinolisis con afectacion del coagulo.

Las alteraciones de PT y aPTT asi como los niveles mdas altos de Factor VIII se han
relacionado con la mortalidad, mientras que la normalizaciéon de los niveles de las vias
compensatorias de anticoagulaciéon AT, PC y PS es mads rapida en los pacientes que
sobreviven, por lo que las alteraciones de la coagulacién si que afectan al pronéstico de
nuestros pacientes.

Se precisan estudios prospectivos que evalien de manera global la coagulacién del PGQ y
que incluyan la medicion de niveles del FXIIIL.
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3.2.1. Introduccién

Dada la escasa cantidad de estudios publicados sobre la coagulopatia inicial del paciente
gran quemado con una cantidad suficiente de pacientes y la controversia que suscita la
disparidad entre los resultados de las técnicas viscoelasticas y los test de coagulacién
clasicos, decidimos realizar un estudio retrospectivo con nuestra muestra poblacional con
el objetivo de valorar no solo la incidencia de ABIC en el PGQ en base a los PT y aPTT, que
son aquellos a los que tienen acceso la mayor parte de hospitales, sino su implicacién
clinica. Ademas, se analiz6 la presencia de dicha alteracién y su relacién con la gravedad
del paciente medida con el ABSI y con la mortalidad.

3.2.2. Material y métodos
Pacientes

Se incluyeron los pacientes quemados mayores de 18 afios con una superficie corporal
quemada mayor o igual al 20% que ingresaron en el periodo 1 Enero 2013 - 31 Diciembre
2019.

Criterios de exclusion: Pacientes que se trasladaron a otros centros antes de completarse
el periodo de estudio, pacientes a los que no se les realizaron pruebas de coagulacién en
las 6 primeras horas tras el trauma térmico y a las 24 horas del ingreso, pacientes en
tratamiento con anticoagulantes, con alteraciones de la coagulacién conocidas
previamente o que presentaron un politraumatismo asociado en los que la coagulopatia
no seria la propia del quemado sino que se veria artefactada por la del politraumatismo.

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo sobre las alteraciones de pruebas de
coagulacion bésicas en la fase inicial del PGQ en el periodo 1 Enero 2013 - 31 Diciembre
2019, aprobado por el comité ético de HUVU con numero de registro PR(ATR)367/2016.

Variables demograficas: Edad, género, ABSI, TBSA, inhalacién de humos y quemaduras de
tercer grado.

El resto de variables clinicas recogidas fueron: PTr o INR y aPTTr al ingreso (primeras 6
horas tras el trauma térmico) y a las 24 horas, dias que tardé en corregirse la alteracién de
la coagulacién, administracién de hemocomponentes a causa de la coagulopatia (segin la
informaciéon presente en la historia clinica y laboratorio y datos obtenidos desde el
registro del banco de sangre) o su tiempo equivalente en los pacientes que no presentaron
alteracion, persistencia de la ABIC el dia de la intervencién quirdrgica, mortalidad a los 28
dias, mortalidad a los 90 dias y causa de la muerte.
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Se consideraron alteraciones de la coagulacién valores por encima de 1.2 para el PTr o INR
y aPTTr, de acuerdo con el limite alto de normalidad definido por el laboratorio del HUVH
y en consonancia con la reciente definicién de la coagulopatia aguda traumatica (ATC)
utilizada por Davenport et al*%, mientras que la relevancia clinica se evalu6 teniendo en
cuenta si la alteraciéon de la coagulacién se corrigié por si sola o si precis6 de la
administracién de agentes protromboéticos (complejo protrombinico, fibrinégeno, acido
tranexamico u otros) o hemoderivados de acuerdo con el criterio del médico a cargo del
paciente.

Recogida de datos

Se accedi6 a la historia clinica a través de (SAP Frond End®) como sistema de informacién
clinica donde se registran los datos clinicos de los pacientes. Se realiz6 una revisiéon
estructurada del informe de ingreso, analiticas realizadas, registro del banco de sangre y
cursos clinicos anotados para completar la base de datos.

Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y
porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas medias (desviaciones tipicas) y
medianas (intervalo interquartilico). Para comparar las variables cualitativas en funcién
de las variables resultado (resolucion, muerte a diferentes tiempos, etc) se empled la
prueba de Chi-cuadrado o exacta de Fisher y para comparar las variables cuantitativas en
grupos se realiz6 la prueba t de student o la prueba no paramétrica de la U-de Mann-
Whiney segun la simetria de la variable a comparar. Para las variables ABSI y TBSA
ademds se realiz6 una curva de ROC para hallar el punto con mejor sensibilidad y
especificidad segiin Youden. No se pudo realizar andlisis multivariante por falta de n.

3.2.3. Resultados

Durante el periodo de estudio, un total de 188 pacientes se registraron en la base de datos
con quemaduras mayores o iguales al 20% TBSA. De los 188 pacientes potenciales a
estudio 1 estaba duplicado y 10 no cumplian los criterios de inclusién. De los 177
restantes, 87 presentaron algun criterio de exclusién (22 fueron trasladados sin completar
el periodo de estudio, 7 presentaban traumatismos asociados, 5 estaban en tratamiento
anticoagulante, en 43 no se obtuvieron todas las muestras analiticas y 8 fallecieron antes
de realizarse las extracciones), por lo que finalmente 90 pacientes fueron incluidos en el
estudio (Figura 4).
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Figura 4. Flow Chart estudio Burn PT-aPTT
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La media de edad de los pacientes fue de 50 afios, el ABSI de 8 y el TBSA del 37.7% (Tabla
5). Un 27.8% de los pacientes fueron mujeres, un 43.3% sufrieron quemaduras de tercer
grado y un 23.3% inhalacién de humos.

Un 66.7% presentaron algun tipo de alteracidén de la coagulaciéon segin los pardmetros
definidos, un 14.4% fueron alteraciones del PT, un 5.6% del aPTT y en un 46.7% se
alteraron los dos parametros analiticos.

Al desglosar la coagulopatia segun el tipo (alteracién del PT, aPTT o ambas) se observo
que en los pacientes con alteracién del aPTT los ABSI son mas altos, también los TBSA y se
asocian mas a inhalacién de humos.
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Tabla 5. Descriptivo de pacientes.

Variable

Todos los casos !

Alteracion de la coagulacion

No

30 (33.3%)

Si

60 (66.7%)

90 (100%)

[23.7; 44.1] [55.9; 76.3] [96.0;100.0]
Género 2 Mui 11 (36.7%) 14 (23.3%) 25 (27.8%) 0.18313
ujer
) [19.9;56.1] [ 13.4; 36.0] [18.9;38.2]
19 (63.3%) 46 (76.7%) 65 (72.2%)
Hombre
[43.9;80.1] [ 64.0; 86.6] [61.8;81.1]
30 60
90
51.7 (20.3) 49.1(185)
50.0 (19.1)
Edad 3 [ 44.1; 59.3] [ 44.4; 53.9] [ 46.0; 54.0] 0.5447
o 0.5985 5
50.5 ( 35.0;
51.5 (39.0; 50.0 ( 33.0; 62.0)
66.0) 61.0)
Quemadura 3 grado 2 N 22 (73.3%) 29 (48.3%) 51 (56.7%) 0.02413
(0]
[54.1; 87.7] [35.2; 61.6] [45.8; 67.1]
. 8 (26.7%) 31 (51.7%) 39 (43.3%)
1
[12.3; 45.9] [ 38.4; 64.8] [32.9; 54.2]
30 60
90
6.5(1.6) 8.8(2.7)
8.0(26) 0.0001
ABSI global 3 [5.9; 7.1] [8.1;9.4]
[7.5; 8.6] 0.0001 5
7.5 (6.0;10.0)
7.0 (5.0;7.0) | 8.5(7.0;11.0)
ABSI estratificado? ’3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.0009 3
[0.0; 11.6] [0.0; 6.0] [0.0; 4.0]
45 9 (30%) 9 (15%) 18 (20%)
[ 14.7; 49.4] [7.1; 26.6] [12.3; 29.8]
6.7 15 (50%) 12 (20%) 27 (30%)
[31.3; 68.7] [10.8; 32.3] [ 20.8; 40.6]
8.9 5 (16.7%) 15 (25%) 20 (22.2%)
[5.6; 34.7] [14.7; 37.9] [14.1;32.2]
10411 1 (3.3%) 13 (21.7%) 14 (15.6%)
[0.1;17.2] [12.1; 34.2] [8.8; 24.7]
12 0 (0%) 11 (18.3%) 11 (12.2%)
"
[0.0; 11.6] [9.5; 30.4] [6.3; 20.8]
30 60 90
23.9(35) 44.6 (20.7) 37.7 (19.6) AT
TBSA global 3 22.5; 25.2 39.3; 50.0 c '
globa [ ] [ 1 [33.6; 41.8] DTS
30.0 (22.0;
23.5 (21.0; 40.0 (27.9; 45.0)
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Alteracion de la coagulacion

Variable No Si
25.0) 60.0)
TBSA estratificado? = 29 (96.7%) 19 (31.7%) 48 (53.3%) < 0.0001
<=
[82.8;99.9] [20.3; 45.0] [42.5;63.9] :
050 1(3.3%) 21 (35%) 22 (24.4%)
[0.1;17.2] [23.1; 48.4] [16.0; 34.6]
o 0 (0%) 8 (13.3%) 8 (8.9%)
[0.0; 11.6] [5.9; 24.6] [3.9;16.8]
i 0 (0%) 12 (20%) 12 (13.3%)
>
[0.0; 11.6] [10.8; 32.3] [7.1;22.1]
Inhalacién 2 n 28 (93.3%) 41 (68.3%) 69 (76.7%) 0.0082 3
0
[77.9;99.2] [55.0; 79.7] [ 66.6; 84.9]
5 2 (6.7%) 19 (31.7%) 21 (23.3%)
i
[0.8;22.1] [20.3; 45.0] [15.1;33.4]
Tipo Alteracién coagulacién 2 PT 0 (0%) 13 (21.7%) 13 (14.4%)
[0.0; 11.6] [12.1;34.2] [7.9; 23.4]
0 (0%) 5(8.3%) 5 (5.6%)
aPTT
[0.0; 11.6] [2.8;18.4] [1.8;12.5]
0 (0%) 42 (70%) 42 (46.7%)
Ambas
[0.0; 11.6] [ 56.8; 81.2] [36.1;57.5]

Datos presentados como:

1: n (porcentaje fila) [Intervalo de Confianza al 95%]

2: n (porcentaje columna) [Intervalo de Confianza al 95%)]
3N

Media Aritmética (DE) [Intervalo de Confianza al 95%]
Mediana (P25;P75)

La alteracion de la coagulacion se relacion6 de manera significativa con las quemaduras de
tercer grado, el ABSI, TBSA y la inhalacién de humos en un andlisis univariante (Tabla 5) y
de acuerdo con el analisis de las curvas de ROC, es mas probable padecer coagulopatia con
ABSI a partir de 8 y TBSA a partir del 32%.

Los pacientes con alteracién de la coagulacion precisaron transfusion de RBC en un 43,3%
y FFP en un 13%, mientras que los que no presentaron alteracién, a un 10% se le
transfundieron RBC y ninguno precis6 de FFP, siendo ambas diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a las plaquetas se transfundieron a un 11,7 % de los que
presentaron alteracién y un 0% de los que no la presentaron (p=0.0905). No se hallaron
diferencias en el consumo de hemocomponentes y hemostaticos en funciéon de si la
alteracion fue solo del PT, aPTT o de ambos (Tabla 5).
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Se resolvieron un 86.7% de las alteraciones de la coagulacion, el 100% de los que tenian
alteracién de PT, el 80% de los que tenian alteracién del aPTT y el 83.3% de los que tenian
alteracion de ambas vias. La mediana de dias que tard6 en resolverse la alteracién fue de 4
dias para el PT, 4 para el aPTT y 5 para los que tenian alteracién de ambas vias, con una
mediana global de 5 dias. (Tabla 6)

Tabla 6. Resolucion de la alteracion de la coagulacién

Tipo Alteracién coagulacion

Variable aPTT Ambas

13 5 41 59
87(79)| 48(28)| 65(44)| 68(53)
4(410)| 4(47) | 5(47)| 5(48)

3/30 1/8 2/26 1/30

Dias hasta la resolucién de la coagulopatia

Datos presentados como:
N

Media Aritmética (DE)
Mediana (P25;P75)
Minimo/Maximo

La mortalidad segun el ABSI fue de un 0% para un ABSI de 4-5, 3.7% para 6-7, 55% para
8-9, 50% para 10-11 y 63.6% para 212, por lo que en casi todos los rangos la mortalidad
global fue menor a la esperadal3 dada la gravedad de los pacientes (Tabla 7). E1 40.74% de
los pacientes fallecieron por sepsis, el 25.92% de fracaso multiorganico, el 18,51% de
insuficiencia respiratoria, el 3,7% de problemas con la via aérea y un 11,11% de otras
causas.

Tabla 7. Comparativa ABSI

ABSI Score Mortalidad Esperada Nuestra Mortalidad
4-5 2% 0%
6-7 10-20% 3,7%
8-9 30-50% 55%
10-11 60-80% 50%
>12 >90% 63,6%
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La mortalidad a los 28 dias fue del 25% en los pacientes con alteracién de la coagulacién
frente a un 6.7% en los que no la tuvieron y esta diferencia fue significativa (p=0.0362). A
los 90 dias la mortalidad de los que presentaron alteracion de la coagulacion fue del 35%
mientras que en el resto fue de un 16.7% con una p=0.0705. No hubo diferencias
significativas entre los diferentes tipos de alteracién. Tampoco se asocié el consumo de
hemocomponentes y productos procoagulantes a una mayor mortalidad. Aquellos
pacientes en que no se resolvid la alteracion de la coagulacion, tuvieron una mortalidad
mas alta a 28 dias (87.5% frente a 15.4%, p=0.0362) y a 90 dias (87.5% frente a 26.9%,
p=0.0705). En algunos casos los pacientes entraron a quiréfano con algin tipo de
alteracion de la coagulacién persistente, pero esto no supuso un aumento de mortalidad.
Los pacientes que no llegaron a intervenirse y que presentaban coagulopatia persistente
habian fallecido todos a los 28 dias.

Tabla 8. Transfusién y Mortalidad

Alteracion de la coagulacion

Variable No Si
Mortalidad 28 dias muerte . 28 (93.3%) 45 (75%) 73 (81.1%) 0.03623
© [77.9;99.2] [62.1; 85.3] [71.5; 88.6]
s 2 (6.7%) 15 (25%) 17 (18.9%)
i
[0.8; 22.1] [14.7;37.9] [11.4; 28.5]
Mortalidad 90 dias N 25 (83.3%) 39 (65%) 64 (71.1%) 0.07053
o
[ 65.3; 94.4] [51.6; 76.9] [ 60.6; 80.2]
s 5(16.7%) 21 (35%) 26 (28.9%)
i
[5.6;34.7] [23.1; 48.4] [19.8; 39.4]
RBC No 30 (100%) 34 (56.7%) 64 (71.1%) <0.0001 +
[ 88.4;100.0] [43.2;69.4] [ 60.6; 80.2]
St 0 (0%) 26 (43.3%) 26 (28.9%)
[0.0;11.6] [ 30.6; 56.8] [ 19.8;39.4]
FFP No 30 (100%) 47 (78.3%) 77 (85.6%) 0.0058 :
[ 88.4;100.0] [ 65.8; 87.9] [76.6;92.1]
St 0 (0%) 13 (21.7%) 13 (14.4%)
[0.0;11.6] [12.1;34.2] [7.9;23.4]
Plaquetas : No 30 (100%) 53 (88.3%) 83 (92.2%) 0.0905 ¢
[ 88.4;100.0] [77.4;952] [ 84.6;96.8]
St 0 (0%) 7 (11.7%) 7 (7.8%)
[0.0;11.6] [4.8;22.6] [3.2;154]
Sf 0 (0%) 2 (3.3%) 2 (2.2%)
[0.0;11.6] [04;11.5] [0.3;7.8]

Datos presentados como: n (porcentaje columna) [Intervalo de Confianza al 95%)]
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3.2.4.Discusién

En nuestro estudio la incidencia de alteracién de la coagulacién en el paciente gran
quemado fue del 66.7%. Esta incidencia es superior a las descritas en los estudios
previos20.21.26, El estudio de Lu3! no describié ABIC en su muestra y Sherren2? y Mitra2!
registraron una incidencia del 39% y 37% respectivamente. Esta diferencia entre estudios
podria deberse a los pardmetros con los que se definié la alteracién de la coagulacién,
puesto que nuestros criterios fueron mas inclusivos que los de Sherrenz® (INR>1.2,
aPTT>45s), Mitra2! (INR >1.5 aPTT >60s) y Lu31(INR>1.3, aPTTr>1.5) asi como una mayor
gravedad de los pacientes en nuestra muestra.

También comprobamos que la alteracién de la coagulacién aparece de manera mas
frecuente en los pacientes de mayor gravedad, al igual que en los estudios de Mitra?! y
Sherren?!, siendo aun mayor cuando se altera la via intrinseca de la coagulacién (aPTT),
por lo que mas que un marcador de coagulopatia tal y como lo conocemos, esta alteracién
analitica podria servir como marcador de gravedad; dado que tanto en este estudio como
en otros2021 se relaciona con el prondstico. De hecho, los pacientes que presentaron
alteracion de la coagulacién consumieron mas hemocomponentes y tuvieron una tasa mas
alta de mortalidad a 28 y 90 dias; aunque la diferencia solo fue significativa a los 28 dias. A
los 90 dias se vio una clara tendencia que pudiera haber sido significativa si la n hubiera
sido mayor.

Cabe destacar que en nuestro estudio, la mayoria de las alteraciones de la coagulacién se
resolvieron en menos de una semana (4-5 dias de mediana). El porcentaje que precisé
transfusiéon de FFP fue del 13% y la alteraciéon se corrigié sin tratamiento en la mayor
parte de los casos. Por ello, nos encontramos ante una discrepancia entre la descripcion
clasica de coagulopatia y la clinica del paciente.

Recientemente se han introducido las técnicas viscoelasticas como tests mas globales a la
hora de valorar las alteraciones de la coagulacién. La alteracién de la coagulacién que
describen las pruebas de laboratorio PT y aPTT tanto en este estudio como en otros20.21
normalmente se interpretaria como que nos encontramos ante un paciente coagulopatico
y por tanto con tendencia a la hemorragia. Sin embargo, este estado no se refleja en los
resultados de técnicas viscoelasticas!8 que en algunos casos el patrén que muestran es de
hipercoagulabilidad?4324142, lo cual nos hace plantearnos cémo deberian interpretarse
estos datos.

El estudio de Park et al4! postula que las pruebas viscoeldsticas son superiores a las
pruebas clasicas como las utilizadas en nuestro estudio con respecto a detecciéon de
hipercoagulabilidad, y que en un estudio en quemados y traumaticos estas mostraron
hipercoagulabilidad con PT y aPTT prolongados.

Schaden?* realiz6 un estudio en que los valores medios de PT, aPTT, y recuento
plaquetario estaban alterados orientando hacia una ABIC, lo que podria dar lugar a una
administracién de FFP y concentrados de plaquetas, pero en ninguna de las
determinaciones, los pardmetros de tromboelastometria alcanzaron valores que indicaran
terapia hemostatica.
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Van Haren#2 hallé valores medios de tromboelastografia dentro de los limites normales en
el momento de la admisién y signos de hipercoagulabilidad 1 semana mas tarde, mientras
que Wade32 en el momento de la admisién, en comparacién con los controles, hallé
estadios hipercoagulables segin tromboelastografia y trombograma automatizado
calibrado.

Tras la lectura de lo comentado, y teniendo en cuenta que esta alteraciéon que, en muchos
casos de nuestro estudio corrigié espontaneamente, nos pareceria oportuno recomendar
no realizar una correccién activa de estos parametros con productos protrombéticos salvo
que hubiera un sangrado activo o riesgo de sangrado.

Por otro lado, aquellos pacientes en los que los tiempos de PT y aPTT no se llegaron a
corregir, tuvieron una tasa de mortalidad del 87,5%, significativamente mas alta. Siendo
incluso superior en aquellos que no llegaron a intervenirse, probablemente por el estado
critico del paciente.

Los pacientes que fallecieron sin resolver la coagulopatia lo hicieron en los primeros 28
dias de ingreso, por lo que la coagulopatia que no resuelve podria considerarse un factor
de mal pronostico. Teniendo en cuenta que la coagulopatia resuelve en una mediana de 4-
5 dias, en aquellos que continuaran presentdndola mas alld de este tiempo, podria
considerase un predictor de mal prondstico temprano.

Algunos de los pacientes de este estudio se sometieron a intervencién quirurgica todavia
con alteraciones de la coagulacién persistentes, lo cual podria llegar a sorprender; lo cierto
es que en este estudio se defini6 la alteraciéon de coagulacién de acuerdo estrictamente
con los rangos de normalidad del laboratorio, pero las alteraciones leves no tienen por qué
contraindicar la cirugia, sobre todo sopesando siempre el riesgo-beneficio de posponerla.

En 2011, Forster et al.13 ya se plantearon la posibilidad de que el ABSI se hubiera quedado
obsoleto tras mas de 30 afios utilizandose, y pese a que concluyeron que seguia siendo
adecuado para la valoracién de la gravedad y supervivencia de los pacientes quemados, la
mortalidad de nuestra muestra fue en casi todos los casos menor a la esperada,
probablemente esto se deba a la evolucién de los tratamientos en estos pacientes, por lo
que puede que este indice de gravedad deba ser reevaluado.

La complejidad de los procesos que intervienen en la coagulaciéon e inflamacién de estos
pacientes, la mas que probable destruccion del glicocalix por la administracién masiva de
fluidos#3-46 que favoreceria una agregacion celular444’ y los posibles consumos de los
diferentes factores y cofactores se merecen un estudio que englobe todo esto para poder
entender realmente si el paciente gran quemado se encuentra en estado de hiper o
hipocoagulabilidad o incluso compensado a las 24 horas del trauma térmico. Lo que si que
podemos decir es que la alteracion de las pruebas de coagulacién basicas se relaciona con
la gravedad de los pacientes y su pronéstico, y que en aquellos en que no se resuelve,
teniendo en cuenta que en la mayoria lo hace en menos de una semana, empeora el
prondstico.
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Limitaciones

Segin los datos facilitados al CSUR en nuestra unidad se reciben unos 60 pacientes
considerados como grandes quemados al afio, pero el CSUR define el paciente gran
quemado como todo aquel que presenta una TBSA = 15% y = 10% en menores de 10 afios
y mayores de 65afios. Nuestros criterios de inclusién fueron mas estrictos (mayores de 18
afios y TBSA = 20%) y en los 6 afios de periodo a estudio conseguimos identificar 187
pacientes potenciales para el estudio de los que finalmente solo se incluyeron 90. La n de
nuestro estudio es una de nuestras limitaciones, ya que no nos permitié realizar una
andlisis multivariante. Ademas, cabe destacar que se trata de un estudio retrospectivo
realizado mediante la explotaciéon de una base de datos con las limitaciones de inclusién
que ello supone.

El hecho de no disponer de otras pruebas de laboratorio como la trombina, el fibrinégeno
de Claus, los métodos viscoeladsticos o marcadores de inflamacidn, constituye otra de las
limitaciones de este estudio, puesto que nos hubiera permitido obtener datos mas globales
de la ABIC y sus diferentes repercusiones clinicas, pero lamentablemente en aquel
momento no se solicitaron estas mediciones, como sigue sucediendo a dia de hoy en
muchos otros centros en los que no estan disponibles.

Tampoco se recogieron los fluidos administrados, por lo que cabe pensar que la
coagulopatia por dilucién podria haber sido una interferencia, aunque lo cierto es que la
hemodilucién en estos pacientes por administracion agresiva de fluidos, también
constituye una realidad que en ocasiones es dificil evitar en las primeras horas, puesto que
prima la estabilidad del paciente por encima de la posible hemodilucién y consiguiente
coagulopatia asociada.
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Figura 5. Burn PT-aPTT. Resumen Visual
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3.2.5. Conclusiones

Los pacientes mas graves tienen mayor probabilidad de presentar una alteracién de las
pruebas clasicas de coagulacién, especialmente si tienen un ABSI 28 y un TBSA 232%.

La alteracién de la coagulacidn tiene repercusion sobre el consumo de hemocomponentes
y la mortalidad. La coagulopatia que no resuelve puede considerarse un factor de mal
prondstico.

La alteracion del PT y aPTT no significa necesariamente que el paciente esté coagulopatico
y deberia tenerse en cuenta a la hora de administrar agentes protrombéticos.

Se precisan estudios prospectivos que nos permitan describir de manera mas global las
alteraciones de la coagulacién del PGQ, aportando informacién sobre los diferentes
factores implicados de manera simultdnea; lo cual nos permita ver cémo se van
compensando los diferentes mecanismos de coagulacién, anticoagulacion y fibrinolisis.
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4. ;Qué es el Factor XIII? : Una revision narrativa . (En prensa)

4.1. Introduccion

Las primeras referencias bibliograficas sobre FXIII datan de 192348, donde se describia en
el plasma un factor capaz de insolubilizar el codgulo de fibrina en presencia de calcios,
pero no fue hasta 1963 cuando el comité internacional sobre factores de coagulacién
nombro oficialmente al factor estabilizador de la fibrina como factor XII149. Este factor no
solo ha sido el ultimo en ser descubierto, sino que ademas se sitiia en el tltimo paso de la
cascada clasica de coagulacion®®.

Figura 6. Factor XIII (anexo 1)

B - sandwich

B - barrel 2

B -barrel 1

El FXIII es una transglutaminasa que contiene dos subunidades A y dos B, y que al
exponerse a trombina y calcio se desprende de las subunidades B pasando a presentar asi
su forma activa que solo contendra las subunidades A5°. La forma activa del FXIII (FXIIIa)
convierte monoémeros de fibrina solubles en un coagulo de fibrina estable49, por lo que
tiene un importante papel en la fase final de la coagulacién, y también en la cicatrizacién49,
en la que es crucial para que se produzca correctamente el ensamblaje de la matriz
extracelular y las interacciones célula-matriz5!. Ademas, el FXIII resulta esencial en la
estabilizacién de la permeabilidad de la barrera endotelial, concentrandose en los espacios
estrechos que se generan entre la superficie endotelial basal y las células adyacentes
cuando hay una alteracién de la permeabilidad>z.
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Figura 7. Activacion plasmatica del FXIII (anexo 2)
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La prevalencia del déficit de FXIII congénito se estima en 1 caso por millén y la adquirida
asociada a leucemia es aproximadamente del 62%, pero a dia de hoy resulta imposible
estimar la prevalencia del déficit adquirido asociado a otras muchas patologias, aunque si
sabemos que algunas condiciones médicas pueden favorecer su disminucién; como son los
grandes sangrados y las dreas de cicatrizacién extensa, la gran cirugia ortopédica de
columna, inflamacién intestinal crénica o grandes quemaduras entre otros+.

Hasta el momento ninguno de los test de coagulacién rutinarios (PT, aPTT y niveles de
fibrindégeno) o técnicas viscoelasticas (ROTEM y TEG) reflejan su actividad especifica, pese
a que podria alterar alguno de los parametros de las técnicas viscoelasticass3.54.

A todo esto debemos afiadir que no todos los déficits de FXIII son iguales y tienen la
misma relevancia en cuanto a sangrado.

Por tanto, unas pruebas de coagulacién correctas podrian darnos una falsa sensacién de
seguridad, puesto que un déficit de este factor y su consiguiente coagulopatia asociada,
puede pasar desapercibida. Pero entonces, ;en qué situaciones quirdrgicas debemos
sospechar un déficit de FXIII? ;como lo diagnosticamos? y ;cuando y cémo debemos
tratarlo?

4.2.1. ;Cuando deberiamos sospecharlo?

El déficit de FXIII congénito es una enfermedad extremadamente rara con una prevalencia
de 1 por millén. Se trata de un trastorno genético autosémico recesivo asociado a la
mutacion de alguno de los genes que codifican las diferentes subunidades del FXIII. El gen
6p24-25 del cromosoma 6 codifica la subunidad A y el gen 1q31-32.1 del cromosoma 1
que codifica la subunidad B#9. El tratamiento de este déficit se lleva a cabo en centros
especificos, por lo que estos pacientes suelen estar filiados y son conocedores de su
enfermedad. En caso de no estar diagnosticados previamente tendremos que sospechar
este posible déficit en pacientes con un bleeding test positivo que han presentado
sangrados mayores de lo habitual en situaciones cotidianas de la vida como una extraccién
dental, hipermenorreas, epistaxis que no ceden facilmente, hematomas frecuentes ante
cualquier pequefio golpe, hemartros o problemas de cicatrizacién. Pese a todo, un bleeding
test negativo no excluye la existencia de un déficit congénito de FXIII, puesto que pese a
que los niveles aceptados como normales para el FXIII antigénico se encuentran
aproximadamente entre el 75-155% dependiendo del kit utilizado4955, en circunstancias
normales con un 50% tendriamos suficiente factor como para no presentar clinica, por lo
que los pacientes con déficits leves de FXIII se podrian manifestar en una situacién de
sangrado importante como un trauma o un parto495s.

El déficit adquirido de FXIII puede aparecer por la generacién de anticuerpos contra el
FXIII, por una disminucién de la produccién por parte de los megacariocitos (subunidad
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A) o del higado (subunidad B) o un aumento del consumo. Las enfermedades que se han
asociado al déficit adquirido son autoinmunes como el lupus o la artritis reumatoide,
alteraciones hepaticas, leucemia y otros procesos oncolédgicos; grandes sangrados como la
cirugia ortopédica de columna o pacientes multioperados, coagulacién intravascular
diseminada, areas de cicatrizaciéon extensa como grandes quemaduras o enfermedades
inflamatorias intestinales y procesos sépticos49.5557.58,
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Figura 8 . Causas de déficit de Factor XIII
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Los tests de coagulacion clasicos PT y aPTT reflejan la actividad de la via extrinseca e
intrinseca respectivamente y ambos convergen en la via comun. La alteracién de una via,
otra o ambas nos puede ayudar a acotar un diagndstico de déficit de los diferentes factores
que forman las diferentes vias. Estos tests de laboratorio pese a que nos ayudan a orientar
un diagnostico, en realidad solo reflejan la actividad de la cascada de coagulacién clasica
en condiciones de laboratorio, puesto que no tiene en cuenta la hemostasia celulars®.
Ademas, estos tests de coagulacién finalizan una vez que se forman mondmeros de fibrina,
antes de que se produzca el dltimo paso de la coagulacion en el que el FXIII convierte los
monoémeros de fibrina en un polimero de fibrina estable. Por tanto, con estos tests sera
imposible detectar un déficit de FXIII.

El tiempo de trombina mide el paso de fibrin6geno a fibrina afiadiendo trombina.
Antiguamente se utilizaba como medida indirecta de la actividad del fibrinégeno, aunque
actualmente ha sido sustituido por las mediciones directas de niveles de fibrinégeno por el
método de Claus y ninguno de estas mediciones nos indicar4, por lo que sabemos a dia de
hoy, un déficit de FXII149.5455,

Los tests viscoelasticos (ROTEM y TEG) son los ultimos tests de coagulaciéon que se han
afiadido como métodos de diagndstico y monitorizacién. Estos tests realizan una
valoraciéon mas global y dindmica de la coagulaciéon midiendo la fortaleza y la lisis del
codgulo y por tanto, proporcionan informacién -cualitativa sobre la interaccién
fibrinégeno-plaquetas. Sin embargo, siguen siendo unos tests que se realizan in vitro y
que por tanto no tienen en cuenta factores como el endotelio y la microcirculacién entre
otros. En principio, los tests viscoelasticos no estan disefiados para diagnosticar un déficit
de FXIII de manera especifica, pero si que es cierto que algunas alteraciones se han visto
relacionadas y nos pueden hacer sospecharlo. En la primera fase de analisis, los tests
viscoelasticos valoran las vias intrinseca y extrinseca de la coagulacién clasica y su
capacidad de generar trombina; en la segunda fase evaltan la formacién del codgulo de
fibrina y por tanto la implicacién de fibrinégeno, plaquetas y FXIII que veremos reflejados
en el pardmetro MCF y, finalmente, valoran el proceso de la fibrinolisisé. La disminucién
del MCF debe hacernos sospechar un déficit de FXIII, sobre todo en aquellos casos en que
el MCF no mejore tras la administracién de fibrin6geno y el paciente tenga un recuento
plaquetar normal60.61,

El bleeding test consiste en la realizacidn de una historia clinica bien estructurada
centrada en la coagulacién y en los episodios de sangrado®263. Se trata de detectar posibles
alteraciones en la coagulacién de los pacientes mediante la identificaciéon de sangrados
abundantes en situaciones cotidianas de la vida. Este test nos permitird detectar
alteraciones de la coagulacién como el déficit de factor Von Willebrand o algunos déficits
leves de factores que pueden pasar desapercibidos en las pruebas de coagulacién
habituales. Por lo general, las preguntas se refieren a situaciones de sangrado en
intervenciones quirurgicas previas aunque sean menores como las extracciones dentales,
los sangrados menstruales abundantes, o la presencia de hematomas frecuentes. Pero
puede suceder que nuestro paciente sea un varén y que no se haya intervenido
previamente, por lo que serd mas complicado detectar las alteraciones. Ademas, en el caso
del déficit de FXIII adquirido, este puede ser reciente debido a alguna de las situaciones
que hemos comentado anteriormente (Figura 8). Por todo ello, y pese que el bleeding test
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ha demostrado ser uno de los tests mas sensibles en la deteccion de las alteraciones de

coagulaciéné263, habrd que completarlo siempre con una buena historia clinica actual,

haciendo hincapié en las posibles enfermedades o situaciones que nos puedan

predisponer a un déficit adquirido.

Como podemos ver en la Tabla 9, deberemos sospechar un déficit de FXIII en aquellos

pacientes que presenten un bleeding test positivo o una disminucién del MCF y tengan el

resto de parametros dentro de la normalidad. Ademdas de en aquellos pacientes con una

historia clinica compatible y un sangrado mayor del habitual.

Tabla 9: Resultados de pruebas diagnésticas en caso de déficit de FXIII

Tests de PT aPTT
Coagulacion

Déficit N N
FXIII

Treeinyd Bleeding FXIII FXIII
TT ROTEM/TEG | Fibrinégeno | Plaquetas Test el | A
N WMCF/N N N +/N v 7

N: Normal

En los casos en que la valoracién previa no haya sido posible y nos encontremos con un

paciente que sangra mas de lo habitual, podemos seguir el diagrama que se plantea en la

Figura 9.

En estos casos sera recomendable cuantificar los niveles de FXIII para realizar un

diagnéstico definitivo.
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Figura 9. Diagrama de sospecha de déficit de factor XIII en caso de sangrado
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SIEMPRE: Si es posible comprobar la historia de sangrado y buscar causas de un déficit adquirido de FXIII. Realizar un diagnéstico
especifico de niveles de FXIII en caso de que se sospeche un déficit.
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4.2.2 Diagnéstico Definitivo

e Anteriormente: medidas indirectas

Lorand y Dickenman disefiaron en 1955 el primer método semicuantitativo para la
determinacion de la actividad del FXIII, basado en la adicién de cantidades crecientes de
plasma normal a una mezcla de reaccién incluyendo fibrinégeno purificado, trombina
purificada y calcioé*.

En 1969 se describe un método de ensayo para el FXIII basado en la incorporacién al
codgulo de fibrina marcada radiactivamente con Yodo 12518, Ese mismo afo, se disefia un
sistema acoplado de reaccién que permite medir por fluorescencia la actividad del FXIII
mediante la incorporaciéon de monodansilcadaverina a la caseina®é.

Una modificacién del método semicuantitativo de 1955 de Lérand y Dickenman publicada
en 1974, permitié obtener porcentajes de actividad del FXIII¢’. Incluso el cambio en el
movimiento rotacional browniano que experimentaba a nivel molecular la caseina al
incorporar la monodansilcadaverina debido a la alteraciéon de su masa molecular, fue
aprovechado para cuantificar actividad del FXIII68.

En el 2000, se public6é la base del método que permite de modo facil y fiable para un
laboratorio estdndar medir de manera fiable la actividad del FXIII basdndose en la
actividad transglutaminasa del factor que propiciando el cambio de NADPH a NADP+ varia
de absorbancia a 340nm; esta variacién de absorbancia sera, por tanto, proporcional a la
actividad del FXIII presente en la muestra originalé®. Esta técnica fue después modificada
levemente cambiando el NADPH por NADH y subrayando la importancia de realizar un
banco de plasma que corrija el consumo de NADH o NADPH factor XIII independiente?. Es
fundamental sefialar que hay pocos analizadores automatizados de hemostasia que
dispongan de filtros 6pticos a 340nm, con lo cual este método resulta poco asequible en
general.

En algunos estudios?’!-73 también se han utilizado los monémeros de fibrina como medida
indirecta de los niveles de FXIII y su riesgo hemorragico asociado, basandose en que a
priori, un déficit de FXIII provocaria una aumento de los monémero de fibrina puesto que
estos estarian insuficientemente reticulados’47s.

* Actualmente: Factor XIII Antigénico

En cualquier caso, en la actualidad, los métodos mas habitualmente empleados en los
laboratorios asistenciales para medir cuantitativamente factor XIII son los métodos
antigénicos, que emplean anticuerpos mono o policlonales con especificidad hacia la
subunidad A del Factor XIII, lugar en el que reside la actividad enzimatica del factor. Estos
métodos permiten una determinacién rapida y cuantitativa del factor, y ademas muestran
en general buena correlacién con los tests funcionales que miden actividad’e.
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4.3.1. Fuentes de FXIII

Actualmente son 4 las posibles fuentes disponibles de FXIII: FFP, Crioprecipitados, el
concentrado de FXIII Cluvot®77 o Corifact®78 (CSL Behring) y el concentrado de
Subunidad A de FXIII recombinante NovoThirteen®7% o Tretten®8° (Novo Nordisk) cada
uno con sus ventajas e inconvenientes y diferentes indicaciones8182,

Las plaquetas y los macréfagos también contienen FXIII en su interior, por lo que a nivel
tedrico la transfusion de plaquetas podria suponer un beneficio, pero lo cierto es que las
funciones del FXIII intraplaquetar en la coagulacién difieren de las del FXIII
plasmatico56:83-85,

Fresh Frozen Plasma

Pese a que antiguamente el FFP y los crioprecipitados eran las fuentes de reposicién de
Factor XIII, estas han dejado de estar indicadas tras la aparicién de los concentrados de
FXIII por su riesgo de reacciones alérgicas y de transmisién de enfermedades ademas de
ser menos especificos en cuanto al producto repuesto. E1 FFP actualmente solo estaria
indicado para la reposicion de FXIII en aquellos casos en que los concentrados de FXIII no
estuvieran disponibles8182,

Crioprecipitados

A dia de hoy los crioprecipitados no deberian ser usados como método de reposicién de
FXIII excepto en los casos en que esté en riesgo la vida del paciente y no se disponga de
otras fuentes de FXIII8L82, Esto es debido al potencial riesgo de transmisiéon de virus u
otros patégenos y reacciones alérgicas.

Concentrado de FXIII Corifact®, Fibrogammin P®, Cluvot® y Cluviat®

Estos 4 concentrados de factores, todos ellos de la farmacéutica CSL Behring®, son los que
encontraremos comercializados en funcién del pais en que nos encontremos. Corifact®
fue aprobado por la FDA en Febrero de 2011 para el déficit congénito de FXIIl y en 2013
para casos de sangrado perioperatorio y estd indicado tanto para pacientes con déficit
congénito como para aquellos que tengan bajos niveles de FXIII. Los concentrados de FXIII
se obtienen de miles de donantes de sangre y son productos que se someten a una
inactivacion de virus y patoégenos que potencialmente pudieran estar presentes en la
sangre. Este es uno de sus principales beneficios con respecto al FFP y los
Crioprecipitados, pero sigue tratdndose de un producto de origen humano por lo que no se
puede garantizar al 100% la no transmisién de enfermedades. Otro de los beneficios de
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este producto es que solo administraremos el factor requerido y no el resto de factores y
otros productos presentes tanto en el FFP como en los Crioprecipitados>e.

En los pacientes tratados con este producto existe el riesgo de desarrollar anticuerpos
contra el FXIII haciendo que el producto sea inefectivo82.

Concentrado de Subunidad A de FXIII recombinante Tretten® o Novo Thirteen®

En Diciembre de 2013 se aprobd por la FDA este producto de Novonordisk® con la
indicacién de reposicién de FXIII en pacientes con déficit congénito de la Subunidad A del
FXIII80, A dia de hoy se trata del inico FXIII recombinante disponible para estos pacientes.
Su principal beneficio es que al no tratarse de un producto de origen humano no presenta
el riesgo de transmisién de enfermedades descrito en la ficha técnica del FXIII no
recombinante’s.

Tabla 10. Fuentes potenciales de FXIII

Producto Componentes Indicaciéon

Necesidad de reemplazo de

Plasma humano con todos FXIII y no disponibilidad de
sus componentes concentrados
Contienen FXIII en el

interior pero no hay indicios

Plasma Fresco Congelado

Plaquetas Plaquetas humanas de transfusién de plaquetas
en el déficit de FXIII
Obtenido del sedimento por
centrifugacion de plasma Necesidad vital de
humano administrar FXIII y la falta
Crioprecipitados Contiene principalmente de disponibilidad de
cualquier otra fuente de
factor VIII, factor von FXIII
Willebrand, fibrin6geno,
FXIIl y fibronectina
Deficiencia congénita de
Corifact®, Fibrogammin P®, FXIII de origen humano FXII
Cluvot® & Cluviat® Albtmina humana Sangrado intraoperatorio
Niveles bajos de FXIII
: Subunidad A de FXIII de Deficiencia congénita de la
N0 WIS origen recombinante subunidad A de FXIII
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4.3.2. Evidencia actual sobre la seguridad y el tratamiento de los déficits de FXIII
con concentrados de FXIII

Una vez esclarecido cuando debemos sospechar un déficit de FXIII, c6mo diagnosticarlo y
cudles son las posibles opciones de tratamiento de que disponemos, nos queda finalmente
la duda de cuando en una situacién de sangrado debemos tratar este déficit y de qué
manera. De acuerdo con lo indicado por la National Organization for Rare Diseases8! y la
National Hemophilia Fundation8? el tratamiento de eleccion para el sangrado
intraoperatorio con niveles bajos de FXIII seria el concentrado de FXIII, pero ;qué
evidencia cientifica sobre seguridad y eficacia en el uso de este firmaco tenemos?

Con la intencién de responder a esa pregunta realizamos una busqueda en PubMed el 23
de julio de 2020 con la palabra clave “Factor XIII” limitando nuestra busqueda a “clinical
trials & humans”. No se introdujeron limitaciones temporales ni de idioma. Se obtuvieron
100 resultados de los cuales 64 fueron excluidos por el titulo por no encajar con nuestro
objetivo de busqueda. Los 34 restantes se evaluaron por el abstract y 22 mas fueron
excluidos. Los 14 que quedaron se evaluaron mediante la lectura completa del texto y 11
fueron finalmente seleccionados para su revisiéon en este articulo (Figura 10). La mayor
parte de los articulos se excluyeron por ser ensayos clinicos que no trataban situaciones
de sangrado o referirse a reposiciones de factores en alteraciones congénitas
diagnosticadas.

De los 11 articulos que finalmente fueron seleccionados para esta revisién y que se
evaluaron segun la metodologia GRADE, 3 fueron sobre farmacologia y seguridad, 3 sobre
cirugia cardiaca, 2 sobre neurocirugia, 2 oncolégicos y 1 de colitis ulcerosa (Tabla 11)

Figura 10. Revision Factor XIII
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Farmacocinética y seguridad

De los 3 estudios seleccionados para la seguridad de la administraciéon de concentrados de
FXIII, el primero de ellos se publico en 2004 por Reynolds et al86. En él se pretendia
evaluar la seguridad, farmacocinética e inmunogenicidad del FXIII recombinante (rFXIII)
en un ensayo clinico en que se administraba a pacientes sanos placebo o una unica dosis
de 2, 5, 10, 25 o 50UI de rFXIII. El periodo de seguimiento de estos pacientes fue de 28
dias. Se recogieron eventos adversos, alteraciones de pardmetros de laboratorio y un score
de trombosis venosa. No hubo diferencias significativas entre el grupo tratamiento y el
grupo control y los niveles actividad del FXIIIl aumentaron en un 1.77% por cada Ul de
rFXIII por Kgse.

Visich y sus colaboradores8’” publicaron posteriormente un estudio en el que
administraban una dosis diaria durante 5 dias de placebo, 10Ul o 25Ul de rFXIII a
voluntarios sanos. En este estudio tampoco se reportaron muertes ni efectos adversos
graves, y los efectos adversos moderados o leves que se reportaron se consideraron no
relacionados o poco relacionados con el farmaco. No hubo clinica de coagulopatia,
trombosis o respuesta inmunitaria, por lo que el estudio concluy6 que la administracién
repetida durante 5 dias de rFXIII era segura y bien toleradas’.

En 2009 Levy et al88. publicaron un estudio en el que pretendian evaluar la seguridad de la
administracién de diferentes dosis de rFXIIl vs placebo en pacientes tras bypass
cardiopulmonar, basandose en que algunos estudios previos habian mostrado una
relaciéon entre niveles bajos de FXIII tras bypass cardiopulmonar y el sangrado
postoperatorio®9. Se administraron 11.9, 25, 35 y 50UI/Kg de rFXIII. Se reportaron 18
eventos adversos serios, pero todos ellos son bien conocidos en cirugia cardiaca. No hubo
eventos tromboembolicos a excepcién de un infarto de miocardio en un paciente que
recibié la dosis de 35UI/Kg. No hubo diferencias significativas en cuanto a eventos
adversos entre los tratados y no tratadosss.

Cirugia Cardiaca

Varios son los estudios que han mostrado una disminucién de los niveles de FXIII tras
someter a los pacientes que se intervienen de cirugia cardiaca con circulacién
extracorpérea (ECC)8%-91, lo cual ha propiciado la generacién de ensayos clinicos sobre la
reposicion de FXIII. Ya en 1998, Godje et al2. realizaron un estudio piloto en el que
administraron tras medir los niveles de FXIII pre y post ECC 2500UI de concentrado de
FXIII a 11 pacientes mientras que otros 11 recibieron placebo. El objetivo de este estudio
era medir los niveles de FXIII y ver las diferencias en sangrado y en transfusién entre
ambos grupos. En concordancia con los articulos previamente mencionados8?-91, en este
estudio?? hubo una caida significativa de los niveles de FXIII tras la ECC que remont6 de
manera significativa tras la administracion de las 2500UI de concentrado de FXIIL
Ademids, el volumen drenado en el primer y segundo dia postoperatorio fue
significativamente menor en el grupo tratamiento y fue menor también la necesidad de
transfusién aunque esta diferencia no fue significativa®2.
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Afios después, el mismo autor publicaba un segundo estudio®3 en que administraba
placebo, 1250UI o 2500UI de concentrado de FXIII tras la ECC y valoraba el sangrado y los
requerimientos transfusionales entre grupos. Pese a que el sangrado fue mayor en el
grupo control que en el grupo de 1250Ul, y en este mayor que en el de 2500UI de
concentrado de FXIII, estas diferencias no fueron significativas. Los que si que mostré una
diferencia significativa fue el aumento de los niveles de FXIII en funcién de las dosis
repuestas. En un analisis posterior de los resultados, los autores observaron que no hubo
diferencias significativas con respecto a la transfusién en el global de los pacientes, sin
embargo, sf que se observé un diferencia significativa en cuando a sangrado y transfusién
entre los pacientes que tras la reposicion de FXIII alcanzaron cifras superiores al 70% y
los que no. Los propios autores remarcaron que no todos los pacientes tuvieron niveles de
FXIII por debajo del 70% post ECC y que por tanto en estos pacientes tal vez no hubiera
sido necesario administrar el firmaco. Probablemente lo importante no es la dosis
administrada sino los niveles conseguidos?®3.

Entre 2009 y 2011, Karkouti y sus colaboradores?* desarrollaron un estudio realizado en
409 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar. Los pacientes
fueron distribuidos en el grupo placebo o los grupos tratamiento con dosis de 17.5UI/Kg y
35UI/Kg de rFXIIl, y el objetivo principal era evitar la transfusién de productos sanguineos
en los 7 dias postoperatorios. En este estudio, la administraciéon de rFXIII no evit6 la
transfusion, no redujo los requerimientos transfusionales, la transfusién masiva ni la
incidencia de reintervencién. Tampoco hubo diferencias en efectos adversos9+.

Neurocirugia

Encontramos dos articulos sobre sangrado intracraneal%9, el primero de ellos data de
1990 y en él inicialmente los autores realizaron un estudio observacional en nifios que
sufrian hemorragia intracraneal neonatal®s. A estos nifios se les realizaron niveles de
diferentes factores de coagulacion y hallaron una disminucién de FXIIl. Basandose en este
resultado, realizaron la segunda parte del estudio en que a los neonatos que cumplian
criterios de riesgo de sufrir hemorragia intracraneal neonatal les administraban
concentrado de FXIIl. Los autores concluyen que para los casos de alto riesgo de
hemorragia intracraneal neonatal, la diferencia entre sufrirla y no sufrirla fue significativa,
pudiendo prevenirla con la administracion de concentrado de FXIII. Sin embargo no
obtuvieron el mismo resultado en los que tenian un riesgo menor. No se hallaron efectos
adversos atribuibles al concentrado de FXIII%.

En el segundo articulo que encontramos, basiandose en que tras una hemorragia
subaracnoidea por aneurisma los pacientes pueden volver a sangrar y que esto se atribuye
a la fibrinolisis, aumentando los niveles de FXIII y por tanto la fuerza de codgulo podria
prevenirse un resangrado. Pese a que la tesis inicial es interesante, en este estudio no hay
grupo control, por lo que es imposible saber si el tratamiento es efectivo para prevenir el
resangrado, lo que si son capaces de concluir es que el tratamiento es seguro puesto que
no se observaron efectos adversos atribuibles al concentrado de FXIII. Este articulo sali6
clasificado como de muy baja calidad al realizar la valoracién GRADE y cabe destacar que
se trata de un estudio apoyado por una beca de la casa comercial Behring.
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Oncologia

Como comentabamos previamente, la leucemia es una de las enfermedades que se asocia
con un descenso de los niveles de FXIII49. De hecho, ya en 1982, se publicé un estudio en
que se administraba concentrado de FXIII a pacientes afectos de leucemia con la intencién
de disminuir las tasas de sangrado y transfusién%’. En este estudio no se observaron
diferencias significativas entre el grupo control y el tratamiento en cuanto a sangrado
transfusion, tasa de remisién o efectos adversos, pero cabe comentar que incluso en el
grupo control, la tasa de sangrado era baja puesto que un 73% de los pacientes no
presentaron sangrado de ningln tipo y solo un 3,6% presentaron un sangrado severo.
Probablemente, este estudio tenfa potencia estadistica insuficiente para detectar
diferencias estadisticamente significativas y probablemente también seria discutible la
administracién del fArmaco con un indice de sangrado tan bajo97.

La cirugia oncolégica gastrointestinal conlleva un riesgo importante de sangrado
coagulopatico989. Korte y su equipo’! utilizando los monémeros de fibrina como
marcador indirecto de bajos niveles de FXIII7475 realizaron un estudio en que
administraban placebo o complejo de FXIII a pacientes que se iban a someter a cirugia
electiva oncoldgica gastrointestinal y que tenian niveles de monémeros de fibrina >3pug/I.
El objetivo de este estudio era ver si el MCF de las medidas viscoelasticas disminuia menos
al administrar el concentrado de FXIIl. Ademds valoraron sangrado, consumo de
fibrin6geno y transfusiones. Los resultados mostraron una diferencia significativa entre
grupos en la disminuciéon del MCF habiendo mas en el grupo placebo. Ademas el grupo
FXIII mostré una diferencia significativa en la reduccién de pérdida de sangre y de
fibrin6geno”!.

Otras patologias

La colitis ulcerosa también es una de las enfermedades que presenta niveles bajos de FXII],
motivo por el cual Bregenzer y sus colaboradores!® plantearon un estudio en que
administraron placebo o concentrado de FXIII a pacientes con colitis ulcerosa refractaria
al tratamiento con esteroides, con la intencién de disminuir el tiempo hasta finalizar el
sangrado visible. En este estudio los autores no encontraron diferencias significativas,
pero destaca como posible sesgo una importante cantidad de pérdidas de seguimiento por
cambios de tratamiento190,

No hallamos ningin estudio sobre el FXIII realizado en el paciente quemado.
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Tabla 11. Articulos incluidos en la Revisién sobre el FXIII

Author

Classification

Study type

Groups and
intervention

Objective

Adverse
Events

Prospective To evaluate the
cohort st.udy. Single dose of safety, . rFXIII was _well No degths
. Randomized, . . 50 healthy adult pharmacokinetics, tolerated, with no or serious
Revnolds®é Pharmacokinetics . Recombinant rFXII], ranging .
y double blinded volunteers. and serious adverse adverse
2005 and safety i FXIII (rFXIII) from 2 U/kg to 50 . - N
placebo U/kg or placebo immunogenicity of events or dose events
controlled gorp ' rFXIII in healthy related toxicities. occurred.
study volunteers.
Prospective In each cohort, 8 .
cohort study. subjects received To evaluate the rEXIIL did not .
Randomized, 5 daily safety, produce any anti- No degths
Visich®” Pharmacokinetics placebo- Recombinant intravenous doses 24 healthy pharmacokinetics, yeaz;(t)irbzr;ltile-:XIll 0;’53;1;;1615 Small size
2005 and safety controlled, FXIII (rFXII) of rFXIII (10 or 25 volunteers. and ) '
. . No coagulopathy or events
double-blind, U/kg), and 4 pharmacodynamics .
. ; . thrombosis was occurred.
multi-dose subjects received of rFXIIL b d
study placebo. observed.
Anti-FXIII
Prospective, . . antibodies were .
Pharmacokinetics cohort study. To receive a single not observed, not 18 serious Transfusion
- dose of either . o adverse
and safety Randomised, FFXIIT (11.9, 25 43 patients To evaluate differences in anti- events were thresholds
Cardiac Extra- doult;ll:e-ll;:)l?d’ Recombinant 35 or 50 1U/kg) or scheduled for prehmlgi(riy sarety rFXII);eviZts' well reported, all st:;llgl;lergi(;ted
Levy™ corporeal circulation csntrolled FXIII (rFXIII-Az) placebo ina 4:1 elective myocardial harmacokinetics of tolerated well Doses '
2009 P - ! 2 ratio post-CPB revascularisation P - ' recognised e
(ECC) surgery multicentre, within 10 to 20 requiring ECC rFXIII in coronary In the range of 25- durin administered
dose- - . q J ’ artery bypass. 501U/kg FXIII was ns did not depend
. minutes after first ; cardiac
escalation ine d effectively restored on FXIII levels.
study protamine dose. to preoperative surgery.
levels.
FXIII significantly NS(:Itl:lllHSlidzeed'
To investigate FXIII fell to abnormal Doses .
. - . 22 patients levels before and values after Not administered
Prospective Faxtor XIII To receive a single . surgery. In the reported. .
undergoing after ECC and the . did not depend
Godie . cohort, placebo concentrate dose of 25001U of ) L - FXlllc group FXIII No signs of
) Cardiac ECC surgery controlled (FXIlIc) FXIII or placebo uncomplicated administration of levels rose to bypass on FXIII levels.
1998 - i - - pia coronary artery FXIlIc to reduce - ypa Other
pilot study Fibrogammin® postoperatively. bypass sraftin blood loss and normal and drain occlusion coagulation
ypass g & . volumes were were found. suia
transfusion. . alterations
lower first and
second day were present
) after ECC.
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FXIII fell to Doses
abnormal values administered
after surgery. Not did not depend
Prospective To investigate FXIII The increase of reported. on FXIII levels.
cohort study. To receive a single 75 patients g FXIII showed a 2 graft Other
- levels before and . .
Randomized, dose of 1250 IU of scheduled for dose dependency occlusions coagulation
Factor XIII - after ECC and the - - ;
L double concentrate FXIlIc or 25001U elective coronary administration of 2 until 24h after drug in the alterations
Godje* Cardiac ECC surgery blinded, of FXIlIc or artery bypass . administration. placebo were present
2006 . (FXIlIc) : different doses of ) -
placebo Fibrogammin® placebo after surgery with left FXIIIc to reduce Patients with FXIII group were after ECC. The
controlled, 8 protamine internal thoracic <70% after FXIlIc detected, study was not
. . . blood loss and . . . g
multi-dose administration. use. transfusion administration none in the designed to
study ' showed more drain | high group know if FXIlIc
volumes and blood dose. is useful in low
products FXIII cases
transfusion. after ECC.
Not adequately
Prospective Administration of powered to
cohort study. To investigate rFXIIl increased prove drug
Randomized, To receive a single 409 cardiac w.he.ther Fhe FXIII levels in a Groups had safety and only
. double- Recombinant dose of 17.5 or surgical patients at administration of dose-dependent comparable 70% powered
Karkouti*t Cardiac ECC surgery blinded, 351U/Kg of rFXIII sical pati rFXIIl in manner. P for efficacy.
2013 FXIII (rFXII) . moderate risk for . adverse L
placebo after protamine . cardiopulmonary No effect on Significant
S . transfusion. . event rates. SR
controlled, administration. bypass would transfusion or variations in
multicentre reduce transfusions. reoperation was transfusion
trial. shown. rates across
the sites.
Exact doses
. To evaluate the administered
Prospective A dose of 70- ) o
58 premature efficacy of The incidence of Not adverse are not well
cohort study. Factor XIII 100IU of FXIllcor | . e : . .
- infants with risk of | prophylactic FXIIlc severe IVH in the events established.
Shirahata% Randomized, concentrate placebo was . . e ; . . .
Neurosurgery o intra ventricular administration on high-risk group considered And did not
1990 placebo (FXIIIc) administered h h ture infant ionificant] db d d
controlled Fibrogammin® within 6 hours aemorrhage premature infants was significantly caused by epend on
trial after deliver (IVH). atrisk of IVH to lower. FXIllc. FXIII levels.
’ ¥ prevent it. Not blinded.
1250UI of FXIlIc There is no
Prospective, were given diary . control group
open, Factor XIII during the first - To evaluate the According to th.e Not adverse in this study.
Thieo 111 patients FXIlIc treatment authors FXIIIc is
Neurosurgery uncontrolled, concentrate 15days after di . . events were Very low
1991 . iagnosed of SAH. after spontaneous safe in patients .
multicentre (FXIIIc) aneurysmal SAH with SAH noted. quality. Very
pilot study. subarachnoid ' ' high risk of
hemorrage (SAH). bias.
Rasche¥” Oncologic Prospective Derived from Initial dose of 500 60 patients with To test whether FXIII deficiency Not adverse Low bleeding
2008 g cohort study. human placenta U and 100U daily acute leukaemia FXlllc influences de was successfully events were | rate, probably
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Randomized, with inactivated or placebo and acquired FXIII clinical course in corrected, but no noted. underpowered
placebo Factor XIII deficiency (<60%). | patients with acute significant
controlled leukaemia and differences were
trial. acquired FXIII found in bleeding,
deficiency. transfusion or
remissions.
Prospective 22 patients . MCF was 3 patients Small size.
. To proof if FXIIIc . . Doses
cohort study. FXIlIc 30U/kg or undergoing significantly lower | experienced L
- Factor XIII - . would delay the . administered
Randomized, placebo (albumin) | elective surgery for - in control group. adverse -
Korte’! . g concentrate . . decrease in did not depend
Oncologic double-blind, were gastrointestinal : FXIllc reduced events that
2009 (FXIIIc) - - Maximum Clot oo on FXIII levels.
placebo . - administered cancer with . . fibrinogen seemed
Fibrogammin® R Firmness (MCF) in ) Factor XIII
controlled before dosurgery. | preoperative fibrin : : : consumption and unrelated to
- high-risk patients. levels were not
trial. monomer >3ug/l. bold loss. FXIllc.
measured.
Small size,
probably
underpowered
16/28 patients
Prospec.tlve, FXIlIc To evaluate FXIIIc No significant . had to be_
randomized, Factor XIII . . . . No serious excluded, high
d - Day 0: 3750U, Day 28 patients with treatment in differences were : .
Bregnzer100 . . ouble-blind, concentrate ) L 1 . . adverse risk of bias.
4 Gastrointestinal 1-91250U, or seteroid-refractory | seteroid-refractory found in cessation .
1999 placebo (FXIIIc) - . e . - : events Intention to
. - placebo during 10 ulcerative colitis. patients with of bleeding or -
controlled Fibrogammin® . e . reported. treat analysis.
days ulcerative colitis. remission.
study. Per-protocol

violations due
to change of
steroid
medication.
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Los estudios de farmacocinética y seguridad evaluados86-88 no mostraron un aumento de
efectos adversos asociados a la utilizaciéon de concentrados de FXIII. Si bien es cierto que
los 3 estudios86-88 utilizaron rFXIIl, que por ser recombinante y no de origen humano
presenta a priori un menor riesgo inmunogénico y de transmisiéon de enfermedades,
muchos de los otros estudios evaluados realizaron la reposiciéon con concentrado de FXIII
de origen humano (Tabla 11) y en ninguno de ellos se reportaron efectos adversos graves
o atribuibles al uso del farmaco, por lo que su uso parece seguro siempre que esté
indicado.

En cirugia cardiaca el consumo de FXIII por la ECC es algo bien documentado89-91, sin
embargo hemos encontrado discrepancia con respecto a la reposicién del mismo entre los
resultados de los diferentes estudios2-94. En nuestra opinién, esto es debido a un mal
disefio de los mismos, puesto que la reposiciéon del FXIII no se realiza en funcién de los
niveles ni con un target objetivo, algo que ha sucedido tanto en los estudios realizados en
cirugia cardiaca como en el resto de estudios. Es importante tener en cuenta que pese a
que algunas patologias se han asociado con un descenso de los niveles de FXIII, estos
niveles no tienen por qué haber descendido hasta un punto en que pongan al paciente en
riesgo de sangrado y/o necesiten reposicién. Por tanto, parece importante reponer FXIII a
partir de un punto de corte critico y no por un tipo de patologia asociada. Ademas, parece
también sensato que a la hora de reponer el factor tengamos un nivel o porcentaje de
factor en sangre objetivo para calcular la dosis adecuada para cada paciente. En una época
en la que la medicina tiende a individualizarse al maximo, realizar los tratamientos de otra
manera parece algo completamente anacrénico101.102,

De hecho, uno de los estudios de cirugia cardiaca® no mostré diferencias significativas al
reponer a todos los pacientes de igual manera en cuanto a sangrado, pero si lo hizo en
aquellos pacientes que presentaban niveles de FXIII por encima o por debajo del 70% y
por tanto este podria ser el punto de inflexién entre reponer o no reponer FXIII. Otro
estudio reciente realizado en cirugia cardiacal®3 ha mostrado una asociacién entre los
niveles de FXIII postoperatorios y la necesidad de reintervencién quirdrgica. En este
estudio!%3 la media de FXIII de los reintervenidos fue de 59% mientras que la de los no
reintervenidos fue del 71%. Aunque lamentablemente no podemos definir un punto de
corte exacto a partir del cual deberiamos reponer el déficit de FXIII, debido a una cantidad
de evidencia completamente insuficiente, parece que este punto podria encontrarse en
algin lugar entre el 50 y 70%%9.93.103,

La revisién de estos articulos también nos ha mostrado la importancia del riesgo de
sangrado en estos pacientes. En varios de los estudios realizados no han conseguido
mostrar diferencias significativas y esto podria no solo ser debido a una n escasa de
pacientes sino también al riesgo de sangrado de estos pacientes®597. Puede que no sea
necesario reponer FXIII a un paciente con un riesgo de sangrado severo inferior al 5%, y si
lo fuera, desde luego habria que realizarlo como comentdbamos anteriormente, solo en
caso de un déficit constatado y con un target objetivo. En cualquier caso, donde si
encontramos diferencias significativas es al reponer los déficits de FXIII en poblaciones
que realmente presentan un riesgo alto de sangrado%s.
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Los déficits adquiridos suelen ser situaciones temporales y reversibles que en la mayor
parte de situaciones, no precisaran ninguna intervencién ni podran en riesgo al paciente y
serd suficiente con un seguimiento5s.

Ademads, debemos darle al FXIII su justa importancia. Probablemente, durante muchos
afios ha sido ignorado, y un uso mas extendido hubiera contribuido a controlar algunas
situaciones de sangrado incontrolado. Pero no debemos perder de vista que la coagulacién
es un todo, en que la microcirculacidn, el endotelio, las células, los factores de coagulacién
y los cofactores, todos juegan su papel. De nada servira reponer niveles de FXIII si no
solucionamos una hipotermia, una acidosis, una hipocalcemia, hipofibrinogenemia,
plaquetopenia o incluso una mala hemostasia quirdrgica y prevenimos una fibrinolisis
masiva, puesto que el FXIII es un paso mas, no la solucién a todos los problemas.

Ante una alta sospecha de déficit de FXIII basada en historia clinica y pruebas de
laboratorio clasicas y viscoelasticas en un paciente sangrante o con potencial riesgo de
sangrado, deberemos realizar un diagndstico definitivo cuantitativo que nos permita
tomar decisiones terapéuticas.

La diferencia fundamental entre los déficits adquiridos y los congénitos radica en que en
muchos casos, los adquiridos seran una situacién transitoria que se recuperara con
tiempo, por lo que solo los trataremos en caso de hallarnos ante un sangrado activo o un
alto riesgo de sangrado.

Desgraciadamente, a dia de hoy, es dificil decir claramente cudl seria el punto de corte
para reponer FXIII u objetivo de la reposicion, puesto que faltan estudios bien disefiados
con este objetivo, pero parece que este punto podria encontrarse en algin lugar entre el
50 y el 70%.

Dado que la tendencia actual en medicina es la reposicién por objetivos terapéuticos,
parece tener sentido que repongamos solo lo que precisamos y por tanto en los casos de
déficit de FXIII el tratamiento deberia realizarse con concentrado de FXIII siempre que
fuera posible.

De entre los dos tipos de concentrados de FXIII presentes actualmente en el mercado,
tenemos que tener en cuenta que la opcién recombinante, solo presenta indicacién para el
déficit de FXIlla y que aunque es mdas cara, al no ser de origen humano,
probablemente presenta menor riesgo inmunolégico.
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5. El papel del Factor XIII en la Coagulopatia del Paciente Gran Quemado: nuestra
aportacion. (En prensa)

Pese a los esfuerzos realizados para intentar conocer en profundidad la coagulopatia del
paciente quemado, y los multiples factores estudiados, siguen persistiendo algunas
incognitas.

Parece que la activacion de la coagulacion se inicia con el trauma térmico y que tras ser
afectada por el componente dilucional de la resucitacién inicial del PGQ esta activacién
acaba conduciendo a estos pacientes a un estado de hipercoagulabilidad.

Sin embargo, pese a que cuando el PGQ se somete a la cirugia de desbridamiento de las
quemaduras, probablemente deberia encontrarse en una situacién de hipercoagulabilidad.
En nuestra experiencia clinica se produce un sangrado masivo que se acompafia en
ocasiones de una sensacién subjetiva por parte del equipo quirdrgico de coagulopatia, con
un sangrado continuo y ausencia de una correcta coagulacién clinica y competencia
hemostatica por parte del paciente.

Lo cierto es que el PGQ dada su extensa area de cicatrizacién, podria sufrir un déficit de
FXIII, que como hemos descrito anteriormente, al no verse reflejado claramente en
ninguno de los test de coagulacién rutinarios (PT, aPTT, TT, niveles de fibrinégeno) o
técnicas viscoelasticas (ROTEM y TEG) pasaria de manera desapercibida para el clinico de
no realizar un test especifico.

Pese a que el PGQ segun todo lo descrito anteriormente presentaria todos los criterios
para someterse a un estudio de niveles de FXIII, este factor no ha sido estudiado
previamente en estos pacientes, por lo que en ausencia de evidencia clinica previa, el
objetivo de este estudio piloto es analizar la cinética del FXIII en el PGQ, asi como de otros
factores y cofactores de la coagulacién estudiados de manera que podamos conocer mejor
las alteraciones de la coagulaciéon que presenta el PGQ y su posible relacién con el
sangrado quirurgico.
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El paciente gran quemado sufre un déficit adquirido de Factor XIII

El objetivo principal de este estudio es determinar si el paciente gran quemado presenta
un déficit de Factor XIII en el momento del acto quirurgico.

Objetivos secundarios:

* Describir la cinética del FXIII en los 30 primeros dias tras el trauma térmico.

* Relacionar los niveles de FXIII con el consumo intraoperatorio de hemoderivados
asi como con la cicatrizacion.

¢ Relacionar el consumo de FXIII con la TBSA.

* Versi hay relacién entre el MCF del ROTEM y los niveles de FXIII.

* Describir la cinética de diferentes factores y cofactores implicados en la
coagulacién, anticoagulacién y fibrinolisis, asi como diferentes test de coagulacién
durante los 30 dias tras el trauma térmico.

* Relacionar los parametros estudiados con la morbimortalidad.
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Pacientes

Se incluyeron los pacientes quemados mayores de 18 afios con una superficie corporal
quemada mayor o igual al 20% que ingresaron en la unidad de quemados del HUVH desde
junio de 2017 hasta Julio de 2020 con quemaduras subsidiarias de tratamiento quirdrgico
y que aceptaran participar en el estudio.

Criterios de exclusion: Pacientes cuyo ingreso en la unidad fuera posterior a las 6 primeras
horas tras el trauma térmico, politraumatismo asociado, quemaduras por electrocucioén,
quemaduras quimicas, tratamiento con anticoagulantes, coagulopatia previa.

Diseiio del estudio

Estudio piloto observacional prospectivo sobre el consumo del FXIII y las alteraciones de
la coagulacién en el PGQ. Aprobado por el comité de ética del hospital HUVH con nimero
de registro PR(ATR) 341/216.

Variables demograficas: Edad, género, TBSA, inhalacién de humos, ABSI, tratamiento con
corticoides, antiinflamatorios, antiagregantes, inmunosupresores y quimioterapicos.

Variables analiticas: PTr, aPTTr, fibrinégeno, FXIII antigénico, FXII, FVIII, FvW antigénico,
plasminégeno, alfa-2-antiplasmina, AT, PC, PS, plaquetas, lactato, exceso de base,
bicarbonato, ROTEM.

Resto de variables recogidas: Fluidoterapia en las primeras 24h, albUmina,
desbridamiento enzimatico Nexobrid®, administraciéon de hemocomponentes,
hemostaticos, hemofiltro, heparina, sangrado perioperatorio, percepciéon de sangrado por
el equipo quirdrgico (anexo3), Cicatrizacion valorada por cirujano y paciente segun la escala
POSAS (anexo4) ¥ Vancouver gnexos) (dia 30 +/- 3 dias), tiempo de epitelizacion, ventilacion
mecdnica, neumonia, insuficiencia renal, reaccién adversa transfusional, dias de estancia
en cuidados intensivos, dias de estancia hospitalaria y mortalidad a los 30 dias.

Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 de manera prospectiva y se obtuvieron 6 muestras
analiticas correspondiendo a los siguientes momentos: al ingreso en las (primeras 6 horas
tras el trauma térmico), a las 24 horas del trauma térmico, el momento previo a la cirugia,
24 horas tras la intervenciéon quirirgica, a los 7 dfas tras la intervencién quirdrgica y a los
30 dias del trauma térmico.

La primera muestra previa a las 6 horas pretende describir el estado basal de estos
pacientes antes de que aparezca la ABIC que deberia verse reflejada en la segunda
muestraz12425, La mayoria de estudios previos muestran la evolucién de los pacientes sin
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tener en cuenta uno de los eventos mas importantes en la coagulacién del PGQ y su
evolucidn, la cirugia de desbridamiento de las quemaduras y su sangrado masivo18104; sin
embargo nosotros consideramos de vital importancia conocer los valores de coagulacién
del PGQ en el perioperatorio y teniendo en cuenta los procesos de cicatrizacién
posteriores y el posible consumo del FXIII por este motivo, elegimos también como punto
de corte los 7 dias tras la IQ, momento en que se evaldan los injertos y a los 30 dias tras el
trauma térmico.

Los limites de normalidad para los parametros analiticos fueron los establecidos por el
laboratorio del HUVH (Tabla 13). Los investigadores del estudio fueron ciegos a los
resultados de estas muestras, por lo que ninguna decisién con respecto al tratamiento de
los pacientes a estudio tuvo que ver con los resultados obtenidos de las muestras
extraidas.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa Stata 15.0. Para las variables cualitativas
se calcularon frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas medias
(desviaciones tipicas) y medianas (intervalo intercuartilico). Para establecer relaciones
entre variables cualitativas se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado o Fisher. Para contrastar
variables cuantitativas dado el nimero de casos, se usaron pruebas no paramétricas. Para
las relaciones entre variables cuantitativas, se realizaron diagramas de dispersion en el
que se ajustaron una rectay las correlaciones de Pearson y Spearman.
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5.5. Resultados

Descriptivo de pacientes

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 21 pacientes, 5 mujeres y 16
hombres. La mediana de edad fue 42 afios, el ABSI de 8 y el TBSA un 32%. 8 pacientes
presentaron inhalaciéon de humos, 1 tomaba tratamiento antiinflamatorio y 2 tratamiento

antiagregante (Tabla 12).

Reanimacion con fluidos

A los pacientes se les administré una mediana de 1000 ml de soluciones cristaloides antes
de su llegada a nuestra unidad y 3,68ml/Kg/%TBSA en las primeras 24h. El cristaloide
mas utilizado fue el Ringer Lactato (86.58%). Los pacientes recibieron una mediana de

200 ml de Albiimina al 20% como unico coloide (Tabla 12).

Tabla 12. Descriptivo de pacientes y fluidoterapia

Variable Resumen Estadistico

21
49.00 (19.53)

Edad!

42.00 (38.00; 56.00)

19.00/ 89.00
Género 2 Mujer 5(23.8%)

Hombre 16 (76.2%)

Corticoides 2 0 (0%)
Antiinflamatorios 2 1 (4.8%)
Antiagregantes 2 2 (9.5%)
Inmunosupresores 2 0 (0%)
Quimioterapia 2 0 (0%)

21

7.95 (1.91)
ABSI !

8.00 (7.00; 9.00)

5.00/ 12.00

21

34.62 (11.70)
TBSA1

32.00 (25.00; 43.00)

20.00/ 57.00
Inhalacién 2 8(38.1%)
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Fluidoterapia prehospitalaria !

21
1226.19 (980.77)

1000.00 (500.00; 1500.00)
0.00/ 4000.00

Cristaloides !

21

12189.00 (6293.51)
10900.00 (6702.00; 16710.00)
3950.00/25700.00

NaCl 0.9% !

21

1048.10 (783.18)
950.00 (450.00; 1500.00)
0.00/ 3200.00

% NaCl sobre cristaloides !

21
11.58 (14.48)
8.54 (4.08; 12.03)
0.00/ 69.57

Ringer Lactato !

21

10325.00 (6133.51)
9900.00 (5850.00; 13500.00)
1400.00/22250.00

%Ringer Lactato sobre cristaloides !

21
81.29 (18.83)
86.58 (82.32; 90.60)
26.59/100.00

Coloides !

21
219.05 (164.68)
200.00 (100.00; 300.00)
0.00/ 600.00

Albtimina 20% *

21
219.05 (164.68)
200.00 (100.00; 300.00)
0.00/ 600.00

% Albuimina sobre coloides !

20

100.00 (0.00)

100.00 (100.00; 100.00)
100.00/ 100.00

Fluidos totales 24h/TBSA*kg !

21
4.21 (1.98)
3.68 (2.71; 5.30)
2.02/10.78

Datos presentados como:
1:N

Media Aritmética (DE)
Mediana (P25; P75)

Min MAX

2:n (porcentaje columna)
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Cinética del FXIII

El 88.2% de los pacientes presentaron niveles de FXIII antigénico por debajo de los
valores normales establecidos por el laboratorio de referencia en el momento de la
intervencién quirdrgica, siendo en todos ellos el nivel de FXIII por debajo del 50%. La
mediana de FXIII prequirdrgico fue del 32% (Tabla 13). La caida del FXIII desde el ingreso
hasta el momento de la intervencién quirurgica fue de 75.10 puntos porcentuales siendo
esta significativa, aunque la cinética del FXIII muestra su punto mas bajo a las 24h de la
primera intervencién quirdrgica donde encontramos un 93.75% de pacientes por debajo
de los valores normales y por debajo del 50% con una caida de 87.70 puntos desde el
ingreso (Tabla 14). Como puede verse en la figura de la cinética del Factor XIII (Figurall),
después de este punto, los niveles se empiezan a recuperar, aunque la disminucién de los
niveles de FXIII con respecto al basal fue significativa en todas las mediciones. No se hall6
relacion entre la TBSA y los niveles de FXIII.

Figura 11. Trayectorias del FXIII
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Con respecto al sangrado intraoperatorio, no encontramos relacién entre la encuesta de
percepcién de sangrado realizada a los profesionales y los niveles de FXIII prequirurgicos,
sin embargo, si que parece haber relaciéon entre estos niveles y la cantidad de RBC
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(Spearman Correlation -0.601, p= 0.0139) y FFP (Spearman Correlation -0.507, p= 0.045)
administrada durante el intraoperatorio.

No se encontro relaciéon entre los niveles de FXIII prequirtrgicos y los resultados de las
encuestas de cicatrizacién POSAS y VANCOUVER.

Cinética de PT y aPTT: vias extrinseca e intrinseca

Con respecto al resto de pardmetros analiticos estudiados, tanto el PTr como el aPTTr
presentaron su pico maximo a las 24h tras el trauma térmico, con un aumento del PTr de
0.26 puntos y del aPTTr de 0.34 puntos siendo ambos incrementos significativos (Tabla
14).

Cinética del fibrinégeno

El fibrin6geno no experimentd cambios significativos en las primeras 24 horas (Tabla 14).
Todas las determinaciones a partir de la prequirirgica fueron significativamente mas altas
que la de ingreso, pero solo hallamos niveles supra normales a las 7 dias de la intervencién
quirurgica (Tabla 13).

Cinética de las plaquetas

En el caso de las plaquetas, al igual que en la mayoria de parametros estudiados,
experimentaron un descenso a las 24 horas (p 0.058) (Tabla 14) con un ascenso
significativo entre los dias 7-30 en los que aparecié una trombocitosis con cifras
superiores a las 400x109/1 (Tabla 13).

Cinética de los Factores vW, VIII y XII: via intrinseca

Los Factores FVIII y FYW aunque presentaron un descenso significativo a las 24h de
trauma térmico (Tabla 14), permanecieron en niveles supra normales durante todo el
periodo de estudio (Tabla 13). No hubo diferencias significativas en los niveles de FVIII
entre los que fallecieron y los que no.

El FXII a excepcidon del descenso significativo a las 24h del trauma térmico con una
mediana de 46,30% permaneci6 en rangos de normalidad durante todo el mes (Tablas 13

y 14).
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Cinética de las vias compensatorias (AT, PC, PS y plasmindgeno)

La AT y el Plasmindgeno tras el descenso inicial sufrido a las 24h del trauma térmico se
estabilizan alrededor de la fecha de la cirugia (mediana de 7 dias) y presentan un ascenso
significativo con respecto al basal en los dias 7-30. La Proteina C se comporta de manera
similar, pero tarda un poco mas en estabilizarse y experimenta un ascenso significativo ya
en el dia 30 también sin superar los rangos de normalidad, mientras que la Proteina S tras
el descenso inicial recupera entre los 7 y los 30 dias en los que ya no se aprecian
diferencias significativas con respecto a las cifras basales. Ninguno de estos cuatro
parametros supero las cifras de normalidad (Tablas 13 y 14).

Cinética de la via inhibitoria de la plasmina (alfa-2-antiplasmina)

La alfa-2-antiplasmina, encargada de inhibir a la plasmina, experimenté tras el descenso
inicial y un ascenso significativo con respecto al basal desde el momento de la
intervencién quirdrgica que perduré hasta los 30 dias tras el trauma térmico, aunque sin
llegar a cifras supra normales (Tablas 13 y 14).

Tabla 13. Evolucion de los distintos factores

Variable
24 h post 24h post 7 dias post 30 dias

(Rango (.1e Ingreso TT 100) (0] post TT
referencia)

1.04(0.19) | 1.30(024) | 1.12(0.10) | 1.16 (0.10) (é'g’) 1.08 (0.11)
PTr 0.99 (0.95; 1.27 (1.11; 1.12 (1.07; 115 (L12; [ 00 (1.10; 1.08 (1.04;
(0.7-1.3 ratio) 1.06) 1.40) 1.18) 1.19) ' 1_215 ’ 1.16)
0.83/1.79 0.93/1.83 0.94/1.32 0.95/1.34 094/143 0.86/1.31
0.99
0.95 (0.18) 1.29 (0.35) 0.94 (0.19) 1.01 (0.24) 011) 0.97 (0.10)
aPTTr 0.92 (0.85; 1.29 (1.04; 0.90 (0.85; 0.97 (0.88; 0.98 (0.92; 0.94 (0.90;
(0.8-1.3 ratio) 1.01) 1.42) 0.99) 1.05) “lo 65 ’ 1.04)
0.70/1.44 0.83/2.19 0.72/1.54 0.74/1.84 085/1.20 0.84/1.17
317.36 242.18 238.33 264.76 261.85 249.71
(118.93) (71.37) (122.24) (101.90) (106.88) (94.10)
Factor von
Willebrand 273.80 235.20 241.30 246.70 255.10 250.20
. (243.60; (183.60; (176.80; (196.45; (181.00; (160.25;
(176.3-45.6%) 400.80) 283.60) 285.60) 329.20) 349.20) 303.50)

139.2/588.0 | 145.1/410.8 | 0.0/510.2 91.0/507.8 | 92.3/4553 | 85.1/431.4

256.78 174.02 270.61 235.49 248.69 234.41
(103.50) (56.74) (116.60) (60.11) (107.66) (85.95)
Factor VIII 237.20 155.00 247.50 225.35 220.10 204.65
(50-150%) (176.60; (137.30; (176.80; (179.95; (197.10; (173.70;
311.20) 207.10) 323.70) 298.30) 329.80) 263.85)

97.3/450.4 108.8/323.7 | 146.7/593.0 [ 150.0/332.0 | 69.5/523.6 | 147.6/466.1

Factor XII 101.51 51.71 69.07 63.58 87.12 101.64
(50-150%) (40.50) (20.71) (32.59) (24.93) (37.46) (29.95)
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Factor XIII
(75.2-154.8%)

AT
(74.9-128.4%)

Proteina C
(70-140%)

Proteina S
(74.1-146.1%)

Plasmindégeno
(80.2-132.5%)

Plaquetas

(140-
400x10°L)

Alfa-2-
antiplasmin

(98-122%)

Fibrinégeno
(2,38-4.98g/L)

pH
(7.35-7.45)

96.80 46.30 58.40 63.80 75.90 100.00
(79.80; (36.90; (45.00; (41.90; (72.70; (75.70;
128.10) 71.50) 90.20) 74.90) 121.30) 128.85)
7.0/166.9 21.2/91.3 29.1/1345 | 29.9/129.0 | 21.8/145.0 | 53.9/148.0
110.40 69.32 40.28 30.23 51.30 77.18
(23.93) (21.42) (23.92) (18.68) (20.03) (33.51)
107.00 60.00 32.00 25.15 56.60 75.20
(102.50; (54.80; (22.70; (18.85; (32.40; (50.75;
134.90) 78.00) 47.30) 33.05) 64.20) 104.30)
65.1/147.5 | 488/1238 | 21.3/106.4 14.3/91.5 19.3/89.9 | 29.0/1383
77.14 4437 (;Z'gg) 81.50 100.60 104.00
(17.54) (15.18) : (27.76) (21.57) (17.65)
74.00 43.00 (763'23_ 75.00 105.00 107.50
(65.00; (33.00; 56.00) (66.00; (84.00; (96.50;
86.00) 57.00) : 102.00) 113.00) 114.00)
45.0/116.0 23.0/74.0 3708(/) 33.0/135.0 | 56.0/133.0 | 58.0/127.0
84.52 53.42 73.71 75.25 94.73 111.44
(21.05) (13.74) (28.58) (23.05) (30.50) (28.81)
83.00 53.00 79.00 72.00 94.00 110.00
(67.00; (44.00; (48.00; (56.00; (69.00; (99.00;
99.00) 64.00) 96.00) 95.00) 123.00) 133.50)
55.0/134.0 26.0/76.0 19.0/110.0 | 42.0/114.0 | 51.0/138.0 | 50.0/154.0
90.16 53.73 75.75 58.90 89.12 79.51
(20.65) (21.39) (25.57) (17.90) (20.54) (23.85)
88.80 57.60 73.60 56.30 87.65 79.05
(73.75; (32.30; (52.50; (45.90; (70.50; (70.50;
110.35) 74.80) 96.60) 63.80) 109.20) 89.85)
49.0/123.5 12.5/85.7 34.5/112.7 | 32.1/100.3 | 60.8/129.3 | 32.5/126.7
75.10 39.42 78.94 66.94 94.93 104.25
(15.71) (11.11) (26.96) (21.00) (20.70) (22.54)
73.00 35.00 77.00 64.50 92.50 105.50
(66.00; (32.00; (63.00; (56.50; (79.00; (93.50;
88.50) 50.00) 103.50) 81.50) 115.00) 117.00)
33.0/98.0 20.0/61.0 | 24.0/1160 | 25.0/113.0 | 54.0/123.0 | 55.0/138.0
268.30 184.35 237.27 242.00 456.36 439.36
(62.05) (49.28) (156.96) (146.88) (296.03) (166.02)
264.50 185.00 196.00 236.00 491.00 448.00
(215.00; (160.00; (106.00; (86.00; (109.00; (298.00;
304.00) 222.00) 389.00) 341.00) 690.00) 532.00)
179.0/390.0 | 74.0/241.0 | 82.0/529.0 | 70.00/530.0 | 51.0/903.0 | 212.0/820.0
84.80 65.21 103.13 105.00 120.21 116.94
(16.45) (14.93) (25.59) (19.02) (18.58) (19.29)
87.00 67.00 111.00 108.00 127.00 120.00
(75.00; (55.00; (91.50; (97.50; (107.00; (102.00;
97.50) 73.00) 122.50) 120.00) 131.00) 134.00)
38.0/107.0 29.0/89.0 | 47.0/135.0 | 52.0/125.0 | 87.0/1480 | 82.0/146.0
5.11
3.06 (0.63) | 3.06(0.94) | 4.93(1.41) | 4.50(0.86) e 4.29 (0.69)
291(261; | 327264 | 463(372 | 460(379 | gofiyer | 433371
3.42) 3.65) 6.05) 5.14) e 4.83)
2.11/4.38 0.00/4.52 3.43/8.48 3.37/6.15 e 3.10/5.31
7.24 (0.09) | 7.29(0.06) | 7.35(0.10) | 7.39 (0.07) 7.39 7.39 (0.06)
7.27(720; | 729725 | 7.37(729; | 7.41(7.36; (0.05) 7.39 (7.37;
7.32) 7.34) 7.41) 7.44) 7.40 (7.38; 7.44)
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EB
(2-
2mmol/L)

Bicarbonato
(26-
32mmol/L)

Lactato

(0.8-
2.2mmol/L)

7.03/7.35 7.21/7.43 7.07/7.52 7.23/7.48 743) 7.26/ 7.47
7.23/7.45
2.18
-5.46 (4.80) | -3.79(3.09) [ 2.03 (4.42) 2.87 (2.98) (383) 1.89 (3.42)
-3.50(-7.4; | -4.60(-6.0; | 3.50(-1.90; | 3.30 (2.30; 2.80 (1.00; 1.75 (0.35;
-2.1) -1.8) 6.10) 4.90) i 10j ’ 4.80)
-15.3/-0.4 -9.80/2.20 -5.10/9.80 -280/7.90 | .o /680 -7.80/6.90
22.06 30.21 26.24 26.32 26.39 25.80
(8.10) (41.63) (3.53) (2.71) (3.10) (2.66)
21.30 20.80 27.40 26.90 26.35 26.00
(18.90; (19.40; (23.40; (24.00; (25.50; (24.60;
23.10) 22.80) 29.20) 28.60) 28.60) 27.90)
13.0/51.0 16.7/211.6 19.4/32.1 21.5/30.8 20.6/31.2 18.7/30.0
2.11
3.46 (1.51) | 3.74(1.27) | 2.58(1.68) | 1.97(0.75) 072) 1.71 (0.57)
3.15 (2.40; 3.40 (2.90; 2.10 (1.70; 180 (140; | 550 7o [ 175 (125
4.70) 4.50) 3.00) 2.60) - 705 ’ 2.10)
1.40/6.30 1.60/6.60 0.80/7.90 1.20/3.80 0.90/3.10 0.60/2.70

Datos presentados como:
Media aritmética (DE)
Mediana (P25; P75)
Min/MAX

Cédigo de color: Procoagulante, Hipocoagulante, Acidosis, Alcalosis

Tabla 14. Diferencia de niveles en las primeras 24 horas

Variable Diferencia aritmética (Intervalo de confianza 95%)

Factor XIII -41.4662 (-54.1251; -28.8074) 0.0000
PTr 0.2606 (0.1893; 0.3318) 0.0000
aPTTr 0.3415 (0.2250; 0.4579) 0.0000
Factor von Willebrand -76.5829 (-121.0385; -32.1274) 0.0007
Factor VIII -79.0011 (-116.8069; -41.1952) 0.0000
Factor XII -49.8600 (-61.7825; -37.9375) 0.0000
AT -33.8999 (-42.4634; -25.3363) 0.0000
Proteina C -32.2165 (-42.9511; -21.4819) 0.0000
Proteina S -35.2430 (-44.6424; -25.8436) 0.0000
Plasmindégeno -35.0183 (-43.8160; -26.2205) 0.0000
Plaquetas -83.8092 (-170.4946; 2.8763) 0.0581
Alpha-2-antiplasmin -19.3498 (-27.1175; -11.5821) 0.0000
Fibrinégeno 0.0116 (-0.4637; 0.4869) 0.9618
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Resultados de ROTEM

Los resultados del ROTEM son normales al ingreso y durante las primeras 24 horas, sin
embargo, empieza a observarse un patrén de hipercoagulabilidad en el periodo
prequirurgico (mediana de 7 dias) con un aumento de la amplitud y la firmeza del coagulo
en EXTEM y FIBTEM. A partir de los 7 dias tras la cirugia y al mes, también vemos estos
parametros aumentados en el INTEM. No se observa hiperfibrinolisis en ningin momento
(Tabla 15). No se hallé relacién estadistica entre el MCF y los niveles de FXIII.

Tabla 15: Resultados de ROTEM

30
Parametro Ingreso 7 dias dias LRI
g postlQ  post REFERENCIA
TT
MA 13,73 + 11,91 29,00 26,00 30,00 27,67 7 23mm
FIBTEM 10 5,0 +4,1 +11,3 +6,5 +6,1 +3,9
MCE 20,00 = 13,82 31,09 28,44 31,33 29,22 9.25 mm
17,1 +46 +11,3 +6,2 +6,2 +4,0
50,36 + 46,18 66,45 | 6489+ | 72,78 72,11
lite 9,1 +46 +7,6 6,1 +3,4 +3,1 e
76,27 * 89,55 | 6864+ | 67,89+ | 7422+ | 70,00+
EXTEM e 20,7 +28,1 6,9 5,3 91 8,9 Sl
5955+ | 73,18% | 72,22+ | 7844+ | 7222+
MCF | 64,00 +5,8 i = i o ey 50-72 mm
191+ 3,55 + 2,78 + 167+ 3,00 + .
ML | 2,18+4,3 e oy o A o 0-15%
4764+ | 6427+ | 6211+ | 70,78+ | 69,78 +
MA1o | 51,09 +7,9 Co e e 2 e 44-66mm
138,00 + | 152,64+ | 114,73+ | 159,44+ | 153,89+ | 155,44 +
INTEM e 33,4 28,2 26,0 27,6 14,8 13,8 208
58,82+ | 71,64+ | 6967+ | 7622+ | 74,89+
MCF | 62,55+ 6,0 cs A e s iy 50-72 mm
2,00 + 3,64 + 2,78 + 2,33 + 3,80 + .
ML | 2,55+4,4 o e e by P 0-15%

Datos presentados como: Media aritmética + DE

Resultados de Morbimortalidad

La mediana de dias de ingreso en el area de criticos fue de 13 dias y de ingreso
hospitalario 42 dias. La incidencia de neumonia fue del 23.8%. Con respecto a la
insuficiencia renal seguin la escala de RIFFLE, en el 76.2% de los pacientes no hubo
disminucion del Filtrado glomerular o esta fue < 25%, un 9.5% se consideraron en el nivel
de Risk, otro 9.5% en Injury y un 4.8% (un paciente) en Failurel%5. Dos pacientes
presentaron una reaccion adversa transfusional, uno de ellos con un cuadro febril y el otro
con un TRALI (Tabla 16).

Se observé acidosis en el pH, bicarbonato y Exceso de Base y aumento de los lactatos tanto

en el momento de la admisién como a las 24 horas, pero esta situacion ya se habia resuelto
en el momento de la cirugia (Tabla 13).
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Con respecto a la sepsis, 4 de los 21 pacientes cumplieron criterios de la Surviving Sepsis
Campaign%6, ademas hallamos una diferencia desde el inicio en los niveles de factor XII
entre los pacientes que padecieron sepsis y los que no, tanto graficamente como con el
ajuste de modelo mixto, siendo menores en los pacientes que padecieron sepsis aunque
sin diferencias en cuanto a la trayectoria que fue paralela. Los niveles de FXII al ingreso
fueron significativamente mas bajos (p=0.0159).

La mortalidad a los 30 dias fue del 19%, mientras que durante el ingreso fue del 23.8% (5
pacientes). En dos pacientes la causa de la muerte fue cardiogénica (uno por infarto, la
otra por insuficiencia cardiaca) y los otros tres fallecieron por fallo multiorganico. Los
pacientes que fallecieron lo hicieron en una mediana de 10 dias (Tabla 16).

Tabla 16. Morbimortalidad

Variable Resumen estadistico

Mortalidad a los 30 dias 2 4 (19%)
5
i 18.00 (20.84)
Dias hasta fallecimiento !
10.00 (7.00; 17.00)
2.00/ 54.00
Fallo multiorganico 3 (60%)
Causa de la muerte 2
Cardiogénico 2 (40%)
8.29 (12.15)
Dias en ventilacion mecanica ! 0.00 (0.00; 16.00)
0.00/ 39.00
Neumonia 2 5(23.8%)
Dafio renal 2 SIN DESCENSO O FG < 25% 16 (76.2%)
(RIFFLE)
RISK: Descenso FG > 25% 2 (9.5%)
INJURY: Descenso FG >50% 2 (9.5%)
FAILURE: Descenso FG >75% 1 (4.8%)
Reaccion adversa transfusional 2 2 (9.5%)
Fiebre 1 (4.8%)
Tipo de Reaccién 2
TRALI 1 (4.8%)
20.86 (25.33)
Dias en UCI ! 13.00 (0.00; 34.00)
0.00/91.00
42.48 (26.38)
Dias de hospitalizacion ! 42.00 (21.00; 56.00)
3.00/ 119.00
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Sepsis 2 4 (19%)

Datos presentados como:
1:N

Media Aritmética (DE)
Mediana (P25; P75)

Min MAX

2: n (porcentaje columna)

Con respecto a la mortalidad, cabe destacar que los pacientes que fallecieron presentaron
niveles significativamente mas bajos de factor XII en la determinacién prequirdrgica
(p=0.0177) y también una caida de PC en esta determinacién (p=0.0202). No hubo
diferencias significativas en los niveles de Factor VIII entre fallecidos y supervivientes, ni
tampoco en AT y PS, aunque al observar las trayectorias si que parece haber una tendencia
a que todos ellos estén mas bajos en los pacientes que fallecen.
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La coagulopatia inicial del PGQ ha sido estudiada durante afios recibiendo distintos
nombres aunque hasta el momento sigue sin estar claramente definida!8. Lo que parece
estar mas claro es que se caracteriza por presentarse en la mayoria de los casos, no en el
momento inicial como sucede en el traumatico3!, sino al cabo de 24 horas del trauma
térmico cuando pueden aparecer los alargamientos de los tiempos de protrombina y
tromboplastina21242627 sin alteracién de los tests viscoeldsticos24.284142,

En nuestro estudio retrospectivo pudimos constatar la existencia de esta alteracién de las
pruebas de coagulacién basicas (PT y aPTT) en un 66.7% de los pacientes y comprobamos
que esta alteraciéon aparecia de manera mas frecuente en los pacientes con mayor
gravedad, siendo mas frecuente en aquellos pacientes con un ABSI 28 y un TBSA 232%.

Algunos autores han postulado e intentado relacionar el alargamiento de los tiempos de
protrombina y tromboplastina con la reanimacién agresiva con fluidos que sufre el PGQ
durante las primeras 24 horas?!. Nosotros no fuimos capaces de constatar este hecho en
nuestro estudio retrospectivo, sin embargo en el estudio prospectivo si que hallamos un
aumento del PTr y aPTTr y un descenso significativo de FVIII, FvW, FXII, FXIII, AT, PC, PS,
plasminégeno y alfa-2-antiplasmina y casi significativo de las plaquetas (p 0.058)entre el
ingreso y las 24 horas tras el trauma térmico. Estos resultados apuntan a una dilucién de
los factores por la fluidoterapia de reanimacién del PGQ en una muestra de pacientes en
que la reanimacién con fluidos se realizé dentro de los limites de la normalidads.

Coincidimos con otros autores en no hallar alteracién en el ROTEM en los estadios
iniciales24284142 y esto podria deberse a que como vimos en los resultados de nuestro
estudio, tanto los factores pro como los anti coagulantes se encuentren descendidos
manteniéndose tal vez en un equilibrio que no altere la estabilidad del coagulo.

En nuestro estudio retrospectivo la mayoria de los pacientes con alteraciones de la
coagulacién la resolvieron en menos de una semana, y solo un 13% precisaron la
trasfusién de plasma fresco congelado, por lo que la mayoria no necesitaron tratamiento.
Parecerfa por tanto oportuno recomendar no realizar una correccién activa de estos
parametros con productos protrombdéticos salvo que hubiera un sangrado activo o riesgo
de sangrado.

Aun asi, los pacientes que presentaron alteraciéon de la coagulacién en nuestro estudio
retrospectivo consumieron mas hemocomponentes y tuvieron una tasa mas alta de
mortalidad a 28 y 90 dias, lo cual coincide con los estudios de Sherren2?y Geng!’; y los que
no resolvieron la coagulopatia, fallecieron, por lo que la coagulopatia que no resuelve a los
4-5 dias podria considerarse un factor de mal pronéstico.

Nos gustaria remarcar que pese a que la entidad conocida como ABIC describe una
alteracion de los tiempos de protrombina y tromboplastina en las primeras 24 horas que
nosotros relacionamos con una dilucién de los factores por la reanimacidn, en realidad la
alteracion mas temprana que se ve en la coagulacion del PGQ es una elevacion de los FVIII
y FvW que pudimos ver tanto en nuestro estudio como en los previos27.30.36,
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El fibrin6geno que en estudios previos habia presentado una ascenso a partir de las 48
horas2433 no se elevéd por encima de lo normal en nuestro estudio, pero lo que si que es
cierto es que fue el Unico que no experimenté un descenso en las primeras 24 horas. A la
luz de estos datos y teniendo en cuenta que estudios previos han documentado de manera
indirecta una gran produccién de fibrina3é y activacién de la fibrinolisis2227.3036.39 y que el
fibrinégeno es un reactante de fase aguda, nos inclinamos a pensar en que posiblemente
su elevacidn en las fases iniciales se vea enmascarada por el componente dilucional, pero
si que esté presente desde las 24 horas.

El estado hipercoagulable se refleja en las técnicas viscoelasticas de estudios previos a
partir de las 48-72h2833 y pese a que nosotros no realizamos determinacién en ese
momento, si que pudimos apreciar un aumento del MCF en el FIBTEM en la determinacién
prequirurgica; aunque a diferencia de otros estudios?4 esto no se correspondi6 con niveles
supranormales de fibrinégeno con el método de Claus.

Sigue sorprendiendo que pese al supuesto estado hipercoagulable en que se encuentra el
PGQ segun las técnicas viscoelasticas en el momento de someterse al desbridamiento
quirurgico, este acto suponga un sangrado masivo que genera a los clinicos sensacién de
coagulopatia clinica, para lo que, de acuerdo con los resultados de nuestro estudio el FXIII
podria ser uno de los causantes.

El FXIII fue el Unico de los factores que tras presentar una caida inicial a las 24 horas no
inicié su recuperacién y continu6 cayendo hasta las 24 horas postoperatorias, lo cual esté
probablemente relacionado con su consumo por la cicatrizaciéon de la extensa superficie
quemada?4. Nuestro estudio es el primero en documentar un déficit adquirido de FXIII en
el PGQ que se encuentra en cifras infranormales en el momento del acto quirdrgico en la
mayor parte de los pacientes, lo cual, a priori, predispone al paciente a un sangrado por
coagulopatia al ser menos eficaz formando un polimero de fibrina estable.

Lo cierto es que los PGQ son pacientes con alto riesgo de déficit adquirido de FXIII si
seguimos el algoritmo que realizamos en nuestra revision sobre el FXIII, pero hemos de
tener en cuenta varias cosas.

Los déficits adquiridos son situaciones temporales que tal y como vimos contrastado en
nuestro estudio, se recuperan con el tiempo sin precisar de ningin tiempo de
intervencionss por lo que solo deberfamos plantearnos tratarlos en caso de sangrado
activo o alto riesgo de sangrado, dado que es en estas poblaciones en las que si se han
hallado diferencias significativas es al reponer los déficits de FXIII%. Si bien es cierto que
pese a que en nuestro estudio se deja entrever una relacién entre los requerimientos
transfusionales intraoperatorios y los niveles prequirtrgicos, esta no es significativa
probablemente por falta de N, esto apoya la teoria de que unos niveles correctos de FXIII
mejorarian la hemostasia y el sangrado de nuestros pacientes.

Pese a que se ha postulado la posibilidad de predecir el déficit de FXIII con las pruebas
viscoelasticas®3, segin los resultados de nuestro estudio ninguna de las pruebas
realizadas, incluido el ROTEM, predijo de manera fiable el déficit de FXIII a excepcion de la
cuantificaciéon del FXIII antigénico (Figura 12).
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Figura 12. ROTEM prequirdrgico en paciente con un 28.8% de FXIII
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El punto de corte critico para la reposicién del FXIII y el objetivo de reposicién siguen sin
estar definidos a dia de hoy. La evidencia es completamente insuficiente aunque podria
encontrarse en algin lugar entre el 50 y 70%%9.93.103,

Sin embargo, pese a que a dia de hoy no existen estudios que hayan descrito claramente
cuando, cémo ni con qué deberiamos reponer los déficits de FXIII o cudl deberia ser el
punto de corte a partir del que reponer FXIII y objetivo de esta reposicién, lo que si que
deberiamos platearnos a la vista de los resultados de nuestro estudio, es medir
sistematicamente los niveles de FXIII prequirtrgicos en el PGQ para que la decisiones
hemostaticas que tomemos durante la cirugia, se basen en una informacién mas completa
sobre la coagulacién de nuestros pacientes. Debemos tener en cuenta que pese a tener una
patologia asociada con descenso del FXIII, los niveles del mismo podrian ser suficientes
para una correcta hemostasia.

Teniendo en cuenta la tendencia actual a la medicina individualizada y la terapia guiada
por objetivos, pareceria sensato reponer solo aquellos factores que nos faltan101.102, por lo
que un déficit de FXIII a priori deberia reponerse con un concentrado de FXIII; pero
aunque los estudios publicados hasta la fecha no han mostrado un aumento de eventos
tromboticos86-88, no existen estudios realizados en pacientes quemados, por lo que a dia
de hoy no podemos recomendar su uso. Sin embargo, en caso de tener que realizar una
reposicion de factores por sangrado o coagulopatia, recomendamos que a la hora de elegir
entre FFP y complejo protrombinico, se tenga en cuenta que el FFP contiene FXIII en su
composicidn.

Una vez transcurrido el periodo perioperatorio seguimos observado una tendencia
hipercoagulable en ROTEM sin aumento de la fibrinolisis en ningin momento y un
aumento de las plaquetas coincidiendo con los resultados de estudios previos2429.33.35,

Con respecto a la morbimortalidad, parece que los niveles de AT, PC y PS son menores en
los pacientes que fallecen tanto en nuestro estudio como en los previos2236, aunque en el
nuestro los resultados no fueron significativos, tiene sentido que la activacién de la via
compensatoria en una paciente hipercoagulable mejore su supervivencia.
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También somos los primeros en realizar un estudio sobre el FXII en el PGQ que pese a
formar parte de la via intrinseca y activar el sistema proinflamatorio in vitro, su déficit no
provoca coagulopatia y el papel in vivo sigue sin estar claramente definido?4 De hecho,
nuestros resultados lo encajan mas en el apartado de morbimortalidad puesto que los
niveles bajos de FXII desde el inicio se relacionaron con la sepsis y los prequirirgicos con
la mortalidad, pudiendo ser el déficit de FXII un marcador de mal prondstico; aunque esto
requerird estudios especificos.

Consideraciones finales

Nuestro estudio es el primero en constatar un déficit de Factor XIII adquirido en el
paciente gran quemado que podria afectar al sangrado intraoperatorio de estos pacientes,
lo cual podria justificar el sangrado masivo que supone la cirugia de desbridamiento de las
quemaduras pese al patrén de hipercoagulabilidad que se observa en el resto de pruebas.

Sin embargo, es imprescindible entender la coagulacion como un todo. Debemos ser
conscientes de que un solo factor no puede ser la respuesta a todos nuestro males, y que
no conseguiremos detener un sangrado administrando solo Factor XIII sin corregir antes
una hipocalcemia, un déficit de vitamina k, una acidosis, una hiperfibrinolisis o un vaso
que sangra.

Hemos de ser conscientes de que todas las pruebas de coagulacién de que disponemos
actualmente son solo representaciones o modelos in vitro de la coagulacién, que in vivo
esta es mucho mas compleja y en ella el endotelio y las células forman un papel
fundamental.

Fortalezas

Consideramos que esta tesis aporta la vision mas global sobre las alteraciones de la
coagulaciéon del PGQ realizada hasta el momento, arrojando luz sobre algunos puntos que
han sido objeto de debate durante afios como la existencia de la ABIC y sus implicaciones y
las causas del sangrado masivo intraoperatorio.

Hemos realizado el primer estudio sobre la cinética del FXIII y pese a tratarse de un
estudio piloto conseguimos contrastar nuestra hipo6tesis demostrando que el PGQ
presenta un déficit de FXIII adquirido.

El hecho de que nuestros resultados concuerden con los previamente publicados por otros
autores apoyan la veracidad de los mismos pese a la N limitada de nuestro estudio.

Por otro lado, nuestro estudio también es el primero en estudiar los niveles de FXII en el
PGQ y asociarlo con la morbimortalidad y la sepsis, abriendo las puertas a investigaciones
futuras.
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Limitaciones

Las dos revisiones realizadas no fueron sistematicas debido a la heterogeneidad de los
estudios incluidos, la falta de datos, la falta de estudios aleatorizados y con las intencién de
ser lo mas inclusivas posible.

Pese a disponer del privilegio de una de las unidades mas grandes de Europa, el PGQ es
una entidad minoritaria, por lo que el reclutamiento de pacientes es complejo como asi
hemos podido comprobar en los diferentes trabajos reportados.

El estudio sobre las alteraciones del PT y aPTT es un estudio retrospectivo, con las
limitaciones implicitas que ello conlleva.

El estudio central de nuestra tesis es un estudio piloto, unicéntrico y con un N limitada. En
muchos casos la cicatrizaciéon no habia finalizado al mes, por lo que para estudios futuros
valdria la pena realizar la evaluacién de las cicatrices al afio.

Pese a haber tratado de evaluar la coagulaciéon con diferentes test sobre la formacién y
lisis del coagulo, ninguno de ellos tiene en cuenta como interactiia el endotelio y pese a
que podemos ir haciéndonos una idea del estado de la coagulacién del paciente, su
comportamiento in vivo sigue siendo motivo de estudio.

Direcciones Futuras

Se precisan ensayos clinicos que determinen el punto critico para la reposicion de FXII asi
como el punto objetivo de esta reposicién tanto en el PGQ como en el resto de pacientes.

Con la intencion de acabar de comprender mejor la coagulacion del PGQ consideramos que
es de vital importancia investigar las posibles alteraciones del endotelio que pueda sufrir
este tipo de paciente.

Parece que el estado hipercoagulable no compensado que sufre el PGQ disminuye su
supervivencia, por lo que consideramos que las correctas dosis de tromboprofilaxis
podrian ser otra linea interesante de investigacion.

Consideramos que el FXII y su posible implicacién en la sepsis abren también un nuevo
abanico de investigacién en el PGQ.
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Figura 13. El Factor XIII en la coagulopatia del paciente gran quemado.
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De acuerdo con todo lo expuesto anteriormente concluimos que:

* El paciente gran quemado sufre un déficit adquirido de Factor XIII.

* El paciente gran quemado presenta un déficit de Factor XIII en el momento del
acto quirurgico.

* El Factor XIII experimenta un descenso hasta las 24 horas postoperatorias con una
posterior recuperaciéon que llega a rangos de normalidad a los 30 dias del trauma
térmico.

* En nuestro estudio parece haber una tendencia a que los pacientes con menor
nivel de Factor XIII consuman mas hemoderivados intraoperatorios, sin embargo
esta relaciéon no fue estadisticamente significativa.

* No hallamos relacién entre los niveles de Factor XIIl y la cicatrizacién

* No hallamos relacién entre el descenso de Factor XIII y la superficie corporal
quemada.

* La mayor parte de los factores experimentaron un descenso desde el ingreso en la
unidad hasta las 24 horas tras el trauma térmico e iniciaron la recuperaron
posteriormente, lo cual podria tener relacién con la fluidoterapia intensiva de la
reanimacion de estos pacientes.

* Se observd un descenso desde el inicio en los niveles de Factor XII en aquellos
pacientes que padecieron sepsis, y niveles mdas bajos en la determinacion
prequirurgica tanto de Proteina C como de Factor XII en los pacientes que

fallecieron.
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ANEXO 3: Encuesta al equipo quirirgico sobre la impresién del sangrado intraoperatorio

CIRUJANO 1
:.Como consideras que es el sangrado de este paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menor de Menor de lo Lo normal Mayor de lo Mucho mayor de
lo normal normal normal lo normal
;Cuanto consideras que has tenido que cambiar las gasas por sangrado?
1 2 3 4 5
Mucho menos de Menos de lo Lo normal Mas de lo normal | Mucho mas de lo
lo normal normal normal
CIRUJANO 2
:.Como consideras que es el sangrado de este paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menor de Menor de lo Lo normal Mayor de lo Mucho mayor de
lo normal normal normal lo normal
;Cuanto consideras que has tenido que cambiar las gasas por sangrado?
1 2 3 4 5
Mucho menos de Menos de lo Lo normal Mas de lo normal | Mucho mas de lo
lo normal normal normal
ANESTESIOLOGO 1
:.Como consideras que es el sangrado de este paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menor de Menor de lo Lo normal Mayor de lo Mucho mayor de
lo normal normal normal lo normal
¢;Cuanto consideras que has tenido que transfundir al paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menos de Menos de lo Lo normal Mas de lo normal | Mucho mas de lo
lo normal normal normal
ANESTESIOLOGO 2
:.Como consideras que es el sangrado de este paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menor de Menor de lo Lo normal Mayor de lo Mucho mayor de
lo normal normal normal lo normal
;Cuanto consideras que has tenido que transfundir al paciente?
1 2 3 4 5
Mucho menos de Menos de lo Lo normal Mas de lo normal | Mucho mas de lo
lo normal normal normal
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ANEXO 4: Encuesta de valoraciéon POSAS para paciente y cirujano

Valoracion del Observador
Piel Normal 12345678910 Peor cicatriz imaginable

Vascularizacion

Pigmentacion Hipo
Mix
Hiper

Grosor
Liberacién
Elasticidad

Valoracion del Paciente
Sin sintomas 012345678910 Peores sintomas

Dolor
Prurito

Como la piel Muy diferente a la piel
normal 012345678910 normal

Color
Firmeza
Grosor
Irregularidad
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ANEXO 5: Escala Vancouver valorada por el cirujano

Variables

Caracteristicas de la cicatriz

Puntuacion

Vascularizacién

Normal
Rosa
Roja
Violeta

o

Pigmentacion

Normal
Hipopigmentada
Hiperpigmentada

Elasticidad

Normal
Flexible

Poco flexible
Firme

Tipo cuerda
Contracturada

Grosor/altura

Plana
<2mm
2-5 mm
>5mm

W N = O uph wWNEFE O NEFRPOWNERL

Puntuacion total

[y
w
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