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La vida es como una bicicleta.  

Para mantener el equilibrio tienes que seguir adelante. 

 

Albert Einstein (1879‐1955) 
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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN. La hemorragia crítica es la principal causa de muerte evitable después 

de  un  traumatismo.  Un  cuarto  de  todos  los  pacientes  traumáticos  presenta  una 

coagulopatía asociada al traumatismo (CAT). Los pacientes con CAT tienen cinco veces 

más  riesgo de muerte en  las primeras 24h, más  requerimientos  transfusionales, una 

mayor estancia hospitalaria, y son susceptibles de más complicaciones. 

OBJETIVOS.  Como  objetivo  principal,  evaluar  la  influencia  que  la  administración  del 

concentrado de fibrinógeno (CF) tiene en la supervivencia de los pacientes traumáticos 

con  hemorragia  crítica.  Como  objetivos  secundarios:  evaluar  la  efectividad  de  la 

administración  del  CF,  evaluar  cuándo  la  efectividad  de  la  administración  del  CF  es 

óptima, determinar un objetivo terapéutico, describir qué otros tratamientos recibieron 

los  pacientes  para  controlar  la  hemorragia  crítica  y  realizar  una  intervención 

farmacéutica para mejorar el uso del CF. 

MATERIAL Y MÉTODOS. Estudio analítico, retrospectivo, observacional y multicéntrico 

llevado  a  cabo  en  tres  áreas  de  Traumatología  de  los  Hospitales  Vall  d’Hebrón  de 

Barcelona, Hospital de Bellvitge y Hospital Virgen del Rocío de Sevilla entre los meses de 

junio de 2012 y junio de 2014. Los pacientes fueron identificados desde los registros de 

dispensación de medicamentos de cada farmacia, y la totalidad de los pacientes adultos 

traumáticos que cumplieron con los criterios de inclusión fueron incluidos en el estudio 

durante un periodo de 24 meses. Datos demográficos, datos bioquímicos y tratamientos 

concomitantemente recibidos para controlar la hemorragia crítica fueron recogidos en 

una hoja de cálculo de Microsoft® Excel. 

RESULTADOS. 140 pacientes  traumáticos  fueron  inicialmente  incluidos. 123 cumplían 

con un diagnóstico de hemorragia crítica y con la confirmación de la administración de 

CF.  La  edad  media  fue  53  años  (65%  hombres).  Los  diagnósticos  que  más 

frecuentemente  conllevaron  el  riesgo  de  padecer  una  hemorragia  crítica  fueron 

politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras severas (7,59%) y traumatismo 

craneoencefálico  (6,67%).  El 80,49% de  los pacientes  sobrevivió  a  las 24 horas,  y el 

69,11%  a  los 7 primeros días de  ingreso.  Inicialmente,  los pacientes  tenían un nivel 

medio de fibrinógeno plasmático de 1,49 g/L (SD 1,05 g/L), éste creció de media hasta 

2,29 g/L (SD 1,05 g/L) tras una dosis media de CF de 2,87 g. (SD 1,69 g). Esto representa 

un  incremento  absoluto medio  de  0,80  g/L  (SD  1,10  g/L).  La  recuperación  biológica 

media fue del 105,96%. 

CONCLUSIONES.  El  valor  inicial  de  fibrinógeno  plasmático  marca  una  diferencia 

estadísticamente significativa en cuanto a la probabilidad de supervivencia tanto a las 

24  horas  como  a  los  7  días.  Se  recomienda  la  administración  del  CF  en  pacientes 

traumáticos con hemorragia crítica con niveles plasmáticos de fibrinógeno inferiores a 

1,5 g/L, con el objetivo terapéutico de llegar a 2,5 g/L justo después de la administración 

del CF. 
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1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

Los  traumatismos  severos  son  un  problema  de  salud mundial,  puesto  que  incluyen 

desde accidentes de tráfico, homicidios, suicidios o guerras, hasta caídas domésticas. 

Estas  lesiones  traumáticas  representan  una  de  cada  10  muertes,  resultando 

actualmente en 5,8 millones de muertes anuales mundiales, y desgraciadamente con 

previsión de aumentar en los próximos años.1‐3 

Concretamente, la hemorragia crítica es la principal causa de muerte evitable después 
de  un  traumatismo.  Un  cuarto  de  todos  los  pacientes  traumáticos  presenta  una 
coagulopatía asociada al traumatismo (CAT). Los pacientes con CAT tienen cinco veces 
más  riesgo de muerte en  las primeras 24h, más  requerimientos  transfusionales, una 
mayor  estancia  hospitalaria,  y  son  susceptibles  de  más  complicaciones.4  Brohi5  y 
MacLead6  en  el  2003  ya  reafirmaban  que  el  traumatismo  por  sí mismo  es  la  causa 
desencadenante de la coagulopatía asociada al traumatismo (Figura 1). 

 

 

FIGURA 1. Esquema de los factores pre‐existentes y de los relacionados con el traumatismo que 
están  implicados en  la CAT. Adaptado de Rossaint R, Bouillon B, Cerny V, et al. The European 
guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fourth edition. 
Crit Care, 2016; 20: 100. Published online 2016 April 12.  

 



15 
 

1.2 LA COAGULOPATÍA ASOCIADA AL TRAUMATISMO 

Las coagulopatías en el contexto del paciente traumático se pueden clasificar en dos 
tipos:  la  CAT  propiamente  ó  la  coagulopatía  iatrogénica.  La  CAT  es  una  respuesta 
patológica  debida  a  una  desregulación  en  la  hemostasis,  secundaria  a  una  lesión 
traumática. La coagulopatía iatrogénica, en cambio, es debida al tratamiento previo con 
anticoagulantes orales, o bien, a  la hemodilución debida a  la abundante fluidoterapia 
administrada tras la hemorragía crítica.4 

Paradójicamente,  existen  muchas  similitudes  entre  la  coagulación  intravascular 
diseminada  con  fenotipo  fibrinolítico  (CID)  y  la  CAT:  niveles  bajos  de  fibrinógeno 
(fibrinólisis  aumentada,  y  por  tanto,  aumento  de  los  productos  de  degradación  del 
fibrinógeno  y  de  la  fibrina),  recuento  bajo  de  plaquetas,  tiempo  de  protrombina 
prolongado, y niveles bajos de proteínas que controlan  la coagulación (p.ej, bajan  los 
niveles  de  antitrombina  y  se  produce,  en  consecuencia,  la  hipercoagulación;  o 
disminuyen  los  niveles  del  inhibidor  de  la  alfa2‐plasmina  produciéndose  más 
fibrinólisis).7 

 

1.2.1 Fisiopatogenia de la CAT 

Tradicionalmente,  los  mecanismos  de  la  CAT  se  habían  focalizado  en  la  tríada 
hemodilución  +  hipotermia  +  acidosis.  Aunque  esta  tríada  sigue  vigente,  estudios 
recientes  sobre  la  fisiopatología  de  la  CAT,  además  del  Cell‐based  Model8,9,  han 
demostrado  que  se  trata  de  un  cuadro  más  complejo  y  multifactorial  de  lo  que 
inicialmente se había aceptado10 (Figuras 2 y 3). 

 

FIGURA 2. Cascada de coagulación clásica, dividida en la vía intrínseca y extrínseca. Davie EW. A 
brief  historical  review  of  the  waterfall/cascade  of  blood  coagulation.  J  Biol  Chem, 
2003;278(51):50819‐32. Epub 2003 Oct 21. 
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FIGURA  3.  Cascada  de  coagulación  tal  y  como  funciona in  vivo.  Autor:  Dr  Graham  Beards, 
dominio público. https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coagulation_es.png (Consultada el 
15 de enero de 2017). 

 

Otros factores implicados: 

‐  DISFUNCIÓN  PLAQUETARIA:  se  planteó  la  afectación  de  la  función  plaquetaria  al 
observarse hemorragias sostenidas en pacientes traumáticos con recuentos plaquetares 
normales.  En  la  disfunción  plaquetaria  se  verían  implicados  múltiples  factores:  la 
hipotermia (consecuencia de la hemorragia y del shock hemorrágico), la gravedad de las 
lesiones,  y  los métodos  de  conservación  de  los  concentrados  de  plaquetas  tras  las 
donaciones de los voluntarios (medios, temperaturas, procesamiento...). Se cree que la 
disfunción  plaquetar  también  se  vería  afectada  en  respuesta,  por  ejemplo,  al  ADP 
(adenosina  difosfato),  al  ácido  araquidónico,  al  colágeno  y  al  péptido  activador  del 
receptor de trombina.4, 11‐13 

‐  DISFUNCIÓN  ENDOTELIAL:  algunas  células  endoteliales  generan  proteínas,  en  el 
contexto  del  traumatismo,  que  favorecen  la  anticoagulación  del  paciente.  Estas 
proteínas  inhiben  la  formación  de  trombina  mediante  la  producción  de 
trombomodulina. Con  la activación del  receptor endotelial de  la proteína C,  también 
producen condroitin y heparán sulfato4, además de una recién estudiada glicoproteína 
(la  sydecan‐1)14.  El  condroitin  sulfato  aumenta  la  eficiencia  de  la  inhibición  de  la 
trombina  llevada  a  cabo  por  la  trombomodulina; mientras  que  el  heparán  sulfato 
aumenta la eficiencia de la inhibición de la trombina llevada a cabo por la antitrombina 
III.  Ostrowski y Johansson15 describieron una heparinización endógena en el 5% de los 
pacientes traumáticos estudiados, que correspondía con aquellos pacientes con mayor 
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gravedad de las lesiones, mayores requerimientos transfusionales, mayor prolongación 
de los tiempos de protrombina y más evidencia de daño endotelial. 

‐ ACTIVACIÓN DE LA PROTEÍNA C: la proteína C tiene un papel clave en el desarrollo de 
la  CAT.  Tiene  una  actividad  dual:  citoprotectora  y  anticoagulante.  Por  un  lado, 
citoprotectora  frente  a  la  citotoxicidad  secundaria  a  la  hipoperfusión  tras  el  shock 
hemorrágico,  anti‐inflamatoria  y  limitante  de  la  permeabilidad  del  endotelio  (más 
permeabilidad, más inflamación y más edema). Por otro lado, anticoagulante inhibiendo 
la  formación de  la  trombina  (inhibiendo  los  factores  FVa  y  FVIIIa)  y promoviendo  la 
fibrinólisis  (estimulando  la  formación de plasmina e  inhibiendo al PAI‐1, el  inhibidor 
fisiológico de la tPA y de la uPA, favoreciendo así la degradación del coágulo de fibrina y 
aumentando los niveles de los productos de degradación del fibrinógeno). 4,16,17 

‐ MODIFICACIÓN OXIDATIVA DE PROTEÍNAS  IMPLICADAS EN  LA COAGULACIÓN:  se 
cree que  la modificación oxidativa de ciertos dominios de proteínas  implicadas en  la 
coagulación como el PAI‐1, la proteína C, la trombomodulina ó la fibrina favorecería el 
desarrollo  de  la  CAT18,19.  Burney  y  al.20  recientemente  han  aportado  datos  sobre  la 
oxidación de una metionina situada en el dominio alfaC‐subdomain de la fibrina. Esto 
resulta en la alteración de la agregación lateral de la fibrina durante la polimerización, 
con  el  consecuente  compromiso  de  la  formación  del  coágulo  compacto.  Este  daño 
oxidativo aparecería en el contexto del estrés oxidativo como  sería el caso de  shock 
hemorrágico secundario a traumatismo. Especies reactivas de oxígeno son liberadas por 
leucocitos, plaquetas y células endoteliales tras la activación de vías inflamatorias, lesión 
endotelial e hipoperfusión tisular. 

‐ HIPERFIBRINÓLISIS:  la  gran mayoría  de  pacientes  con  politraumatismos  presentan 
cierto  grado  de  fibrinólisis,  y  un  5%  aprox.  (según  Raza  et  al.21)  presentarían  una 
hiperfibrinólisis grave. La degradación del fibrinógeno está controlada por la plasmina, 
la cual es generada a partir de  la activación del plasminógeno por  la tPA y  la uPA. La 
plasmina  degrada  los  enlaces  cruzados  entre  moléculas  de  fibrina,  disolviendo  el 
coágulo de fibrinógeno. Este proceso de degradación del fibrinógeno es inhibido por el 
PAI‐1, que inactiva la tPA y la uPA. Se refuerza la relación entre la proteína C activada, 
que  inhibe  el  PAI‐1,  y  la  hiperfibrinolisis.  Por  otro  lado,  Lustenberger  et  al.22  han 
estudiado recientemente el TAFI (thrombin‐activatable fibrinolysis inhibitor). Se trata de 
un inhibidor de la activación del plasminógeno que se ha observado que se encuentra 
disminuido en pacientes con CAT. El TAFI se activa por la trombina, e inhibe la fibrinólisis 
al escindir un extremo carboxi‐terminal de un residuo de lisina de la molécula de fibrina 
al que se une el plasminógeno y la tPA (Figura 4) 
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FIGURA  4.  Interrelación  entre  mecanismos  fisiológicos  y  moleculares  que  comportan  el 

desarrollo de  la CAT. Cardenas  JC, Wade CE, et Holcomb  JB. Mechanisms of  trauma‐induced 

coagulopathy. Curr Opin Hematol, 2014;21:404‐409.  

 

 

1.3 TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA CRÍTICA 

El tratamiento precoz de la coagulopatía, junto con el rápido diagnóstico y el control del 
foco de sangrado son tres puntos clave en el manejo inicial de la hemorragia crítica. La 
estrategia  de  remplazo  inicial  consiste  fundamentalmente  en  la  administración  de 
concentrado de fibrinógeno (CF), de concentrado de complejo protrombínico (CCP) y de 
plasma fresco congelado (PFC). 

 

1.3.1 Concentrado de fibrinógeno (CF) 

Es  una  glicoproteína  sintetizada  en  el  hígado,  necesaria  tanto  para  la  agregación 
plaquetaria como para la formación de la fibrina. La conversión del fibrinógeno a fibrina 
es catalizada por la trombina, y los niveles de fibrinógeno determinan la cantidad y la 
complejidad de  la malla de  fibrina  formada durante  la  coagulación. Si  los niveles de 
fibrinógeno  están  disminuidos,  la  malla  de  fibrina  es  más  frágil  e  inestable,  y 
compromete a la hemostasia secundaria.23‐31 

Por un  lado, el  fibrinógeno  juega un papel clave en  la  formación y estabilización del 
trombo; mientras que también induce la activación y agregación plaquetaria al unirse al 
receptor de las plaquetas GPIIb/IIIa. Los niveles bajos de fibrinógeno han sido asociados 
con un riesgo aumentado de sangrado y un mayor riesgo de mortalidad. 23‐31 

El fibrinógeno es el primer factor plasmático en depleccionarse en la hemorragia crítica. 
Hay tres formas de aportar fibrinógeno: plasma fresco congelado, crioprecipitado y el 
concentrado de fibrinógeno. Este último es el que más frecuentemente se utiliza dado 
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que  no  necesita  de  refrigeración,  no  requiere  pruebas  cruzadas,  no  produce 
hemodilución  y  se  puede  administrar  rápidamente  (hasta  6  g  en  menos  de  3 
minutos).29,30 

A pesar de que  las guías clínicas para el manejo de  la hemorragia crítica en pacientes 
traumáticos recomiendan la administración de fibrinógeno para disminuir el sangrado 
y/o  la  tasa  transfusional  (grado  1C),29‐30;33‐42  la  indicación  de  la  administración  del 
concentrado  de  fibrinógeno  según  ficha  técnica  es  tan  sólo  el  tratamiento  de 
hemorragias  en  pacientes  con  hipo  o  afibrinogenemia  congénita  con  tendencia  al 
sangrado.32 

Tampoco existe un consenso universal respecto a los niveles críticos de fibrinógeno para 
los pacientes  traumáticos, aunque el papel  clave del  fibrinógeno en el  control de  la 
hemorragía crítica es ampliamente aceptado. Niveles de fibrinógeno bajos son un factor 
de pronóstico negativo, por lo que la corrección precoz de los niveles ha sido asociada a 
una mayor  supervivencia.    Las  guías  clínicas  inglesas  e  irlandesas34‐37,  así  como  las 
americanas38  recomiendan  la administración de  fibrinógeno cuando  los niveles están 
por debajo de 1 g/L. Por otro  lado, el documento Hemomas33,  las European Trauma 
Guidelines39‐41,  la  European  Society  of  Anaesthesiology42,  y  el  Canadian  National 
Advisory Committee on Blood and Blood Products43 recomiendan mantener unos niveles 
de  fibrinógeno  por  encima  de  1,5‐2  g/L.  El  Documento  Sevilla29,30  sería  el  menos 
restrictivo, recomendando mantener niveles por encima de 2,0 g/L.  

 

1.3.2 Concentrado de Complejo Protrombínico (CCP) 

Los CCP comercializados en España contienen 4 factores de coagulación (II, VII, IX y X). 
Para  minimizar  la  trombogenicidad  contienen  además  proteína  C,  proteína  S, 
antitrombina III y/o heparina. Las diferentes marcas comerciales son equipotentes en 
cuanto a actividad, pero tienen ciertas diferencias en cuanto a su composición. Las dosis 
prescritas típicamente hacen referencia al factor IX, y suelen pautarse a una media de 
20 UI/kg (15‐25 UI/kg).29,30,44‐46 

Aunque  las  indicaciones  aprobadas  en  ficha  técnica44  para  los  CCP  son  la  reversión 
urgente de la anticoagulación por antagonistas de la vitamina K (normalización del INR 
entre  10  y  30 minutos  después  de  la  administración)  y  el  tratamiento  y  profilaxis 
perioperatorios  de  sangrado  por  deficiencia  congénita  de  alguno  de  los  factores  de 
coagulación dependientes de la vitamina K, su uso off‐label es cada vez más habitual en 
pacientes  no  anticoagulados,  traumáticos  o  que  presenten  una  hemorragia 
descontrolada durante la cirugía.44‐45 De hecho, las guías clínicas recomiendan su uso en 
pacientes no tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK), con coagulopatía en el 
contexto de traumatismo, hemorragia periquirúrgica o insuficiencia hepática aguda con 
un grado de evidencia/recomendación 2C.29,30,39‐41  

Cada vez más guías clínicas destacan sus numerosas ventajas frente al plasma. Se trata 
de  un  producto  concentrado  que  no  agrava  la hemodilución  ni  tiene  impacto  en  el 
balance hídrico del paciente. Se conservan a  temperatura ambiente, y por  tanto, no 
requieren  ser  descongelados  previamente  a  su  administración.  Pueden  ser 
administrados  independientemente  del  grupo  sanguíneo,  además  de  su  rápida 
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administración y rápida reversión de la anticoagulación. En la hemorragia intracraneal, 
el evento más grave asociado a  la anticoagulación con antagonistas de  la vitamina K, 
estudios han demostrado la mayor corrección del INR y del control del sangrado en los 
pacientes tratados con CCP que en los tratados con plasma.47,48 

En cuanto a  la reversión de  los nuevos anticoagulantes orales, se puede considerar el 
uso de  concentrados de  los  factores de  coagulación  (activados o no‐activados) o de 
Factor VIIa  recombinante. De  todas  formas,  los datos  sobre  su utilidad en  términos 
clínicos y también sobre el posible riesgo de un tromboembolismo de rebote son muy 
limitados. Las pruebas de coagulación pueden ser poco fiables tras la administración de 
los concentrados de los factores de coagulación sugeridos. Finalmente, existe un agente 
de  reversión  específico  para  dabigatrán,  idarucizumab,  sobre  el  cual  existe  poca 
experiencia de utilización.49‐52 

 

1.3.3 Plasma fresco congelado (PFC) 

Las guías clínicas recomiendan (grado 1B) una dosis inicial de 10‐15 ml/kg en el manejo 
inicial  de  la  hemorragia  crítica.29,30,39  El  PFC  contiene  tanto  pro‐coagulantes  (como 
factores de coagulación y fibrinógeno) como inhibidores de la cascada de coagulación; 
así como otras proteínas como la albúmina o inmunoglobulinas. Aproximadamente se 
calcula que 4 unidades de PFC aportan 1 gramo de fibrinógeno. 
 
Desafortunadamente, como ya se ha mencionado previamente, en comparación con el 
CF  o  el  CCP  por  separado,  presenta  ciertas  desventajas.  Ambos  concentrados  no 
requieren de condiciones especiales de conservación, no requieren ser descongelados, 
no requieren de pruebas de compatibilidad, pueden ser administrados rápidamente con 
el consecuente rápido efecto, y no producen la hemodilución producida por el plasma. 

Revisiones sobre la utilidad clínica del PFC y estudios que han comparado el uso de éste 
con el CF o los CCP cuestionan el uso del PFC en el manejo de la hemorragia crítica dada 
las ventajas que éstos segundos presentan.53‐55 

 

1.3.4 Concentrados de hematíes y de plaquetas 

La  administración  de  concentrados  de  hematíes  (CCHH)  y  de  plaquetas  se  realizará 
sobretodo en base al control analítico. No se recomienda el uso del hematocrito como 
marcador  aislado  de  hemorragia  crítica  (grado  1B).  En  cambio,  sí  se  recomienda  la 
administración  de  concentrados  de  hematíes  para mantener  cifras  de  hemoglobina 
entre 70 y 90 mg/L (grado 1C).29,30,39 

La  hemostasia  primaria  está  bien  conservada  con  cifras  de  plaquetas  de  100x109 
plaquetas/L,  siempre  y  cuando  la  función  plaquetaria  sea  correcta.  Se  recomienda 
administrar concentrados de plaquetas para mantener los niveles por encima de 50 x109 
plaquetas/L  (grado  1C)  para  evitar  que  la  plaquetopenia  contribuya  a  la 
hemorragia.29,30,38 La aparición de trombocitopenia es generalmente posterior al déficit 
de  factores  (fibrinógeno,  complejo  de  protrombina…)  y  a  la  aparición  clínica  de 
hemorragia microvascular. 
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Se  sabe  que  los  eritrocitos  contribuyen  a  la  hemostasia  estimulando  la  activación 
plaquetaria y la generación de la trombina56, y que los hematocritos por debajo del 30% 
(Hb 9 g/dl) reducen la eficacia hemostática de las plaquetas. Sin embargo, más estudios 
son necesarios para determinar  los niveles requeridos de hematocrito y hemoglobina 
para el control de la hemorragia masiva. 

 

1.3.5 Ácido tranexámico (ATX) 

Las  guías  clínicas  europeas  para  el  manejo  de  la  hemorragia  crítica  del  paciente 
traumático  recomiendan  el  uso  de  antifibrinolíticos  (grado  1B)  en  pacientes  con 
hiperfibrinólisis.29,30,39  En  la  actualización  del  documento  Sevilla  se  recomienda  el 
tratamiento con ATX para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en los pacientes 
politraumatizados con hemorragia significativa (grado 1B).29,30 

Dentro de los antifibrinolíticos se encuentran el ATX y el ácido épsilon aminocaproico, 
ambos son análogos sintéticos de  la  lisina que  inhiben competitivamente  la unión del 
plasminógeno a los residuos de lisina en la superficie de fibrina, evitando la conversión 
del plasminógeno  a plasmina.  El ATX  es  10  veces más potente que  el  ácido  épsilon 
aminocaproico. Las dosis recomendadas de ATX son de 10‐15 mg/kg seguidas de una 
infusión de 1‐5 mg/kg/h;  las de ácido épsilon  aminocaproico  son de 100‐150 mg/kg 
seguidas de una infusión de 15 mg/kg/h.29,30 

Concretamente, el ATX es un fármaco muy coste‐efectivo, que en estudios recientes ha 
demostrado una disminución en la incidencia de coagulopatía y en la mortalidad.57,58 

 

1.3.6 Calcio 

El  calcio  es  imprescindible  para  la  activación  de  los  factores  de  coagulación  en  las 
distintas  fases,  por  lo  que  será  necesario mantener  unos  correctos  niveles  de  este 
catión.  Las  guías  recomiendan  con  un  grado  de  evidencia/recomendación  1C  la 
monitorización  de  los  niveles  plasmáticos  de  calcio  para mantenerlos  >0.9 mmol/l 
(intervalo terapéutico 1.1‐1.3 mmol/l) durante la transfusión masiva. Niveles bajos de 
calcio plasmático al ingreso han sido asociados con mayor necesidad transfusional y una 
mayor mortalidad. No obstante, no hay datos que demuestren que la prevención de la 
hipocalcemia pueda reducir la mortalidad entre los pacientes con riesgo de hemorragia 
crítica.29,30,39 

 

1.3.7 Factor VII activado (rFVII) 

En Europa, la autorización se extiende a pacientes con deficiencia selectiva de factor VII 
y  trombastenia  de Glanzmann.  Su  uso  off‐label  ha  quedado  relegado  a  un  segundo 
plano, en pacientes con hemorragia refractaria al tratamiento quirúrgico y al soporte 
hemoterápico  habitual,  previamente  mencionado  (grado  2C).29,30,39  Tan  sólo  será 
efectivo si los focos de hemorragia activa son controlados, y si los niveles de fibrinógeno, 
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plaquetas, hematocrito, calcio plasmático, pH plasmático, etc han sido mínimamente 
normalizados.39 
 
Una revisión sistemática59 en  la que se evaluó el rFVII en 5  indicaciones  (hemorragia 
intracraneal, cirugía cardiaca,trauma,  trasplante hepático y prostatectomía) concluyó 
que no hay evidencia de reducción de la mortalidad con el rFVIIa y que, en algunas de 
las indicaciones como en la hemorragia intracraneal después de un traumatismo cráneo‐
encefálico, aumentaba el riesgo de tromboembolismo. Es por eso que se desaconseja su 
uso en esta indicación con un grado 2C.29,30,39 
	
 

1.3.8 Fluidoterapia 

Las  guías  clínicas  recomiendan que  la  fluidoterapia  sea  iniciada precozmente  en  los 
pacientes con sangrado activo y con hipotensión arterial (grado 1A). La corrección de la 
hipovolemia mediante la administración de fluidos es la primera medida ante cualquier 
tipo de hemorragia grave, ya que la tolerancia del organismo a la hipovolemia es mucho 
menor que a la anemia.29,30 

Se  recomienda  que  los  cristaloides  constituyan  la  opción  inicial  para  restablecer  la 
volemia (grado 1B). Los cristaloides más empleados son  la solución salina  isotónica al 
0.9%, la solución de Ringer y otras soluciones “equilibradas” (Plasmalyte®, conteniendo 
acetato;  Ringer  lactato®  conteniendo  lactato).  El  lactato  de  este  último  puede 
metabolizarse  a  bicarbonato,  y  podría  teóricamente  ser  útil  para  tratar  la  acidosis 
metabólica de la tríada letal de estos pacientes; pero durante el shock, el metabolismo 
del lactato está inhibido. Por otro lado, el Ringer lactato® ha sido considerado una fuente 
más  fisiológica de cloruro  (109 mmol/L) que  la solución salina  isotónica al 0.9%  (150 
mmol/L). Algunos estudios60 incluso han sugerido la asociación del uso de regímenes de 
fluidoterapia restrictivos en cloruros con una menor incidencia de insuficiencia renal y 
de necesidad de reemplazo renal, pero los resultados no han sido concluyentes. Es por 
esto, que para reducir el riesgo de trastornos metabólicos en la reanimación o reposición 
volémica,  se  recomienda  que  las  soluciones  salinas  equilibradas  (Ringer  lactato®  o 
acetato)  sustituyan  al  salino  normal  al  0.9%  (grado  1B);  siempre  y  cuando  no  haya 
traumatismo craneoencefálico.29,30 

El  principal  efecto  adverso  de  la  resucitación  con  cristaloides  es  la  coagulopatía 
dilucional. Por este motivo, cuando los cristaloides no sean suficientes, cabe valorar el 
uso de coloides. Los coloides disponibles son los hidroxietilalmidones, las gelatinas y la 
albúmina  humana.  Las  gelatinas  presentan  como  inconvenientes  su  bajo  peso 
molecular, su capacidad expansora limitada (70‐80%), y su vida media corta (2‐3 horas). 
La albúmina tiene un gran efecto expansor de volumen (albúmina 5%: 100%; albúmina 
20%: 200‐400%) de inicio rápido y acción mantenida, pero no se recomienda su uso en 
el  contexto del paciente  sangrante.  El problema que presenta  es que no  se  retiene 
exclusivamente en el espacio  intravascular, pudiendo agravar el edema  intersticial y 
pulmonar; a  la vez que puede provocar  trastornos en  la coagulación y hemostasia al 
inhibir la función plaquetaria y acentuar el efecto de la antitrombina III, dando lugar a 
un  estado  de  hipocoagulabilidad.  Además,  se  trata  de  un  hemoderivado  con  la 
problemática asociada (alto precio, fuente de suministro limitada, etc). Por lo tanto, las 
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soluciones que contienen hidroxietilalmidones son las más usadas para la expansión de 
volumen cuando la infusión única de cristaloides no se considere suficiente. Deben ser 
utilizadas  a  las  dosis mínimas  efectivas  y  durante  el  periodo  de  tiempo más  breve 
posible. 

Tras las alertas de seguridad publicadas en 2013, el Comité para la Evaluación de Riesgos 
en  Farmacovigilancia  europeo  (PRAC)  confirmó  que  las  soluciones  para  perfusión 
intravenosa que contienen hidroxietil‐almidón no deben ser utilizadas en pacientes con 
sepsis,  pacientes  en  estado  crítico  o  en  quemados,  debido  a  un mayor  riesgo  de 
insuficiencia renal grave y una mayor mortalidad. Estas soluciones sólo estarán indicadas 
en caso de hipovolemia debida a hemorragia aguda, durante un máximo de 24 horas y 
vigilando  la  función  renal  durante  al menos  90  días,  siempre  que  no  se  considere 
suficiente  el  tratamiento  con  soluciones  de  cristaloides,  y  respetando  todas  las 
contraindicaciones y precauciones de uso.61‐64 

 

1.3.9 La tromboelastografía (TEG): manejo de la coagulación a la cabecera del paciente 

La TEG, descrita hace más de 60 años por Hartner, en Alemania, es  la representación 
gráfica  de  la  formación  y  destrucción  del  coágulo  sanguíneo,  así  como  de  sus 
características de viscosidad y elasticidad. 

La TEG valora  las propiedades viscoelásticas de  la coagulación durante  la formación y 
lisis del coágulo. Esta técnica representa un avance en el diagnóstico de la coagulopatía 
ya que permite la toma de decisiones clínicas precozmente a la cabecera del paciente. 
En menos  de  10 minutos  se  obtienen  los  resultados  gráficamente  permitiendo  una 
rápida  valoración  de  la  coagulación  global  y  pudiendo  reponer  los  factores  de 
coagulación de los que realmente el paciente es deficitario. 29,30 

 

 

1.4 EL CONCENTRADO DE FIBRINÓGENO (CF) 

Como ya se ha mencionado previamente, el primer factor de coagulación en alterarse 

en la CAT es el fibrinógeno (también conocido como factor I de la coagulación). Se trata 

de una glicoproteína soluble en el plasma de 46 nm y 340 kDa (ver Figura 5), sintetizada 

en  el  hígado,  con  una  semivida  de  4‐5  días  y  una  ratio  de  recambio  catabólico  (no 

patológico)  diario  del  25%.  El  fibrinógeno  juega  un  papel  clave  en  el  equilibrio 

hemostático.  Está  implicado  tanto  en  la  fase  de  agregación  plaquetaria  como  en  la 

formación del coágulo de fibrina y en su estabilización. El resultado final del equilibrio 

entre la formación del coágulo de fibrina y la fibrinólisis determinará las manifestaciones 

clínicas:  hemorragia,  trombosis  o  equilibrio  hemostático.  Se  considera  que  la 

concentración plasmática de fibrinógeno debería situarse en el rango de 2,0 g/L a 4,5 

g/L para mantener una correcta hemostasia.23‐28; 65‐74 
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FIGURA 5. Estructura molecular del fibrinógeno humano. Autor: Jawahar Swaminathan, 

dominio  público. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fibrinogen#/media/File:PDB_1m1j_EBI.jpg  (Consultada el 
15 de enero de 2017). 

 

Existen  tres  formas  de  aportar  fibrinógeno:  plasma  fresco  congelado  (PFC), 
crioprecipitado  y  el  concentrado  de  fibrinógeno  (CF).  Este  último  es  el  que  más 
frecuentemente se utiliza dado que no necesita de refrigeración, no requiere pruebas 
cruzadas, no produce hemodilución y se puede administrar rápidamente (hasta 6 g en 
menos de 3 minutos).29,30,38,75 El CF  se comercializa en  forma de polvo para solución 
inyectable o perfusión, conteniendo por vial, 1 g de fibrinógeno humano, por lo que se 
comportará  igual  que  el  fibrinógeno  endógeno.  Tiene  como  indicación  aprobada  el 
tratamiento de hemorragias en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita  con 
tendencia al sangrado, pero no la hipofibrinogenemia adquirida, como sería el caso de 
la CAT.32 

Según ficha técnica, el tratamiento debe iniciarse bajo la supervisión de un médico con 

experiencia en el tratamiento de trastornos de la coagulación. La dosis y la duración de 

la  terapia  sustitutiva  dependen  de  la  gravedad  del  trastorno,  de  la  localización  y  la 

magnitud de la hemorragia, así como del estado clínico del paciente. Debe determinarse 

el  nivel  de  fibrinógeno  (funcional)  a  fin  de  calcular  la  dosis  individual;  asimismo,  la 

cantidad y la frecuencia de administración deben calcularse para cada paciente a través 

de la medición periódica del nivel de fibrinógeno en plasma y de la continua supervisión 

del estado clínico del paciente y de otras terapias sustitutivas aplicadas.32 

En  cuanto  a  la  posología,  la  ficha  técnica  recomienda  para  las  hipofibrinogenemias 
congénitas  una  dosis  inicial  de  70 mg/kg  de  peso  corporal,  administrados  por  vía 
intravenosa, si no se conoce el nivel de fibrinógeno del paciente. Para dosis posteriores, 
el nivel objetivo  (1 g/l) para casos  leves  (p. ej. epistaxis, hemorragia  intramuscular o 
menorragia) debe mantenerse al menos durante tres días. El nivel objetivo (1,5 g/l) para 
casos  importantes  (p.  ej.  traumatismo  craneal  o  hemorragia  intracraneal)  debe 
mantenerse durante siete días. A continuación, en  la Figura 6, se adjunta  la  fórmula 
propuesta  en  ficha  técnica  para  el  cálculo  de  la  dosis  de  CF  si  se  conoce  el  nivel 
plasmático de fibrinógeno del paciente. 32 
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FIGURA 6. Fórmula propuesta en ficha técnica para el cálculo de la dosis de CF. 32 

 
La dosis de CF debe ser ajustada individualmente para cada paciente ya que existe riesgo 
de trombosis. Resulta de vital importancia la monitorización estrecha de los niveles de 
fibrinógeno, además del control estricto para detectar signos o síntomas de trombosis. 
En pacientes con historial de enfermedad cardiaca coronaria o infarto de miocardio, o 
en pacientes con  riesgo de  fenómenos  tromboembólicos o coagulación  intravascular 
diseminada,  entre  otros,  deberá  sopesarse  especialmente  el  beneficio  potencial  del 
tratamiento con CF frente al riesgo de complicaciones tromboembólicas.32 
 
Además,  al  obtenerse  el  CF  de  plasma  humano,  no  se  puede  excluir  totalmente  la 
posibilidad de transmitir agentes infecciosos a pesar de todas las medidas preventivas 
(selección de donantes, el análisis de  las donaciones  individuales y de  las mezclas de 
plasma para comprobar la ausencia de marcadores específicos de infección, inclusión de 
pasos eficaces para eliminar o  inactivar virus durante el proceso de  fabricación, etc). 
Finalmente, como en cualquier otro fármaco, podrían producirse reacciones alérgicas o 
anafilácticas. 32 
 

A pesar de que el uso del CF en pacientes traumáticos con hemorragia crítica es un uso 

off‐label, el papel clave del fibrinógeno en la CAT está ampliamente aceptado. Se sabe 

que niveles de fibrinógeno bajos son un factor pronóstico negativo, y por eso todas las 

guías  clínicas  para  el  manejo  de  la  hemorragia  crítica  en  el  paciente  traumático 

contemplan su uso.29,30; 33‐43 

No obstante, resulta  interesante conocer  las discrepancias entre  las guías clínicas a  la 

hora de establecer cuál es el umbral óptimo para la reposición de fibrinógeno plasmático 

en  el  paciente  traumático  con  hemorragia  crítica.  Como  ya  se  ha  expuesto 

anteriormente, por un  lado,  las  guías  clínicas  inglesas  e  irlandesas34‐37,  así  como  las 

americanas38  recomiendan  la administración de  fibrinógeno cuando  los niveles están 

por  debajo  de  1  g/L.  Por  el  otro,  el  documento  Hemomas33,  las  European  Trauma 

Guidelines39‐41,  la  European  Society  of  Anaesthesiology42,  y  el  Canadian  National 

Advisory Committee on Blood and Blood Products43 recomiendan mantener unos niveles 

de  fibrinógeno  por  encima  de  1,5‐2  g/L.  El  Documento  Sevilla29,30  sería  el  menos 

restrictivo,  recomendando  mantener  niveles  por  encima  de  2,0  g/L.  Asimismo,  la 

evidencia  disponible  al  respecto  es  débil,  basada  en  estudios  observacionales  con 

muestras pequeñas de pacientes y en opiniones de expertos.31; 66‐81 
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1.5 EVIDENCIA PREVIA DISPONIBLE SOBRE EL USO DE CF EN PACIENTES TRAUMÁTICOS 

CON HEMORRAGIA CRÍTICA 

Como ya se ha desarrollado previamente,  la teoría apoya el uso del CF en  la CAT. Sin 
embargo,  no  se  dispone  de  resultados  concluyentes  obtenidos  de  ensayos  clínicos 
prospectivos de alta calidad para determinar qué circunstancias son óptimas para su uso 
y  para  estudiar  su  seguridad.  A  pesar  de  que  la  hemorragia  crítica  asociada  al 
traumatismo es la principal causa de muerte evitable entre los pacientes traumáticos, el 
uso del CF, hasta el momento, se ha basado principalmente en datos observacionales y 
en experiencia empírica.  

Farriols et al.66 realizaron un estudio observacional y retrospectivo, en el que incluyeron 
a 69 pacientes  con hipofibrinogenemia adquirida, desde neoplasias hematológicas o 
insuficiencias hepáticas a cirugías o hemorragias digestivas,  incluyendo  también a 11 
pacientes  traumáticos.  El  objetivo  principal  del  estudio  fue  evaluar  la  eficacia  y 
seguridad  de  la  administración  del  CF.  En  las  hipofibrinogenemias  agudas  se  pudo 
establecer una relación entre niveles más altos de fibrinógeno plasmático y una mayor 
supervivencia  (P=0.014). En el resto de hipofibrinogenemias más crónicas tan sólo se 
observó una tendencia, sin que ésta llegara a ser significativa. En cuanto a seguridad y 
tolerabilidad, ningún efecto adverso o reacción tromboembólica fue detectada. 

Weiss et al.73 realizaron un estudio multicéntrico, observacional y prospectivo en el que 
participaron 28 hospitales alemanes y austríacos, y en el que finalmente  incluyeron a 
223  pacientes,  de  los  cuales  62  eran  traumáticos.  El  principal  objetivo  también  fue 
evaluar la eficacia y seguridad de la administración de CF. Mediante regresión logística 
se  pudo  asociar  una  correlación  positiva  entre  niveles  plasmáticos  de  fibrinógeno  y 
supervivencia  (P<0.05).  En  cuanto  a  seguridad,  se  detectó  un  3%  de  pacientes  que 
presentaron complicaciones tromboembólicas. 

Hayakawa et al.76 llevaron a cabo otro estudio observacional y retrospectivo, en el que 
incluyeron a 80 pacientes traumáticos, de ellos 35 ya presentaban una CID al  llegar a 
urgencias.  Como  objetivo  principal,  estudiar  cómo  evolucionan  los  parámetros  de 
coagulación con el paso del tiempo, y estudiar el comportamiento de los pacientes con 
CID durante la fase aguda de la coagulopatía. Se observa que el fibrinógeno es el primer 
factor de coagulación en alcanzar valores críticos. También  se observa un dramático 
consumo de plaquetas y del resto de factores de coagulación durante la fase aguda de 
la CID. 

Deras et al.77 incluyeron durante tres años a 663 pacientes traumáticos en su estudio 
observacional y retrospectivo para estudiar si la severidad de la coagulopatía al ingreso 
podía predecir el posterior déficit de fibrinógeno plasmático. Se pudo concluir que  la 
severidad de  la coagulopatía al  ingreso es un  factor de  riesgo  independiente para el 
déficit de fibrinógeno plasmático que el paciente va a padecer en las primeras 24 horas 
(p<0,001). En la misma línea, Stinger et al78 en un único estudio observacional llevado a 
cabo  con  252  soldados  americanos heridos  en  combate  señala  la  importancia de  la 
terapia sustitutiva con CF en la fase temprana de la CAT. 

Kenji  et  al.79 evaluaron  a  758  pacientes  traumáticos  que  requirieron  una  trasfusión 
sanguínea masiva. Finalmente, tan sólo 260 pacientes tuvieron valores de fibrinógeno 
plasmáticos para poder ser incluidos en el estudio. El principal objetivo de este estudio 
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observacional  y  retrospectivo  era  estudiar  los  valores de  fibrinógeno  al  ingreso  y  la 
supervivencia.  De  manera  similar,  Rourke  et  al.80  también  quisieron  relacionar  los 
valores  iniciales  de  fibrinógeno  plasmático  con  la  evolución  clínica  en  su  estudio 
prospectivo de cohortes que incluyó a 517 pacientes traumáticos. Ambos concluyeron 
que  los  niveles  de  fibrinógeno  plasmáticos  al  ingreso  son  un  importante  factor 
independiente de riesgo de mortalidad. Para estudiar el impacto que la administración 
de CF tiene en la mortalidad, Schöchl et al.81 administraron el CF como primera línea de 
tratamiento en 131 pacientes traumáticos graves con CAT, observando una disminución 
de la mortalidad esperada según la escala TRISS (Trauma Injury Severity Score) 

Como  revisión  sistemática,  La  Cochrane  collaboration31  realizó  una  búsqueda  en  la 
Cochrane Central Register of Controlled  Trials;  en MEDLINE  (de  1950  a  9 de Agosto 
2013); en EMBASE (de 1980 a 9 Agosto 2013); en International Web of Science (de 1964 
a 9 Agosto 2013); en CINAHL (de 1980 a 9 de Agosto 2013); en LILACS (de 1982 a 9 de 
Agosto 2013); y en la Chinese Biomedical Literature Database (hasta el 10 de Noviembre 
de 2011); junto a bases de datos de ensayos clínicos en curso. Se incluyeron todos los 
ensayos clínicos aleatorizados que compararan el CF con placebo u otro tratamiento en 
pacientes sangrantes, excluyendo neonatos y desordenes hereditarios. Se observó que 
el CF parece disminuir  la necesidad  transfusional, pero  los ensayos  clínicos  incluidos 
carecían de potencia para detectar  las diferencias en cuanto a mortalidad o beneficio 
clínico. En general, se concluye que la evidencia que apoya el uso del CF en la hemorragia 
crítica es débil y heterogénea, y que más investigación al respecto es necesaria. Ozier et 
Hunt82 también concluyeron que ensayos clínicos de alta calidad son necesarios para 
establecer un correcto análisis del beneficio‐riesgo de la administración de CF. 

En la Tabla 1 se expresa de forma esquemática los principales estudios realizados sobre 
el uso de CF en pacientes con hemorragia crítica, indicando el objetivo del estudio y las 
conclusiones principales a las que ha llegado cada uno de los estudios considerados. 

 

TABLA 1 Evidencia del uso del CF en pacientes con hemorragia crítica. 

Estudio  Objetivo primario  Conclusión 

Farriols et al.66 

69  pacientes  con 
hipofibrinogenemia 
adquirida  fueron 
incluidos en este estudio 
observacional  y 
retrospectivo,  de  los 
cuales  el  62%  eran  una 
hipofibrinogenemia  por 
coagulopatía  de 
consumo. 

Evaluar  la  eficacia  y 
seguridad  de  la 
administración del CF. 

Los  parámetros  de  coagulación 
mejoraron  significativamente 
(P<0.001) tras una dosis media de 4 gr 
de  CF.  Mediante  una  regresión 
logística  se  estableció,  entre  los 
pacientes  con  una  deficiencia  aguda 
de  fibrinógeno,  una  relación  entre 
niveles  más  altos  de  fibrinógeno 
plasmático y una mayor supervivencia 
(P=0.014).  En  el  resto  de 
hipofibrinogenemias más crónicas tan 
sólo se observó una tendencia, sin que 
ésta  llegara  a  ser  significativa.  En 
cuanto  a  seguridad  y  tolerabilidad, 
ningún  efecto  adverso  o  reacción 
tromboembólica fue detectada. 
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Weiss  et  al.73  Estudio 
multicéntrico, 
observacional  y 
prospectivo.  Participaron 
28  hospitales,  y 
finalmente  se  incluyeron 
a  223  pacientes,  de  los 
cuales  62  eran 
traumáticos. 

Evaluar  la  eficacia  y 
seguridad  de  la 
administración del CF. 

Mediante  regresión  logística  se pudo 
asociar una correlación positiva entre 
niveles  plasmáticos  de  fibrinógeno  y 
supervivencia  (P<0.05).  En  cuanto  a 
seguridad,  se  detectó  un  3%  de 
pacientes  que  presentaron 
complicaciones tromboembólicas. 

Hayakawa et al. 76 
Estudio  observacional  y 
retrospectivo.  80 
pacientes  traumáticos 
incluidos. 

Estudiar  los  cambios  en 
los  factores  de 
coagulación a  lo  largo del 
tiempo,  en  la  fase 
temprana de la CAT. 

El  fibrinógeno  es  el  primer  factor  de 
coagulación  que  alcanza  niveles 
críticos en pacientes con CAT. También 
se observa un claro consumo del resto 
de  los  factores  de  coagulación  a  lo 
largo de la fase temprana de la CAT. 

Deras et al.77 
Estudio  observacional  y 
retrospectivo, que incluye 
a  663  pacientes 
traumáticos.  

Estudiar  los  niveles  de 
fibrinógeno  plasmático  al 
ingreso. 

La  severidad  de  la  coagulopatía  al 
ingreso  es  un  factor  independiente 
predictivo  del  déficit  de  fibrinógeno 
plasmático que presentará el paciente 
en las primeras 24 horas (p<0.001). 

Stinger et al.78 

Estudio  observacional  y 
retrospectivo que incluyó 
a  252  soldados  heridos 
del ejército de los EE.UU. 
 

Determinar  si  una mayor 
proporción de fibrinógeno 
aportado  versus  CCHH 
mejoraba  la 
supervivencia. 

La  pronta  administración  del  CF 
mejora la tasa de supervivencia. 

Kenji et al.79 
Estudio observacional y 
retrospectivo. Fueron 
incluidos 260 pacientes 
con valores disponibles 
de los niveles de 
fibrinógeno al ingreso y 
que habían requerido 
una transfusión masiva. 

Estudiar los niveles de 
fibrinógeno al ingreso y la 
relación con la 
supervivencia. 

Niveles críticos de fibrinógeno 
(<100mg/dL) fueron el factor 
independiente predictivo de 
mortalidad más importante (p=0.012). 

Rourke et al.80 

Estudio prospectivo de 
cohortes. 517 pacientes 
traumáticos incluidos.  

Caracterizar los cambios 
en los niveles de 
fibrinógeno en pacientes 
traumáticos. 
 
 

Niveles bajos de fibrinógeno al 
ingreso fueron un factor 
independiente predictivo de 
mortalidad a las 24 horas y a los 28 
días (P<0.001). 

Schöchl et al.81 

Estudio observacional y 
retrospectivo. 131 
pacientes traumáticos 
severos incluidos.  

Eficacia del CF cuando es 
administrado como 
primera línea de 
tratamiento guiado por 
TEG. 

La mortalidad observada (24.4%) fue 
menor que la esperada según la 
escala teórica TRISS (Trauma Injury 
Severity Score), que fue del 33.7%, 
p=0.032.  

Ozier et Hunt82 
Revisión sobre los motivos para considerar la terapia 
sustitutiva con CF en pacientes con hemorragia 
crítica. 

Hacen falta ensayos clínicos de alta 
calidad para determiner el beneficio‐
riesgo de la administración del CF. 
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The Cochrane Collaboration31 
Búsqueda sistemática en las siguientes bases de datos: 
the  Cochrane  Central  Register  of  Controlled  Trials; 
MEDLINE  (de 1950 a 9 de agosto 2013); EMBASE  (de 
1980 a 9 agosto 2013);  International Web of Science 
(de 1964 a 9 agosto 2013); CINAHL  (de 1980 a 9 de 
agosto 2013); LILACS (de 1982 a 9 de agosto 2013); y 
en la Chinese Biomedical Literature Database (hasta el 
10 de Noviembre de 2011); junto a bases de datos de 
ensayos  clínicos  en  curso.  Se  incluyeron  todos  los 
ensayos  clínicos  aleatorizados  que  compararan  el 
concentrado  de  fibrinógeno  con  placebo  u  otro 
tratamiento  en  pacientes  sangrantes,  excluyendo 
neonatos y desordenes hereditarios. 

Se observó que el CF parece disminuir 
la necesidad transfusional, pero los 
ensayos clínicos incluidos carecían de 
potencia para detectar las diferencias 
en cuanto a mortalidad o beneficio 
clínico. Se concluye que la evidencia 
que apoya el uso del fibrinógeno en la 
hemorragia crítica es débil y 
heterogénea, y que más investigación 
al respecto es necesaria. 

 

 

Dado  que  globalmente  se  observa  una  relación  entre  niveles  bajos  de  fibrinógeno 

plasmático y un mayor riesgo de muerte en los pacientes traumáticos con hemorragia 

crítica,  y que el  tratamiento precoz de  la  coagulopatía es  vital para el  control de  la 

hemorragia, resulta  interesante conocer cuándo es recomendable reponer  los niveles 

de fibrinógeno plasmático y con qué objetivo terapéutico. 

Es por este motivo que el principal objetivo de esta tesis es evaluar la influencia de la 

administración intravenosa del CF en la supervivencia, cuando es utilizado en pacientes 

traumáticos  con  hemorragia  crítica.  En  segundo  lugar,  pretende  estudiar  cuando  la 

eficacia de la administración del CF es óptima, determinar un objetivo terapéutico para 

la administración de CF y describir qué otros tratamientos concomitantes recibieron los 

pacientes de cara a controlar la hemorragia crítica.  
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2.1 Objetivo principal:  

Evaluar  la  influencia  que  la  administración  del  CF  tiene  en  la  supervivencia  de  los 

pacientes traumáticos con hemorragia crítica. 

 

2.2 Objetivos secundarios: 

2.2.1 Evaluar la efectividad de la administración del CF. 

2.2.2 Evaluar cuando la efectividad de la administración del CF es óptima. 

2.2.3 Determinar un objetivo terapéutico para conseguir con la administración del CF. 

2.2.4 Describir qué otros tratamientos recibieron los pacientes traumáticos incluidos en 

el estudio para controlar la hemorragia crítica. 

2.2.5 Realizar una  intervención  farmacéutica para mejorar el uso del CF en pacientes 

traumáticos con hemorragia crítica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1 Diseño del estudio 

Estudio analítico,  retrospectivo, observacional y multicéntrico  llevado a cabo en  tres 

áreas  de  Traumatología  de  los  Hospitales  Vall  d’Hebrón  de  Barcelona,  Hospital  de 

Bellvitge y Hospital Virgen del Rocío de Sevilla entre los meses de junio de 2012 y junio 

de  2014.  La  totalidad  de  los  pacientes  adultos  traumáticos  que  cumplieron  con  los 

criterios de inclusión fueron incluidos en el estudio durante este periodo de 24 meses.  

El estudio  fue  favorablemente aprobado por el Comité Ético de  Investigación Clínica 

(CEIC) de cada hospital (Ver anexo 1). No se contempló la recogida de consentimientos 

verbales o escritos de los pacientes dada la naturaleza observacional y retrospectiva, y 

dada la urgencia de la administración del CF. 

El  estudio  se  ha  realizado  en  tres  hospitales  de  referencia  de  tercer  nivel  para 

incrementar  la  validez  externa  de  los  resultados  y  para  aumentar  el  tamaño  de  la 

muestra.  La  coordinación entre  los  tres hospitales ha  sido posible gracias al GEMEH 

(Grupo Español de Medicamentos Hemoderivados) de  la SEFH (Sociedad Española de 

Farmacia Hospitalaria), que a su vez ha asesorado en el adecuado diseño del estudio. 

El  estudio  se  diseñó  como  analítico,  observacional  y  retrospectivo  para  estudiar  la 

efectividad real de la administración del CF en la práctica clínica. 

 

3.2 Identificación de pacientes 

Los pacientes a estudiar  fueron  identificados desde  los  registros de dispensación de 

medicamentos  de  cada  farmacia  ya  que  habían  recibido  una  prescripción  de  CF 

(mediante receta en papel, o bien, mediante el programa de prescripción electrónica).  

Una vez la administración de CF era identificada mediante los sistemas de prescripción 

de cada centro, retrospectivamente se consultaba la historia clínica del paciente. En esta 

historia clínica electrónica del paciente  se consultó  tanto  los datos demográficos del 

paciente, el diagnóstico al ingreso, la indicación del CF, o la evolución clínica, como los 

tratamientos concomitantemente administrados o  los resultados de  las analíticas. En 

caso de duda o ambigüedad, se establecía contacto con los clínicos que habían llevado 

al paciente para aclararla. Habitualmente, al tratarse de un estudio retrospectivo, en el 

momento de la consulta de datos, el ingreso del paciente ya había finalizado y todos los 

datos podían ser recogidos. En caso contrario, se hacía el seguimiento del paciente hasta 

que la totalidad de los datos pudiera ser recogida. 
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3.3 Criterios de inclusión 

Los  pacientes  para  poder  ser  incluidos  en  el  estudio  debían  cumplir  con  todos  los 
siguientes requisitos: 

1. Pacientes adultos, mayores de 18 años. 

2. Pacientes traumáticos con un diagnóstico de hemorragia crítica. Esta hemorragia 
crítica  podía  englobar  una  hemorragia  masiva,  una  hemorragia  grave,  una 
hemorragia intracraneal, o bien, un alto riesgo de hemorragia grave (Ver anexo 
2). 

3. Administración de CF documentada en la historia clínica. 

 

3.4 Parámetros de evaluación 

La  historia  clínica  de  cada  paciente  fue  consultada,  y  los  siguientes  datos  fueron 
recogidos en una hoja de cálculo de Microsoft® Excel (97‐2003):  

 datos demográficos:  

 edad,  

 sexo,  

 dosis de CF recibida,  

 indicación del tratamiento, 

 diagnóstico al ingreso,  

 presencia de hemorragia activa,  

 si fueron sometidos a cirugía,  

 tiempo de hospitalización,  

 supervivencia a las 24 horas y a los siete días,  

 datos bioquímicos recogidos antes y después de la administración de CF, 
y a los tres y siete días:  

 fibrinógeno plasmático,  

 Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada,  

 Tiempo de Quick,  

 recuento de plaquetas,  

 hemoglobina, 

 hematocrito,  

 administración concomitante de otros productos hemoderivados.  
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3.5 Evaluación de la efectividad de la administración de CF 

Para  la  evaluación  de  la  efectividad  de  la  administración  del  CF  se  estudiaron  los 
siguientes parámetros: 

 los cambios en los parámetros bioquímicos (TTPA, Tiempo de Quick, recuento de 
plaquetas, hemoglobina, hematocrito) antes y después de la administración del 
CF,  

 el  incremento medio  en  los niveles de  fibrinógeno plasmático después de  la 
administración de una dosis media de CF,  

 la recuperación biológica media del fibrinógeno plasmático, 

 la relación entre los niveles plasmáticos de fibrinógeno y la supervivencia a las 
24 h y a los siete días. 

 

3.6 Técnica para el análisis del fibrinógeno plasmático 

Inicialmente, se utiliza la técnica de fibrinógeno derivado, la cual es una estimación del 
fibrinógeno funcional en plasma cuya concentración se obtiene a partir del tiempo de 
protrombina, un parámetro de hemostasia básica. 
 
Cuando  el  valor  de  fibrinógeno medido  por  el método  del  fibrinógeno  derivado  es 
inferior a 2 g/L, se efectúa de forma automática una determinación más precisa para 
medir  el  fibrinógeno  funcional  en  plasma  conocida  como  fibrinógeno  Clauss.  Ésta 
consiste en añadir trombina diluida al plasma de modo que se genera fibrina y se mide 
el  tiempo  invertido  en  la  formación  del  coágulo. El  fibrinógeno  Clauss  es  una 
determinación directa y precisa de  la cantidad de fibrinógeno en plasma, a diferencia 
del fibrinógeno derivado, que consiste en una estimación. 
 
Para la cuantificación de la concentración de fibrinógeno por ambos métodos se utiliza 
un  coagulómetro  óptico,  fabricado  por  Instrumentation  Laboratory  (IL  WERFEN)  y 
modelo ACL TOP700 LAS.  
 

3.7 Análisis estadístico 

Para fines descriptivos los datos son expuestos como frecuencias, medias y desviaciones 

estándares; o como medianas o rangos intercuartiles según la naturaleza de la variable. 

Como normal general, un test de t de Student pareado ha sido utilizado para comparar 

medias (el test de U Mann‐Whitney cuando ha sido necesario). El test de chi‐cuadrado 

(test de Fisher cuando ha sido necesario) ha sido utilizado para comparar proporciones. 

El test de t de Student para datos pareados ha sido utilizado para evaluar las diferencias 

entre  los niveles plasmáticos de fibrinógeno previos y posteriores a  la administración 

del  CF.  Para  evaluar  la  asociación  entre  los  niveles  de  fibrinógeno  plasmáticos  y  la 

supervivencia se ha utilizado una regresión logística. 
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El análisis estadístico ha sido llevado a cabo mediante la versión 15.0 del software SPSS 

(SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA). Para la comparación de variables individuales, el efecto 

del tratamiento ha sido considerado significativo si el valor de p es igual o inferior a 0,05. 
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4.1 DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 

140  pacientes  traumáticos  a  los  que  se  les  había  prescrito  CF  fueron  inicialmente 

incluidos. Tan sólo 123 de ellos cumplían con un diagnóstico de hemorragia crítica y con 

la confirmación de la administración de CF.  

La  edad media  de  los  pacientes  fue  53  años  (rango  de  18‐88  años),  siendo  el  65% 

hombres. Los diagnósticos que más frecuentemente conllevaron el riesgo de padecer 

una hemorragia crítica fueron politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras 

severas (7,59%) y traumatismo craneoencefálico (6,67%). Globalmente, el 76% de  los 

pacientes requirió cirugía y el 88% sufrió una hemorragia activa. El tiempo medio de 

hospitalización fue de 38 días (rango de 0‐180 días). El 80,49% de los pacientes seguía 

vivo a las 24 horas (es decir, la mortalidad a las 24 horas era del 19,51%); y el 69,11% 

sobrevivió a los 7 primeros días de ingreso (la mortalidad a los 7 días era del 30,89%).  

Inicialmente, los pacientes tenían un nivel medio de fibrinógeno plasmático de 1,49 g/L 

(SD 1,05 g/L), éste creció de media hasta 2,29 g/L (SD 1,05 g/L) tras una dosis media de 

CF de 2,87 g. (SD 1,69 g). Esto representa un incremento absoluto medio de 0,80 g/L (SD 

1,10 g/L). La recuperación biológica media fue del 105,96%. 

 

4.2 EFECTIVIDAD DE LA ADMINISTRACIÓN DEL CF SEGÚN LOS NIVELES PLASMÁTICOS 

INICIALES DE FIBRINÓGENO 

Para la valoración de la efectividad de la administración del CF se analiza la dosis media 

de CF, el incremento medio de los niveles de fb plasmático tras la administración del CF 

y  la  recuperación  biológica  del  fb.  Se  comparan  los  resultados  entre  los  diferentes 

grupos según sus niveles plasmáticos iniciales de fibrinógeno.  

En  las tablas 2.1 y 2.2  los pacientes están estratificados según  los niveles  iniciales de 

fibrinógeno  plasmático.  La  efectividad de  la  administración de CF  es máxima  en  los 

pacientes con niveles inferiores a 1 g/L. Éstos recibieron una dosis media de CF de 3,03 

g  que  produjo  un  aumento medio  en  los  niveles  de  fb  plasmático  de  1,13  g/L.  La 

recuperación biológica media del fb fue de 147,99%. Cuando el CF fue administrado en 

pacientes con niveles  iniciales de fb plasmático entre 1 g/L y 1,5 g/L,  la recuperación 

biológica descendió a 104,34%. La dosis media de CF recibida por estos pacientes fue de 

3,94 g, y el incremento medio fue de 0,97 g. 

En los pacientes con niveles plasmáticos entre 1,5 g/L y 2 g/L la recuperación biológica 

del fibrinógeno descendió al 66,92%. La dosis media de CF que recibieron fue de 2,33 g 

y esta hizo aumentar los niveles de fb plasmático una media de 0,45 g/L. 

Los pacientes con niveles plasmáticos superiores a 2 g/L son los que presentan peores 

resultados en cuanto a efectividad de la administración de CF. Éstos recibieron una dosis 

media de CF de 2,17 g, produciendo un incremento medio en los niveles de fb plasmático 

de 0,44 g. La recuperación biológica del fibrinógeno fue del 63,39%. 
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Tanto en  la  tabla 2.1  como en  la 2.2  se observa  como  la  recuperación biológica del 

fibrinógeno es superior al 100% cuando los niveles de fb plasmático de los pacientes se 

encuentran  por  debajo  de  1,5  g/L.  Cuando  el  CF  se  administra  con  valores  de  fb 

plasmático por encima de 1,5 g/L la recuperación biológica baja por debajo del 100%. 

También se establece una correlación entre mayores dosis administradas de CF con un 

mayor incremento en los niveles plasmáticos de fibrinógeno. Esta mayor dosis de CF se 

asocia con niveles iniciales de fibrinógeno más bajos, donde se intensifica la terapia de 

reposición. 

 

TABLA  2.1  Efectividad  de  la  administración  de  CF:  análisis  por  intervalos  de  niveles 

plasmáticos. 

  Incremento medio en los 
niveles de fb plasmático 

tras la administración de CF 
(g/L) 

Dosis media de CF 
(g) 

Recuperación 
biológica (%) 

<1 g/L  1,13  3,03  147,99 

1 ‐ 1,5 g/L  0,97  3,94  104,34 

1,5 ‐2 g/L  0,45  2,33  66,92 

>2 g/L  0,44  2,17  63,39 

 

TABLA  2.2  Efectividad  de  la  administración  de  CF:  análisis  por  intervalos  de  niveles 

plasmáticos. 

FG_C   Diferencia Fg Dosis Fg (g) Recuperacion 
<1 Media 1,1263 3,0294 147,9856 

N 30 34 30 
Desv. típ. ,67166 1,50726 176,56893 

1><1.5 Media ,9719 3,9375 104,3426 
N 16 16 14 
Desv. típ. ,64101 2,14379 113,40271 

>1.5<2 Media ,4508 2,3333 66,9232 
N 12 12 11 
Desv. típ. ,67461 1,30268 113,54699 

>2 Media ,4413 2,1739 63,3918 
N 23 23 19 
Desv. típ. 1,52334 1,19286 277,05794 

Total Media ,8012 2,8706 105,9590 
N 81 85 74 
Desv. típ. 1,02099 1,64598 191,82417 
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En las tablas 3.1‐3.3, 4.1‐4.3, y 5.1‐5.3 se comparan los valores de dosis media de CF, el 

incremento medio de fb plasmático y  la recuperación biológica entre poblaciones. Se 

establece una diferencia estadísticamente significativa en cuanto al incremento medio 

de fb plasmático al comparar las poblaciones < o > de 1 g/L, < o > de 1,5 g/L y < o > de 2 

g/L. La diferencia en cuanto a la dosis media de CF administrada es solo estadísticamente 

significativa entre las poblaciones < o > de 1,5 g/L y < o > de 2 g/L. La diferencia entre 

poblaciones  en  cuanto  a  la  recuperación  biológica  no  resulta  en  ningún  caso 

estadísticamente significativa. Globalmente, se observa que con niveles más bajos de fb 

plasmático  se utilizan dosis de CF mayores,  resultando mayores  incrementos  en  los 

valores  de  fb  plasmático.  Por  otro  lado,  con  niveles  de  fb  plasmático más  bajos  se 

obtienen mejores resultados en cuanto a  la recuperación biológica del fb. Es decir,  la 

administración de CF rinde más. 

En  las  tablas  3.1‐3.3  se  comparan  específicamente  las  poblaciones  con  niveles  por 

encima y por debajo de 1 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmático por debajo de 

1 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,03 g, que produjo un incremento medio en 

los niveles de fb plasmático de 1,13 g/L. Esto representa una recuperación biológica del 

147,99%. Los pacientes con niveles de fb plasmático por encima de 1 g/L, recibieron una 

dosis media de CF de 2,76 g, que produjo un  incremento medio en  los niveles de  fb 

plasmático  de  0,61  g/L.  Esto  representa  una  recuperación  biológica  del  77,30%.  Al 

comparar ambas poblaciones, se observa una diferencia estadísticamente significativa 

en el  incremento medio de  los niveles de  fb plasmático  tras  la administración de CF 

(P=0,027). Sin embargo, no se observa una diferencia estadísticamente significativa al 

comparar las dosis medias de CF y la recuperación biológica (P>0,05). 

 

TABLA  3.1  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 1 g/L. 

 

Incremento medio 
en los niveles de fb 
plasmático tras la 
administración de 

CF (g/L) 

Dosis media de CF 
(g) 

Recuperación 
biológica (%) 

>1 g/L  0,61  2,76  77,30 

<1 g/L  1,13  3,03  147,99 

Significación  0,027  P>0,05  P>0,05 
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TABLA  3.2  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 1 g/L. 

FG_1   Diferencia Fg Dosis Fg (g) Recuperacion 
>1 Media ,6100 2,7647 77,3044 

N 51 51 44 
Desv. típ. 1,14259 1,73883 198,41871 

<=1 Media 1,1263 3,0294 147,9856 
N 30 34 30 
Desv. típ. ,67166 1,50726 176,56893 

Total Media ,8012 2,8706 105,9590 
N 81 85 74 
Desv. típ. 1,02099 1,64598 191,82417 

 
 
TABLA 3.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones según niveles plasmáticos 
de fibrinógeno previo < o > a 1 g/L. 
 

    

Suma de 
cuadrado

s gl 

Media 
cuadrátic

a F Sig. 
Diferencia Fg  * 
FG_1 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

5,036 1 5,036 5,077 ,027 

  Intra-grupos 78,358 79 ,992     
  Total 83,394 80       
Dosis Fg (g) * 
FG_1 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

1,429 1 1,429 ,525 ,471 

  Intra-grupos 226,147 83 2,725     
  Total 227,576 84       
Recuperacion * 
FG_1 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

89114,87
9 

1 
89114,87

9 
2,471 ,120 

  Intra-grupos 2597030,
374 

72 
36069,86

6 
    

  Total 2686145,
253 

73       

 

En  las  tablas  4.1‐4.3  se  comparan  específicamente  las  poblaciones  con  niveles  por 

encima y por debajo de 1,5 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmático por debajo 

de 1,5 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,32 g, que produjo un incremento medio 

en los niveles de fb plasmático de 1,07 g/L. Esto representa una recuperación biológica 

del  134,10%.  Los  pacientes  con  niveles  de  fb  plasmático  por  encima  de  1,5  g/L, 

recibieron una dosis media de CF de 2,23 g, que produjo un incremento medio en los 

niveles de  fb plasmático de 0,44 g/L. Esto  representa una  recuperación biológica del 

64,69%.  Se  observa  una  diferencia  estadísticamente  significativa  al  comparar  el 

incremento medio de los niveles de fb plasmático tras la administración de CF (P=0,005) 

y al comparar la dosis media de CF utilizada (P=0,002). Sin embargo, no se observa una 

diferencia estadísticamente significativa al comparar la recuperación biológica (P>0,05). 
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TABLA  4.1  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 1,5 g/L. 

 

Incremento medio 
en los niveles de fb 
plasmático tras la 
administración de 

CF (g/L) 

Dosis media de CF 
(g) 

Recuperación 
biológica (%) 

>1,5 g/L  0,44  2,23  64,69 

<1,5 g/L  1,07  3,32  134,10 

Significación  0,005  0,002  P>0,05 

 

 

TABLA  4.2  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 1,5 g/L. 

FG_15   Diferencia Fg Dosis Fg (g) Recuperacion 
>1.5 Media ,4446 2,2286 64,6866 

N 35 35 30 
Desv. típ. 1,28406 1,21476 228,24034 

<=1.5 Media 1,0726 3,3200 134,0992 
N 46 50 44 
Desv. típ. ,65820 1,76635 159,17554 

Total Media ,8012 2,8706 105,9590 
N 81 85 74 
Desv. típ. 1,02099 1,64598 191,82417 

 
 

 

TABLA 4.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones según niveles plasmáticos de 

fibrinógeno previo < o > a 1,5 g/L. 

    

Suma de 
cuadrado

s gl 

Media 
cuadrátic

a F Sig. 
Diferencia Fg  * 
FG_15 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

7,840 1 7,840 8,197 ,005 

Intra-grupos 75,554 79 ,956     
Total 83,394 80       

Dosis Fg (g) * 
FG_15 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

24,525 1 24,525 10,025 ,002 

Intra-grupos 203,051 83 2,446     
Total 227,576 84       

Recuperacion * 
FG_15 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

85944,61
3 

1 
85944,61

3 
2,380 ,127 

Intra-grupos 2600200,
640 

72 
36113,89

8 
    

Total 2686145,
253 

73       
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En  las  tablas  5.1‐5.3  se  comparan  específicamente  las  poblaciones  con  niveles  por 

encima y por debajo de 2 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmático por debajo de 

2 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,13 g, que produjo un incremento medio en 

los niveles de fb plasmático de 0,94 g/L. Esto representa una recuperación biológica del 

120,66%. Los pacientes con niveles de fb plasmático por encima de 2 g/L, recibieron una 

dosis media de CF de 2,17 g, que produjo un  incremento medio en  los niveles de  fb 

plasmático  de  0,44  g/L.  Esto  representa  una  recuperación  biológica  del  63,39%.  Se 

observa una diferencia estadísticamente significativa al comparar el incremento medio 

de los niveles de fb plasmático tras la administración de CF (P=0,045) y al comparar la 

dosis media  de  CF  utilizada  (P=0,017).  Sin  embargo,  no  se  observa  una  diferencia 

estadísticamente significativa al comparar la recuperación biológica (P>0,05). 

 

TABLA  5.1  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 2 g/L. 

 

Incremento medio 
en los niveles de fb 
plasmático tras la 
administración de 

CF (g/L) 

Dosis media de CF 
(g) 

Recuperación 
biológica (%) 

>2 g/L  0,44  2,17  63,39 

<2 g/L  0,94  3,13  120,66 

Significación  0,045  0,017  P>0,05 

 

TABLA  5.2  Efectividad:  comparación  de  poblaciones  según  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno previo < o > a 2 g/L. 

FG_2   Diferencia Fg Dosis Fg (g) Recuperacion 
>2 Media ,4413 2,1739 63,3918 

N 23 23 19 
Desv. típ. 1,52334 1,19286 277,05794 

<=2 Media ,9440 3,1290 120,6640 
N 58 62 55 
Desv. típ. ,70313 1,72241 152,63882 

Total Media ,8012 2,8706 105,9590 
N 81 85 74 
Desv. típ. 1,02099 1,64598 191,82417 
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TABLA 5.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones según niveles plasmáticos 
de fibrinógeno previo < o > a 2 g/L. 
 

    

Suma de 
cuadrado

s gl 

Media 
cuadrátic

a F Sig. 
Diferencia Fg  * 
FG_2 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

4,161 1 4,161 4,149 ,045 

Intra-grupos 79,233 79 1,003     
Total 83,394 80       

Dosis Fg (g) * 
FG_2 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

15,304 1 15,304 5,984 ,017 

Intra-grupos 212,272 83 2,557     
Total 227,576 84       

Recuperacion * 
FG_2 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

46320,46
4 

1 
46320,46

4 
1,263 ,265 

Intra-grupos 2639824,
789 

72 
36664,23

3 
    

Total 2686145,
253 

73       
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4.3  ESTUDIO  DE  LA  INFLUENCIA  DE  LOS  FACTORES  HEMATOLÓGICOS  EN  LA 

SUPERVIVENCIA 

Los cambios en los parámetros hematológicos (hemoglobina, hematocrito, Tiempo de 

Quick y TTPA) tras  la administración del CF se expresan en  la tabla 6. La media de  los 

valores  indicativos  de  recuperación  de  la  volemia,  como  son  la  hemoglobina  y  el 

hematocrito no llegan a recuperarse ni después de la administración del CF, ni a los 3 

días. Inicialmente, antes de la administración del CF tenían un valor medio de 9,79 g/dL 

y 29,23%, correspondientemente. A los 3 días, los valores eran de 9,73 g/dL y 28,76%. 

Este ligero empeoramiento puede ser explicado por la hemodilución producida por toda 

la fluidoterapia administrada. 

Sin embargo, los valores indicativos del estado medio de coagulación de los pacientes sí 

que logran estabilizarse globalmente a los 7 días. Inicialmente, el valor del Tiempo de 

Quick es del 57,55% antes de la administración del CF, y a los 7 días es del 85,17%. El 

valor del TTPA logra valores fisiológicos a los 3 días, corrigiéndose del valor de   50,44 s 

a 34,65 s a los 3 días, y a 32,36 s a los 7 días. El recuento medio de plaquetas se mantiene 

dentro del rango fisiológico en todo momento (Tabla 6). 

 

TABLA 6 Cambios en los parámetros analíticos medios tras la administración de CF. 

 
Valores de 
referencia 

Antes  Después 
A los 3 
días 

A los 7 
días 

Hemoglobina (g/dL)  12‐18  9,79  10,06  9,73  ‐ 

Hematocrito (%)  36‐52  29,23  29,44  28,76  ‐ 

Plaquetas 
1,49(x109 

plaquetas/L) 
140‐400  218,5  171,64  145,63  ‐ 

Tiempo de Quick (%)  80‐120%  57,55  66,72  78,73  85,17 

TTPA (s)  20‐40  50,44  42,98  34,65  32,36 

Fibrinógeno (g/L)  2‐4,5  1,49  2,29  ‐  ‐ 

 

 

En las tablas 7.1, 7.2, 8.1 y 8.2 se estudia la influencia de los parámetros hemoglobina, 

hematocrito,  Tiempo  de  Quick  y  TTPA  previos  a  la  administración  del  CF  con  la 

supervivencia a las 24 horas (tablas 7.1 y 7.2) y a los 7 días (tablas 8.1 y 8.2), comparando 

las medias entre los que sobreviven y mueren.  
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En las tablas 7.1 y 7.2 se observa que los pacientes que mueren a las 24 horas presentan 

unos  resultados de hemoglobina media de 10,06 g/dL y de hematocrito del 30,25%, 

frente  a  unos  resultados  de hemoglobina media  de  9,74  g/dL  y  de  hematocrito  del 

29,03%  de  los  pacientes  que  sobreviven  a  las  24  horas,  sin  llegar  a  presentarse  en 

ninguno de  los dos  casos diferencias estadísticamente  significativas. En  cuanto a  los 

valores del  tiempo de Quick  (46,57% en  los pacientes que mueren  a  las 24 horas  y 

62,07%  en  los  pacientes  que  sobreviven  a  las  24  horas)  y  de  TTPA  (67,64  s  en  los 

pacientes que mueren a las 24 horas y 45,18 s en los pacientes que sobreviven a las 24 

horas),  sí  se  observan  diferencias  estadísticamente  significativas,  lo  que  refleja  una 

mayor influencia de los valores de TQ y TTPA en la probabilidad de supervivencia a las 

24 horas. 

 

TABLA  7.1  Estudio  de  la  asociación  de  los  parámetros  hemoglobina,  hematocrito, 

Tiempo de Quick y TTPA antes de la administración del CF con la supervivencia a las 24 

horas. 

  Hb (g/dL)  Hto (%)  TQ (%)  TTPA 

Pacientes 
sobreviven a 
las 24 horas 

9,74  29,03  62,07  45,18 

Pacientes que 
mueren a las 
24 horas 

10,06  30,25  46,57  67,64 

Significación  P>0,05  P>0,05  0,031  0,035 

 

TABLA 7.2 Tabla de Anova para estudiar la asociación de los parámetros hemoglobina, 

hematocrito,  Tiempo  de  Quick  y  TTPA  antes  de  la  administración  del  CF  con  la 

supervivencia a las 24 horas. 

   
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
Hb_A * Sup_1 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

,880 1 ,880 ,193 ,662 

  Intra-grupos 282,630 62 4,559     
  Total 283,510 63       
HCT_A * Sup_1 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

12,389 1 12,389 ,296 ,589 

  Intra-grupos 2513,223 60 41,887     
  Total 2525,612 61       
TQ_P_A * Sup_1 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

2725,487 1 2725,487 4,867 ,031 

  Intra-grupos 40317,162 72 559,961     
  Total 43042,649 73       
TTPA_A * Sup_1 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

5479,603 1 5479,603 4,592 ,035 

  Intra-grupos 91888,754 77 1193,360     
  Total 97368,358 78       
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En las tablas 8.1 y 8.2 se observa que los pacientes que mueren a los 7 días presentan 

unos  resultados de hemoglobina media de 10,06 g/dL y de hematocrito del 30,04%, 

frente  a  unos  resultados  de hemoglobina media  de  9,71  g/dL  y  de  hematocrito  del 

29,00% de los pacientes que sobreviven a los 7 primeros días, sin llegar a presentarse en 

ninguno de  los dos  casos diferencias estadísticamente  significativas. En  cuanto a  los 

valores del tiempo de Quick (44,44% en los pacientes que mueren a los 7 días y 63,86% 

en los pacientes que sobreviven) y de TTPA (69,57 s en los pacientes que mueren a los 7 

días  y  42,76  s  en  los  pacientes  que  sobreviven),  sí  se  observan  diferencias 

estadísticamente significativas, lo que refuerza la influencia de los valores de TQ y TTPA 

en la probabilidad de supervivencia, tanto a las 24 horas (tablas 7.1 y 7.2) como a los 7 

días (tablas 8.1 y 8.2). 

 

TABLA  8.1  Estudio  de  la  asociación  de  los  parámetros  hemoglobina,  hematocrito, 

Tiempo de Quick y TTPA antes de la administración del CF con la supervivencia a los 7 

días. 

  Hb (g/dL)  Hto (%)  TQ (%)  TTPA 

Pacientes 
sobreviven a 
los 7 días 

9,71  29,00  63,86  42,76 

Pacientes que 
mueren a los 7 

días 

10,06  30,04  44,44  69,57 

Significación  P>0,05  P>0,05  0,003  0,004 

 

TABLA 8.2 Tabla de Anova para estudiar la asociación de los parámetros hemoglobina, 

hematocrito,  Tiempo  de  Quick  y  TTPA  antes  de  la  administración  del  CF  con  la 

supervivencia a los 7 días. 

 

   
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
Hb_A * Sup_7 Inter-

grupos 
(Combinadas) 

1,373 1 1,373 ,302 ,585 

Intra-grupos 282,137 62 4,551     
Total 283,510 63       

HCT_A * Sup_7 Inter-
grupos 

(Combinadas) 
11,720 1 11,720 ,280 ,599 

Intra-grupos 2513,891 60 41,898     
Total 2525,612 61       

TQ_P_A * 
Sup_7 

Inter-
grupos 

(Combinadas) 
5133,347 1 5133,347 9,750 ,003 

Intra-grupos 37909,302 72 526,518     
Total 43042,649 73       

TTPA_A * 
Sup_7 

Inter-
grupos 

(Combinadas) 
9990,214 1 9990,214 8,804 ,004 

Intra-grupos 87378,144 77 1134,781     
Total 97368,358 78       
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Por  tanto,  se establece una  relación estadísticamente  significativa entre Tiempos de 

Quick inferiores al 80% y TTPAs prolongados con un mayor riesgo de muerte tanto a las 

24 horas como a los 7 días. Sin embargo, no se establece una relación estadísticamente 

significativa entre el valor de hemoglobina o de hematocrito previo a la administración 

del CF con la supervivencia a las 24 horas ni a los 7 días. 

 

 

A continuación, se comparan  las medias de  los valores de hemoglobina, hematocrito, 

Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administración de CF entre los que sobreviven 

a las primeras 24 horas, y los que mueren, y se estudia su asociación con la supervivencia 

a las 24 horas (Tablas 9.1 y 9.2). De igual manera, se comparan las medias de los valores 

de hemoglobina, hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administración 

de CF entre los que sobreviven a los primeros 7 días, y los que mueren, y se estudia su 

asociación con la supervivencia a los 7 días (Tablas 10.1 y 10.2). 

Se  observa  que  sólo  el  valor  de  TTPA  (posterior  a  la  administración  de  CF)  está 

significativamente relacionado con la supervivencia a las 24 horas. 
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En las tablas 9.1 y 9.2 se observa que los pacientes que mueren a las 24 horas presentan 

unos resultados, posteriores a la administración de CF, de hemoglobina media de 11,00 

g/dL y de hematocrito del 32,98%, frente a unos resultados de hemoglobina media de 

9,99 g/dL y de hematocrito del 29,17% de los pacientes que sobreviven a las 24 horas, 

sin  llegar  a  presentarse  en  ninguno  de  los  dos  casos  diferencias  estadísticamente 

significativas. En cuanto a los valores del tiempo de Quick posteriores a la administración 

de CF (62,80% en los pacientes que mueren a las 24 horas y 69,29% en los pacientes que 

sobreviven a las 24 horas) y de TTPA (62,20 s en los pacientes que mueren a las 24 horas 

y 38,10 s en los pacientes que sobreviven a las 24 horas), sólo se observan diferencias 

estadísticamente  significativas al estudiar  los  valores de TTPA medios después de  la 

administración de CF y la probabilidad de supervivencia a las 24 horas. 

 

Tabla 9.1 Estudio de la asociación de los valores de hemoglobina, hematocrito, Tiempo 

de Quick y TTPA posteriores a la administración de CF y la supervivencia a las 24 horas. 

  Hb (g/dL)  Hto (%)  TQ (%)  TTPA 

Pacientes 
sobreviven a 

las 24h 

9,99  29,17  69,29  38,10 

Pacientes que 
mueren a las 

24h 

11,00  32,98  62,80  62,20 

Significación  P>0,05  P>0,05  P>0,05  0,010 

 

Tabla 9.2 Tabla de Anova para el estudio de la asociación de los valores de hemoglobina, 

hematocrito,  Tiempo  de  Quick  y  TTPA  posteriores  a  la  administración  de  CF  y  la 

supervivencia a las 24 horas. 

   
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
Hb_D * Sup_1 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

3,776 1 3,776 1,199 ,278 

Intra-grupos 173,177 55 3,149     
Total 176,953 56       

HCT_D * Sup_1 Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

53,747 1 53,747 1,637 ,206 

Intra-grupos 1806,031 55 32,837     
Total 1859,777 56       

TQ_P_D * 
Sup_1 

Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

359,603 1 359,603 ,873 ,353 

Intra-grupos 27171,617 66 411,691     
Total 27531,221 67       

TTPA_D * 
Sup_1 

Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

5000,616 1 5000,616 6,990 ,010 

Intra-grupos 50077,643 70 715,395     
Total 55078,259 71       
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En las tablas 10.1 y 10.2 se observa que los pacientes que mueren a los 7 días presentan 

unos resultados, posteriores a la administración de CF, de hemoglobina media de 10,74 

g/dL y de hematocrito del 31,99%, frente a unos resultados de hemoglobina media de 

9,97 g/dL y de hematocrito del 29,08% de  los pacientes que  sobreviven,  sin  llegar a 

presentarse en ninguno de los dos casos diferencias estadísticamente significativas. En 

cuanto a los valores del tiempo de Quick posteriores a la administración de CF (60,53% 

en los pacientes que mueren a los 7 días y 70,55% en los pacientes que sobreviven) y de 

TTPA (66,30 s en los pacientes que mueren a los 7 días y 34,91 s en los pacientes que 

sobreviven), tampoco se observan diferencias estadísticamente significativas al estudiar 

los valores de TQ y TTPA medios después de la administración de CF y la probabilidad de 

supervivencia a los 7 días. 

 

TABLA  10.1  Estudio  de  la  asociación  de  los  valores  de  hemoglobina,  hematocrito, 

Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administración de CF y la supervivencia a los 7 

días. 

  Hb (g/dL)  Hto (%)  TQ (%)  TTPA 

Pacientes 
sobreviven a 
los 7 días 

9,97  29,08  70,55  34,91 

Pacientes que 
mueren a los 7 

días 

10,74  31,99  60,53  66,30 

Significación  P>0,05  P>0,05  P>0,05  0,000 

 

TABLA  10.2  Tabla  de  Anova  para  el  Estudio  de  la  asociación  de  los  valores  de 

hemoglobina, hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administración de 

CF y la supervivencia a los 7 días. 

   
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
Hb_D * Sup_7 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

3,687 1 3,687 1,170 ,284 

  Intra-grupos 173,266 55 3,150     
  Total 176,953 56       
HCT_D * Sup_7 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

51,701 1 51,701 1,573 ,215 

  Intra-grupos 1808,076 55 32,874     
  Total 1859,777 56       
TQ_P_D * Sup_7 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

1172,355 1 1172,355 2,935 ,091 

  Intra-grupos 26358,865 66 399,377     
  Total 27531,221 67       
TTPA_D * Sup_7 Inter-

grupos 
(Combinadas
) 

11701,473 1 11701,473 18,883 ,000 

  Intra-grupos 43376,786 70 619,668     

  Total 55078,259 71       
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4.4  ASOCIACIÓN  ENTRE  LOS  NIVELES  PLASMÁTICOS  DE  FIBRINÓGENO  Y  LA 

SUPERVIVENCIA  

Si se comparan los niveles de fibrinógeno plasmáticos previos a la administración de CF 

de  los pacientes que sobrevivieron a  las primeras 24 h con aquellos que murieron, se 

observa  una  diferencia  estadísticamente  significativa  (P=0,018).  Los  pacientes  que 

sobrevivieron presentaron unos valores iniciales de fb plasmático de 1,59 g/L, mientras 

que los que murieron presentaron unos niveles iniciales de 1,09 g/L. La comparación de 

los valores iniciales de fb plasmático  y la tabla de Anova quedan expuestos en las tablas 

11.1 y 11.2. 

 

TABLA 11.1 Comparación de los valores de fb plasmático entre los que sobrevivieron y 

murieron en las primeras 24 horas. 

FG_A  

Sup_1 Media N Desv. típ. 
,00 1,5865 99 ,95654 
1,00 1,0896 24 ,70202 
Total 1,4895 123 ,93112 

 
  

TABLA 11.2 Tabla de Anova para estudiar  la relación entre niveles de  fb  iniciales y  la 
probabilidad de supervivencia a las 24 horas. 
 

    
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
FG_A * 
Sup_1 

Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

4,769 1 4,769 5,714 ,018 

Intra-grupos 101,002 121 ,835     
Total 105,771 122       
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A  su  vez,  si  se  comparan  los  niveles  de  fibrinógeno  plasmático  iniciales  entre  los 

pacientes que sobrevivieron a los 7 días con los que murieron, la diferencia también es 

estadísticamente significativa (P=0,003).  Los que sobrevivieron a los 7 días presentaron 

unos niveles iniciales de 1,65 g/L, mientras que los niveles medios iniciales de los que 

murieron fueron de 1,13 g/L. La comparación de los valores inicales de fb plasmático y 

la tabla de Anova quedan expuestos en las tablas 12.1 y 12.2. 

 

TABLA 12.1 Comparación de los valores de fb plasmático entre los que sobrevivieron y 

murieron en los primeros 7 días. 

FG_A  

Sup_7 Media N Desv. típ. 
,00 1,6524 85 1,00675 
1,00 1,1253 38 ,60038 
Total 1,4895 123 ,93112 

 

   
TABLA 12.2 Tabla de Anova para estudiar  la relación entre niveles de  fb  iniciales y  la 

probabilidad de supervivencia a los primeros 7 días. 

   
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
FG_A * 
Sup_7 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

7,296 1 7,296 8,964 ,003 

Intra-grupos 98,475 121 ,814     
Total 105,771 122       

 

Se  trata  de  unos  resultados  en  concordancia  con  los  estudios  observacionales  y 

retrospectivos  publicados  previamente  en  los  que  se  establecía  una  relación 

estadísticamente significativa entre niveles más altos de fibrinógeno plasmático y una 

mayor probabilidad de supervivencia66, o en  los que se concluía que niveles bajos de 

fibrinógeno al ingreso fueron un factor independiente predictivo de mortalidad.79,80  

Por  tanto,  resulta  de  gran  interés  determinar  cuál  es  el  umbral  óptimo  para  la 

administración del CF, y qué objetivo terapéutico debe tener su administración. 
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4.5 ESTUDIO DEL UMBRAL ÓPTIMO PARA LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON CF 

Con la intención de determinar cuál es el umbral recomendable para la administración 

del CF  en  pacientes  traumáticos,  en  las  Tablas  13.1  –  13.7  se  comparan  los  niveles 

iniciales de fibrinógeno plasmático entre grupos y la probabilidad de supervivencia a las 

24 horas y a los 7 días.  

Cuando en la Tabla 13.1 se hace referencia a la fuerza asociativa, ésta simboliza cómo 

de  fuerte  es  la  relación  de  causalidad  entre  tener  unos  niveles  determinados  de  fb 

plasmático y la probabilidad de supervivencia a las 24 horas o a los 7 días. Destacado en 

verde se puede ver como tener unos niveles plasmáticos de fb por debajo o por encima 

de 1,5 g/L marca una diferencia estadísticamente significativa (P=0,047) en cuanto a la 

probabilidad  de  supervivencia  a  los  7  días.  De  igual  manera,  tener  unos  niveles 

plasmáticos  de  fb  por  debajo  o  por  encima  de  1  g/L  marca  una  diferencia 

estadísticamente significativa (P=0,002) en cuanto a la probabilidad de supervivencia a 

las  24  horas.  Por  tanto,  estos  resultados  apuntan  a  la  importancia  de  la  terapia 

sustitutiva  con CF en pacientes  con niveles de  fb por debajo de 1,5 g/L; pero no en 

pacientes con niveles por encima.  

Si  además  se  añade  que  la  recuperación  biológica  desciende  por  debajo  del  100% 

cuando el CF se administra con niveles iniciales de fibrinógeno plasmático por encima 

de 1,5 g/L (Tabla 2.1), estos resultados apuntan a la importancia de la terapia sustitutiva 

con CF sólo en pacientes con niveles de fb por debajo de 1,5 g/L. 

Por tanto, el límite para la óptima administración del CF en el presente estudio se sitúa 

en 1,5 g/L, en línea con el documento Hemomas33, las European Trauma Guidelines39‐41, 

la European Society of Anaesthesiology42 y el Canadian National Advisory Committee on 

Blood and Blood Products43.   

 

TABLA  13.1  Significación  estadística  entre  grupos  según  los  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno iniciales y la supervivencia a las 24 horas y a los 7 días. 

Grupos  comparados  según 
niveles  de  fibrinógeno 
plasmático previos 

Fuerza asociativa con la 
probabilidad  de 
supervivencia a las 24h 

Fuerza  asociativa  con  la 
probabilidad  de 
supervivencia a los 7 días 

< o > 2 g/L  P>0,05  P>0,05 

< o > 1,5 g/L  P>0,05  P=0,047 

< o > 1g/L  P=0,002  P>0,05 
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En la Tabla 13.2 puede observarse que la diferencia en mortalidad a las 24 horas entre 
poblaciones con niveles de  fb plasmático > o < de 2 g/L es de 17,24% versus 20,21% 
(P>0,05); y a los 7 días, es de 17,24% versus 35,11% (P>0,05). En la Tabla 13.3 se observa 
como la diferencia entre dichas poblaciones no es estadísticamente significativa ni a las 
24 horas ni a los 7 días. 
 
TABLA 13.2 Comparativa de  las supervivencias pasadas 24 horas y a  los 7 días entre 
poblaciones < o > a los 2 g/L. 
 

FG_2   Sup_1 Sup_7 
>2 Media ,1724 ,1724 

N 29 29 
Desv. típ. ,38443 ,38443 

<=2 Media ,2021 ,3511 
N 94 94 
Desv. típ. ,40374 ,47986 

Total Media ,1951 ,3089 
N 123 123 
Desv. típ. ,39792 ,46395 

 

 
TABLA 13.3 Tabla de Anova para comparar las supervivencias pasadas 24 horas y a los 7 
días entre poblaciones < o > a los 2 g/L. 
 

    

 Suma de 
cuadrado

s gl 

Media 
cuadráti

ca F Sig. 
Sup_1 * 
FG_2 

Inter-
grupos 

(Combinad
as) 

 
,020 1 ,020 ,123 ,727 

  Intra-grupos  19,298 121 ,159     
  Total  19,317 122       
Sup_7 * 
FG_2 

Inter-
grupos 

(Combinad
as) 

 
,707 1 ,707 3,349 ,070 

  Intra-grupos  25,553 121 ,211     
  Total  26,260 122       
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En la Tabla 13.4 puede observarse como la diferencia en mortalidad a las 24 horas entre 
poblaciones con niveles plasmáticos de fb > o < de 1,5 g/L es de 15,56% versus 21,79% 
(P>0,05);  y  a  los 7 días, es de  20,00%  versus 37,18%  (P=0,047).  En  la  Tabla 13.5,  al 
comparar las poblaciones en función de si sus niveles plasmáticos de fb están por encima 
o  por  debajo  de  1,5  g/L  puede  observarse  que  la  diferencia  tan  sólo  resulta 
estadísticamente significativa a los 7 días (P=0,047).  
 
TABLA 13.4 Comparativa de  las supervivencias pasadas 24 horas y a  los 7 días entre 
poblaciones < o > a los 1,5 g/L. 
 

FG_15   Sup_1 Sup_7 
>1.5 Media ,1556 ,2000 

N 45 45 
Desv. típ. ,36653 ,40452 

<=1.5 Media ,2179 ,3718 
N 78 78 
Desv. típ. ,41552 ,48641 

Total Media ,1951 ,3089 
N 123 123 
Desv. típ. ,39792 ,46395 

 

 
 
TABLA 13.5 Tabla de Anova para comparar las supervivencias pasadas 24 horas y a los 7 
días entre poblaciones < o > a los 1,5 g/L. 
 

    
Suma de 

cuadrados gl 

Media 
cuadrátic

a F Sig. 
Sup_1 * 
FG_15 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

,111 1 ,111 ,700 ,404 

Intra-grupos 19,206 121 ,159     

Total 19,317 122       

Sup_7 * 
FG_15 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

,842 1 ,842 4,009 ,047 

Intra-grupos 25,418 121 ,210     

Total 26,260 122       
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Entre  los resultados, destacan  las tablas 13.6 y 13.7, donde  los pacientes con valores 

iniciales de fibrinógeno plasmático inferiores a 1 g/L, a las 24 horas, mueren más que el 

triple que los que tienen valores superiores a 1 g/L (33,33% versus 10,67%, P=0,002). En 

consecuencia, se confirma que tener valores plasmáticos de fibrinógeno por debajo de 

1 g/L es un claro factor pronóstico negativo de muerte a las 24 horas.  

En cambio, en la tabla 13.7 se observa el hecho que tener niveles inferiores o superiores 

a 1 g/L no marca una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la mortalidad 

a los 7 días (39,58% vs 25,33%, P>0,05).  

 

TABLA 13.6 Comparativa de  las supervivencias pasadas 24 horas y a  los 7 días entre 
poblaciones < o > a los 1,0 g/L. 
 

FG_1   Sup_1 Sup_7 
>1 Media ,1067 ,2533 

N 75 75 
Desv. típ. ,31077 ,43785 

<=1 Media ,3333 ,3958 
N 48 48 
Desv. típ. ,47639 ,49420 

Total Media ,1951 ,3089 
N 123 123 
Desv. típ. ,39792 ,46395 

 
 

 
TABLA 13.7 Tabla de Anova para comparar las supervivencias pasadas 24 horas y a los 7 
días entre poblaciones < o > a los 1,5 g/L. 
 

    
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
Sup_1 * 
FG_1 

Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

1,504 1 1,504 10,214 ,002 

Intra-grupos 17,813 121 ,147     
Total 19,317 122       

Sup_7 * 
FG_1 

Inter-
grupos 

(Combinadas
) 

,594 1 ,594 2,802 ,097 

Intra-grupos 25,666 121 ,212     
Total 26,260 122       
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4.6 ESTUDIO DEL OBJETIVO TERAPÉUTICO DE LA ADMINISTRACIÓN DE CF 

Mediante regresión  logística, se ha observado que niveles de fibrinógeno plasmáticos 

más altos tras la administración de CF están significativamente asociados con una mayor 

probabilidad de supervivencia a los 7 días (P=0,010, ver tabla 14). 

 

TABLA 14 Resultados regresión logística. 

 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Paso 
1(a) 

FG_D -,728 ,284 6,565 1 ,010 ,483 
Constante ,431 ,598 ,520 1 ,471 1,539 

 

En  la  misma  línea,  si  se  comparan  los  niveles  de  fibrinógeno  plasmático  tras  la 

administración de CF entre los pacientes que sobrevivieron a los 7 días, con aquellos que 

murieron, se observa una diferencia estadísticamente significativa  (P=0,008). Los que 

sobrevivieron presentaron unos niveles posteriores de 2,42 g/L, mientras que los niveles 

medios de  fb plasmático posteriores  a  la  administración de CF de  los que murieron 

fueron de 1,84 g/L; ver Tablas 15.1 y 15.2). 

 

TABLA 15.1 Comparación de los niveles de fb plasmáticos posteriores a la administración 
de CF entre los pacientes que sobreviven y mueren a los 7 días. 
 
FG_D  

Sup_7 Media N Desv. típ. 
,00 2,4240 84 ,96361 
1,00 1,8371 28 1,08518 
Total 2,2773 112 1,02271 

 
 

TABLA 15.2 Tabla de ANOVA para comparar los niveles de fb plasmáticos posteriores a 
la administración de CF entre los pacientes que sobreviven y mueren a los 7 días. 
 

    
Suma de 

cuadrados gl 
Media 

cuadrática F Sig. 
FG_D * 
Sup_7 

Inter-
grupos 

(Combinada
s) 

7,234 1 7,234 7,309 ,008 

Intra-grupos 108,865 110 ,990     
Total 116,098 111       
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Esta vez, con la intención de determinar cuál es el objetivo terapéutico recomendable 

para  la  administración  del  CF  en  pacientes  traumáticos  se  comparan  los  niveles  de 

fibrinógeno plasmático conseguidos con la administración del CF y la mortalidad a los 7 

días (Tablas 16.1‐16.6). Concretamente, la tabla 16.1 es una tabla resumen de las tablas 

16.2‐16.6. En la tabla 16.1 se puede observar la diferencia estadísticamente significativa 

en cuanto a mortalidad a los 7 días al comparar las poblaciones con niveles posteriores 

a la administración de CF de fb plasmático inferiores y superiores a 1,5 g/L (50% vs 17%, 

P=0,001), inferiores y superiores a 2 g/L (38% vs 16%, P=0,008), e inferiores y superiores 

a 2,5 g/L  (33% vs 10%, P=0,008). Dicha diferencia no es  significativa al comparar  las 

poblaciones con niveles de fb plasmático inferiores y superiores a 3 g/L y 3,5 g/L; pero 

sí lo es al comparar las poblaciones con niveles inferiores y superiores a 1,5 g/L, 2 g/L y 

2,5 g/L. Por tanto, todos estos datos señalan que 2,5 g/L es el objetivo terapéutico para 

la administración del CF. 

   

TABLA 16.1 Estudio de  la relación entre  los niveles plasmáticos de fb posteriores a  la 

administración de CF y la mortalidad a los 7 días. 

Niveles de fb plasmáticos 
conseguidos tras la 
administración de CF 

Mortalidad a los 7 días 
(%;  pacientes por debajo 
del nivel / pacientes por 

encima) 

Significación estadística 

< o > 1,5 g/L  50 / 17  P=0,001 

< o > 2 g/L  38 / 16  P=0,008 

< o > 2,5 g/L  33 / 10  P=0,008 

< o > 3 g/L  29 / 10  P>0,05 

< o > 3,5 g/L  26 / 21  P>0,05 

 

TABLA 16.2 Tabla de ANOVA para estudiar la relación entre niveles < o > a 1,5 g/L y la 

mortalidad a los 7 días. 

 F Significación 
Sup_7*FG_D_15 Inter-grupos (Combinadas) 

Intra-grupos (Combinadas) 
Total 

12,328 0,001 
   

 

TABLA 16.3 Tabla de ANOVA para estudiar  la relación entre niveles < o > a 2 g/L y  la 

mortalidad a los 7 días. 

 F Significación 
Sup_7*FG_D_2 Inter-grupos (Combinadas) 

Intra-grupos (Combinadas) 
Total 

7,333 0,008 
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TABLA 16.4 Tabla de ANOVA para estudiar la relación entre niveles < o > a 2,5 g/L y la 

mortalidad a los 7 días. 

 F Significación 
Sup_7*FG_D_25 Inter-grupos (Combinadas) 

Intra-grupos (Combinadas) 
Total 

7,263 0,008 
   

 

TABLA 16.5 Tabla de ANOVA para estudiar  la relación entre niveles < o > a 3 g/L y  la 

mortalidad a los 7 días. 

 F Significación 
Sup_7*FG_D_3 Inter-grupos (Combinadas) 

Intra-grupos (Combinadas) 
Total 

2,925 0,090 
   

 

TABLA 16.6 Tabla de ANOVA para estudiar la relación entre niveles < o > a 3,5 g/L y la 

mortalidad a los 7 días. 

 F Significación 
Sup_7*FG_D_35 Inter-grupos (Combinadas) 

Intra-grupos (Combinadas) 
Total 

0,107 0,744 
   

 

Se  establece  que  conseguir  unos  niveles  de  fibrinógeno  plasmático  posteriores  a  la 

administración del CF de 2,5 g/L marca una diferencia estadísticamente significativa en 

la probabilidad de supervivencia (P=0,008; ver tablas 16.1 y 16.4).  

De esta manera, habiendo podido determinar este objetivo terapéutico, si se conoce el 

valor de fibrinógeno plasmático del paciente con CAT, se podrá ajustar adecuadamente 

la  dosis  que  corresponde  administrar  a  cada  paciente  para  controlar  la  hemorragia 

crítica (Figura 6), minimizar el riesgo de reacciones adversas (como el tromboembolismo 

venoso) y controlar el gasto hospitalario.  

 

 
FIGURA 6. Fórmula propuesta en ficha técnica para el cálculo de la dosis de CF. 32 
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4.7 DESCRIPCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS CONCOMITANTEMENTE PARA 

EL CONTROL DE LA HEMORRAGIA CRÍTICA 

Conviene conocer qué otros tratamientos recibieron concomitantemente los pacientes 

estudiados, puesto que también pueden haber influido en el control de la hemorragia, 

en la normalización de los parámetros bioquímicos y en la mejora de la supervivencia. 

Así,  en  la  tabla  17,  quedan  recogidos  los  tratamientos  que  los  pacientes  recibieron 

concomitantemente  con  el  CF  para  el  control  de  la  hemorragia  crítica,  además  del 

porcentaje  y  número  absoluto  de  pacientes  que  recibió  cada  tratamiento.  La 

fluidoterapia, pilar en la terapia de reposición de la volemia perdida, no ha sido incluida 

en la tabla dado su inadecuado registro en las situaciones de urgencias y el stock propio 

de sueros que tienen en las diferentes unidades clínicas. 

Los CCHH, cuya administración está recomendada para mantener la hemoglobina entre 

70‐90 mg/L, se administró en 97 de los 123 pacientes incluidos en el estudio (78,86% de 

los  pacientes).  El  PFC,  que  contiene  tanto  pro‐coagulantes  (entre  ellos  fibrinógeno) 

como inhibidores de la coagulación, albúmina e inmunoglobulinas, se administró a 55 

pacientes (44,72%). En tercer lugar, se encuentran los concentrados de plaquetas para 

mantener  los  niveles  plasmáticos  por  encima  de  50x109  plaquetas/L  (38  pacientes; 

30,89%) y el ATX, indicado en pacientes con hiperfibrinólisis (38 pacientes; 30,89%). En 

cuarto lugar, aportando los factores de coagulación II, VII, IX y X, se encuentra el CCP (36 

pacientes; 29,27%). A continuación, la vitamina K generalmente es utilizada en casos de 

hipoprotrombinemia, para ayudar a revertir  la anticoagulación en pacientes  tratados 
con AVK o en pacientes  con hipovitaminosis K  (11 pacientes; 8,94%).  Finalmente, el 

calcio, utilizado para mantener  los niveles por encima de 0,9 mmol/L  (10 pacientes; 

8,13%). 

 

TABLA  17  Tratamientos  administrados  concomitantemente  para  el  control  de  la 

hemorragia crítica y pacientes que los recibieron. 

Tratamiento  Número de pacientes / Porcentaje (%) 

CCHH  97 / 78,86 

PFC  55 / 44,72 

Concentrados de plaquetas  38 / 30,89 

ATX  38 / 30,89 

CCP  36 / 29,27 

Vitamina K  11 / 8,94 

Calcio  10 / 8,13 

 

Aunque el estudio de  la seguridad de  la administración del CF no era ningún objetivo 

específicamente  definido,  ningún  evento  tromboembólico  o  reacción  adversa  fue 

descrito.  
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5. DISCUSIÓN 

Merece  la pena conocer  la  fisiopatología de  la coagulopatía asociada al  traumatismo 

puesto que la hemorragia crítica es la principal causa de muerte evitable después de un 

traumatismo.  Además,  en  la  mayoría  de  casos  se  trata  de  un  individuo  sano,  y 

frecuentemente  joven,  que  podría  volver  a  su  situación  basal  una  vez  supere  la 

coagulopatía y, si es posible, el traumatismo.  

Evidencia previa ya indica que, en los casos de hemorragia crítica, el principal factor en 

depleccionarse es el fibrinógeno.83‐86 Sin embargo, con las dos revisiones de la literatura 

realizadas para contextualizar al paciente traumático con hemorragia crítica65,87, y con 

las dos comunicaciones enviadas a dos congresos europeos88,89, se ha podido confirmar 

el papel clave que el  fibrinógeno  juega en  la  fisiopatología de  la CAT. Por otro  lado, 

también se ha podido confirmar con  la  literatura publicada al respecto que  la CAT se 

trata  de  un  proceso multifactorial mucho más  complejo  de  lo  que  inicialmente  se 

pensaba, además de evidenciar la débil evidencia que respalda el uso del CF en este tipo 

de pacientes.  La  coagulopatía no  sólo está  relacionada  con el  shock  y  la pérdida de 

sangre, también lo está con el consumo de factores de coagulación y plaquetas, con la 

hemodilución,  la  hipotermia,  la  acidosis,  los  cambios metabólicos  que  afectan  a  la 

coagulación, y por supuesto, con la hiperfibrinólisis. 

En consecuencia, dado el importante papel que juega el fibrinógeno en la hemorragia 

crítica, se planteó la necesidad de estudiar mejor qué impacto tiene la administración 

de CF en la supervivencia de los pacientes traumáticos con hemorragia crítica y en qué 

condiciones el uso del CF en el manejo de la hemorragia crítico es óptimo. Finalmente, 

en base a  lo aprendido  con  las  revisiones de  la  literatura,  se pudo  idear el diseño y 

objetivos de la principal publicación que ocupa la presente tesis doctoral. 

A  pesar  de  tener  ésta  un  objetivo  principal  sencillo  y  concreto,  pocos  estudios  han 

planteado el  impacto de  la administración del CF en  la supervivencia de  los pacientes 

traumáticos  con  hemorragia  crítica  como  objetivo  principal.  Por  otro  lado,  la 

estratificación  realizada  comparando  grupos  según  los  niveles  plasmáticos  de 

fibrinógeno  (< o > 2 g/L, < o > 1,5 g/L, < o > 1g/L) para determinar cuál es el umbral 

óptimo  para  la  administración  del  CF  y  con  qué  objetivo  terapéutico,  es  un 

planteamiento nunca antes estudiado. Finalmente, cabe destacar que  la combinación 

de una muestra poblacional de estudio notoria (123 pacientes finalmente incluidos), de 

un  objetivo  principal  poco  estudiado  (impacto  de  la  administración  de  CF  en  la 

supervivencia) y la determinación de un umbral para la terapia sustitutiva, así como un 

objetivo  terapéutico  definido  para  la  administración  del  CF,  hacen  que  la  presente 

investigación  tenga  un  elevado  interés  al  proporcionar  unos  conocimientos  muy 

necesarios para el correcto desarrollo de la práctica clínica. 
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Estudio de la eficacia y eficiencia de la administración del CF  

Estudios observacionales y  retrospectivos que  se habían  realizado anteriormente, ya 

señalaban que valores críticos de fibrinógeno plasmático eran un factor predictivo de 

mortalidad.  Como  ya  se  ha  comentado  en  la  introducción,  Farriols  et  al.66  habían 

estudiado una muestra de 69 pacientes traumáticos, en la que mediante una regresión 

logística se estableció una relación estadísticamente significativa entre niveles más altos 

de fibrinógeno plasmático y una mayor supervivencia (P=0.014). Kenji et al.79 incluyeron 

a 260 pacientes con valores disponibles de los niveles de fibrinógeno al ingreso y que 

requirieron una  transfusión masiva, y observaron que niveles  críticos de  fibrinógeno 

(<100 mg/dL) fueron el factor independiente predictivo de mortalidad más importante 

(P=0.012). Rourke et al.80  incluyeron a 517 pacientes  traumáticos, y concluyeron que 

niveles bajos de  fibrinógeno al  ingreso  fueron un  factor  independiente predictivo de 

mortalidad a las 24 horas y a los 28 días (P<0.001). 

En el estudio que ocupa esta tesis doctoral, también se ha podido observar como  los 
niveles de fibrinógeno de los pacientes tienen un impacto en la supervivencia, y como 
existe una correlación positiva entre niveles de fibrinógeno plasmáticos más altos y una 
mayor  probabilidad  de  supervivencia.  Al  comparar  los  niveles  de  fibrinógeno 
plasmáticos iniciales entre los pacientes que sobreviven y mueren, tanto a las 24 horas 
como  a  los  7  días,  se  han  encontrado  diferencias  estadísticamente  significativas. 
Además, se ha observado que tener niveles plasmáticos de fibrinógeno por debajo de 1 
g/L es un claro factor pronóstico negativo. Por regresión logística, se ha observado que 
más altos niveles plasmáticos de fibrinógeno conseguidos tras la administración de CF 
están significativamente asociados con una mayor probabilidad de supervivencia a los 7 
días.  Es  decir,  se  trata  de  unos  resultados  en  concordancia  con  los  estudios 
observacionales y retrospectivos publicados previamente, reforzando la importancia de 
la normalización de los niveles de fibrinógeno precozmente para mejorar la probabilidad 
de supervivencia del paciente. 
 
Weiss  et  al.73  realizaron  un  interesante  análisis  prospectivo,  multicéntrico  y 
observacional para analizar el uso del CF e pacientes con sangrado agudo. 28 hospitales 
alemanes y austríacos participaron, y 223 casos fueron incluidos, de los cuales 62 eran 
pacientes  traumáticos.  La  terapia  sustitutiva  con  CF  fue  iniciada  tras  una  pérdida 
sanguínea de dos  litros. Los pacientes tenían un fibrinógeno  inicial medio de 1,45 g/L 
(en nuestro estudio: 1,49 g/L), y con una dosis media 12 g de fibrinógeno (4 g con CF y 
8g con PFC), se normalizaron a unos niveles medios de 2,19 g/L. En la presente tesis, no 
ha sido calculada  la dosis de  fibrinógeno administrada con el PFC dada  la naturaleza 
restrospectiva del estudio. La dosis media del CF ha sido de 2,87 g y los niveles medios 
de  fibrinógeno  plasmático  posterior  fueron  de  2,29  g/L.  La mortalidad  global  en  el 
estudio germano fue del 27%, mientras que en el presente estudio fue del 30,89% a los 
7 días. Globalmente, el estudio germano ha usado dosis más altas de CF, por lo que un 
6% de los pacientes ha presentado niveles suprafisiológicos de fibrinógeno plasmático, 
y un 3% presentó complicaciones tromboembólicas como efecto adverso. Este hecho 
refuerza  la recomendación de no sobredosificar al paciente con hemorragia crítica, a 
pesar de ser importante la precoz administración de la dosis adecuada de CF. 
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La necesidad de ensayos clínicos de alta calidad para determinar el beneficio‐riesgo de 
la administración de CF ya ha sido señalada previamente en diferentes revisiones.31,82,83 

Destaca  la búsqueda sistemática que realizó  la Cochrane Collaboration31, en  la que se 
realizó  la búsqueda de ensayos clínicos en más de 7 bases de datos hasta agosto de 
2013. Se incluyeron todos los ensayos clínicos aleatorizados que compararan el CF con 
placebo u otro tratamiento en pacientes sangrantes, excluyendo neonatos y desordenes 
hereditarios. Se observó que el CF parece disminuir la necesidad transfusional, pero los 
ensayos clínicos incluidos carecían de potencia para detectar las diferencias en cuanto a 
mortalidad  o  beneficio  clínico.  Se  concluyó  que  la  evidencia  que  apoya  el  uso  del 
fibrinógeno en la hemorragia crítica es débil y heterogénea, y que más investigación al 
respecto es necesaria. 
 
En relación a esto, conviene tener en cuenta que el hecho de que haya pocos ensayos 
clínicos prospectivos realizados para estudiar el uso de CF en pacientes con hemorragia 
crítica responde a razones éticas en gran parte. La heterogeneidad y naturaleza aguda 
de  la  hemorragia  crítica  complica  la  posibilidad  de  realizar  ensayos  clínicos  sin 
comprometer  la  seguridad  de  los  pacientes  y  los  principios  deontológicos  de  la 
medicina.73  
 
Sin embargo, varios ensayos clínicos multicéntricos, aleatorizados (1:1), controlados con 
placebo  y  doble‐ciego  han  sido  recientemente  llevados  a  cabo,  pero  sin  resultados 
publicados todavía. El NCT0147534490 se trata de un ensayo fase I‐II, que se prevé que 
sea  el  ensayo  piloto  para  evaluar  la  eficacia  y  seguridad  del  uso  precoz  del  CF  en 
pacientes traumáticos con tendencia al sangrado. La dosificación estudiada del CF es 50 
mg/kg. El estudio ha incluido a 67 pacientes, y ha sido completado en diciembre de 2015. 
El NCT02203968 (“FiiRST study”)91 también ha sido completado en diciembre de 2015, 
es también un ensayo fase I‐II. Tiene como objetivo estudiar la eficacia y seguridad del 
CF  en  pacientes  traumáticos  con  hemorragia  crítica,  y  tampoco  tiene  resultados 
publicados. En este caso la dosis de CF es mayor, 50 pacientes han sido aleatorizados a 
recibir 7 gramos de CF o placebo de solución salina fisiológica.  
 
Finalmente, Steinmetz et al.92 tienen un ensayo clínico en marcha en el Copenhaguen 
University Hospital. Los 40 pacientes son aleatorizados en una proporción 1:1 a una dosis 
de 60‐70 mg/kg de CF o placebo, recibiendo todos el standard of care de CCHH, PFC y 
concentrados de plaquetas a una proporción 1:1:1 (según los algoritmos de resucitación 
locales), además de ATX  (según el estudio CRASH‐2). El principal objetivo es también 
estudiar la eficacia y seguridad del uso del CF en pacientes traumáticos.  
 
 
Umbral recomendado para la administración del CF 

El hecho de que el CF no tenga la indicación aprobada por ficha técnica32 como terapia 

sustitutiva en la hipofibrinogenemia adquirida es debido, entre otros motivos, a la falta 

de  evidencia  sólida  que  respalde  su  uso,  pero  también  a  la  preocupación  sobre  las 

posibles complicaciones tromboembólicas que pudiera causar y a que continúe sin estar 

claro qué dosis administrar para controlar una hemorragia aguda.93‐97 
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Con los objetivos secundarios, se ha podido dar respuesta a preguntas reales surgidas 

en el día a día de  la práctica clínica de un área de  traumatología: cuándo y con qué 

objetivo terapéutico utilizar el CF.  

En base a que la recuperación biológica desciende por debajo del 100% cuando el CF se 

administra con niveles iniciales de fibrinógeno plasmático se por encima de 1,5 g/L, y a 

que  se  observa  una  diferencia  estadísticamente  significativa  en  cuanto  a  la 

supervivencia a los 7 días en función de si los niveles iniciales de fibrinógeno plasmático 

están por encima o por debajo de 1,5 g/L, se ha podido determinar el umbral para  la 

terapia de remplazo con CF. El límite para la óptima administración del CF en el presente 

estudio se sitúa en 1,5 g/L, en línea con el documento Hemomas33, las European Trauma 

Guidelines39‐41, la European Society of Anaesthesiology42 y el Canadian National Advisory 

Committee  on  Blood  and  Blood  Products43.    Concretamente,  las  European  Trauma 

Guidelines39‐41, actualizadas cada tres años, cambiaron el umbral para la recomendación 

de la terapia de reposición con CF de 1 g/L a 1,5g/L en su edición de 200798. No obstante, 

este umbral fue modificado de manera empírica, sin que hubiera una recomendación 

definitiva. 

 

Dosificación del CF 

Además, en  la presente  tesis se ha podido establecer un objetivo  terapéutico  tras  la 

administración  del  CF:  subir  los  niveles  de  fibrinógeno  hasta  2,5  g/L  después  de  la 

administración de CF. La concreción de este “Nivel objetivo” es útil en la fórmula (Figura 

6) que propone  la ficha técnica32 para calcular qué dosis administrar al paciente si se 

conocen sus niveles plasmáticos de fibrinógeno.  

 

 
FIGURA 6. Fórmula propuesta en ficha técnica para el cálculo de la dosis de CF. 32 

 

Así  pues,  habiendo  podido  determinar  este  objetivo  terapéutico,  que  marca  una 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto a supervivencia, si se conoce el valor 

de  fibrinógeno plasmático del paciente con CAT,  se podrá ajustar adecuadamente  la 

dosis que corresponde administrar a cada paciente para controlar la hemorragia crítica, 

minimizar  el  riesgo  de  reacciones  adversas  (como  el  tromboembolismo  venoso)  y 

controlar el gasto hospitalario.  

A pesar de que el estudio fármaco‐económico de la administración del CF no es uno de 

los  objetivos  de  la  presente  tesis  doctoral, merece  la  pena mencionar  el  impacto 

económico que el precio del CF tiene en el presupuesto del hospital. Actualmente, en el 

año 2016, al Hospital Universitario Valle de Hebrón le cuesta 410,78 € un vial de 1 g de 

CF. Sólo con que se personalizaran las dosis de CF, o en vez de pautarlo a 70 mg/kg se 
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pautara a 50 mg/kg, por lo menos en cada administración de CF se podría gastar un vial 

menos de CF, y, por tanto, se estaría dejando de gastar 410,78 € en cada administración. 

Si además de  los pacientes traumáticos, se tienen en cuenta todas  las patologías que 

pueden  cursar  con  una  hipofibrinogenemia  adquirida  (hepatopatías,  neoplasias 

hematológicas,  sepsis,  hemorragias  post‐parto,  etc),  además  de  las  intervenciones 

quirúrgicas, es notorio el ahorro que un simple ajuste de dosis puede suponer en el 

presupuesto hospitalario. Por todos los motivos mencionados, la dosis de CF debería ser 

ajustada a la situación clínica de cada paciente, y/o por ejemplo al tipo de cirugía al que 

va a ser sometido. 

Cada vez más, la práctica de la transfusión masiva está dando paso al uso racional de los 

hemoderivados,  a  la  personalización  del  tratamiento  y  a  los  point‐of‐care  testing, 

siempre  que  la  urgencia  de  la  situación  clínica  del  paciente  lo  permita.  Es  decir, 

administrar en su justa medida los hemoderivados, a la vez que guiar la continuación de 

la  terapia  sustitutiva  con  los  resultados  de  la  TEG  o  bien  con  los  resultados  de  las 

analíticas (Figuras 7 y 8).  

 

 

FIGURA 7. Fórmula para el cálculo de la dosis de CF en función del nivel deseado de fibrinógeno 
plasmático, siendo el volumen plasmático es un valor fijo. Levy JH, Welsby I, et Goodnough LT. 
Fibrinogen  as  a  therapeutic  target  for  bleeding:  a  review  of  critical  levels  and  replacement 
therapy. TRANSFUSION 2014; 54:1389‐1405. 

 

 

FIGURA 8. Fórmula para el cálculo de la dosis de CF en función de la amplitud máxima del coágulo 

deseado y del coágulo actual mediante  la técnica de  la TEG  (MCF normal: 9‐25mm). Levy JH, 

Welsby I, et Goodnough LT. Fibrinogen as a therapeutic target for bleeding: a review of critical 

levels and replacement therapy. TRANSFUSION 2014; 54:1389‐1405. 

 

Con idea de dar a conocer los dos datos prácticos señalados (el umbral recomendado 

para la óptima administración de CF y su objetivo terapéutico post‐administración), así 

como para regular el consumo incremental de CF en el Hospital Universitario Valle de 
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Hebrón en los últimos años, se ha elaborado una propuesta de nota  informativa a  las 

unidades de curas intensivas y reanimación (Ver anexo 6).  

 

Tratamientos concomitantes 

En  un  estudio  previo  que  incluyó  a  323  pacientes,  la  concentración  plasmática  de 

fibrinógeno al  ingreso hospitalario en urgencias ya mostró ser un predictor  fiable de 

necesidades transfusionales del paciente.99 En la misma línea, otro estudió que incluyó 

a 82 pacientes que iban a ser intervenidos quirúrgicamente por su escoliosis mostró que 

los niveles previos de fibrinógeno plasmático estaban asociados al volumen sanguíneo 

que  iban  a  perder  durante  la  intervención,  y  por  tanto,  a  los  requerimientos 

transfusionales que iban a tener.100 

Otro  de  los  objetivos  secundarios  era  describir  qué  otros  tratamientos  recibieron 

concomitantemente los pacientes para controlar la hemorragia crítica y su influencia en 

la  recuperación  de  la  correcta  hemostasia.  Como  ya  se  ha  mencionado  en  la 

introducción, el fibrinógeno humano, en presencia de  la trombina, el factor XIII de  la 

coagulación  activado  (F  XIIIa)  y  los  iones  de  calcio,  se  transforma  en  una  red 

tridimensional de  fibrina estable y elástica que origina  la  formación del coágulo.32 Es 

decir, para que se estabilice  la trombina y se forme el coágulo, hace falta normalizar 

también los niveles de los otros factores de coagulación y los niveles de calcio. No es de 

extrañar pues que se haya observado en el presente estudio un notable porcentaje de 

otros tratamientos administrados concomitantemente con el CF: CCHH (78,86%), PFC 

(44,72%),  concentrado  de  plaquetas  y  ácido  tranexámico  (30,89%),  CCP  (29,27%), 

vitamina K (8,94%) o cloruro de calcio (8,13%).  

Weiss et al.73 también estudiaron los tratamientos concomitantemente recibidos. De la 

misma manera que fueron más sobredosificados en cuanto a la dosis de CF, los pacientes 

germánicos también fueron globalmente más tratados que  los pacientes del presente 

estudio.  En  el  caso  del  estudio  germano,  los  tratamientos  más  frecuentemente 

administrados fueron: PFC (92%), CCHH (93%), concentrados de plaquetas (52%), CCP 

(43%), concentrado de antitrombina (43%), ATX (34%), concentrado de factor XIII (10%), 

desmopresina (10%) y factor recombinante VIIa (3%). Resulta contradictorio encontrar 

entre  los  tratamientos  concomitantes  concentrado  de  antitrombina,  un  agente 

antitrombótico, en el contexto del tratamiento de una hemorragia crítica. Otra vez, este 

hecho  resalta  la  necesidad  de  ajustar  los  tratamientos  en  la  dosis  justa,  sin 

sobredosificar. 

  

Limitaciones 

Una  limitación del estudio es que no se puede atribuir todo el éxito del control de  la 

hemorragia crítica y de la mejora en la supervivencia a la administración del CF, dada la 

considerable  tasa de otros  tratamientos  concomitantemente  recibidos  con el mismo 

objetivo. 
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Por  otro  lado,  dada  la  naturaleza  observacional  y  retrospectiva  del  estudio,  en 

concordancia con los recursos disponibles y características de los pacientes estudiados 

(emergencia médica en la que la administración del CF no puede esperar) han existido 

ciertas limitaciones en cuanto a la recogida de datos. Este hecho ha implicado que no se 

dispusiera de la totalidad de los datos de los 123 pacientes (por ejemplo, sólo de unos 

80 pacientes se disponía del nivel de fibrinógeno inicial), o que algunos valores analíticos 

no hayan sido recogidos justo en el momento que se quería estudiar. 

Tampoco ha  sido posible  recopilar  con  certitud  las dosis  administradas de  los otros 
tratamientos  concomitantes. Por  ejemplo,  en  el  caso del PFC  este hecho puede  ser 
especialmente relevante ya que, aproximadamente, se calcula que 4 unidades de PFC 
aportan  1  gramo  de  fibrinógeno.  Esto  pudiera  haber  influido  en  el  estudio  de  la 
efectividad  del  CF,  ya  que  los  pacientes  recibiendo  PFC  estarían  recibiendo  más 
fibrinógeno de lo que se había registrado. 
 
Merece la pena comentar que los datos de días de hospitalización y la frecuencia con la 
que  los pacientes han  recibido  fluidoterapia como  terapia de  resucitación no  se han 
tenido en cuenta finalmente en el estudio. En el caso de los días de hospitalización, por 
estar implicados muchos factores como altas a centros socio‐sanitarios para continuar 
la  rehabilitación,  traslados  a  los  hospitales  de  referencia  o  bien,  debido  a  las 
defunciones. En el caso de la fluidoterapia, porque se ha detectado que no se registra 
adecuadamente  en  las  historias  clínicas  como  tratamiento  de  resucitación  de  las 
primeras horas de la coagulopatía. 
 
Así  pues,  sería  de  gran  interés  continuar  estudiando  el  uso  de  CF  en  pacientes 
traumáticos con estudios prospectivos, haciendo partícipes a los médicos de urgencias 
del área de traumatología, así como a intensivistas y a anestesistas. De esta manera, la 
recogida de datos analíticos, la recogida de los tratamientos concomitantes y de las dosis 
recibidas sería mucho más exacta.  
 
De todos modos, en la actualidad, se continúa trabajando en un estudio multicéntrico a 
nivel estatal para ampliar la muestra poblacional. 
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6. CONCLUSIONES 

1. Se demuestra que, en la fisiopatología de la CAT, se produce, al menos, un cierto 

grado de disfunción plaquetaria y endotelial, una activación de la proteína C, y 

una modificación  de  proteínas  reguladoras  de  la  coagulación,  además  de  la 

hiperfibrinólisis.  Ésta  última  lleva  a  una  hipofibrinogenemia  marcada,  signo 

añadido de mal pronóstico en este tipo de pacientes. 

2. Existe  una  relación  estadísticamente  significativa  entre  Tiempos  de  Quick 

inferiores al 80% y TTPAs prolongados, antes de la administración del CF, con un 

mayor riesgo de muerte tanto a las 24 horas como a los 7 días. 

3. El  valor  de  TTPA  posterior  a  la  administración  de  CF  está  significativamente 

relacionado con la supervivencia a las 24 horas. 

4. Valores críticos de fibrinógeno (< 1g/L) son un factor predictivo de mortalidad a 

las 24 horas. 

5. El valor inicial de fibrinógeno plasmático marca una diferencia estadísticamente 

significativa en cuanto a  la probabilidad de supervivencia tanto a  las 24 horas 

como a los 7 días. 

6. El umbral para la administración de fibrinógeno es significativo por debajo de 1,5 

g/L. De  igual manera,  la  recuperación biológica del  fibrinógeno es  superior al 

100% (es decir, es eficiente) cuando los niveles de fibrinógeno están por debajo 

de 1,5 g/L. 

7. Existe una correlación significativa y directa entre mayores niveles plasmáticos 

de  fibrinógeno después de  la  administración del CF  y mayor probabilidad de 

supervivencia a los 7 días. 

8. Se determina como objetivo terapéutico de  la administración del CF conseguir 

unos niveles plasmáticos de fibrinógeno de al menos 2,5 g/L ya que marca una 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto a supervivencia. 

9. Se  recomienda  la  administración  del  CF  en  pacientes  traumáticos  con 

hemorragia crítica con niveles plasmáticos de  fibrinógeno  inferiores a 1,5 g/L, 

con el objetivo terapéutico de llegar a 2,5 g/L justo después de la administración 

del CF. 

10. La dosificación de CF  individualizada para el contexto clínico de cada paciente 
resulta aconsejable, dejando atrás los protocolos estándar de transfusión masiva 

con fórmulas fijas para todo tipo de paciente con hemorragia crítica.  

11. Se  propone  el uso  del CF  en  pacientes  traumáticos con  CAT, el  cual debe  ser 

racional, basado en un balance  favorable  riesgo‐beneficio y en una evidencia 

científica de calidad que avale dicho uso, sustituyendo la práctica clínica del uso 

de CF en  pacientes  traumáticos  avalado mayoritariamente por  una  evidencia 

basada en estudios observacionales y retrospectivos con pequeñas muestras de 

pacientes,  revisiones  sistemáticas  en  las  que  la mortalidad  no  es  el  objetivo 

primario, y en opiniones de expertos.  
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ANEXO 1: APROBACIÓN CEIC 
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ANEXO 2: DEFINICIÓN HEMORRAGIA CRÍTICA 
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8.2 DEFINICIÓN HEMORRAGIA CRÍTICA 

 

En la presente tesis doctoral, el término hemorragia crítica hace referencia a una de las 

siguientes situaciones clínicas: 

a) Hemorragia masiva: entendida como pérdidas masivas de sangre superiores a 1500 

ml (30% o más del volumen sanguíneo), paciente con más de 120 pulsaciones por 

minuto, bajos niveles de presión arterial y más de 30 inspiraciones por minuto, gasto 

urinario superior a 30 ml/min, paciente en estado de elevada ansiedad, confusión o 

letargia (clases III y IV de la clasificación de la American College of Surgeons Advance 

Trauma Life Support “ACS/ATLS”) o paciente hemodinámicamente inestable a pesar 

de haber  recibido al menos 8 unidades de  concentrado de hematíes  (CH) en  las 

últimas 8 horas o, al menos, 16 unidades en las últimas 24 horas. Alternativamente, 

pacientes  con  hemorragia  de  riesgo  vital  por  su  localización  (SNC,  pulmonar, 

hepática).39‐41 

b) Hemorragia grave: entendida como pérdidas de sangre entre 750 a 1500 ml (15‐30% 

del volumen sanguíneo), paciente con más de 100 latidos por minuto, niveles bajos 

de presión  arterial,  20  a  30  inspiraciones por minuto,  gasto urinario de  20  a  30 

ml/min,  paciente  con  síntomas  de  ansiedad  (clase  II  de  la  clasificación  de  la 

“American  College  of  Surgeons  Advance  Trauma  Life  Support”  ACS/ATLS)  y/o 

hemorragia  digestiva  (no  hepática),  epistaxis  incoercible,  hematuria  severa, 

hemorragia retroperitoneal y cualquier hemorragia con caída tensional o de > 2gr/dl 

de Hb.34, 39‐41 

c) Hemorragia intracraneal: pacientes con INR > 1,5 o fibrinógeno inferior a 1,5 g/l que 

presentan hemorragia intracraneal.29‐30 

d) Alto riesgo de hemorragia grave: Pacientes con INR ≥ 3 o fibrinógeno < 1,5 g/L y alto 

riesgo  hemorragia  cerebral  o  alto  riesgo  de  hemorragia  grave  por  necesidad  de 

intervención quirúrgica urgente o requerir un procedimiento invasivo. Pacientes con 

intervenciones quirúrgicas en  las que puedan presentarse una sección arterial de 

gran calibre (prótesis total de cadera, trasplante pulmonar, trasplante ortotópico de 

hígado…).  Pacientes  que  sean  sometidos  a  intervenciones  quirúrgicas  de  cirugía 

cardiaca  de  larga  duración  (>  2  h)  con  circulación  extracorpórea.  Pacientes  con 
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insuficiencia  hepática  y  requerimiento  de  intervenciones  quirúrgicas mayores  o 

procedimientos invasivos.46 
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ANEXO 3: FICHA TÉCNICA DEL CONCENTRADO DE FIBRINÓGENO 

(RIASTAP®) 
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ANEXO 4: COMUNICACIONES A CONGRESOS 
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41st ESCP Symposium on Clinical Pharmacy, Barcelona, October 2012 

González‐Guerrero  C,  Mestre  Galofré  L,  Brandariz  Nuñez  D,  et  al.  Use  of  human 

prothrombin complex concentrate and human fibrinogen concentrate administration to 

patients with high‐risk of severe bleeding in a trauma hospital. 

 

19th  European  Association  Hospital  of  Pharmacists  (EAHP)  Congress,    Barcelona, 

March 2014 

González‐Guerrero  C,  Brandariz‐Núñez  D,  Mena‐Carmona  D,  et  al.  Use  of  human 

fibrinogen in patients at high risk of severe bleeding in a trauma hospital. 
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ANEXO 5: ARTÍCULOS PREVIOS 
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ANEXO 5.1: FARMACIA HOSPITALARIA 
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ANEXO 5.2: EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL PHARMACY 
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ANEXO 5.3: BLOOD COAGULATION & FIBRINOLYSIS 
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ANEXO 6: NOTA INFORMATIVA DEL SERVICIO DE FARMACIA A 

LAS UNIDADES CLÍNICAS 
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ANEXO 7: SESIÓN CLÍNICA EN EL SERVICIO DE FARMACIA DEL 

HOSPITAL VALL D’HEBRON DE BARCELONA 
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