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Resumen

En las Ultimas décadas, con el incremento de los procedimientos médicos mayores como cirugias
cardiacas, trasplantes de érgano sélido, y de los accidentes en carretera, la importancia de la
hiperfibrindlisis se ha hecho evidente, esto debido a la morbilidad y mortalidad asociada con este
cuadro. Se ha determinado que entre los pacientes que son diagnosticados con cuadros severos
de hiperfibrindlisis se presenta hasta un 40% de mortalidad, mientras que aquellos con una
hiperfibrindlisis moderada, se presenta hasta un 12% de mortalidad. Por lo tanto, se consideré
importante realizar una revisién bibliografica actualizada de los mecanismos fisiopatolégicos
detrds de los distintos cuadros en los que se puede presentar la hiperfibrindlisis, y una
comparacion de los métodos diagnésticos disponibles en el pais y en el mundo; esto con el
objetivo de brindar a los profesionales relacionados con el diagndstico de laboratorio informacion
actualizada para el abordaje de estos casos desde la perspectiva del laboratorio clinico. Se
encontraron 3 situaciones clinicas en las cuales hay una activacién excesiva de la fibrindlisis:
coagulopatia inducida por trauma, hiperfibrindlisis secundaria a cirugia cardiaca y secundaria a
cirugia o enfermedad hepatica. Con respecto a la hiperfibrindlisis inducida por trauma y la
secundaria a la cirugia cardiaca se ha evidenciado el papel central de la lesion al endotelio como
un factor desencadenante de la activacién excesiva del sistema fibrinolitico. Por otro lado, en lo
referente a la hiperfibrindlisis secundaria a enfermedad y cirugia hepaticas se da un estimulo
fibrinolitico que se basa la disminucién del aclaramiento del t-PA y una sintesis disminuida de la
a2- antiplasmina. Tomando esto en consideracion es de suma importancia que en todos los
sujetos que presenten con estas condiciones se evalue el perfil fibrinolitico, tomando en cuenta
la mortalidad y morbilidad asociadas a la hiperfibrindlisis. Ademas, se ha determinado que las
pruebas viscoelasticas son la base del diagnéstico clinico de los cuadros hiperfibrinoliticos, sin
embargo, algunas veces en cuadros de hiperfibrindlisis leves o moderados pueden arrojar
resultados normales. Por ultimo, en Costa Rica se encuentra disponible Unicamente el acido ¢-
aminocaproico, no obstante, distintos estudios han determinado que este tiene una eficacia
similar el acido tranexamico y la aprotinina respecto a la reversidon de una fibrindlisis

anormalmente aumentada.

Palabras clave: fibrindlisis, hiperfibrindlisis, coagulopatia, viscoelasticas.
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Abstract

In recent decades, with the increase in major medical procedures such as cardiac surgeries, solid
organ transplants, and road accidents, the importance of hyperfibrinolysis has become evident,
due to the morbidity and mortality associated with this condition. It has been determined that
among patients who are diagnosed with severe hyperfibrinolysis, there is up to 40% mortality,
while those with moderate hyperfibrinolysis, there is up to 12% mortality. Therefore, it was
considered important to carry out an updated bibliographic review of the pathophysiological
mechanisms behind the different conditions in which hyperfibrinolysis can occur, and a
comparison of the diagnostic methods available in the country and in the world. This with the aim
of providing professionals related to laboratory diagnosis with updated information to address
these cases from the perspective of the clinical laboratory. Three clinical situations were found in
which there is an excessive activation of fibrinolysis: trauma-induced coagulopathy,
hyperfibrinolysis secondary to cardiac surgery and secondary to surgery or liver disease.
Regarding hyperfibrinolysis induced by trauma and secondary to cardiac surgery, the central role
of endothelial injury has been evidenced as a triggering factor for excessive activation of the
fibrinolytic system. On the other hand, about hyperfibrinolysis secondary to liver disease and
surgery, there is a fibrinolytic stimulus that is based on the decrease in t-PA clearance and a
decreased synthesis of a2-antiplasmin. In conclusion, it is extremely important to evaluate the
fibrinolytic profile in all subjects with these conditions, considering the mortality and morbidity
associated with hyperfibrinolysis. In addition, it has been determined that viscoelastic tests are
the basis of the clinical diagnosis of hyperfibrinolytic pictures, however, sometimes in mild or
moderate hyperfibrinolysis pictures they can give normal results. Finally, in Costa Rica only ¢-
aminocaproic acid is available, however, different studies have determined that it has a similar
efficacy to tranexamic acid and aprotinin with respect to the reversal of abnormally increased

fibrinolysis.

Keywords: fibrinolysis, hyperfibrinolysis, coagulopathy, viscoelastic.
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Introduccion.

La fibrindlisis es un sistema enziméatico que se activa en paralelo con la cascada de la
coagulacion y sirve para localizar y limitar la formacion del coagulo (Franchini & Mannucci, 2018).
La distribucion regional de células endoteliales especializadas que contribuyen al sistema
fibrinolitico refleja la importancia de localizar y limitar este proceso (Moore et al, 2017). La
fibrindlisis es responsable de la degradacion de la fibrina que funciona a través de dos
controladores opuestos, que regulan a favor y en contra la conversion del plasmindégeno a
plasmina en delicado equilibrio (Franchini & Mannucci, 2018). Por esta razon, para describir los
mecanismos detras de los distintos cuadros de hiperfibrindlisis, es necesario llevar a cabo una
detallada descripcion del conocimiento actual del sistema fibrinolitico normal para asi

comprender los estados patolégicos asociados.

La plasmina fue descrita por primera vez en 1945 y es la enzima clave del sistema fibrinolitico
(Christensen & Macleod, 1945). Esta proteina es liberada por el higado como un zimégeno (el
plasmin6geno), y puede ser convertido en plasmina por tres distintos activadores enddgenos: el
activador tisular del plasminégeno (t-PA), el activador del plasmindégeno tipo uroquinasa (u-PA)
y la activacion por medio de la via intrinseca de la coagulacion (Silveira, 2020). El t-PA es
producido por las células endoteliales, mientras que el u-PA es producido por los monocitos y el
epitelio urinario (Moore et al, 2017); en respuesta a estimulos como la trombina y la bradiquinina,
o la inflamacién y la reparacion de tejidos, respectivamente (Hoffman et al, 2019). Finalmente, la
via intrinseca de la coagulacion puede activar directamente al plasminégeno, o favorecer su
activacion via t-PA y u-PA, mediante la exposicion a superficies no endoteliales como ocurre en

los circuitos de circulacion extracorpérea y en la hemodidlisis (Bronisz et al, 2004).

Por otro lado, existe una via de activacion exdgena del plasminégeno, la cual estd dada por una
activacion indirecta del plasmindgeno (por ejemplo, mediante la enzima estreptoquinasa de
Streptococcus pyogenes). Y a pesar de que puede contribuir en la disolucién del trombo, es un

mecanismo de mucha menos importancia que la activacién endégena (Brogden et al, 1973).

Adicional a los activadores que se mencionaron anteriormente, la activacion del plasmindégeno
es mucho mayor después de unirse con el extremo COOH terminal de los residuos de lisina de

la fibrina (C-ter Lys), esto debido a un cambio conformacional del plasminégeno de una



conformacion tensa a una relajada, y la formacion de un complejo terciario en la fibrina con el t-
PA (Rijken & Lijnen, 2009) (Urano et al, 2018). Las C-ter Lys, generadas por la escision de fibrina
catalizada por plasmina, son esenciales para amplificar las uniones de plasmindgeno y tPA a
través de los sitios de union a lisina que se encuentran en sus dominios kringle (Thorsen, 1992),

y de esta forma se amplifica también el proceso fibrinolitico.

Por otro lado, las células endoteliales también producen el inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), el mayor regulador tanto del t-PA como del u-PA (Hoffman et al,
2019). Por lo tanto, la actividad fibrinolitica neta depende del balance dinamico entre la liberacion

de activadores del plasmindgeno y del PAI-1 (Hoffman et al, 2019).

Asi como se establecio el rol de las células en la hemostasis mediante el modelo celular de la
coagulaciéon (Hoffman & Monroe, 2001), se ha determinado que las plaguetas tienen una funcion
fundamental en el sistema de la fibrindlisis. Las plaquetas tienen una actividad antifibrinolitica
debido a los mediadores contenidos en sus granulos alfa, la a2 antiplasmina (a2AP), el inhibidor
de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI) y el PAI-1 (Plow & Collen, 1981; Booth et al, 1988;
Mosnier et al, 2003).

La funcion de TAFI activado (TAFIa) es remover el extremo COOH terminal del residuo de lisina
o arginina de las proteinas. La remocion de este residuo de la fibrina reduce la union y la
eficiencia de la activacion del plasmindgeno (Sakharov et al, 1997) lo que lleva a una limitacion
de la fibrindlisis. TAFI es activado por la trombina, y su funcién catalitica se potencia en la
presencia de trombomodulina (TM), esto debido a que la TM altera la conformacion de TAFI
haciéndola més accesible a su activacion mediante la trombina (Plug & Meijers, 2016). La
plasmina también se ha identificado como un activador de TAFI. La eficacia de la generaciéon de
la trombina y su localizacién parecen regular la activacién de TAFI (Suzuki et al, 2020). Esta
aseveracion es respaldada por la observacién hecha en pacientes hemofilicos y con tratamientos
anticoagulantes para trastornos protrombdéticos, en los cuales se ha demostrado que las
deficiencias en la generacion de trombina llevan a una activacion deficiente de TAFI y un

favorecimiento de la fibrindlisis (Broze et al, 1999).

Sin embargo, las plaguetas activadas muestran también una actividad profibrinolitica al unirse
tanto al plasminégeno como el tPA en su superficie, lo cual permite su interaccion para que se

inicie la fibrindlisis (Brzoska et al, 2017).



Por otro lado, en los ultimos afios se han identificado nuevos actores en el proceso de fibrindlisis
gue antes no eran considerados. Por un lado, el material nuclear expulsado por células muertas
o0 activadas ha sido identificado como un nuevo participante en la inflamacioén y la trombosis. Se
ha determinado que las histonas estimulan la formacion de trombina en humanos (Abrahams et
al, 2013) y fomenta la trombosis venosa profunda en ratones (Brill et al 2012). Ademas, otros
estudios han encontrado que las histonas modifican la estructura de la fibrina mediante el
incremento del grosor de las fibras, y estabilizan el coagulo al unirse a grandes productos de
degradacién de la fibrina (Varju et al, 2015). Estos trabajos coinciden con un efecto procoagulante
de las histonas, sin embargo, un articulo reciente basado en un analisis in vitro ha encontrado
gue estas estimulan fuertemente la fibrindlisis mediada por scu-PA (precursor de cadena libre
del u-PA), lo cual sefiala que exhiben un efecto opuesto en el sistema fibrinolitico que puede
depender del sitio del cuerpo, el tiempo y la concentracién de histonas que sean liberadas
(Semeraro et al, 2020).

En condiciones fisiolégicas el sistema fibrinolitico se encuentra balanceado entre estos dos
moduladores opuestos, una fibrindlisis anormalmente reducida o excesiva puede resultar en
trombosis (hipofibrindlisis) y en sangrado (hiperfibrindlisis), respectivamente (Franchini &
Mannucci, 2018). La hiperfibrindlisis patol6gica fue descrita por primera vez por Starzl et al en
1963 mediante el uso de la tromboelastografia (TEG) durante la fase operatoria temprana de un
trasplante de higado. Ademéas, se ha determinado que la hiperfibrindlisis puede ser primaria
(anormalidades cualitativas o cuantitativas en las proteinas directamente involucradas en el
proceso litico) o secundaria (condiciones de activacién excesiva de enzimas fibrinoliticas
normales, o susceptibilidad incrementada de la fibrina a protedlisis) (Kolev & Longstaff, 2018).
En cualquier caso, si la hiperfibrindlisis no es diagnosticada y tratada con brevedad, tiene una

alta mortalidad por hemorragia (Moore et al, 2014; Roberts et al, 2013).



Justificacion.

En las ultimas décadas, con el incremento de la esperanza de vida, y de los procedimientos
médicos mayores como cirugias cardiacas, trasplantes de 6rgano sélido, y el incremento de los
accidentes en carretera, la importancia de la hiperfibrindlisis se ha hecho evidente, esto debido

a la morbilidad y mortalidad asociada con los episodios hemorragicos relacionados a este cuadro.

Asimismo, sin el diagnéstico adecuado y oportuno estos cuadros pueden llevar a la necesidad
de transfusién masiva con las complicaciones asociadas para el paciente, y el agotamiento de
los distintos productos sanguineos en los bancos de sangre (Pham & Shaz, 2013; Taylor et al,
2018; Wang et al, 2020). Lo cual en el contexto de la pandemia por el SARS-CoV2 es sumamente
importante, debido a la disminucién de los donantes en los bancos de sangre (Loua et al, 2021,
Stanworth et al, 2020).

En Costa Rica, hasta el momento se han publicado un total de 6 trabajos de revisién bibliografica
relacionados a la importancia de la hiperfibrindlisis asociada con cirugia cardiaca, hemorragia
posparto, sangrado masivo y coagulopatia inducida por trauma (Rodriguez, 2016; Anchia, 2018;
Mata, 2013; Roldan, 2015) y la importancia de la tromboelastografia para el manejo del sangrado
en general y de la hiperfibrindlisis (Zumbado, 2018). Sin embargo, hasta el momento no ha habido
ninguna revision a nivel de Costa Rica que examine ademas los mecanismos fisiopatol6gicos

detras de los cuadros de hiperfibrindlisis y sus abordajes terapéuticos.

Por lo tanto, es importante realizar una revision actualizada de los mecanismos fisiopatoldgicos
detras de los distintos cuadros en los que se puede presentar la hiperfibrindlisis, y una
comparacion de los métodos diagnosticos disponibles en el pais y en el mundo; esto con el
objetivo de brindar a los profesionales relacionados con el diagnéstico de laboratorio informacién
actualizada para el abordaje de estos casos desde la perspectiva del laboratorio clinico.
Asimismo, describir el mejor abordaje terapéutico para cada caso y los tratamientos disponibles

en nuestro pais.



Objetivos general y especificos.

Objetivo general

Determinar el conocimiento actual sobre los mecanismos fisiopatol6gicos detras de los distintos
cuadros de hiperfibrindlisis, los métodos diagndsticos disponibles y el tratamiento de los distintos

cuadros de hiperfibrindlisis.
Objetivos especificos.

Analizar los distintos mecanismos fisiopatol6gicos de las formas de hiperfibrindlisis.

2. Comparar los métodos diagndsticos disponibles: pruebas de coagulacién convencionales
y las pruebas viscoelasticas.

3. Describir el tratamiento actual y el disponible a nivel de Costa Rica para cada forma de

hiperfibrindlisis.



Metodologia.

Se revisO la literatura clinica sobre estudios publicados con respecto a los mecanismos
fisiopatoldgicos, el diagndstico y tratamiento de la hiperfibrindlisis. Se utilizaron bases de datos
como PubMed, ScienceDirect, Access Medicine, Access Surgery y Google Scholar, para realizar
blusquedas de las palabras clave “abnormal fibrinolysis”, “primary hyperfibrinolysis”,
“hyperfibrinolsys”, “hyperfibrinolysis diagnose”, “viscoelastic”. La literatura consultada fue de
fuentes reconocidas internacionalmente y de no mas de 10 afios de antigliedad (con algunas
excepciones indispensables). Ademas, se consultaron los mismos temas en libros y guias de la
Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social de nuestro pais (BINASSS); y trabajos finales
de graduacion del repositorio de Sistema de bibliotecas, Documentacién e Informacion (SIBDI)

de la Universidad de Costa Rica.



Capitulo 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de las distintas formas de
hiperfibrindlisis.
Hiperfibrindlisis inducida por trauma.

El trauma es una de las principales causas de muerte alrededor del mundo. Se ha estimado que
en la region europea cerca de 500 000 personas mueren cada afio por causas que incluyen
caidas, lesiones producidas por accidentes de transito, quemaduras, violencia interpersonal y
suicidio (OMS, 2020). En América, la hemorragia ocurrida secundaria al trauma es la principal
causa de muerte en individuos menores de 46 afios (Chambers et al, 2019).

En el 2015, en el Instituto Nacional del Trauma de los Estados Unidos, se estimo que en el area
de civiles las hemorragias severas representan mas del 35% de las muertes antes de llegar al
hospital, y cerca del 40% de las muertes dentro de las 24 horas posteriores al ingreso a la
atencion (Chambers et al, 2019). Ademas, se ha determinado que el 25% de los pacientes de
trauma se ven afectados por alguna coagulopatia (Kauvar et al, 2006).

También, en el reporte de las 10 principales causas de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad o DALYs (por sus siglas en inglés)(representa el numero de afios perdidos debido
a enfermedad, discapacidad o muerte prematura), el trauma ocurrido por accidentes en carretera
ocupa el puesto nimero 6 (OMS, 2020b), es decir, que el trauma no es solo una causa de

importante muerte, sino también representa una causa de morbilidad a largo plazo.

Dado que hasta un cuarto de los pacientes que ingresan a los centros hospitalarios debido a un
trauma presentan coagulopatia (Kauvar et al, 2006) y entre esas hiperfibrindlisis, es importante
describir sus principales causas para asi comprender mejor la patogénesis la misma y contribuir

con el diagnéstico oportuno.
Concepto de coagulopatia aguda inducida por trauma.

Desde 1946 un desorden hemostatico fue reportado en pacientes en estado de shock,
hemorragias, quemaduras, paro cardiaco, atravesando alguna cirugia mayor, y a esta condicion
se le dio varios nombres diferentes como tendencia severa al sangrado (McFarlane et al, 1946),
sindrome de desfibrinacion (Stefanini, 1972), desorden de consumo (Stefanini, 1972) o

coagulacion intravascular difusa con fibrindlisis (Gando et al, 2013). En el afio 2003, Brohi et al
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introdujeron por primera vez el término coagulopatia traumética aguda (ATC), posteriormente en
el 2008 Hess et al empezaron a usar el término coagulopatia aguda del trauma o shock (ACoTSs).
En el presente texto usaremos el término coagulopatia inducida por trauma o TIC por sus siglas
en inglés, que ya ha sido usado en varias publicaciones (Gando & Hayakawa, 2016; Kornblith et
al, 2019; Peng & Su, 2017).

Ademads, el término TIC es el mas acertado debido que se ha identificado una coagulopatia
provocada por el trauma por si solo, que se presenta en los primeros 30 minutos después del
trauma (Peng & Su, 2017), y ocurre incluso antes de que se lleve a cabo en los pacientes
intervenciones que producen acidosis e hipotermia, como la administracién de medicamentos,
fluidos, transfusiones sanguineas y maniobras de resucitacién que pueden llevar a la aparicion
de una coagulopatia secundaria o adquirida (Peng & Su, 2017; Gando et al, 2011; Brohi et al,
2003).

La TIC ocurre Unicamente en estados de shock, y es caracterizada por una anticoagulacion
sistémica con hiperfibrindlisis (Brohi et al, 2008).

Con respecto a las causas de la TIC hasta la fecha existen distintas hipétesis sobre su origen.
Las cuales van a ser discutidas a continuacion. Se han sugerido 4 posibles mecanismos para
explicar la TIC (Dobson et al, 2015).

Coagulacion intravascular diseminada (CID)-fibrindlisis.
La proteina C activada.

Lesion del glicocalix.

L A

Mecanismo fibrinogenocéntrico.
1. CID- fibrindlisis.

El primer mecanismo (CID-fibrindlisis) propone que la tendencia al sangrado es secundaria a una
hipoperfusion o shock y dafio al endotelio (Dobson et al, 2015). La CID segun la ISTH
(International Society on Thrombosis and Haemostasis) se define como un sindrome adquirido
caracterizado por la activacion intravascular de la coagulacion, con pérdida de la localizacion; y
se debe a distintas causas. Se puede originar de un dafio a la microvasculatura, el cual si es lo
suficientemente severo puede producir disfuncién de los érganos (Taylor et al, 2001). Se conoce

gue la CID presenta dos fenotipos, el trombético que se asocia a los cuadros relacionados con



sepsis, Yy el fibrinolitico que es el que se ha asociado con las coagulopatias relacionadas con
trauma (Gando et al, 2011; Hayakawa, 2017). La asociacion de la CID con fenotipo fibrinolitico
se ha dado porque algunas publicaciones describen que los pacientes cumplen con algunos de
los requisitos de una coagulacion intravascular, los cuales son un tiempo de protrombina
prolongado (TP), un potencial mayor de generacion de trombina, niveles de antitrombina mas
bajos, consumo de factores de la coagulacion, fibrin6geno bajo y altos niveles de productos de

degradacién del fibrinbgeno (Dobson et al, 2015).

Posterior al dafio tisular se liberan una serie de moléculas llamadas patrones moleculares
asociados al dafio (DAMPSs); algunos ejemplos son histonas, ADN mitocondrial, nucleosomas y
HMGB1 (high mobility group box 1), y pueden tener un papel importante en el desarrollo de la
CID (Gando & Hayakawa, 2016; Ito, 2014). Como se describié anteriormente, las histonas
inducen la liberacion de citoquinas (como TNF-a, IL-1-B e IL-6), la activacion de los neutréfilos,
la liberacion de NETs (neutrophil extracelular traps), la agregacion plaquetaria con la
consiguiente generacién de trombina y la alteracion de la activacion de la proteina C dependiente
de trombomodulina (Cohen et al, 2009; Abrahams et al, 2013; Zhang et al, 2010; Fuchs et al,
2011). La HMGBL1 por un lado promueve el desarrollo de trombosis microvascular e inhibe la via
de la proteina C (Ito et al, 2007), lo cual tiene un efecto neto procoagulante. Por otro lado, las
citoquinas proinflamatorias estimulan la formacion y expresion del factor tisular en la superficie
de los monocitos y las células endoteliales (Esmon, 1999). Y a partir del factor tisular se inicia la
via extrinseca de la coagulacion con la formaciéon terminal de trombina y fibrina. Se han
encontrado niveles extremadamente elevados de factor tisular y trombina en la circulacién de

pacientes con CID complicada (Abrahams et al, 2013; Gando et al, 1995; Lenz et al, 2013).

La hipoperfusion tisular que se produce en las situaciones de trauma lleva a la liberacién del t-
PA, lo que conduce (segun esta hipotesis) a una fibrindlisis sistémica, ademas de la fibrindlisis
producida por la CID (Marder et al, 2006; Lowenstein et al, 2005).

Los autores que apoyan esta hipétesis afirman que el shock traumatico disminuye el aclaramiento
de trombina o cambia la trombina de un estado procoagulante a un anticoagulante, ya que
aumenta su union con la trombomodulina en las células endoteliales adyacentes, lo que lleva a
la conversion de proteina C en proteina C activada (aPC) y la inactivacion de FVay FVllla (Brohi

et al, 2007; Brohi et al, 2008). Ademds, la hipoperfusion tisular lleva a la expresion de
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trombomodulina en las células endoteliales, esto acelera la formacion de aPC e induce la
inhibicion de la generacién de trombina (Gando & Hayakawa, 2016).

A pesar de lo anterior, los resultados de un estudio més reciente, realizado en un modelo animal
son inconsistentes con esta hipétesis, al menos en lo que respecta a la CID, ya que en ratas con
un fenotipo de hemorragia mas trauma, se observo que la formacién de trombina se conserva, y
las plaquetas disminuyen solo ligeramente (Gangloff et al, 2019). Estos resultados correlacionan
con otros publicados en 2011 de un estudio observacional realizado en 80 sujetos con
traumatismos severos donde se reporta que no se encontrd evidencia de CID segun los criterios
establecidos por la ISTH (Johansson et al, 2011). Asimismo, evidencias anatomopatoldgicas
demuestran que la CID es muy poco frecuente en las autopsias de estos pacientes (Rizoli et al,
2011). Ademas, se ha observado que en estos individuos los tiempos de coagulacion rara vez
se ven tan prolongados como se presentan en la CID (Brohi et al, 2007). Por ultimo, se ha
descrito que, en estos casos de trauma lo que se presenta no es una coagulopatia por consumo
(similar a CID) sino una imposibilidad de generar mas trombina debido al efecto de la aPC
mediante la trombomodulina (Brohi et al, 2007). Estos autores en resumen afirman que si se
presentara una CID se esperaria que la formacion de trombina se suprimiera por el consumo de
los factores de la coagulacién propio de este cuadro, y que las plaquetas disminuyeran

drasticamente por el mismo consumo.

En este punto, es donde segun el conocimiento actual, podrian confluir la primera y segunda
hipotesis sobre la fibrindlisis en los pacientes que sufren traumatismos graves; ya que como se
puede ver la primera hip6tesis no explica completamente el porqué de la hiperfibrindlisis de estos
pacientes, y ambas hipé6tesis se unen en el punto de la proteina C activada y su accion
anticoagulante. Ademas, varios autores han desestimado, como se ha descrito, que en estos
pacientes se presente una CID, aunque cumplan con algunos de sus criterios (Gangloff et al,
2019; Rizoli et al, 2011; Johansson et al, 2011).

2. La proteina C activada.

Por su parte, la segunda hipotesis, se ha nombrado la hipétesis de la aPC. Este mecanismo
propone que la hemorragia se produce como consecuencia de hipoperfusion/shock, de la lesion
endotelial y se presentan tiempos de coagulacién prolongados (Dobson et al, 2015). Sin
embargo, el sangrado es causado principalmente por la activacion del receptor de proteina C

endotelial (EPCR) y la formacion del complejo TM-trombina que favorece la anticoagulacion
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mediante la activacion de la via de la proteina C (Brohi et al, 2007). La aPC tiene un efecto
anticoagulante ya que inhibe, junto con su cofactor la proteina S, la formacion de trombina a
través de la inactivacion proteolitica de los factores de coagulacion Vay Vllla, ademéas promueve
la hiperfibrindlisis al inactivar PAI-1, lo que conduce a un tPA mas alto, lo que reduce el
fibrinbgeno y aumenta los FDP (productos de degradacion del fibrinégeno) y la generacion de
dimero D (Brohi et al, 2007) (Cap & Hunt, 2014).

En un estudio realizado por Brohi et al en el 2007 en 208 pacientes de trauma agudo, se
determiné que niveles bajos de proteina C (que son inversamente proporcionales a los de aPC)
y altos niveles de trombomodulina fueron asociados con un 27% de mortalidad, en comparacion
con el 11% que se presenté en el grupo cuya trombomodulina era normal (P=0.02). Por su parte,
las personas cuya proteina C era baja, presentaron un 30% de mortalidad en comparacion con
el 5% de mortalidad que se presentd en el grupo con la proteina C normal (P<0.001). En una
investigacion mas reciente, publicada por Davenport et al en el 2017, en el que se midiod
directamente la proteina C activada, se determiné que entre todos los pacientes que fallecieron
de manera secundaria a un trauma severo, aquellos que murieron por hemorragia dentro de las
primeras 24 horas de admisién al centro presentaban un nivel mayor de aPC (30 ng/mL) con
respecto a aquellos que murieron posterior a las 24 horas de admisién por falla organica multiple
o sepsis (8 ng/mL) (p< 0.05), y con respecto a los que si sobrevivieron (1.8 + 0.6 ng/mL). Por lo
tanto, los niveles bajos de proteina C (o altos de aPC), y los niveles bajos de trombomodulina se

asocian a una mayor mortalidad y pueden ser un factor prondstico en los pacientes de trauma.

Por otro lado, al bloquear la actividad anticoagulante de la aPC, se previene la coagulopatia
(Chesebro et al, 2009), lo cual indica que la coagulopatia esta directamente mediada por la aPC.
No obstante, en este mismo estudio, se determiné que al bloquear completamente la proteina C,
se presentaba un 100% de mortalidad en ratones, esto indica que la proteina C es importante no
solo en la aparicion de la coagulopatia, si no también tiene otras funciones, entre las cuales este
articulo propone una es la respuesta al dafio, lo cual se sustenta en la observacion de que la

aPC presenta propiedades citoprotectoras (Riewald et al, 2005).

A pesar de lo anterior, una investigacion de 2018 realizada por Gando et al donde se revisaron
17 estudios clinicos, se encontré que los niveles de proteina C en TIC estaban disminuidos en
algunas investigaciones y en otras no; al igual que los niveles de aPC, los cuales estaban

aumentados en algunos casos y en otros no. Asimismo, se encontré que la generacion de
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trombina se preservaba independientemente de los niveles de aPC. Sin embargo, como se
menciona dentro del andlisis que se realizd en este articulo, las metodologias utilizadas para
medir la aPC fueron de dos tipos diferentes: mediante ELISA (no se mencionan los tipos) y
mediante un ensayo de captura enzimatico con benzamidina (la mayoria), y esto pudo haber
afectado los resultados observados, lo cual limita a su vez la capacidad de realizar
comparaciones entre estos estudios. Cabe sefalar que en las publicaciones en las cuales se
midio el nivel de aPC mediante ELISA fue donde no se encontraron diferencias entre los niveles
de aPC entre los pacientes de trauma y los controles. Sin embargo, en este estudio a pesar de
la variabilidad observada, la mayoria de las investigaciones consultadas si presentaban un nivel

alterado, ya sea de proteina C o de aPC en los pacientes con trauma.

Por su parte, se ha hipotetizado que esa preservacion en la formacion de trombina observada se
puede deber a la accion de la miosina. Deguchi et al demostraron en 2016 que la miosina se
puede unir a los factores Xa y Va y formar un complejo terciario estable llamado complejo
protrombinasa, el cual promueve la activaciéon de la protrombina. Esto explica la conservacion en

la formacién de trombina a pesar de la coagulopatia y la fibrindlisis (Ganglof et al, 2019).

3. Lesion del glicocalix.

La tercera hipétesis se basa en la lesion del glicocalix. Se aborda el papel de la hipoperfusiéon en
la lesién endotelial y su relacién en la desregulacion de la hemostasis en los pacientes con
traumas severos. Este mecanismo propone una ruptura o desprendimiento de la malla de
glicocalix, el cual esta cargado negativamente y mide de 0,1 uM a 1 uM de espesor; su funcion
es recubrir y proteger el lado luminal del endotelio (Johansson et al, 2011; Reitsma et al, 2007).
El glicocalix contiene aproximadamente 1L de plasma no circulante (25% del volumen
intravascular total), estd formado por carbohidratos y contiene cantidades significativas de
sustancias similares a la heparina (Ostrowski & Johansson, 2012). La composicion del glicocalix
varia de acuerdo con tejido y el tipo de célula, pero esta compuesto primordialmente por
glucosaminoglicanos (GAGS) y proteoglicanos (PGs). Los principales GAGs son los heparan
sulfatos, los condroitin sulfatos y el hialuronano. Los heparan sulfatos y los condroitin sulfatos
estan unidos a PG que pertenecen a dos familias: sindecanos y los glipicanos (Chignalia et al,
2017). El glicocdlix esta unido a las células endoteliales subyacentes a travées de los PGs (la mas
abundante es el sindecan-1) y glicoproteinas (Ostrowski & Johansson, 2012; Reitsma et al,

2007). El hecho de que el trauma severo esta asociado con la degradacion del glicocalix, se ha
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demostrado ya que pacientes con esta condicion muestran altos niveles circulantes de sindecan-
1 (Haywood et al, 2010; Haywood et al, 2011; Ostrowski & Johansson, 2012).

Un estudio realizado en pacientes admitidos directamente de la escena del accidente, en un
centro especializado en trauma de Dinamarca, demostré que un alto nivel de sindecan-1 es
marcador de alta degradacion del glicocdlix endotelial, y se asocia con una alta actividad simpato-
adrenal (liberacién de catecolaminas) y una mayor mortalidad, incluso después de ajustar la
puntuacion de gravedad de la lesion (ISS). Ademas, solo en quienes presentan valores altos de
sindecan-1 el incremento en la gravedad de la lesién estaba asociado con mayor inflamacion,
dafio tisular y endotelial, menor proteina C, hiperfibrindlisis y TTPA prolongado (Johansson et al,
2011). Ademas, se determiné que el nivel de sindecan-1 es un predictor independiente de
mortalidad (P= 0.043, IC= 95%).

Por otro lado, sujetos con los niveles de sindecan-1 mas elevados también presentaban mayores
niveles de catecolaminas, IL-6, IL-10, fragmentos de histonas, trombomodulina, dimero D, tPA'y
uPA (Johansson et al, 2011b; Ostrowski et al, 2012). El incremento de las catecolaminas se
asocia con dafio tisular extenso, y a su vez estas catecolaminas infligen un dafio endotelial
importante (Johansson & Ostrowski, 2010), esto lleva a la activacion del sistema de la
coagulacion, con el consiguiente consumo de factores de la coagulacion y plaguetas, y también
a la activacion posterior del sistema fibrinolitico dada la presencia de t-PA y u-PA. El dafio
endotelial inducido por la activacion simpatoadrenal, produce la expresion de trombomodulina en
el endotelio (Brohi et al, 2008), la cual como se discutié anteriormente, al unirse a la trombina
activa la via de la proteina C y puede llegar a inhibir la generacién de trombina; todo esto

contribuye al estado hipocoagulable que se presenta en algunos pacientes con trauma severo.

Ademas, se ha determinado que en aquellos pacientes que sufren de dafio del glicocalix
endotelial se puede presentar un fendmeno que se conoce como autoheparinizacion, el cual se
da por la liberacion de las sustancias similares a la heparina que contiene este (Ostrowski &
Johansson, 2012). Se ha determinado, al comparar las tromboelastografias de sujetos con
heparinizacion endogena, que aquellos en los que se presentaba un mayor grado de
heparinizacion se presentaban también un mayor grado de hiperfibrindlisis tardia; ademas
recibieron méas transfusiones de glébulos rojos, plasma fresco congelado (PFC) y plaquetas
(PLT) durante la primera hora, y tendieron a tener una mayor mortalidad (Ostrowski & Johansson,
2012).
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Esta hipdtesis gira alrededor del dafio endotelial, similar a las hipdtesis anteriores en las que la
activacion de la via de la proteina C juega un papel fundamental en la induccion de un estado
hipocoagulable y la generacién de un ambiente profibrinolitico, al cual se suma el efecto de la
heparinizacién enddgena instaurado por las sustancias similares a la heparina liberadas por el

glicocdlix dafiado (Ostrowski et al, 2012).

4. Mecanismo fibrinogenocéntrico

El cuarto mecanismo es la hipofibrinogenemia traumatica aguda que ocurre cuando la tasa de
degradacién del fibrin6geno es mayor que su sintesis in vivo. El grado de pérdida de fibrindbgeno
depende de la gravedad del trauma, el shock y las terapias con liquidos. Esta hipotesis se basa
en la pérdida de fibrinbgeno como la detonante de la coagulopatia inducida por trauma, lo cual
resulta en la reduccion de las amplitudes de codgulo en las pruebas viscoelasticas, valores altos
de dimero D y otros productos de degradacion del fibrinbgeno (Dobson et al, 2015). Ganglof et
al (2019) postulan que en el caso de las TIC la disminucién de la concentracién de fibrindbgeno
puede producir la disminucién del consumo de trombina. Asimismo, el descenso en la
concentracion de fibrinégeno puede disminuir la inhibicibn competitiva del complejo trombina-
trombomodulina, e indirectamente activar la via de la aPC, lo cual refuerza la tendencia al

sangrado y la fibrindlisis.

Para finalizar, es posible que estas hipétesis mas que procesos completamente aislados tengan
una cierta participacion en la TIC y la hiperfibrindlisis que se presenta en muchos pacientes de
trauma severo. Ademas, como se ha hecho evidente hasta este punto las cuatro hipotesis que
han sido desarrolladas por distintos grupos de investigacion confluyen en una sola via, la cual es

la via de la aPC.

Por esta razén, Ganglof et al usando modelos animales en los que se simularon las condiciones
de trauma mas hemorragia, confirmaron la importancia central de la aPC en la TIC y proponen
un nuevo enfoque mas integral. Estos investigadores describen que la hemorragia conduce a un
agotamiento del fibrin6geno, y se disminuye por lo tanto la inhibicibn competitiva sobre el
complejo trombina-trombomodulina, lo cual mejora la activacion de la proteina C. Ademas, el
shock induce una disminucién en el aclaramiento de la trombina, lo cual lleva a un incremento de
la interaccion entre la trombina y la trombomodulina, y por tanto la activacion de la proteina C. El
resultado es una hiperfibrindlisis desencadenada por la aPC. Por otro lado, el shock también

conduce a un aumento de la epinefrina enddégena, que como ya se menciond produce dafio
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endotelial y la exposicion de las sustancias similares a la heparina (como el heparan sulfato), lo
cual activa la antitrombina (Ganglof et al, 2019). Todo esto en conjunto causa una coagulopatia
caracterizada no solo por la hiperfibrindlisis, sino también por un fenotipo de tendencia al
sangrado, lo cual acelera drasticamente la pérdida de sangre en estos pacientes e incrementa

por tanto la necesidad de hemocomponentes y la mortalidad.

En la figura 1 se resumen todos los mecanismos mencionados anteriormente.

Dafio tisular induce la liberacion de DAMP’s y FT que favorecen la formacion de trombina.
CID-fibrinélisis ©1— El shock traumaético disminuye el aclaramiento de trombina.

La trombina se une a la TM y activan la via de la PC.

Hipoperfusion y lesion endotelial inducen la activacion del EPCR y de la PC.
—[ Proteina C activada ]C)-[

aPC inhibe la coagulacién y favorece fibrindlisis por inactivacién del PAI-1.

1 niveles de sindecan-1 se asocian con 1 niveles de catecolaminas.

_( Lesién del glicocalix JC\E Las catecolaminas inducen lesién endotelial y liberacion de t-PA.

Dafio endotelial induce expresion de TM en endotelio y posterior activacion de la via de la PC.

Pérdida de fibrinégeno por trauma, shock y terapias con liquidos.

—[ Mecanismo fibrinogenocéntrico JE 1 de fibrinégeno | la inhibicion competitiva de este sobre el complejo T-TM.

Incremento en complejo T-TM induce activacion de la PC.

Figura 1. Mecanismos subyacentes a la fibrindlisis en la coagulopatia inducida por trauma (TIC).
CID: coagulacién intravascular diseminada, DAMPs: patrones moleculares asociados al dafio,
FT: factor tisular, TM: trombomodulina, EPCR: receptor endotelial de la proteina C, PC: proteina
C, t-PA: activador tisular del plasminégeno, T-TM: trombina-trombomodulina.

Hiperfibrindlisis secundaria a cirugia mayor.

Hiperfibrindlisis secundaria a cirugia cardiaca.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa de muerte nimero uno a nivel global. Se ha
estimado que en 2016 en el mundo murieron casi 18 millones de personas de enfermedades
cardiovasculares, de estas muertes, el 85% son debido a un ataque al corazén o accidente
cerebrovascular (OMS, 2017).
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En algunas de estas enfermedades es necesaria la intervencién quirdrgica para asegurar la
sobrevivencia del paciente. El tipo de cirugia cardiaca mas comun en adultos es la cirugia de
revascularizacion coronaria o CABG por sus siglas en inglés (coronary artery bypass graft)
(NHLBI, 2012). Segun los datos de la Asociacion Americana del Corazén, por afio en los Estados
Unidos se realizan al menos 240 000 de estas cirugias (Head et al, 2017). El CABG es un
procedimiento en donde arterias o venas autélogas son usadas como injerto para conectar
arterias que se encuentran parcial 0 completamente obstruidas por placa de ateroma. Para lograr
la precisidn que esta cirugia requiere, se realiza con frecuencia un arresto cardiaco. Este arresto
se realiza al ocluir la aorta ascendente y perfundir el corazén con una solucion cardioplégica fria
alta en potasio. El proceso requiere el uso de una maquina de circulacién extracorpérea la cual
provee perfusién, presion y oxigenacion (mantiene la circulacion) durante el periodo de 1 a 2
horas que dura el arresto cardiaco isquémico (Jarcho, 2016). Esta maquina se denomina

maquina de bypass cardiopulmonar (CPB) (Bauer et al, 2020).

La hemorragia masiva o severa en cirugia cardiaca es un evento infrecuente pero clinicamente
significativo. La proporcién de pacientes que sangran durante una cirugia cardiaca varia del 2-
10% (dependiendo de la definicibn de sangrado masivo utilizada), sin embargo, siempre se
asocia con una tasa de mortalidad importante (Petrou et al, 2016).

Por otro lado, se ha reportado que hasta un 42% de los casos de sangrado que se presentan en
este tipo de cirugia se deben a alguna coagulopatia (Kristensen et al, 2012). La coagulopatia se
relaciona tanto con factores preoperatorios (uso de anticoagulantes, agentes antiplaquetarios y
desordenes hereditarios de sangrado) como con factores intraoperatorios (por ejemplo,
hemodilucién, consumo de los factores de la coagulacion y las plaquetas, administracion de
heparina, hipotermia, hipocalcemia, acidosis metabdlica y fibrindlisis excesiva) (Najafi & Faraoni,
2014).

La transfusién perioperatoria en cirugia cardiaca se ha determinado como un factor relacionado

con la mortalidad postoperatoria a corto y largo plazo (Mikkola et al, 2013; Bhaskar et al, 2012).

Ademas, en otra investigacion realizada entre 11 963 sujetos que atravesaron una cirugia de
revascularizacion coronaria se encontro que la transfusion de glébulos rojos esta asociada a una
mayor mortalidad (p<0.0001), falla renal (p<0.0001), un soporte ventilatorio prolongado

(p<0.0001), complicaciones cardiacas (p<0.0001) y eventos neuroldgicos (p<0.0001) (Koch et al,
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2006). Otro estudio determin6é que cada unidad de glébulos rojos transfundida incrementa la
posibilidad de infeccién hasta en un 29% (Horvath et al, 2013).

Se ha establecido ademas que un 35.8% de los pacientes que sufren un paro cardiaco (requieran
0 no cirugia cardiaca) sufren cuadros de hiperfibrindlisis (Schochl et al, 2012). Aunque otra

publicacién reporta una incidencia de hasta el 50% (Viersen et a,l 2012).

Por lo tanto, conocer los mecanismos que subyacen la coagulopatia que lleva a sangrado en
estos individuos que son sometidos a cirugia cardiaca es de suma importancia, para prevenir
tanto el sangrado como la consiguiente administracion de productos sanguineos que puede

representar distintos riesgos como se acaba de describir.

La hiperfibrindlisis ocurre en situaciones donde hay un desbalance entre los activadores y los
inhibidores del sistema fibrinolitico, lo cual genera una actividad fibrinolitica que es excesiva y
puede o no estar relacionada con una hiperactivacion del sistema de la coagulacion (fibrindlisis
primaria o secundaria) (Silveira 2021). En el caso de la cirugia cardiaca los mecanismos que
subyacen la coagulopatia inducida son similares a los descritos anteriormente en el apartado de
TIC.

Uno de los mecanismos que se utiliza con mayor frecuencia para explicar los cuadros de excesiva
fibrindlisis en las personas que atraviesan cirugia cardiaca es el que se basa en estimulos que
estresan o lesionan el endotelio. Perioperativamente las mas importantes son el dafio vascular,
la hipoperfusion, la hipoxia, la acidosis, la estasis vascular, las sustancias vasoactivas
(adrenalina, vasopresina, angiotensina, etc.). Cuando estan presentes, estimulan a las células
endoteliales para liberar el t-PA contenido en los cuerpos de Weibel Palade sin la necesidad de
la presencia de trombina (cuadro de hiperfibrindlisis primaria) (Lowenstein et al, 2005; Silveira,
2021).

Este desbalance que favorece la fibrindlisis se puede agravar por la reduccion de los inhibidores
de la fibrindlisis, lo cual puede ser causado en parte por su absorcion en el circuito extracorporeo
(Silveira, 2021). Con respecto a esto, en una investigacion llevada a cabo entre pacientes que
se les realiz6 una cirugia de CABG se determind que la a2-antiplasmina disminuye hasta en un
45% debido a la hemodilucién que puede suceder durante la cirugia y el contacto de la sangre

con las vias del circuito extracorpéreo (Strauss et al, 2021). Se puede dar la adsorcion de otras
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proteinas plasmaticas, entre ellas, el fibrindgeno, lo cual puede perjudicar ademas la correcta
formacion del coagulo (Gourlan & Sheeden, 2012).

Por otro lado, el contacto de la sangre con el circuito CBP activa el sistema calicreina-
guinindgeno (sistema de contacto) causando un incremento subsecuente de las concentraciones
de bradiquinina, la cual estimula la secrecion de t-PA a través del receptor B2 de bradiquinina
(Balaguer et al, 2013; Obtutowicz, 2016); y como se discutié anteriormente el t-PA convierte el

plasminéngeno en plasmina.

También, en este tipo de cirugia, a pesar de la anticoagulacion completa (usualmente con
heparina) (Kiziltug & Martinez, 2018) hay una activacion remanente de la coagulacion y depdsito
de fibrina dentro de los vasos (Silveira, 2021). Por lo tanto, la cirugia cardiaca, ademas del riesgo
potencial de fibrindlisis primaria ya descrito, también se asocia con una activacion significativa
de la coagulacion (fibrindlisis secundaria). El dafio quirtrgico expone el factor tisular y activa la
via extrinseca de la coagulacion, mientras que el contacto de la sangre con el circuito CPB activa
la via intrinseca (a través del sistema de contacto). Por tanto, ambas vias conducen a cierto
grado de produccion de trombina, incluso bajo heparinizacién. La trombina, a su vez, induce la
secrecion endotelial de t-PA y activa el sistema fibrinolitico (fibrindlisis secundaria sistémica).
Ademés, como ya se ha descrito, la via intrinseca puede activar directamente el plasmin6geno
(Silveira, 2020) o favorecer su activacion a través de t-PA y u-PA, dando también como resultado

una fibrindlisis secundaria (Silveira, 2021).

Hay evidencia que demuestra que el fibrinégeno unido al circuito del bypass cardiopulmonar es
un sitio de unién para las plaguetas a través del receptor GP llb/llla (Bollinger & Tanaka, 2017),
una vez unidas las plaquetas se activan y expresan una serie de receptores en su superficie, y
consisten en una superficie cargada negativamente para el ensamblaje de la coagulacion (Yan
et al, 2018). Y la generacion de trombina estimula la liberacién de t-PA por parte de las células

endoteliales (fibrindlisis secundaria) (Sniecinski et al, 2012).

En un articulo publicado en 2019 se determiné que existe un importante dafio del glicocalix
endotelial durante distintos tipos de cirugia cardiaca con circulacion extracorporea. Esto se
realiz6 mediante la medicion de sustancias liberadas producto del dafio del glicocalix como lo
son el heparan sulfato, el hialuronano y el sindecan-1. Se observdé que estas sustancias

incrementaban posterior a la liberacion de la pinza aortica (Wu et al, 2019). Y como se describio
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en el capitulo 1, estas sustancias ademas de inducir un fendmeno llamado autoheparinizacion
gue se ha asociado con mortalidad y fibrindlisis tardia, también los altos niveles de sindecan-1
se relacionan con mayor actividad simpatoadrenal que produce dafio endotelial y la expresion de
TM en el endotelio, lo cual deriva en la activacion de la via de la proteina C la inhibicién de la

formacion de trombina y la inhibicion del PAI-1.

Como se mencion6 anteriormente, el fibrinbgeno es una de las proteinas que se adsorbe en el
CPB, y la adsorcion de esta proteina atrae y activa los fagocitos como los macréfagos y los
neutréfilos (Gourlan & Sheeden, 2012). Algunas investigaciones han abordado el papel de los
neutréfilos y los mediadores que producen sobre la fibrindlisis. Se ha propuesto que las cirugias
mayores causan un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus siglas en inglés:
Sistemic Inflamatory Response Syndrome), en el cual citoquinas proinflamatorias como el TNFa,
IL-6 y la IL-8 estan elevadas durante y después de la cirugia. Los polimorfonucleares activados
por estas citoquinas inflamatorias liberan una serina proteasa, la elastasa, que se formula tiene
un gran potencial para actuar como mediador de la destruccién tisular y para degradar las
proteinas plasmaticas, incluidas la fibrina (y el fibrin6geno). Esta hip6tesis es la que sugiere un
estudio realizado con pacientes que se les realiz6 distintos tipos de cirugia cardiaca, hepéatica y
abdominal mayor, ya que se encontraron relaciones estadisticamente significativas entre un
mayor nivel de dimero D y de elastasa neutrofilica (Gando et al, 2006). Sin embargo, en este
estudio no se evaluaba la actividad fibrinolitica en estos en algin punto de las cirugias o la tasa

de mortalidad por sangrado de estos.

Una publicacion mas reciente realizada por Barret determin6 mediante la evaluacion directa de
la fibrindlisis, que la elastasa neutrofilica no causa fibrindlisis, sino que por el contrario degrada
el plasmin6geno y con esto se produce angiostatina, la cual por su parte provoca un retraso en
la fibrindlisis y puede llegar a producir un shutdown fibrinolitico (Barrett et al, 2017). El shutdown
fibrinolitico es una coagulopatia que se caracteriza por una detencion de la fibrindlisis, no
obstante, poco se conoce sobre los mecanismos que subyacen esta condicién (Moore et al,
2016).

Por ultimo, una investigacion publicada en 2015 encontré que entre 83 individuos sometidos a la
cirugia con CBP, aquellos que poseian el polimorfismo de PAI-1 844 G/G y de ACE (enzima
convertidora de angiotensina) intrén 16 I/l presentaron mayor pérdida de sangre postoperatoria,

un mayor nivel del complejo t-PA/PAI-1y mayores niveles de dimero D (Ozolina et al, 2015). Este
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es el unico estudio realizado hasta el momento que relaciona polimorfimos genéticos con riesgo
de fibrindlisis aumentada. Mas estudios en este campo podria ayudar a predecir el riesgo de un
cuadro hiperfibrinolitico durante distintos tipos de cirugias o intervenciones.

Hiperfibrindlisis secundaria a cirugia y enfermedad hepéticas.

Es bien conocido que quienes padecen enfermedades hepaticas (por distintas causas) tienen
severas complicaciones hemostaticas y, estan en riesgo simultaneo de trombosis y de sangrado,
y el resultado neto en su hemostasia dependerd de que estimulo prevalezca sobre el otro.
Ademas, en estos individuos muchas veces se requieren realizar distintos procedimientos
quirargicos, como resecciones hepaticas para remover partes del higado o incluso trasplante
hepéatico, que pueden ser complicados por una hemostasia alterada previo a la cirugia. Por un
lado, la produccién hepética disminuida de proteinas anticoagulantes como la proteina Cy S
sumado a los niveles bajos de ADAMTS13 que provoca un incremento de los multimeros de alto
peso molecular de vVWF (factor Von Willebrand) y el factor VI, y juntos incrementan el riesgo de
trombosis. Por otro lado, en estos pacientes hay un riesgo importante de sangrado primero por
la trombocitopenia secundaria al secuestro plaquetario o por su destruccién inmunomediada,
ademas por la producciéon aumentada por parte del endotelio de 6xido nitrico (NO) que inhibe la
activacion plaquetaria, y por ultimo por una sintesis disminuida de factores de la coagulacién y
de fibrinbgeno (Chan et al, 2020).

Asimismo, en los pacientes con patologia hepatica en cualquiera de estos dos cuadros clinicos
(sangrado excesivo o trombosis) podria presentarse un cuadro de hiperfibrindlisis (Ferro et al,
2009) lo cual podria complicar severamente el curso del paciente y puede ser desencadenada

por distintas razones que se discutiran a continuacion.

Otro ensayo realizado en sujetos con enfermedad hepética encontré que un 31.3% presentaba
una actividad hiperfibrinolitica determinada por ELT (lisis de coagulo de euglobina, ver capitulo
2). Estos pacientes eran los que justamente presentaban una enfermedad més severa segun la
escala de Child-Pugh, lo que indica que el riesgo de hiperfibrindlisis se correlaciona con la

gravedad de la enfermedad hepatica (Hu et al, 2001).

Una de las complicaciones mas importantes en las personas con hepatopatia es la eliminacion
de medicamentos y de otras sustancias de desecho del cuerpo, ya que por la misma enfermedad

los metabolitos que deban ser eliminados por via hepéatica, ven enlentecido su procesamiento
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(Najjar & Pedromo, 2019). Se ha encontrado que las personas con cirrosis hepética tienen
valores elevados de t-PA, lo cual se debe a un aclaramiento hepatico disminuido del mismo
(Nagaoka et al, 2000), esto sumado a que el t-PA es liberado por las células endoteliales por lo
gue la falla hepatica no afecta sus niveles en sangre. Ademas, en higado se sintetiza la a2-
antiplasmina, por lo que en falla hepatica sus niveles se encuentran disminuidos (Ferro et al,
2009). En resumen, el resultado neto de los estimulos serian un estado hiperfibrinolitico por

aumento del t-PA y disminucién de la a2-antiplasmina.

Ademas, se han encontrado niveles disminuidos del inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina o TAFI en casos de cirrosis. Gresele et al (2008) encontraron niveles significativamente
disminuidos en cuadros de cirrosis con respecto a controles saludables (p<0.0001), asi como un
tiempo de fibrindlisis mas corto pero esta relaciéon no fue estadisticamente significativa. Este
estudio concluyé que un nivel bajo de TAFla es fuerte predictor independiente de mortalidad. La
correlacion entre niveles bajos de TAFI y la ocurrencia de hiperfibrindlisis son contradictorios, por
un lado, los resultados de Colucci et al (2001) y Van Thiel et al (2001) coinciden con la recién
mencionada investigacion en que los niveles bajos de TAFI se relacionan con hiperfibrindlisis,

pero otros autores como Lisman et al (2001) no encontraron tal relacion.

Otro punto por considerar es la reseccion hepatica, que es uno de los tratamientos mas utilizados
para intervenir las enfermedades del higado, tanto malignas como benignas. Para reducir el
sangrado durante esta intervencién se realiza una técnica llamada la maniobra de Pringle que
consiste en algo muy similar a lo que ocurre en la cirugia de CBP, ya que se coloca una pinza en
el ligamento hepatoduodenal, lo cual interrumpe el flujo sanguineo a través de la arteria hepatica
y la vena porta (Karanicolas et al, 2016) lo cual brinda un campo quirdrgico mas limpio para
realizar la cirugia y disminuye la pérdida sanguinea durante la misma. No se hallaron estudios
en los cuales se examinen los cambios fisiolégicos y hemostaticos que ocurren durante o
después de la maniobra de Pringle; sin embargo, en una investigacion publicada en el afio 2018,
Ozolina et al lograron establecer una relacion entre la aplicacién de la maniobra de Pringle y una
activacion mas pronunciada de la fibrindlisis en pacientes que atravesaban cirugia de reseccion

hepatica.

Sin embargo, esto no solo sucede durante la cirugia de reseccion hepatica, se ha encontrado un
estado alterado de la fibrindlisis en sujetos que atraviesan cirugias de trasplante hepético.

Durante la fase anhepatica del trasplante, no hay aclaramiento del t-PA por lo que se incrementa
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y la a2-antiplasmina se encuentra muy disminuida. Posteriormente, en la fase postanhepatica
cuando el injerto es reperfundido los primeros estudios revelaban que hasta un 75% de los
pacientes que recibian un trasplante hepético presentaban un incremento dramatico del t-PA
(Porte et al, 1993). Una publicacion mas reciente revelé que entre 63 receptores de trasplante de
higado de donante vivo, 83.13% presentaron hiperfibrinélisis después de la perfusion del injerto
(Poon et al, 2015). Por ultimo, hay evidencia de que el higado del donante es un importante
recurso de t-PA, el dafio isquémico que se da durante la preservacion del injerto puede ser una

explicacién para este incremento del activador del plasminégeno (Ferro et al, 2009).

En conclusién, la enfermedad hepatica es una condicidn que expone al paciente a un importante
desequilibrio entre los estimulos hemostaticos, protrombaticos vy fibrinoliticos, lo cual resulta en
algunos casos en distintas coagulopatias. Estos desequilibrios hemostéaticos en la cirugia
hepatica (reseccion y trasplante) se desplazan, segun lo recién discutido hacia un estado

profibrinolitico.
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Capitulo 2. Métodos diagnosticos disponibles: pruebas de
coagulacion convencionales y las pruebas viscoelasticas

En el capitulo anterior, se discutieron los mecanismos que subyacen algunas de las condiciones
en las que mayor frecuencia se presentan cuadros de fibrindlisis excesiva. En este apartado, se

discutirdn las distintas pruebas diagnésticas, y las ventajas y debilidades de cada una.

Con respecto a el diagnéstico de los cuadros de hiperfibrindlisis se ha establecido que las
pruebas de coagulacién estandar (TP, TTP y conteo de plaguetas) no se pueden utilizar para
estimar la fibrindlisis (Kim et al, 2018). De igual forma, se ha encontrado que los pacientes con
cuadros de hiperfibrindlisis tienen niveles de dimero D muy elevados, pero dado que se puede
elevar en otras condiciones, el dimero D no es predictivo para hiperfibrindlisis (Gall et al, 2017).
La literatura sefiala que ha habido algunas dificultades con respecto al desarrollo de métodos
diagndsticos 0 métodos que puedan medir la fibrindlisis. En primer lugar, la fibrinélisis excesiva
se trata de una condicién relativamente rara (Cotton et al, 2012) que se puede presentar en
situaciones especificas como se describidé anteriormente. En segundo lugar, bajo condiciones
normales la fibrindlisis toma de horas a dias en desarrollarse después de la formacion del
coagulo, lo cual constituye un obstaculo para evaluar la capacidad fibrinolitica global (Longstaff,
2018).

Los métodos diagndsticos se pueden clasificar en distintos grupos (Longstaff, 2018):

Activadores de plasmindgeno y plasmina en sistemas purificados.
El tiempo de lisis del coagulo de euglobulina (ECLT).

Medicién de componentes proteicos individuales.

a o o p

Pruebas viscoelasticas.

a. Activadores de plasmindgeno y plasmina en sistemas purificados.

Esta categoria engloba varias técnicas que se basan en el uso de un sustrato cromogénico o
fluorogénico, y permite de una manera simple cuantificar la actividad enzimatica, y titular o
cuantificar los inhibidores enzimaticos (Longstaff, 2018). Por lo general, se utilizan dos tipos de
ensayo, el basado en sistemas en solucién y sistemas basados en una matriz de fibrina. En el
caso del primero, los ensayos son mas simples de realizar y son utiles para medir la actividad de

activadores del plasmindégeno como el u-PA 'y la estreptoquinasa terapéutica (Huish et al, 2017),
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pero se pierden ciertas interacciones regulatorias importantes, como la que ejercen la fibrina y el
fibrindgeno in vivo sobre la a2AP y el PAI-1 (esto puede llegar a que se sobreestime su actividad)
(Thelwell & Longstaff, 2007). En segundo lugar, se encuentran las técnicas basadas en
microplacas con fondo recubierto de fibrina, las cuales simulan mejor la hemostasia normal
(Longstaff et al, 2004).

Estos métodos se han utilizado para fijar los estandares internacionales (IS) de la OMS para la
plasmina, la trombina, el PAI-1, el u-PAy el t-PA (Longstaff, 2018).

Por ultimo, mas recientemente se ha desarrollado un nuevo método para medir la actividad de
las drogas fibrinoliticas en la presentacion de microplaca, y es el método de halo. Este método
presenta la ventaja de utilizar sangre total (Longstaff, 2018) por lo que permite considerar las
interacciones celulares dentro de la formacién y disolucion del coagulo, ademas, permite analizar
la accién de los medicamentos antifibrinoliticos en un coagulo ya maduro, esto a diferencia de
las pruebas viscoelasticas, en las que el agente antifibrinolitico es agregado desde el inicio del
ensayo (Bonnard et al, 2017).

b. Tiempo de lisis del coagulo de euglobina.

El método basico de preparacion de euglobulina implica la dilucion y acidificacion del plasma
enfriado para formar un precipitado (el cual contiene plasmindgeno, sus activadores y
fibrinbgeno), que se recoge y se vuelve a disolver en un tampon de pH mas bajo que contiene
calcio. La coagulacion se produce rapidamente y la lisis del coagulo se lleva a cabo durante
varias horas. Los resultados se han informado como tiempo de lisis o tiempo hasta la mitad de la

lisis, area bajo la curva o tasa de lisis (Longstaff, 2018)

Sin embargo, esta técnica tiene poca utilidad clinica en situaciones de trauma o emergencia,
debido al tiempo prolongado que se necesita para realizarla. Ademas, durante la acidificaciéon de
la muestra disminuyen significativamente la cantidad de inhibidores de la fibrindlisis, por ejemplo,
la a2-antiplasmina puede disminuir hasta en un 90%, pero también pueden disminuir el PAI-1y

el TAFI dependiendo de la técnica de preparacion (Gall et al, 2017; Longstaff, 2018).
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c. Medicién de componentes proteicos individuales.

La medicion de los niveles de tPA y el complejo PAP (complejo plasmina- a2AP) en combinacion
con los niveles de los inhibidores fibrinoliticos (PAI-1, a2AP, TAFI) permiten una evaluacion
completa, aunque estatica, del sistema fibrinolitico, pero se limita al entorno de investigacion
debido al tiempo que lleva procesar cada ensayo (Gall et al, 2017). La medicion de estas
proteinas y del PAP se realizan mediante kits comerciales de ELISA (Cardenas et al, 2014), lo

cual reafirma el hecho de que es poco aplicable en las situaciones clinicas de emergencia.

Se ha demostrado que cualquier aumento en la activacion fibrinolitica (PAP> 1500 ug/ L, el doble
del limite superior de lo normal) se asocia con un aumento de 12 veces en la mortalidad a 28
dias y mayores necesidades de transfusion en comparacién con aquellos con niveles normales
de actividad fibrinolitica (PAP <1500 ug /L) (Raza et al, 2013)

d. Pruebas viscoelasticas.

Las pruebas viscoelasticas tienen la caracteristica de permitir estudiar la coagulacién y la
fibrindlisis en sangre total y, por lo tanto, investigar la contribucién de las plaquetas y otras células
sanguineas (Longstaff, 2018). En un entorno clinico, estos métodos también tienen una ventaja
vital de velocidad y pueden actuar como pruebas POC (point of care) o al pie de la cama del

paciente (Gorlinger et al, 2013).

Existen tres plataformas comerciales para monitorear los cambios viscoelasticos en sangre:
tromboelastografia (TEG), Tromboelastometria rotacional (ROTEM) vy Sonoclot ®
(microviscémetro). La mayoria de los trabajos publicados utilizan ROTEM o TEG, ademas, las
guias de sangrado se basan en estas tecnologias (Longstaff, 2018) por lo que en el presente

trabajo ahondaremos sobre estas dos pruebas.

EI ROTEMy el TEG proveen informacion sobre la calidad y la dindmica del coagulo (Espinosa et
al, 2014). A pesar de lo anterior, y de que su principio es similar existen diferencias con respecto
a la mecénica de los instrumentos y los reactivos que utilizan. En el sistema TEG, una copa
cilindrica que contiene una muestra de sangre total de 340 pl oscila 4°45 'cada 5 segundos y un
pin en un alambre de torsién se suspende en la sangre. A medida que aumenta la fuerza
viscoeléstica del coagulo, se transmite mas rotacion al alambre de torsién y se detecta mediante

un transductor electromagnético. En el sistema ROTEM, una copa cilindrica que contiene una
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muestra de sangre total de 340 pl permanece fija, mientras que un pin suspendido oscila
inicialmente 4°75 'cada 6 segundos mediante la aplicacion de una fuerza constante. A medida
gue aumenta la resistencia viscoelastica del coagulo, se impide la rotacion del pasador y se
detecta Gpticamente utilizando un sistema de sensor de imagen de dispositivo de carga acoplada
(CDD) o impedancia de rotacion (Withing & DiNardo, 2013).

En resumen, ambos enfoques detectan cambios en la viscosidad mediante el movimiento de un
pin a través de la sangre en una copa después de que se haya desencadenado la coagulacién,
ademas proveen graficos muy similares (Longstaff, 2018) (Espinosa et al, 2014). Sin embargo,
debido a las diferencias en sus caracteristicas operativas, sus resultados no son intercambiables
(Nielsen, 2007).

Por otro lado, los reactivos difieren entre ambas plataformas, inclusive el activador de la
coagulacién que usa cada una. Considerando el ROTEM delta (equipo automatizado), cada
prueba se realiza en una sola unidad, utilizando cuatro canales, y las pruebas disponibles son
INTEM (coagulacion intrinseca con acido elagico), EXTEM (factor tisular desencadena la
activacion extrinseca), FIBTEM (citocalasina D se agrega al canal EXTEM para eliminar la
contribucién de plaquetas) y APTEM (se agrega aprotinina al canal EXTEM para detener la
fibrindlisis). Esta disponible una modificacion de INTEM con la adicion de heparinasa para
detectar heparina en la muestra de sangre. Todos los resultados se muestran como un conjunto
de curvas de coagulacion y lisis denominadas temogramas y se derivan hasta 32 parametros
gue describen la cinética de coagulacién vy lisis y las propiedades de la coagulacién (Whiting &
DiNardo, 2013).

En el caso del TEG el sistema consta de dos camaras en el que se analiza la muestra por
duplicado. Cada camara cuenta con una plataforma que sostiene una copa desechable donde
se coloca la muestra de sangre y un pin suspendido en el centro. Cuando la copa oscila alrededor
del pin de deteccién el movimiento inducido se registra y se miden los cambios con respecto al
tiempo. Al inicio de la prueba el movimiento es minimo, porque la sangre anticoagulada posee
una viscosidad minima, conforme la sangre coagula comienza a adherirse a la copa y al pin
(Shaydakov et al, 2020).

El TEG al igual que ROTEM tiene distintas pruebas disponibles, sin embargo, a diferencia de

esta plataforma el montaje de cada una se realiza por separado, y no estan disponibles en un
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solo cartucho. Kaolin TEG contiene kaolina para la activacion de la coagulacion de la via de
contacto, Rapid TEG contiene factor tisular y kaolina como activadores para acelerar la formacién
del coagulo, H TEG que contiene heparinasa y kaolina (similar a HEPTEM), fibrinbgeno funcional
(FFTEG) contiene factor tisular y abciximab (anticuerpos anti GPlIb/llla) que elimina la

contribucién de las plaquetas en el coagulo (Whiting & DiNardo, 2013).

Las diferencias en la metodologia, los reactivos y forma de reportar los resultados entre ROTEM
y TEG altera la sensibilidad para detectar la fibrindlisis entre plataformas y ensayos individuales.
Harr et al informaron que el fibrindgeno funcional TEG (FFTEG) y FIBTEM eran comparables en
su capacidad para detectar la fibrinélisis mas rapido que los otros ensayos de VHA. El Kaolin
TEG parece superior en su capacidad para detectar la fibrinélisis de una manera dependiente de
la dosis en varias concentraciones de tPA, mientras que RapidTEG detecta la lisis solo en
concentraciones altas de tPA (Una activacién del codgulo mas potente requerida para generar
resultados mas rapidos por RapidTEG, da como resultado un codgulo mas resistente a la
fibrindlisis inducida por tPA que puede resultar en un subdiagnéstico de hiperfibrindlisis). El
cuadro | compara las caracteristicas de ROTEM y TEG.

A pesar de lo anterior, otra publicacion de 2016 ha determinado que el FIBTEM y el EXTEM de
ROTEM son mucho mas sensibles que el kaolin-TEG para determinar fibrindlisis. Y entre FIBTEM
y EXTEM el FIBTEM al disminuir la interaccién entre las plaquetas y la fibrina se produce un
incremento en la sensibilidad a la deteccion de la hiperfibrindlisis en comparacion con el EXTEM
(Abuelkasem et al, 2016).

Cuadro I. Comparacion entre los métodos ROTEM y TEG.

Caracteristica. ROTEM TEG

Volumen de muestra 340 340

por prueba (uL)
Montaje Automatizado. Manual.

Método de mediciéon | Copa fija con pin en movimiento  Pin fijo con copa en movimiento.
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Angulo de rotacién 4° 75/6 seg .4° 45/5 seg.
Método de Impedancia de rotacion. Transduccion en pin.
deteccion.

Presentacion Cartucho con cuatro pruebas. Pruebas individuales.

Pruebas disponibles. | Cartucho heptem: extem, intem, Kaolin TEG, rapidTEG, FFTEG.
fibtem y heptem.

Cartucho aptem: extem, intem,
fibtem y aptem.

En Costa Rica, hay un total de 7 hospitales en los que se encuentran disponibles las pruebas
viscoelasticas. El hospital México es el Unico centro que utiliza TEG. El resto de los centros
(Hospital San Juan de Dios, Hospital Dr. Calderén Guardia, Hospital Max Peralta, Hospital de
Guépiles, Hospital Monsefior Sanabria y Hospital Nacional de Nifios) utilizan la tecnologia
ROTEM sigma0, con la excepcion de que el Hospital Nacional de Nifios utiliza el ROTEM delta
por el volumen de la muestra pediatrica (V. Villalobos, 18 de junio de 2021) (M. Rodriguez,
comunicacion personal, 20 de mayo de 2021) (L. Murillo, comunicacion personal, 18 de junio de
2021) (A. Parra, comunicacion personal, 10 de mayo de 2021) (A. Moreno, comunicacion

personal, 19 de mayo de 2021) (D. Villalobos, comunicacién personal, 10 de mayo de 2021).

Las pruebas viscoelasticas y los biomarcadores de fibrindlisis, por definiciéon, no miden lo mismo,
la PAP refleja la activacion previa de la fibrindlisis in vivo, mientras que las pruebas viscoelasticas
cuantifican la coagulacion y, hasta cierto punto, el potencial fibrinolitico (Gall et al, 2017). Es
decir, se pueden presentar casos en los que hay una activacion de la fibrindlisis que no pueda
ser detectada mediante las pruebas viscoelasticas, posiblemente porque se encuentran debajo
de la sensibilidad de estas; asi como situaciones en las cuales hay un patrén hiperfibrinolitico
segun pruebas viscoelasticas, pero que in vivo no estan presentando un cuadro clinico evidente
(Cardenas et al, 2014; Raza, 2013; Gall et al, 2017).

Las pruebas viscoelasticas parecen implicar varias ventajas con respecto a las discutidas en los
puntos anteriores por su facil ejecucion y su rapidez, por lo que ha surgido inquietud sobre la

necesidad de las otras pruebas disponibles mencionadas anteriormente. Raza et al compararon
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los resultados de ROTEM con otros métodos de ensayo de fibrindlisis y encontraron algunos de
los pacientes con fibrindlisis en curso, asociada con un aumento de los complejos de PAP, dimero
D, tPA elevado, y TAFla, que no fueron identificados por ROTEM. Se detectd hiperfibrindlisis
severa, definida como lisis maxima (ML) de >15% a los 60 min después del inicio de la formacion
del coagulo, y se asocié con PAP muy alta> 1500 Ig L. El grupo grave representé el 5% de los
pacientes en este estudio y tuvo una alta mortalidad (40% con un tiempo medio hasta la muerte
<1 dia). Un grupo de fibrindlisis moderada, no identificado por ROTEM (ML <15%), pero con
marcadores de fibrindlisis elevados, tuvo una tasa de mortalidad del 12%, mayor que el grupo de
fibrindlisis normal, y requiri6 méas transfusiones y apoyo médico. Curiosamente, este informe
también identificd un pequefio grupo de pacientes (ocho de 288) que mostraron hiperfibrindlisis
aparente como ML >15%, pero sin marcadores de fibrindlisis elevados. Este grupo no se exploré
en detalle (Raza et al, 2013). Esto ultimo podria resaltar la caracteristica de ROTEM, y de las
pruebas viscoelasticas en general como pruebas que determinan un riesgo de hiperfibrindlisis,
mas que algo que esté sucediendo in vivo, por lo tanto, siempre deben de ser interpretadas con
respecto a la clinica del paciente.
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Capitulo 3. Tratamiento actual y el disponible a nivel de Costa
Rica.

Los medicamentos utilizados para el tratamiento de la hiperfibrindlisis se denominan
antifibrinoliticos. En el mercado se encuentran disponibles tres medicamentos que pertenecen a
dos grupos: un inhibidor de serin proteasas que se denomina aprotinina y los analogos de lisina,
el acido €- aminocaproico (EACA) y el acido tranexamico (TXA) (Carey & Cressey, 2009).

Los antifibrinoliticos se administran ante dos escenarios, por un sangrado que haga sospechar
gue el paciente presenta un cuadro de hiperfibrindlisis (diagnosticado mediante pruebas
viscoelasticas 0 no), o de manera profilactica ante procedimientos o condiciones en las que el

sujeto presente un riesgo elevado de un cuadro de fibrindlisis excesiva.
Aprotinina.

La aprotinina es un polipéptido natural de cadena simple, que era extraido del tejido bovino, pero
que actualmente es producido mediante tecnologia recombinante (Wang et al, 2015). Es una
serin proteasa tipo Kunitz, y su mecanismo de accidn se basa en una inhibicion directa no
competitiva de la plasmina, pero también inhibe la tripsina, la quimiotripsina, la calicreina
plasmatica y el factor Xl (Segal & Hunt, 2000). Su accién antifibrinolitica se basa en la formacion
de complejos reversibles inhibidor-enzima, lo cual neutraliza la plasmina libre y permite disminuir

la lisis del coagulo (Michalets & Harris, 2018).

Las propiedades antifibrinoliticas de la aprotinina se descubrieron en los afios 80 cuando al
utilizarla por sus propiedades como proteasa para evitar el sindrome de postperfusion de un
CABG, se not6 que el campo quirurgico se encontraba “inusualmente seco” lo que se refiere a
gue hubo poco sangrado durante la cirugia. En 1993 recibi6 la aprobacién por parte de la FDA

para su uso en el CABG de rutina (Westaby, 2008).

Por ultimo, a la aprotinina se le han atribuido otras propiedades, entre ellas la disminucion de la
activacion plaguetaria durante las cirugias de CBP, esto debido a que bloquea selectivamente el
receptor de trombina activado proteoliticamente de las plaquetas (PARL1), lo cual disminuye la

desgranulacion y consiguiente agotamiento plaquetario (Landis et al, 2001).
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Acido tranexamico.

Este medicamento es un derivado sintético de la lisina, que bloquea competitivamente el sitio de
unién a la lisina del plasmindgeno, lo cual inhibe la fibrindlisis (McCormack, 2012). Fue
descubierto por la médico e investigadora Utako Okamato en 1950, pero se utilizé inicialmente
para hemorragias postparto y pacientes con hemofilia. Fue hasta 1990 que se aprob6 su uso en
cirugia cardiaca (Gerstein et al, 2017). Las propiedades famacocinéticas del TXA varian
dependiendo de la ruta de administracion y las comorbilidades como la insuficiencia renal
(Nilsson, 1980). En este sentido, la administracion de una sola dosis intravenosa de 1g lleva a la
eliminacion del 95% del medicamento sin metabolizar en orina a las 24 horas, y un 99% a las 72
horas (McCormack, 2012).

Ademas, el TXA cruza la placenta y se puede encontrar en la sangre del feto en concentraciones
similares a las que se presentan en la madre, no obstante, en la leche materna es
aproximadamente un 1% de las concentraciones séricas, por tanto, no hay complicaciones a

largo plazo en los lactantes expuestos (Gilad et al, 2014).

Acido €- aminocaproico (EACA).

Debido al parecido estructural del EACA a la lisina, es capaz de unirse competitivamente al
complejo t-PA/plasmindgeno/plasmina, lo cual inhibe la unién de este complejo a la fibrina (Al-
Horani & Desai, 2014).

El EACA alcanza el pico de concentracion sérica a los 10 minutos de ser administrada por via
intravenosa. La via de eliminacion es principalmente renal, con un 65% del medicamento integro
eliminado en orina (Fish et al, 1981). Es importante sefialar que en pacientes con falla renal el
aclaramiento del EACA puede verse disminuido y es solo parcialmente eliminado por la

hemodidlisis y la dialisis peritoneal (Gerstein, 2017).

Después de una administracion prolongada, el EACA se distribuye tanto en pared intravascular,
como extravascular; incluso penetra en los glébulos rojos. Aun se desconoce si cruza la placenta
o se distribuye en la leche materna, sin embargo, si hay evidencia de que cruza la barrera

hematoencefalica (Dalmau et al, 2000).

Seguridad y eficacia de los distintos antifibrinoliticos.
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Existen una gran cantidad de ensayos clinicos y estudios retrospectivos en los cuales se ha
analizado la seguridad y la eficacia de los tres distintos antifibrinoliticos, en diferentes condiciones
clinicas. En la actualidad, el TXA y el EACA son los antifibrinoliticos de mayor uso, y el uso de la
aprotinina se ha reducido a una pequefia cantidad de paises, esto es en parte a los resultados
obtenidos por un ensayo clinico llamado BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a
Randomized Trial). BART fue un ensayo controlado aleatorizado (ECA) multicéntrico que
comparé el TXA, EACA y aprotinina en pacientes de cirugia cardiaca de alto riesgo
(procedimientos con un riesgo promedio de muerte de al menos el doble del esperado para el
CABG) (Fergusson et al, 2008). Los resultados globales demostraron que los 3 medicamentos
reducian el riesgo de sangrado; sin embargo, el ensayo tuvo que detenerse prematuramente,
debido a que los resultados obtenidos mostraron un riesgo mayor de muerte en los pacientes

que recibieron aprotinina (riesgo relativo: 1.53; 95% de confianza) (Fergusson et al,2008).

Los resultados del ensayo BART y una advertencia de la FDA llevaron a la retirada de la
aprotinina de los Estados Unidos a finales de 2007, seguida de que las agencias reguladoras
suspendieran la licencia del farmaco en Canada y Europa en 2008. Esto sumado a los resultados
de una investigacién anterior, publicada en 2006, en la cual se asocio el uso de la aprotinina con
un mayor riesgo de algunas complicaciones como fallo renal, infarto al miocardio, accidente

cerebrovascular y encefalopatia (Mangano et al, 2006).

A pesar de lo anterior, han surgido algunos cuestionamientos sobre los estudios de Mangano y
Fergusson (BART). En primera instancia, el estudio de Mangano fue retrospectivo, no
aleatorizado, utiliz6 grupos no comparables, los datos de las caracteristicas de los pacientes no
incluyen el tipo de cirugia, o datos de enfermedad renal preexistente, ademas los criterios que
utilizaron para determinar cudl paciente recibia cual antifibrinolitico no se definieron claramente
(McMullan & Alston, 2013); lo cual pudo haber resultado en que los pacientes con una condicion

mas severa, 0 una enfermedad renal preexistente recibieran la aprotinina.

El estudio BART a diferencia del de Mangano si fue aleatorizado y doble ciego, sin embargo,
también presentaba algunas caracteristicas que pudieron introducir un sesgo en el andlisis. Una
de ellas es que, al inicio del ensayo, pero posterior a la aleatorizacion, y sin explicacion aparente,
se excluyeron 137 pacientes (Ferguson, 2008). Un reandlisis posterior que incluia a esta muestra
redujo la significancia estadistica de la relacion de la aprotinina con mayor mortalidad, ya que la

tendencia en mortalidad reportada en estos pacientes es contraria a lo reportado por BART
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(McMullan & Allston, 2013). Ademas, en BART hubo una inconsistencia con respecto al protocolo
de anticoagulacion utilizado en los pacientes incluidos, incluso se sefiala que no hubo un correcto
monitoreo de la anticoagulaciéon (McMullan & Allston, 2013). Por otro lado, un metaanalisis
publicado en el 2013 en el cual se analizaron los efectos de la aprotinina versus el acido
tranexamico o el acido €- aminocaproico en los resultados de 23 ECA (incluido el ensayo BART),
no se encontré diferencia en la mortalidad entre los pacientes que recibieron placebo y aquellos
gue recibieron el antifibrinolitico. Los beneficios principales se encontraron en la disminucién del

sangrado y de la necesidad de cirugia reexploratoria (Howell et al, 2013).

Basado en estos andlisis, la Health Canada recomend6 permitir el uso de la aprotinina en adultos
gue sean sometidos a una cirugia de CABG al igual que la European Medicines Agency que
también recomendé levantar la suspension de este medicamento (Gerstein, 2017). A pesar de
esto la FDA aun no ha levantado la alerta que habia colocado contra el uso de este producto por

tanto no se utiliza en Estados Unidos ni en varios paises que se apegan a sus guias (FDA, 2018).

Por las razones expuestas, los antifibrinoliticos que se utilizan con mayor frecuencia en el mundo
son el TXA y el EACA. Con respecto a cudl presenta mayor efectividad se han realizado gran
cantidad de estudios que coinciden en su gran mayoria que ambos presentan ventajas
comparables para evitar el sangrado intraoperatorio, disminuir la cantidad de productos
sanguineos transfundidos, y disminuir la necesidad de realizar cirugias reexploratorias debido al
sangrado (Chauhan et al, 2004; Martin et al, 2011; Churchill et al, 2018; Riaz et al, 2019). A
pesar de esto, ha habido algunos estudios que encontraron que los sujetos a los que se les
administra TXA presentan una pérdida sanguinea menor con respecto a los que se les administra
EACA (Camarasa et al, 2006; Boese et al, 2017), se hipotetiza que esta diferencia se debe a
gue el TXA es de 6 a 10 veces mas afin a la plasmina. No obstante, solo en una investigacion
esta diferencia fue estadisticamente significativa, posiblemente por un tamafio de muestra mayor
(Lum et al, 2018). Ademas, en la literatura internacional se destaca que el EACA tiene un costo

menor (Riaz et al, 2019).

En el cuadro Il se comparan algunas de las caracteristicas del TXA y el EACA.
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Cuadro Il. Tabla comparativa entre los derivados sintéticos de lisina: acido tranexamico y el &cido

€- aminocaproico.

Caracteristica TXA EACA
Mecanismo de accion. Bloquea sitio de union de Inhibe la union del complejo

lisina en la plasmina. t-PA/plasminégeno/plasmina

con la fibrina.
Eliminacion. 99% por via renal. 65% por via renal.
Afinidad. 6 a 10 veces mas afin a la -
plasmina que el EACA.

Cruza la placenta. Si. Desconocido.

En el escenario de la TIC, el antifibrinolitico més estudiado ha sido el TXA por esta razon y por
los resultados obtenidos por el ensayo CRASH 2 (Fergusson et al, 2008) en el cual la mortalidad
se redujo significativamente en el grupo en que se administré TXA con respecto al grupo placebo
(RR 0.91; 95%, p= 0.0035), asi como el riesgo de muerte por sangrado (RR 0.85; 95%, p=
0.0077); la mayoria de las guias para el manejo de pacientes con lesion traumatica mayor (Kerr
et al, 2015) (Roissant et al, 2016).

Es importante sefialar, que debido a que las pruebas para el diagnéstico de la hiperfibrindlisis no
se encuentran disponibles en todos los centros de salud, se ha propuesto la administracion
profilactica de antifibrinoliticos en sujetos que sufren trauma agudo sin el diagnéstico formal de
hiperfibrindlisis, algunos autores sefalan que el objetivo de esto es reducir el sangrado al atenuar
la accion de la fibrindlisis secundaria, lo cual incrementa la eficiencia del codgulo (Neilipovitz et
al, 2001). Sin embargo, han surgido cuestionamientos a esta estrategia debido a un incremento
observado en los eventos tromboembdlicos asociados a la profilaxis con antifibrinoliticos (Moore
et al, 2014), pero aun no es claro si esto ocurre por el antifibrinolitico propiamente, o es
desencadenado por el evento traumatico como tal. A pesar de lo anterior, Kutcher et al en el

2012 determinaron que acidosis, hipotermia, coagulopatia o trombocitopenia relativa son
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predictores clinicos que identificaron la hiperfibrinélisis con una sensibilidad del 100% y, al mismo
tiempo, eliminaron el 46,6% de la terapia inapropiada en comparacion con el tratamiento empirico
de todos los pacientes lesionados, lo cual podria ser de ayuda en escenarios donde las pruebas

viscoelasticas no estan disponibles.

En Costa Rica, ante el Ministerio de Salud se encuentran registrados tanto el TXA como el EACA
en la pagina web de esta institucion (https://www.ministeriodesalud.go.cr/ index.php/productos-
registrados-red-transparencia). Sin embargo, a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social,
en la lista oficial de medicamentos solo se encuentra disponible el EACA tanto para uso en
adultos como en nifics. Puede ser recetado Unicamente para su uso en Hematologia,
Neurocirugia, Obstetricia, Unidad de Cuidados Intensivos, Urologia, Oncologia Médica,
Oncologia Pediatrica, Anestesia, Medicina Interna, Medicina Paliativa y Clinicas del Dolor y
Cuidados Paliativos debidamente acreditadas. Se autoriza su despacho para uso domiciliar o
extrainstitucional solamente para pacientes atendidos por especialistas en Hematologia (LOM,
2019).


https://www.ministeriodesalud.go.cr/
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Conclusiones.

1. Se encontraron en la literatura 3 situaciones clinicas en las cuales hay una activacion
excesiva de la fibrindlisis: coagulopatia inducida por trauma, hiperfibrindlisis secundaria
a cirugia cardiaca y secundaria a cirugia o enfermedad hepatica. Con respecto ala TIC y
la hiperfibrindlisis secundaria a la cirugia cardiaca se ha hecho evidente el papel central
de la lesion al endotelio (directa o secundaria a la activacion simpatoadrenal) como un
factor desencadenante de la activacion excesiva del sistema fibrinolitico, esto por medio
de la liberacion de t-PA y por la activacion de la via de la proteina C. Por otro lado, en lo
referente a la hiperfibrindlisis secundaria a enfermedad y cirugia hepéticas, se da una
interesante interaccion entre los estimulos protrombéticos que caracterizan a las
enfermedades del higado, y el estimulo fibrinolitico que se basa la disminucion de la
funcién hepética con un aclaramiento menor de t-PA y una sintesis disminuida de la a2-
antiplasmina. Considerando estas situaciones es de suma importancia que en todos los
sujetos que sufran un trauma severo, atraviesen una cirugia cardiaca, hepética o sean
hepatépatas, sea evaluado no solo con pruebas de coagulacién como el TP, TTP, el
fibrinbgeno o el dimero D, sino que se evalUe también el perfil fibrinolitico, tomando en
cuenta la mortalidad y morbilidad asociadas a los cuadros de hiperfibrindlisis.

2. Las pruebas viscoelasticas son la base del diagnéstico clinico de los trastornos
hiperfibrinoliticos y son de suma importancia en la instauracion de su tratamiento, no solo
cuadros de hiperfibrindlisis sino también con otro tipo de coagulopatias, sin embargo, se
ha demostrado que las mismas no son infalibles en todos los escenarios, principalmente
en aquellos en los que la activacion del sistema fibrinolitico ain es leve o moderada. Por
lo tanto, complementar las pruebas viscoelasticas con otras pruebas como la medicién
del complejo PAP (principalmente) o la medicion de los componentes proteicos
individuales, puede ser de ayuda para instaurar tratamiento temprano.

3. El acido tranexamico (TXA) y el acido g-aminocaproico (EACA) presentan desempefios
similares para evitar el sangrado intraoperatorio, disminuir la cantidad de productos
sanguineos transfundidos, y disminuir la necesidad de realizar cirugias reexploratorias
debido al sangrado, por esta razon su utilizacion es extendida a nivel mundial y la mayoria
de las guias se basan en su utilizacién. En Costa Rica, el que se utiliza a nivel de la Caja
Costarricense del Seguro Social es el EACA, esto posiblemente porque segun se sefiala

en la literatura tiene un costo menor con respecto al TXA.
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