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PALABRAS CLAVE Resumen

Traumatismo grave; Objetivo: Desarrollar una escala clinica predictiva de hipofibrinogenemia en pacientes con
Hipofibrinogenemia; trauma grave.

Escala; Disefio: Estudio de cohortes retrospectivo.

Coagulopatia Ambito: Unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital Joan XXIII.

inducida por trauma; Pacientes: Se incluyeron pacientes ingresados en la UCI, de forma consecutiva, por traumatismo
Mortalidad UCI grave y con hemorragia significativa entre 2015y 2021. Se excluyeron pacientes con un ISS < 16.

Intervenciones: Se analizaron los datos procedentes del registro ICUTRAUMA, disehado para
establecer el perfil epidemiologico de pacientes criticos traumaticos en la provincia de Tarra-
gona. Se evaluo la relacion entre los niveles de fibrindgeno al ingreso y la mortalidad en la
UCI mediante regresion de Cox con splines cUbicos restringidos. Posteriormente se construyo
un modelo de regresion logistica para predecir hipofibrinogenemia (<203 mg/dl), a partir del
cual se desarrollo y valido internamente una escala clinica que se denominé FiT-6.

Variables de interés principales: Asociacion entre los niveles iniciales de fibrinogeno y la mor-
talidad en la UCI.

Resultados: Se observé una relacion no lineal entre los valores de fibrinogeno y la mortalidad
en la UCI. A partir de niveles <203 mg/dl, la mortalidad aumenté significativamente (HR: 1,66;
IC95%: 1,01-2,72). Se identificaron seis predictoras independientes de hipofibrinogenemia:
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calcio idnico <1 mmol/l, hemoglobina < 10g/dl, plaquetas <100 x 10°/1, exceso de base < -6,
indice de Shock >0,9 y lactato > 2 mmol/l. El modelo mostré un buen rendimiento diagndstico
(AUROC: 0,90) tras validacion cruzada.

Conclusiones: La escala FiT-6 presenta una alta capacidad predictiva para detectar hipofibri-
nogenemia, que se asocia a un incremento de la mortalidad en UCI.

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Se reservan todos los derechos, incluidos los de
mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Early identification of hypofibrinogenemia in major trauma: The Usefulness of the
FiT-6 (Fibrinogen in Trauma-6) Score

Abstract

Objective: To develop a clinical predictive score for hypofibrinogenemia in severely injured
trauma patients.

Design: Retrospective cohort study.

Setting: Intensive Care Unit (ICU) at Hospital Joan XXIII.

Patients: Consecutive patients admitted to the ICU for severe trauma with significant bleeding
between 2015 and 2021 were included. Patients with an Injury Severity Score (ISS) <16 were
excluded.

Interventions: Data were analyzed from the ICUTRAUMA registry, designed to establish the epi-
demiological profile of critically ill trauma patients in the province of Tarragona. The association
between admission fibrinogen levels and ICU mortality was assessed using Cox regression with
restricted cubic splines. A logistic regression model was then constructed to predict hypofibri-
nogenemia (<203 mg/dL), from which a clinical score was developed and internally validated,
and subsequently named FiT-6.

Main variables of interest: Association between initial fibrinogen levels and ICU mortality.
Results: A non-linear relationship was observed between fibrinogen levels and ICU mortality.
Fibrinogen levels <203 mg/dL were significantly associated with increased mortality (HR: 1.66;
95%Cl: 1.01-2.72). Six independent predictors of hypofibrinogenemia were identified: ionized
calcium <1mmol/L, hemoglobin <10g/dL, platelets <100 x 10°/L, base excess <-6, Shock
Index >-0.9, and lactate >2mmol/L. The model demonstrated good diagnostic performance
(AUROC 0.90) after cross-validation.

Conclusions: The FiT-6 score shows high predictive ability for identifying hypofibrinogenemia,
which is associated with increased ICU mortality.

© 2025 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights are reserved, including those for text and
data mining, Al training, and similar technologies.

Uno de los pilares fundamentales de la CIT es la deple-
cion de fibrindgeno, el factor de coagulacidon presente en

La enfermedad traumatica grave es una causa relevante
de morbimortalidad, especialmente en pacientes jovenes, y
sigue representando un importante desafio asistencial. Este
pronostico esta significativamente condicionado por la coa-
gulopatia inducida por traumatismo (CIT), que se presenta
hasta en el 25% de los casos'?. La CIT se asocia clasicamente
con mayores requerimientos transfusionales, asi como con
estancias prolongadas en unidades de cuidados intensivos
(UCI) y hospitalarias. Aunque no existe consenso en una defi-
nicion de la CIT, un aspecto relevante es que no se limita
exclusivamente al sangrado masivo o a la hipoperfusion. El
dano tisular ocasionado por el trauma grave y la disrupcion
endotelial activa el sistema de coagulacion a través de la
exposicion del factor tisular al torrente sanguineo, desenca-
denando una serie de mecanismos que conducen a un estado
de hipocoagulabilidad temprana’.

mayor concentracion en el plasma, con niveles normales
que oscilan entre 200 y 400mg/dl. El fibrindgeno actlia
como sustrato esencial para la formacion de fibrina, pro-
moviendo la formacion y estabilizacion del coagulo junto
con la agregacion plaquetaria y el factor XIll. Los mecanis-
mos que contribuyen a la hipofibrinogenemia tras el trauma
grave incluyen su propio consumo durante la coagulacion,
la hipotermia, la hipoperfusion, la acidosis, asi como la
hiperfibrindlisis y la dilucion por la resucitacion*>. Se ha
demostrado que la hipofibrinogenemia se asocia con mayo-
res eventos adversos, incluyendo mayor mortalidad®.

Las recomendaciones actuales sugieren la administracion
de fibrindgeno en situaciones de hemorragia masiva trauma-
tica cuando los niveles descienden de 150-200 mg/dl”:2. Sin
embargo, los métodos clasicos de coagulacion pueden retra-
sar la obtencion de estos valores, y los test viscoelasticos no
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estan disponibles de manera generalizada en todos los cen-
tros. Dado que la enfermedad traumatica es una condicion
tiempo-dependiente, la implementacion de estrategias de
resucitacion hemostatica precoz o empirica podria mejorar
los resultados clinicos. En este contexto, el reciente ensayo
CRYOSTAT-2° evaluo el efecto de la administracion precoz y
empirica de crioprecipitado en pacientes con trauma grave
y hemorragia, sin demostrar una reduccion significativa en
la mortalidad a los 28 dias.

En el ambito del trauma grave es crucial el reconoci-
miento del riesgo de desarrollar hipofibrinogenemia en la
fase inicial, especialmente si consideramos el impacto nega-
tivo de la hipofibrinogenemia y la falta de consenso para la
administracion empirica de fibrindgeno. Por esto, el objetivo
del presente estudio fue desarrollar una escala predictiva
precoz de hipofibrinogenemia en el trauma grave, con el fin
de que su aplicacion sea practica, factible y eficaz.

Pacientes y métodos

Disefio del estudio y participantes

Estudio observacional retrospectivo de cohortes basado
en el registro territorial de trauma grave Proyecto ICU-
TRAUMA, inscrito en ClinicalTrials.gov (ID: NCT06007807).
Este registro recopilé informacion de pacientes ingresados
de forma consecutiva en la UCI en un centro de referen-
cia en la provincia de Tarragona entre el 1 de enero de
2015 y el 31 de diciembre de 2021. El hospital, clasificado
como centro Ilb por la Generalitat de Catalunya, recibe
pacientes traumaticos derivados de seis hospitales de la pro-
vincia, que abarca un area con aproximadamente 800.000
habitantes.

Los criterios de inclusion fueron pacientes ingresados en
la UCI durante el periodo de estudio con: 1)traumatismo
grave por Injury Severity Score (ISS) > 16; 2)hemorragia
significativa (shock hemorragico, hemorragia masiva, trans-
fusion >2 concentrados de hematies, y/o 3)CIT. Se
excluyeron pacientes menores de 15anos. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del centro (Ref. CEIM:
192/2021).

Recopilacion de datos y seleccion de variables

Se recopilaron datos demograficos, del mecanismo lesional,
asi como de indices de severidad como ISS, Retrascore'?,
Abbreviated Injury Scale (AlS), Glasgow Coma Scale (GCS),
indice de Shock (IS), hemorragia masiva, necesidad de
soporte vasoactivo y parada cardiaca traumatica. También
se registraron la necesidad de transfusion de hemocompo-
nentes y hemoderivados, recursos intrahospitalarios como
cirugia de control de dafos, complicaciones como la CIT, dis-
funcion multiorganica (SDMO), distrés respiratorio (SDRA),
trombosis e infecciones nosocomiales, entre otras (material
suplementario). El shock hemorragico se defini6 como
la situacion clinica de hipoperfusion caracterizada por
hipotension (presion arterial sistolica <90 mmHg), taqui-
cardia, frialdad, vasoconstriccion periférica, necesidad de
vasopresores, alteracion del estado mental, oliguria, hiper-
lactacidemia o un déficit de exceso de base mayor a —6,
debido a la pérdida de sangre tras una lesion. La hemorragia

masiva se definié como la transfusion de mas de 10 concen-
trados de hematies (CH) en las primeras 24 horas, mas de
cuatro CH en las primeras 2 horas tras el ingreso o como
hemorragia que compromete la vida. La CIT se definié como
la presencia de al menos uno de los siguientes criterios:
prolongacion en tiempos de coagulacion ratio-tiempo pro-
trombina (TP) > 1,5 o ratio-tromboplastina parcial activada
>1,2, plaquetas <100 x 10°/1 o fibrindgeno < 150 mg/dl.

Los parametros de laboratorio se recopilaron en urgen-
cias y al ingreso en la UCI. Para la evaluacion precoz de
los factores asociados a hipofibrinogenemia se utilizaron
las primeras determinaciones analiticas obtenidas durante
la atencion inicial al paciente traumatizado. Los niveles
de fibrindgeno se determinaron mediante el analisis de
fibrindgeno derivado del TP o por método Clauss (cuando
estos fueron <170mg/dl). Debido a la falta de consenso
en la definicion de hipofibrinogenemia, las cohortes del
estudio se definieron a partir del analisis inicial de mortali-
dad: hipofibrinogenemia (<203 mg/dl) y fibrindgeno normal
(>203 mg/dl).

El objetivo principal fue determinar un punto de corte de
fibrindgeno predictivo de mortalidad en la UCI en pacien-
tes con traumatismo grave y hemorragia significativa. El
objetivo secundario, desarrollar una escala predictiva de
hipofibrinogenemia basada en dicho umbral. Asimismo, se
evaluaron la necesidad de transfusiones, el desarrollo de
complicaciones y los desenlaces clinicos, incluyendo estan-
cia y dias libres de ventilacion mecanica a los 28 dias.

Analisis estadistico

e Descriptivo. Las variables discretas se expresaron como
recuentos y porcentajes (%), mientras que las variables
continuas se describieron mediante medianas y sus res-
pectivos rangos intercuartilicos (RIC: 25-75%).

e Univariante. Para la comparacion de las caracteristicas
basales entre los grupos se emplearon la prueba de chi-
cuadrado para las variables categoricas y la prueba de U
de Mann-Whitney para las variables continuas.

e Andlisis multivariante para factores predictores de
mortalidad en la UCI. Para determinar la asociacion inde-
pendiente entre la hipofibrinogenemia y la mortalidad
en la UCI se utilizé un modelo de regresion de Cox con
splines cubicos restringidos'’, ajustado por multiples fac-
tores de confusion (tabla S3, material suplementario).
Tras identificar una relacion no lineal entre los niveles de
fibrindgeno y la mortalidad, se determiné el valor critico
de fibrindgeno a partir del cual la mortalidad aumentaba
de forma significativa. Este valor de corte permiti6 cla-
sificar a los pacientes en dos grupos: hipofibrinogenemia
(<203 mg/dl) y fibrindgeno normal.

e Andlisis multivariante para factores predictores de hipo-
fibrinogenemia. Para identificar los factores de riesgo
independientemente asociados con la hipofibrinogene-
mia se realizd una regresion logistica binaria en la que
la hipofibrinogenemia fue la variable dependiente. Las
siguientes variables continuas se categorizaron en bina-
rias, segUn criterios clinicos relevantes, con el objetivo de
optimizar la aplicabilidad clinica y la facilidad de uso de
la escala predictiva: exceso base < -6, lactato >2 mmol/l,
pH < 7,35, hemoglobina < 10 g/dl, plaquetas < 100 x 10°/1,
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la poblacion y comparacion entre vivos y fallecidos

Total Vivos Fallecidos p
n=754 n =646 n=108
Factores demograficos
Edad 52 (37-67) 48 (34-64) 67 (54-75) <0,001
Sexo 0,42
Masculino 563 (74,7%) 479 (74,1%) 84 (77,8%)
Femenino 191 (25,3%) 170 (25,9%) 24 (22,2%)
Anticoagulantes previos 41 (5,4%) 31 (4,8%) 10 (9,3%) 0,06
Antiagregantes previos 51 (6,8%) 33 (5,1%) 18 (16,7%) <0,001
Tipo traumatismo
Contuso 728 (96,6%) 621 (96,1%) 107 (99,1%) 0,12
Penetrante 26 (3,4%) 25 (3,9%) 1 (0,9%) 0,12
Mecanismo lesional
Accidente de trdfico 270 (35,8%) 237 (31,4%) 33 (30,5%) 0,23
Precipitacion 252 (33,4%) 215 (33,3%) 37 (24,3%) 0,82
Atropello 72 (9,5%) 59 (9%) 14 (13%) 0,22
Otros 160 (21,2%) 135 (20,9%) 24 (22,2%) 0,78
Severidad
ISS score 22 (16-27) 20 (16-25) 26 (25-38) <0,001
AlS score> 3
Craneal/Cuello 425 (56,4%) 335 (51,9%) 90 (83,3%) <0,001
Torax 294 (39%) 254 (39,3%) 40 (37%) 0,65
Abdomen 131 (17,4%) 114 (17,6%) 17 (15,7%) 0,62
Extremidades 185 (24,5%) 166 (25,7%) 19 (17,6%) 0,07
Retrascore 4 (2-7) 3 (2-6) 9 (6-11) <0,001
Glasgow Coma Scale 14 (9-15) 14 (11-15) 8 (4-14) <0,001

AIS: Abbreviated Injury Scale; ISS: Injury Severity Score.

Los datos se reportan como nimeros con su correspondiente porcentaje (%) o medianas con su correspondiente intervalo de confianza

(IC 95%).

calcio ionico <1mmol/l e 1S>0,9. La edad también se
categorizd (< 45anos), de acuerdo con la media espafiola
de traumatismo grave. La bondad de ajuste del modelo se
evalué utilizando el test de Hosmer-Lemeshow. Los resul-
tados de la regresion se expresaron como Odds ratio (OR)
con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%).
Se evalud la multicolinealidad para ambas regresiones,
Coxy logistica, cuyos resultados se reportan en el material
suplementario.

Curva ROC (Receiver Operating Characteristic). Para la
construccion de la escala predictiva de hipofibrinogene-
mia se asigno un punto a cada uno de los seis predictores
independientes identificados, lo que permitio generar una
escala con un rango (0-6). El nombre FiT-6 (Fibrinogen
in Trauma-6) fue escogido en alusion al nimero total
de predictores incluidos y con el objetivo de facilitar su
memorizacion, su aplicabilidad y su difusion clinica. La
capacidad predictiva del FiT-6 se evalu6 mediante el area
bajo la curva (AUC)-ROC. Para cada punto de la escala se
calcularon la sensibilidad, la especificidad, el valor pre-
dictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y
la exactitud. El test de Youden se utilizé para seleccionar
el punto de corte 6ptimo de probabilidad pronosticada.
Validacion interna de la escala. Para validar la estabili-
dad del modelo se aplicaron dos estrategias de validacion
interna. Primero se realizé una validacion cruzada con
diez pliegues, promediando el rendimiento del modelo

entrenado y validado en subconjuntos alternos de la
muestra. En segundo lugar se utilizd la metodologia Boots-
trap con 1.000 repeticiones para estimar el AUC-ROC
ajustado por optimismo.

El andlisis estadistico se realizd utilizando SPSS v24
(Armonk, NY: IBM Corp.) y R v4.4.1 (R Core Team, Aus-
tria). Los valores perdidos, que no superaron el 10%, fueron
manejados mediante imputacién (material suplementario).
Se considerd una p<0,05 como el umbral de significacion
estadistica.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron 931 pacientes por
enfermedad traumatica, de los cuales 754 se incluyeron en
el analisis. La mediana de edad fue de 52 afos (RIC: 37-67),
y el 74,4% eran varones. La mayoria de los sujetos presenta-
ron traumatismo contuso, siendo el traumatismo penetrante
poco frecuente (3,4%). La mediana de ISS y Retrascore fue
de 22 (RIC: 16-27) y 4 (RIC: 2-7), respectivamente. Las carac-
teristicas basales se describen en las tablas 1y 2.

La mortalidad en la UCI fue del 14,3% (108/754). Los
pacientes fallecidos presentaron una edad y gravedad por
ISS significativamente mayor (mediana 67 [RIC: 54-75] vs.
48 [RIC: 34-64] anos; p <0,001; mediana 26 [RIC: 25-38] vs.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la poblacion y comparacion entre vivos y fallecidos

Total Vivos Fallecidos p
n=754 n=646 n=108
Situacion clinica
indice Shock
Pre-hospitalario 0,75 (0,62-0,92) 0,75 (0,63-0,91) 0,74 (0,58-1,02) 0,91
Hospitalario 0,69 (0,57-0,93) 0,69 (0,57-0,90) 0,71 (0,53-1,10) 0,44
>0,9 272 (36,1%) 223 (34,5%) 49 (45,4%) 0,03
Shock hemorrdgico 123 (16,3%) 88 (13,6%) 35 (32,4%) <0,001
Hipotermia 53 (7%) 39 (6%) 14 (13%) 0,004
Parada cardiaca traumadtica 30 (4%) 9 (1,4%) 21 (19,4%) <0,001
Hemorragia masiva 84 (11,1%) 66 (10,2%) 18 (16,7%) 0,05
Transfusion > 2 concentrados hematies 199 (26,4%) 158 (24,4%) 41 (37,9%) 0,03
Acido tranexdmico recibido 148 (19,6%) 123 (19%) 23,1% 0,32
Concentrado de fibrindgeno recibido 94 (12,4%) 75 (11,7%) 19 (17,6%) 0,07
Coagulopatia inducida por trauma 125 (16%) 89 (13,8%) 32 (29,6%) 0,003
Disfuncién renal aguda 108 (14,3%) 68 (10,5%) 40 (37%) <0,001
Laboratorio
Exceso base -2,6 (—5,4 a-0,1) —-2,4 (—4,9 a —0,0) —4,6 (—9,2a —1,5) <0,001
> —6 165 (21,9%) 119 (18,4%) 46 (42,6%) <0,001
Lactato 1,8 (1,3-2,8) 1,7 (1,3-2,6) 2,9 (1,9-5,9) <0,001
> 2 mmol/l 325 (43,1%) 247 (38,2%) 78 (72,2%) <0,001
pH 7,35 (7,30-7,39) 7,35 (7,31-7,39) 7,32 (7,23-7,39) <0,001
<7,35 375 (49,7%) 305 (47,2%) 70 (64,8%) 0,001
Hemoglobina 11,3 (9,6-13,0) 11,4 (9,7-13,0) 10,6 (8,8-12,6) 0,01
<10 g/dl 231 (30,6%) 189 (29,3%) 42 (38,9%) 0,04
Plaquetas 225 (180-282) 233 (187-285) 187 (147-227) <0,001
Fibrinégeno 376 (284-480) 383 (291-489) 343 (214-429) <0,001
<200 mg/dl 52 (6,9%) 33 (5,1%) 19 (17,6%) <0,001
<150 mg/dl 24 (3,2%) 9 (1,4%) 15 (13,9%) <0,001
Los datos se reportan como nimeros con su correspondiente porcentaje (%) o medianas con su correspondiente intervalo de confianza
(IC95%).
Curva de Riesgo Relativo (HR) segun Fibrinégeno
. | -~ Corte significativo: 203.25
2 :
I 1
o @ |
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Figura 1  Grafico del analisis de regresion de Cox con splines clbicos restringidos.

Se evidencia una clara asociacion no lineal de los niveles de fibrindgeno iniciales con la mortalidad en la UCI. A partir de un
umbral critico (fibrinégeno 203 mg/dl, Hazard ratio 1,66; 1C95%: 1,01-2,72; p=0,046), la mortalidad aumento6 de forma significa-
tiva conforme los niveles de fibrindgeno disminuyeron. El modelo de regresion fue ajustado por edad, Injury Severity Score (ISS),
necesidad de vasopresores iniciales, coagulopatia inducida por trauma, disfuncion renal aguda, necesidad de transfusion > 2 concen-
trados de hematies, acidosis, Abbreviated Injury Scale (AlS) Craneal, hipotermia, escala de Glasgow, parada cardiaca traumatica,
hemoglobina inicial < 10g/dl y antiagregantes previos.
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20 [RIC: 16-25]; p<0,001, respectivamente). Asimismo, en
este mismo grupo se observo una mayor incidencia de shock
hemorragico (32,4% vs. 13,6%; p<0,001), parada cardiaca
traumatica (19,4% vs. 1,4%; p<0,001), CIT (29,6% vs. 13,8%;
p =0,003) y disfuncion renal aguda (37% vs. 10,5%; p <0,001).
En cuanto a los niveles de fibrindgeno, en los fallecidos se
observaron con mayor frecuencia valores <200 mg/dl (17,6%
vs. 5,1%; p<0,001) y <150 mg/dl (13,9% vs. 1,4%; p<0,001).
La regresion de Cox mostroé una asociacion no lineal entre los
niveles de fibrindgeno y la mortalidad en la UCI. Tras ajustar
por factores de confusion, se identificé un punto de inflexion
en 203 mg/dl, a partir del cual la mortalidad aumentaba de
forma significativa (HR: 1,66; IC95%: 1,01-2,72; p=0,046,
fig. 1). Este umbral fue utilizado para definir la presencia de
hipofibrinogenemia.

La tabla 3 describe las caracteristicas comparativas
entre los grupos con/sin hipofibrinogenemia. La cohorte con
hipofibrinogenemia (<203 mg/dl) presentd6 mayor grave-
dad clinica, una mayor incidencia de lesiones hemorragicas
extracraneales, mayor inestabilidad hemodinamica y datos
analiticos sugestivos de hipoxia tisular. El analisis mul-
tivariante identificd las siguientes variables asociadas de
forma independiente con la presencia de hipofibrinogene-
mia (<203mg/dl): calcio i6nico <1,00mmol/l (OR: 3,06;
IC95%: 1,70-5,47), hemoglobina <10g/dl (OR: 2,80; I1C95%:
1,56-5,01), recuento plaquetario <100 x 10°/1 (OR: 2,25;
IC95%: 1,13-4,48), exceso de base <—6 (OR: 2,06; 1C95%:
1,09-3,86), I1S>0,9 (OR: 2,05; 1C95%: 1,06-3,97) y lactato
>2mmol/l (OR: 2,04; IC95%: 1,09-3,78), como se muestra
en la figura 2.

En la cohorte global, el AUC-ROC de la escala FiT-6 fue
de 0,86 (IC95%: 0,82-0,90). Tras validacién cruzada, FiT-6
mantuvo una elevada capacidad predictiva en la cohorte
de validacion (AUC-ROC: 0,90; 1C95%: 0,86-0,94, fig. 3).
Adicionalmente, se realizd una validacion interna mediante
Bootstrap, que mostré un AUC-ROC ajustado por optimismo
de 0,86, confirmando la estabilidad del modelo y minimi-
zando el riesgo de sobreajuste. El punto de corte dptimo
para la deteccion de hipofibrinogenemia fue > 3 puntos, con
una sensibilidad del 78%, una especificidad del 81%, un indice
de Youden de 0,59 y una exactitud del 81%. En el analisis de
sensibilidad se evalu¢ la discriminacion de la escala para los
cortes <200mg/dl y <150mg/dl, encontrando resultados
similares (AUC-ROC: 0,86, sensibilidad 77% y especificidad
81%; AUROC: 0,91, sensibilidad 87% y especificidad 77%, res-
pectivamente). El analisis de sensibilidad especificamente
para el traumatismo contuso (excluyendo el traumatismo
penetrante) mostro que la escala FiT-6 tuvo una AUC-ROC de
0,89, con un punto de corte 6ptimo en 3 puntos, resultados
muy similares a los del analisis principal.

Los resultados secundarios se resumen en la tabla 4.
Los pacientes con hipofibrinogenemia requirieron con mayor
frecuencia intervenciones quirurgicas para el control de
hemorragias, mayor nimero de transfusiones de hemode-
rivados, y presentaron mayor incidencia de SDMO y SDRA.

Discusion

Nuestro principal hallazgo fue que la escala FiT-6 permitio
identificar precozmente y de forma adecuada a los pacientes
con elevado riesgo de hipofibrinogenemia en la enfermedad

traumatica grave. Una escala FiT-6 > 3 puntos se asocio con
elevada probabilidad de niveles de fibrindgeno <203 mg/dl,
a una mayor mortalidad y a mayores requerimientos trans-
fusionales. Su aplicacion en la practica clinica podria servir
para alertar precozmente a los clinicos sobre la necesidad
de aporte de fibrindgeno antes de llegar a niveles criticos.

Este estudio permitio desarrollar una escala predictiva de
hipofibrinogenemia precoz basada en variables rapidamente
accesibles desde el primer contacto hospitalario. Algunas de
estas, como el exceso de base, los niveles de lactato, el ISy
la hemoglobina, reflejan de manera indirecta la magnitud de
la hipoxia y el dafo tisular, fendmenos intimamente relacio-
nados con el consumo acelerado de fibrindgeno'?'>. Ademas,
de manera interesante, el FiT-6 incorpora dos variables que
no han sido previamente descritas como predictores de hipo-
fibrinogenemia: el recuento plaquetario y los niveles de
calcio idnico. El primero interviene en la agregacion plaque-
taria mediada por la fibrina'®, mientras que el segundo actta
como cofactor esencial en diversas fases de la coagulacion
y puede reducirse durante la hemostasia o por efecto del
citrato en los hemocomponentes'’. Ambos parametros mos-
traron asociacion independiente con la alteracion precoz del
fibrindgeno, lo que refuerza su papel en la fisiopatologia de
la CIT. Es importante senalar que si bien el FiT-6 se des-
arrollé como una escala predictiva de hipofibrinogenemia
precoz, no predice de forma directa la hipofibrinogenemia
en si, dado que esta condicion depende de mdltiples meca-
nismos fisiopatologicos complejos mas alla del sangrado,
como la hemodilucion, el consumo acelerado, la fibrinoli-
sis, la hipotermia, la acidosis y la disfuncion endotelial. El
FiT-6 identifica, mas bien, un perfil clinico compatible con
hemorragia aguda y lesion tisular, en el cual la probabili-
dad de presentar hipofibrinogenemia es significativamente
mayor.

Previamente, Gauss et al.'® propusieron la escala FibAT
para detectar hipofibrinogenemia precoz (<150mg/dl) en
pacientes con trauma grave. Esta escala se basa en ocho
variables (edad <33afos, frecuencia cardiaca >100(pm,
presion arterial sistolica < 100 mmHg, hemoglobina < 12 g/dl,
delta de hemoglobina > 2 g/dl, lactato > 2,5 mmol/l, tempe-
ratura <36°C y presencia de liquido libre intraabdominal).
Los autores consideraron una puntuacion >5 como una
alta especificidad para detectar hipofibrinogenemia, lo cual
podria permitir valorar el inicio temprano del tratamiento.
Si bien el FibAT es una herramienta valiosa, precoz y
bien construida para la deteccion temprana de hipofibri-
nogenemia en trauma grave, presenta algunas diferencias
relevantes respecto al FiT-6 que podrian hacer a este ultimo
mas eficiente y aplicable en nuestro entorno. En primer
lugar, el FiT-6 requiere Unicamente tres variables positivas
para plantear la reposicion precoz de fibrinégeno, en com-
paracion con las cinco necesarias en el FibAT, lo que lo hace
mas agil y factible en escenarios de alta presion asisten-
cial. Ademas, el FiT-6 incorpora dos marcadores clave en
la fisiopatologia de la coagulopatia traumatica (el recuento
plaquetario y los niveles de calcio idonico) que no estan
contemplados en el FibAT, otorgandole una mayor profun-
didad bioldgica. Otro aspecto importante es que algunos
criterios del FibAT, como la edad menor de 33 anos, que
podria limitar su sensibilidad en poblaciones como la nues-
tra donde la media de edad de los pacientes fue de 57 anos
(siendo la media Espana cercana a los 45 afos), o el punto de
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Tabla 3 Comparacion entre individuos con hipofibrinogenemia y niveles de fibrindgeno normales
Hipofibrinogenemia Fibrindgeno normal p
(<203 mg/dl) (>203 mg/dl)
n=_82 n=672
Factores demograficos
Edad 0,41
<45 37 (45,1%) 272 (40,5%)
> 45 45 (54,9%) 400 (59,5%)
Sexo 0,09
Masculino 55 (67,1%) 508 (75,6%)
Femenino 27 (32,9%) 164 (24,4%)
Anticoagulantes previos 2 (2,4%) 39 (5,8%) 0,20
Antiagregantes previos 4 (4,9%) 47 (7%) 0,47
Obesidad (IMC >30) 20 (24,3%) 127 (18,9%) 0,22
Severidad
ISS score 29 (20-42) 21 (16-25) <0,001
Grado de TCE 0,001
Leve 33 (40,2%) 366 (54,5%)
Moderado 9 (11%) 111 (16,5%)
Grave 40 (48,8%) 195 (29%)
AlS score > 3
Craneal/Cuello 41 (50%) 384 (57,1%) 0,21
Torax 46 (56,1%) 248 (36,9%) 0,001
Abdomen 29 (35,4%) 102 (15,2%) <0,001
Extremidades 47 (57,3%) 138 (20,5%) <0,001
Retrascore 6 (4-10) 4 (2-6) <0,001
Lesiones anatomicas hemorragicas
Contusion cerebral 18 (22%) 208 (31%) 0,09
Hematoma epidural 2 (2,4%) 51 (7,6%) 0,08
Hematoma subdural 18 (22%) 205 (30,5%) 0,10
Hemorragia subaracnoidea 28 (34,1%) 264 (39,3%) 0,36
Hemotodrax 24 (29,3%) 101 (15%) 0,001
Hemoperitoneo 19 (23,2%) 57 (8,5%) <0,001
Fractura pélvica 35 (42,7%) 97 (14,4%) <0,001
Fractura fémur 17 (20,7%) 62 (9,2%) 0,001
Situacion clinica
Indice Shock >0,9 59 (72%) 213 (31,7%) <0,001
Uso de vasopresores 37 (45,1%) 86 (12,8%) <0,001
Hipotermia (T2<35°C) 18 (21,9%) 35 (5,2%) <0,001
Laboratorio
Exceso base > —6 43 (47,6%) 122 (18,2%) <0,001
Lactato > 2 mmol/L 62 (75,6%) 263 (39,1%) <0,001
Acidosis (pH <7,35) 59 (72%) 316 (47%) <0,001
Hemoglobina < 10 g/dl 54 (65,9%) 177 (26,3%) <0,001
Plaquetas < 100 x 10°/1 29 (35,4%) 51 (7,6%) <0,001
Calcio i6nico < 1 mmol/l 46 (56,1%) 97 (14,4%) <0,001

AIS: Abbreviated Injury Scale; IMC: indice masa corporal; ISS: Injury Severity Score; TCE: traumatismo craneoencefalico.
Los datos se reportan como nimeros con su correspondiente porcentaje (%) o medianas con su correspondiente intervalo de confianza
(IC95%). El indice de Shock se considerd tanto si fue mayor a 0,9 en la prehospitalaria como en la atencion inicial en urgencias.

corte de temperatura <36 °C, que podria considerarse lige-
ramente permisivo, al incluir como hipotérmicos a pacientes
con temperaturas superiores a 35°C, que no se clasificarian
habitualmente como tales desde el punto de vista clinico.
Por otra parte, el FiT-6 presentaria una ventaja estraté-
gica si se dispusiera de dispositivos de medicion de gases
en sangre en el medio prehospitalario, ya que cinco de

sus seis variables podrian ser evaluadas desde la escena
del trauma. Esto permitiria identificar pacientes con alto
riesgo de hipofibrinogenemia antes del ingreso hospitala-
rio, posibilitando la administracion precoz de fibrinogeno
incluso antes de la llegada al hospital, en casos con tres o
mas criterios presentes. Esta aplicacion tendria gran poten-
cial clinico y podria integrarse de forma efectiva incluso
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Forest Plot de Odds Ratios
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Figura 2
nemia (<203 mg/dl).

Regresion logistica binaria construida para identificar factores asociados de forma independiente con la hipofibrinoge-

Los predictores asociados con la hipofibrinogenemia fueron aquellos marcadores subrogados de hipoperfusion tisular clinica (indice
de Shock) o analiticos (lactato, exceso de base, hemoglobina baja) asi como implicados en la hemostasia (cifra de plaquetas y
calcio i6nico), mientras que ni la gravedad por ISS ni ninguna lesion anatomica hemorragica por si sola fueron factores asociados a

la hipofibrinogenemia.

iCalcio: calcio ionico; ISS: Injury Severity Score; TCE: traumatismo craneoencefalico.

en centros que disponen de pruebas viscoelasticas, donde
el FiT-6 funcionaria como herramienta inicial de cribado o
activacion terapéutica mientras se procesan los resultados
de los test viscoelasticos. Sin embargo, estas estrategias y
el posible impacto terapéutico derivado de la aplicacion de
la escala FiT-6 en el ambito prehospitalario deberian ser
validados en estudios prospectivos futuros'®. También cabe
destacar que, incluso en el ambito hospitalario, el FiT-6
podria resultar util en centros que no disponen de test vis-
coelasticos, ya que todos sus parametros pueden obtenerse
en cuestion de minutos durante la atencion inicial mediante
analizador de gases sanguineos y hemograma urgente. Este
enfoque permitiria anticipar la reposicion de fibrindgeno con
mayor rapidez que mediante las pruebas convencionales de
coagulacion, que suelen tardar considerablemente mas en
estar disponibles. Un aspecto importante de la puntuacion
FiT-6 es su buen rendimiento diagnostico para la deteccion
de hipofibrinogenemia en pacientes con trauma grave. Su
elevado VPN lo convierte en una herramienta Util para des-
cartar esta alteracion cuando la puntuacion es inferior a3,
lo que puede evitar pruebas o tratamientos innecesarios. En
cambio, cuando la puntuacion es igual a3, el VPP alcanza
el 33,3%, lo que implica que uno de cada tres pacientes

con esta puntuacion presenta un perfil de hipofibrinogene-
mia. Si bien este valor puede parecer limitado, representa
un incremento clinicamente relevante respecto a la preva-
lencia basal (cercana al 11%) y podria ser suficiente para
justificar la administracion precoz de fibrindgeno segun el
juicio clinico, especialmente en contextos de alta sospecha.
Por otro lado, cuando el FiT-6 es > 4, el VPP aumenta con-
siderablemente, lo que podria respaldar de forma aln mas
solida la toma de decisiones terapéuticas de forma precoz
en la atencion inicial al trauma grave.

Por otro lado, los niveles de fibrindgeno a partir de los
cuales se debe considerar su reposicion siguen siendo motivo
de debate. Las guias europeas sobre hemorragia masiva
recomiendan la administracion de fibrindgeno cuando sus
niveles sean <150mg/dl’. No obstante, los propios auto-
res de estas guias reconocen que este valor representa un
umbral critico, y en los Ultimos anos se ha observado una
tendencia creciente a iniciar la reposicion con el objetivo
de alcanzar niveles superiores a 200mg/dl. El documento
HEMOMAS I8, que recoge las recomendaciones espafolas en
el manejo de la hemorragia masiva, sugiere considerar la
administracion de fibrindgeno cuando los niveles estan por
debajo de 150-200 mg/dl. Esta variabilidad en los umbrales
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Figura 3

Area bajo la curva COR (caracteristica operativa del receptor) de la escala FiT-6 en la cohorte de validacion.

El indice de Shock se considerd tanto en prehospitalaria como en la atencion inicial hospitalaria. El resto de predictores fueron los

extraidos durante la atencion inicial al trauma.

propuestos se explica en parte porque numerosos estu-
dios han descrito peores desenlaces clinicos en pacientes
con trauma grave y niveles <150mg/dl?*?", asi como en
pacientes con hemorragia masiva traumatica?’. La mayoria
de estos trabajos definen la hipofibrinogenemia a partir de
valores criticos, pero otros estudios han identificado asocia-
ciones adversas incluso con niveles por debajo de 200 mg/dl.
Hagemo et al.?®, en un estudio multicéntrico con 1.133
pacientes politraumatizados en varios paises, identificaron
un punto de inflexion en 229 mg/dl, por debajo del cual se
incrementa significativamente la mortalidad a los 28 dias.
En linea con estos hallazgos, nuestro estudio mostré una
relacion no lineal similar con la mortalidad en UCI, esta-
bleciendo el umbral de hipofibrinogenemia en 203 mg/dl.
Ambos trabajos respaldan la hipotesis de que concentracio-
nes de fibrindgeno inferiores a este valor se asocian con un
incremento notable en el riesgo de muerte, lo que refuerza
la necesidad de estrategias de reposicion precoz en pacien-
tes con sangrado masivo.

El impacto de la hipofibrinogenemia no se limita uni-
camente a los casos de hemorragia activa. También ha
demostrado tener un efecto negativo en pacientes con
traumatismo craneoencefalico (TCE) aislado. En un estu-
dio retrospectivo llevado a cabo por Lv et al.?, con 2.570
individuos con TCE, se observo que niveles de fibrindgeno
<200 mg/dl al ingreso se asociaron de forma independiente
con una mayor mortalidad a los tres meses. Ademas, identi-
ficaron que niveles entre 250 y 300 mg/dl se correlacionaban

con mejores resultados funcionales, segln el Glasgow Out-
come Score, lo que refuerza ain mas la relevancia clinica
del fibrindgeno como biomarcador pronodstico, incluso en
ausencia de hemorragia masiva. La relevancia clinica de
mantener niveles de fibrindgeno superiores a 200 mg/dl ha
sido respaldada recientemente por dos ensayos clinicos en
neurotrauma. En uno de ellos, Sabouri et al.?> demostra-
ron que la administracion de concentrado de fibrindgeno
para mantener niveles por encima de ese umbral en par-
ticipantes con TCE grave se asocié con una mejoria en los
resultados neuroloégicos a corto plazo, asi como con un mejor
control de la expansién del hematoma. Niakan et al.? evi-
denciaron que la correccion de niveles bajos de fibrindgeno
(150-200mg/dl) hasta valores >200mg/dl en sujetos con
TCE grave que requerian neurocirugia se tradujo en una
reduccion significativa de la hemorragia intraoperatoria. En
conjunto, estos hallazgos sugieren que mantener concentra-
ciones de fibrindgeno en rangos dptimos podria contribuir a
optimizar el pronostico en pacientes con TCE, tanto en tér-
minos funcionales como en el control del sangrado. Cabe
destacar, ademas, que en pacientes con TCE que presen-
tan simultaneamente shock hemorragico, la incidencia de
CIT puede alcanzar cifras cercanas al 60%, asociandose
también a un incremento significativo de la mortalidad.
Estos datos refuerzan la necesidad de identificar de forma
precoz alteraciones como la hipofibrinogenemia en subgru-
pos de especial vulnerabilidad, como el TCE con sangrado
concomitante?’.
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Tabla 4 Resultados secundarios entre grupos de estudio

Fibrindgeno normal p
(<203 mg/dl) (>203 mg/dl)
n=382 n=672
Resultados secundarios
Mortalidad UCI 26 (31,7%) 82 (1,2%) <0,001
Causa de muerte <0,001
Hemorragia 4 (15,4%) 4 (4,9%)
SDMO precoz 5 (19,2%) 4 (4,9%)
SDMO tardia 5 (19,2%) 10 (12,2%)
Hipertension intracraneal refractaria 8 (30,8%) 36 (43,9%)
Sepsis 2 (7,7%) 2 (2,4%)
Otras 2 (7,7%) 26 (31,7%)
Estancia
ucl 8 (2-24) 5 (3-13) 0,10
Hospitalaria 16 (4-51) 13 (7-29) 0,85
Dias libres VMI a los 28 dias 6 (0-22) 16 (0-25) 0,01
Intervenciones
Cirugia control dafios 33 (40,2%) 47 (7%) <0,001
Esplenectomia 9 (11%) 23 (3,4%) 0,001
Fijacion pélvica 16 (19,5%) 25 (3,7%) <0,001
Fijacion hueso largo 12 (14,6%) 27 (4%) <0,001
Arteriografia 11 (13,4%) 9 (1,3%) <0,001
Tratamiento con dcido tranexdmico 50 (61%) 98 (14,2%) <0,001
Tratamiento con concentrado de fibrinégeno 45 (54,8%) 49 (7,3%) <0,001
Tratamiento con complejo protrombinico 5 (6,1%) 21 (3,1%) 0,16
Productos sanguineos
Hematies (primeras 24 horas) 4 (3-8) 2 (2-4) <0,001
Plasma fresco (primeras 24 horas) 2 (1,75-4) 2 (1-2) 0,001
Plaquetas (primeras 24 horas) 1 (0-2) 1(1-1) 0,004
Complicaciones
SDMO 10 (12,2%) 23 (3,4%) <0,001
SDRA 17 (20,7%) 66 (9,8%) 0,003
Shock séptico 10 (12,2%) 50 (7,4%) 0,13
Trombosis 6 (7,3%) 21 (3,1%) 0,05
Infeccién nosocomial 25 (30,5%) 143 (21,3%) 0,06

SDMO: sindrome de disfuncion multiorganica; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; VMI: ventilacion mecanica invasiva.
Los datos se reportan como nimeros con su correspondiente porcentaje (%) o medianas con su correspondiente intervalo de confianza

(IC95%).

Este estudio presenta varias limitaciones que deben con-
siderarse al interpretar los resultados.

Primera, la naturaleza retrospectiva del analisis lo hace
susceptible a factores de confusion no observados, que
podrian haber influido en los resultados o limitar su aplicabi-
lidad a otras poblaciones. No obstante, se emple6 un modelo
de regresion ajustado por multiples covariables relevantes
en la poblacion traumatica, y se realizo un analisis de regre-
sion no lineal que evidencid una asociacion progresiva entre
los niveles de fibrindgeno y la mortalidad, lo que aporta
mayor solidez a los hallazgos frente a la simple definicion
de un punto de corte. Aunque es posible que exista cierto
sesgo de indicacion debido a que los pacientes con hipofi-
brinogenemia recibieron mas intervenciones de control de
danos, el impacto real sobre los resultados parece ser limi-
tado por dos razones. En primer lugar, la gravedad clinica fue
cuidadosamente ajustada en los modelos multivariantes, lo

cual reduce el riesgo de confusion por indicacion. En segundo
lugar, a pesar de haber recibido un manejo mas intensivo,
el grupo con hipofibrinogenemia presenté una mayor morta-
lidad, lo que sugiere que el tratamiento no intervino como
un factor de confusion favorable. Por el contrario, si dichas
intervenciones hubieran tenido un efecto protector, es razo-
nable pensar que la asociacion entre hipofibrinogenemia y
mortalidad podria estar subestimada, y no sobrestimada.
Ademas, los predictores incluidos en el modelo (marcadores
de hipoxia tisular, hemorragia y coagulopatia) tienen un fun-
damento fisiopatoldgico robusto que respalda su relevancia
clinica.

Segunda, aunque la escala FiT-6 fue desarrollada y
validada internamente mediante técnicas de validacion cru-
zada y Bootstrap, es necesaria una validacion externa.
Sera necesario confirmar su reproducibilidad y aplicabili-
dad en otras cohortes de pacientes traumaticos. Ademas,
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dado que el nimero de pacientes con hipofibrinogenemia
fue limitado, es posible que se requiera una cohorte mas
amplia para reforzar la estabilidad y la generalizacion del
modelo. La validacion externa ya ha sido contemplada como
una siguiente fase del presente proyecto, con el obje-
tivo de reforzar la robustez del modelo y su aplicabilidad
clinica.

Tercera, en este estudio, los niveles de fibrindgeno fue-
ron determinados mediante el método derivado del tiempo
de protrombina (TP), incluido en el panel estandar de
pruebas de coagulacion al ingreso hospitalario. Aunque el
método de referencia internacional es la medicion por
Clauss, en nuestro centro esta se reserva para casos con
niveles derivados inferiores a 170mg/dl, en linea con la
practica habitual de muchos centros de referencia a nivel
nacional. Es importante destacar que el método derivado
del TP puede sobreestimar los niveles reales de fibrindgeno
medidos por Clauss, especialmente cuando estos son bajos,
como ocurre en contextos de coagulopatia, hipoperfusion o
hemorragia masiva. Esta sobreestimacion puede llevar a una
subvaloracion de la gravedad de la hipofibrinogenemia, con
posibles implicaciones clinicas. No obstante, la escala FiT-6
no pretende predecir valores absolutos de fibrindgeno, sino
identificar un perfil clinico compatible con un alto riesgo
de hipofibrinogenemia. Por ello, consideramos que la uti-
lidad de la herramienta se mantiene, incluso en contextos
donde se emplea el método derivado. Esta consideracion
metodoldgica se relaciona estrechamente con la necesidad
de una validacion externa, ya expuesta en la limitacion
previa.

Cuarta, la mayoria de los casos de nuestra cohorte corres-
ponden a traumatismo cerrado, con escasa representacion
del traumatismo penetrante, lo que podria reducir la capa-
cidad discriminativa de la escala en ese subgrupo especifico.
No obstante, el traumatismo penetrante presenta una baja
incidencia tanto en Espafa como en Europa, con tasas repor-
tadas en torno al 4%, por lo que la distribucion de nuestra
cohorte es consistente con la observada en otros regis-
tros nacionales e internacionales de mayor escala, lo que
respalda la aplicabilidad del analisis en nuestro contexto
asistencial?®. Por ultimo, no se ha evaluado el impacto tera-
péutico de la escala FiT-6 sobre los resultados clinicos, lo que
requeriria estudios prospectivos futuros que validen su utili-
dad como herramienta de decision en el manejo del paciente
traumatico.

En conclusion, se desarrolldo y validé internamente
la escala FiT-6, una herramienta clinica simple, basada
en parametros accesibles desde el ingreso, que permite
predecir de forma precoz niveles bajos de fibrinogeno,
condicion asociada a mayor mortalidad y requerimien-
tos transfusionales. Su aplicacion podria servir de ayuda
para la toma de decisiones terapéuticas tempranas en
la enfermedad traumatica grave, aunque nuestra escala
debe ser validada en forma prospectiva y externamente
para confirmar su utilidad y su impacto clinico sobre los
pacientes.
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