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Pilar 2: Reduccion de las pérdidas hematicas

» La reduccién de las pérdidas sanguineas, tanto en el contexto perioperatorio como
en el control del sangrado traumatico, es primordial a la hora de disminuir la
exposicion del paciente a la TSA.

» Puede conseguirse con:

e Limitacion de la extracciones sanguineas.

e Mantenimiento de la normotermia.

e Evitar acidosis, hipocalcemia e hipoxia.

e Hipotension controlada, inducida o permisiva.

e Hemostasia quirurgica cuidadosa.

e Cirugia minimamente invasiva, cuando sea posible.

e Manejo adecuado de los farmacos antiagregantes y anticoagulantes
e Uso de sangre autdloga

e La administracion de farmacos que acortan el tiempo de formacion
del codgulo, aseguran su estabilidad y/o retrasan sulisi
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Reduccion del Sangrado

Concentrados de Factores
(CT)
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Concentrados de Factores

La reduccion de las pérdidas sanguineas, tanto en el contexto perioperatorio, como en el control

del foco de sangrado activo de forma precoz, es primordial a la hora de disminuir la exposicion
del paciente a la TSA.

Puede conseguirse con un manejo adecuado de los farmacos antiagregantes y anticoagulantes, con
el mantenimiento de la normotermia, evitando la acidosis, la hipocalcemia, la hipoxia vy la
hiperglucemia, con una hipotension controlada, inducida o permisiva, la realizacion de una
hemostasia quirurgica cuidadosa y, cuando sea posible, de una cirugia minimamente invasiva, el
uso selectivo de drenajes, y en su caso, con la minima presion de aspiracion.

Asimismo, debe valorarse la administracion de farmacos que, al incrementar los niveles de los

factores de coagulacion, puedan acortar el tiempo de formacion del coagulo, asegurando
asi su estabilidad y/o retraso de su lisis-
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Sangrado masivo

Piramide de tratamiento

Irombopenia

Plaquetas

Deficit factores
Plasma / CCP

Deficit Fibrinogeno
C. Fibrindgeno

Hiperfibrinolisis

Tranexamico

¢AAS /[ Anticoagulantes orales// Heparina?.

Condiciones basicas
T2>342C; pH>7.2; Ca?*>1 mmol/L; Hb>8 g/L

Perfusion’//Oxigenacion tisular.

Cristaloides / Coloides / Vasoconst / Hematies

Estanqueidad quirargica
(Vendaje compresivo; MAST; compresion pélvica; packing)

Adaptado de Dr. Klaus Géerlinger.

Departamento de Anestesiologia y Medicina Intensiva. Universidad de Essen, Alemania
>




Pilar 2: Medidas farmacologicas
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Reduccion del Sangrado

Concentrados de Fibrinogeno
(FBNc)
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Sangrado masivo

Piramide de tratamiento

Irombopenia

Plaquetas

Deficit factores
Plasma / CCP

Deficit Fibrinogeno
C. Fibrinégeno

Hiperfibrinolisis

Tranexamico

¢AAS /[ Anticoagulantes orales// Heparina?.

Condiciones basicas
T2>342C; pH>7.2; Ca?*>1 mmol/L; Hb>8 g/L

Perfusion’//Oxigenacion tisular.

Cristaloides / Coloides / Vasoconst / Hematies

Estanqueidad quirargica
(Vendaje compresivo; MAST; compresion pélvica; packing)

Adaptado de Dr. Klaus Géerlinger.

Departamento de Anestesiologia y Medicina Intensiva. Universidad de Essen, Alemania
>




Fibrinébgeno

El fibrindgeno es el factor de coagulacion mas abundante, y el primero que alcanza niveles criticos durante la
hemorragia grave.

Facilita la agregacion plaquetaria y, cuando se activa por la trombina, forma polimeros de fibrina, contribuyendo
a la formacién de un coagulo estable, junto con las plaquetas y el factor XlII.

La pérdida de fibrindgeno durante la hemorragia, y su dilucidon por la reposicidon de la volemia con soluciones
hidroelectroliticas, conduce a los bajos niveles de fibrindgeno encontrados en los pacientes con sangrado
importante.

Tipicamente el déficit de fibrindgeno es frecuente en los escenarios clinicos de pacientes con hemorragia
obstétrica, traumatismos sangrantes o sangrado perioperatorio grave.
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Administracion de fibrinogeno

Hay 3 formas de aportar fibrindgeno: plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitado y concentrado de
fibrindgeno (FBNc).

El PFC contiene aproximadamente 2 g/l de fibrindgeno, por lo que se requiere grandes voliumenes (2 L) para
aumentar la fibrinogenemia en 1 g/L.

El crioprecipitado es un derivado plasmatico con concentraciones de fibrindgeno mas altas que el PFC (>130
mg en 30-40 mL).

El FBNc es el compuesto mas comunmente usado en Espaia y contiene 1 g de fibrindgeno que se diluye en
50 mL de suero salino.

El FBNc no requiere pruebas cruzadas y se administra rapidamente.
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Administracion de fibrinogeno

* No hay suficientes datos para recomendar un punto de corte determinado para la reposicion del déficit de
fibrindgeno.

* Sin embargo, una fibrinogenemia (Clauss) inferior a 1,5 — 2,0 g/L y/o un valor bajo de FIBTEM-MCF (<12
mm), son los criterios mas aceptados para administrar FBNc en pacientes sangrantes.
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Concentrado de fibrinogeno

Dosis:

En la mayoria de los estudios en los que el FBNc se ha mostrado eficaz, su administracion se basé en los
valores del FIBTEM [1, 2, 11].

Por ello, cuando se dispone de este point-of-care, seria razonable administrar FBNc de acuerdo a la siguiente
formula:

Dosis de FBNc [g] = (FIBTEM objetivo [mm] — FIBTEM actual [mm]) x peso/70 [kg/kg] x 0,5 [g/mm]

Por ejemplo, en un paciente con 80 kg, FIBTEM de 9 mm y FIBTEM objetivo de 22 mm (frecuentemente
usado en los EACs), la dosis seriade 7,4 g.
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Concentrado de fibrinogeno

Seguridad:

« En la mayoria de los estudios de los estudios la tasa de fendmenos tromboemboadlicos fue inferior en
los pacientes aleatorizados en el brazo de FBNc, variando de 0 a 14%.

« Un metaanalisis reciente [21] no encontrd diferencias en las tasa de mortalidad por cualquier causa
(0,9% vs. 3.5%; RR: 0,26; IC95%: 0,09 — 0,78; p= 0,02), fendbmenos tromboembdlicos ( 0,7% vs. 2,3%;
RR: 0.45; IC95%: 0,15 — 1,31; p= 0,14) o infarto agudo de miocardio (0,9% vs. 2,4%; RR: 0,53; 1C95%.:
0,19-1,49; p= 0,23) en los pacientes incluidos en el brazo de FBNc frente a los incluidos en el brazo
control. hay acuerdo sobre una dosis estandar de FBN.

« En general, el FBN es un farmaco seguro, aunque su uso se ha asociado a mayor riesgo de isquemia
coronaria y de fendmenos tromboembadlicos arteriales y venosos, solo cuando se administran dosis

altas (hasta 12 g).

» A pesar de derivar del PFC, no se han descrito infecciones transmitidas por FBN.
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Concentrados de Fibrindgeno

o Diversicad cde estuclios
o  Variabilidae de los objetivos
o No hay grances estudios

* Importancia de definir el escenario

* Necesidad de emplear algoritmos

* Reposicion precoz

* Calculo de dosis basado en Fibtem objetivo
* Farmaco seguro
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Concentrado de FBN

# Recomendaciones

v" Recomendamos la administracion de FBNc para disminuir la tasa transfusional y
la transfusion masiva, sobre todo en pacientes con traumatismo sangrante y
FIBTEM < 12 mm. Grade 1C

v' Sugerimos la administracién de FBNc para disminuir los requerimientos de
transfusion vy las pérdidas de sangre, dentro de un algoritmo multimodal de manejo
de la hemorragia en pacientes quirurgicos. Grade 2B

v" Sugerimos la administracién de FBNc en pacientes con hemorragia postparto
grave con perdidas >1000 — 1500 mL y con FIBTEM < 12 mm ¢ fibrindgeno
plasmatico inferior a 2 g/L, para reducir los requerimientos de transfusién. Grade
2B
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Reduccion del Sangrado

Concentrados de Complejo Protrombinico
(CCP)
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Sangrado masivo

Piramide de tratamiento

Irombopenia

Plaquetas

Deficit:-factores
Plasma / CCP

Deficit Fibrinogeno
C. Fibrindgeno

Hiperfibrinolisis

Tranexamico

¢AAS /[ Anticoagulantes orales// Heparina?.

Condiciones basicas
T2>342C; pH>7.2; Ca?*>1 mmol/L; Hb>8 g/L

Perfusion’//Oxigenacion tisular.

Cristaloides / Coloides / Vasoconst / Hematies

Estanqueidad quirargica
(Vendaje compresivo; MAST; compresion pélvica; packing)

Adaptado de Dr. Klaus Géerlinger.

Departamento de Anestesiologia y Medicina Intensiva. Universidad de Essen, Alemania
>




Reduccion del sangrado perioperatorio

La reduccion de las pérdidas sanguineas, tanto en el contexto perioperatorio, como en el control del foco de
sangrado activo de forma precoz, es primordial a la hora de disminuir la exposicion del paciente a la TSA.

Puede conseguirse con un manejo adecuado de los farmacos antiagregantes y anticoagulantes, el
mantenimiento de la normotermia, evitando la acidosis, la hipocalcemia y la hipoxia, con una hipotension
controlada, inducida o permisiva, con la realizaciéon de una hemostasia quirurgica cuidadosa y, cuando sea
posible, de una cirugia minimamente invasiva, el uso selectivo de drenajes, y en su caso, con la minima presion

de aspiracion.

Asimismo, debe valorarse la administracion de farmacos que, al incrementar los niveles de los factores de
coagulacién, puedan acortar el tiempo de formacién del coagulo, asegurar su estabilidad y/o el retrasar su lisis.
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Concentrado de complejo protrombinico

* Los concentrados de complejo protrombinico (CCP) son derivados plasmaticos que contienen cantidades
variables pero conocidas de los factores de coagulacion I, IXy X (CCP de 3 factores [3F-CCP], comercializados en
EE. UU.) o de los factores II, VII, IX y X (CCP de 4 factores [4F-CCP], comercializados en Europa) a los que asocian
un porcentaje controlado de estos factores activados, lo que acelera su efecto pro-hemostatico.

* Para minimizar el potencial riesgo de trombogénico tras su administracion, los CCP contienen anticoagulantes
como la proteina C, proteina S, antitrombina Il y/o heparina.

* Los 4F-CCP que se comercializan en Espafia son de eficacia similar, pero presentan diferencias moderadas en su
composicion .
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Concentrado de complejo protrombinico

Dosis:

Unidades de factores de CCP =
(% nivel deseado de factores - % nivel actual de factores) x peso (kg)

INR % factores plasmaticos
Rango >5 5
supraterapeutico 4-49 10
Rango terapeutico 2,6-3,2 15
2,2-2,5 20
1,9-2,1 25
Rango 1,7-1,8 30
subterapeéeutico 1,4-1,6 40
1,0-1,4 100
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Concentrado de complejo protrombinico

Seguridad (l):

* Se han descrito tasas variables, pero bajas, de fendmenos tromboembdlicos, sobre todo arteriales (ictus, infarto
de miocardio, trombo-embolismo pulmonar) en pacientes tratados con CCP.

e Sin embargo, en la mayoria de los casos no se ha documentado una relacidon causa-efecto entre la administracion
de CCP y el incremento de fendmenos tromboembdlicos clinicamente relevantes. La mayoria de los autores
describen el CCP como un farmaco seguro.

e La sobre-correccion del efecto anticoagulante de los AVKs mediante la administracion dosis repetidas o excesivas
de PCCy Vitamina K puede ser perjudicial.
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Concentrado de complejo protrombinico

Recomendaciones de buenas practicas:

 Dado que la vida media del FVII es de unas 6 horas, es importante administrar vitamina K IV (5-10 mg) para
favorecer la regeneracion de factores de coagulacidon vitamina-dependientes durante ese tiempo. Asi puede

evitarse una segunda administracion o reducir la dosis de la misma.

e La administracion de CCP en pacientes con trauma grave, produce un incremento de |la produccién endogena de
trombina hasta 3 dias después del trauma, que no se ve reflejada en los test convencionales de laboratorio, por lo|
gue se recomienda iniciar tromboprofilaxis lo mas precozmente posible tras el control del sangrado.

* En pacientes no AVK, es necesaria la correccion de la hipofibrinogenemia y la trombopenia, antes de administrar
CCP para potenciar su eficacia, reducir la dosis y minimizar los riesgos de eventos tromboembolicos.
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CCP

Estudios diverses, mezcla de pacientes

Baja caliclad cde los estudios y restrospectives
Se comparten opciones terapelticas

No se identifican claramente los objetives

* Opcion gold estandar para reversion urgente de AVK
* En los no VK hay que diferenciar los escenarios:

* trauma no es CCP vs PFC

e quirurgico

 Insuficiencia hepatica/ cirrético
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Concentrado de complejo protrombinico

# Recomendaciones

v' Recomendamos la administracion de 4F-CCP (mas vitamina K, 5 mg IV) en
pacientes en tratamiento con AVK con hemorragia activa, quirurgica o
traumatica, para disminuir el sangrado y/o los requerimientos transfusionales.
Grade 1B

v" Recomendamos la administracion de CCP (mas vitamina K, 5 mg IV) en
pacientes en tratamiento con AVK y hemorragia intracraneal, para disminuir el
crecimiento del hematoma. Grade 1B

v Sugerimos la administracion de CCP en pacientes no tratados con AVK, con
coagulopatia en el contexto de traumatismo, hemorragia periquirurgica o
insuficiencia hepatica aguda para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional.
Grade 2C
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Reduccion del Sangrado

Concentrado de Factor Vlla recombinante
(rFVIia)
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Sangrado masivo

Piramide de tratamiento

Irombopenia

Plaquetas

Deficit factores
Plasma / CCP

Deficit Fibrinogeno
C. Fibrindgeno

Hiperfibrinolisis

Tranexamico

¢AAS /[ Anticoagulantes orales// Heparina?.

Condiciones basicas
T2>342C; pH>7.2; Ca?*>1 mmol/L; Hb>8 g/L

Perfusion’//Oxigenacion tisular.

Cristaloides / Coloides / Vasoconst / Hematies

Estanqueidad quirargica
(Vendaje compresivo; MAST; compresion pélvica; packing)

Adaptado de Dr. Klaus Géerlinger.

Departamento de Anestesiologia y Medicina Intensiva. Universidad de Essen, Alemania
>




rFVlla

Conceptos:

« Elfactor VIl a (rFVlla) esta aprobado para el tratamiento de episodios hemorragicos y para la
prevencion de hemorragias en caso de cirugia o procedimientos invasivos, en pacientes con
hemofilia congénita con inhibidores de los factores de coagulacién VIII o IX, en pacientes con
hemofilia adquirida, en pacientes con deficiencia congénita de factor VIl y en la trombastenia de

Glanzmann.

» Sus propiedades hemostaticas han propiciado su uso fuera de indicacion en los sangrados
criticos de pacientes quirurgicos, traumaticos y en la hemorragia posparto.

« Sin embargo, no ha podido probarse que reduzca la mortalidad y su asociacion a eventos
tromboticos |lo delega unicamente al ultimo recurso en caso de sangrados refractarios a todas
las medidas convencionales utilizadas para el control del sangrado.
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rFVlla

Pregunta PICCO (l):

Poblacidn: Pacientes criticos quirurgicos y médicos
Intervencion: Administracion de Factor VIl activado recombinante.
Comparador: Placebo o no tratamiento.
Objetivo: Reducir la tasa de transfusién (principal)
Disminuir las pérdidas sanguineas (principal)
Complicaciones Trombadticas y mortalidad (Importante)

Andlisis de 29 EACs en cuanto al uso profilactico (1361 pacientes) y terapéutico (2929 pacientes) en pacientes sin
hemofilia, constatd que el rFVIla no reducia signifcativamente ni el sangrado ni la tasa de transfusiones en
comparacion con el placebo ni cuando se usaba profildcticamente ni cuando se usaba terapéuticamente y sin
embargo en ambos casos aumentaba el riesgo de trombosis arteriales (5,2% vs 2,6%) (Simpsom, 2012)En un meta
analisis previo se constatd que esta diferencia era mas acentuada en pacientes mayores de 65 afios (levi M, 2010).
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rFVlla

Pregunta PICCO (ll):

Poblacidn: Pacientes criticos quirurgicos y médicos
Intervencion: Administracion de Factor VIl activado recombinante.
Comparador: Placebo o no tratamiento.
Objetivo: Reducir la tasa de transfusién (principal)
Disminuir las pérdidas sanguineas (principal)
Complicaciones Trombadticas y mortalidad (Importante)

En hemorragia postparto (84 casos) a dosis de 60ug/Kg, reduce un 41% la necesidad de aplicar intervenciones de
segunda linea ( suturas de compresion uterina, ligadura de arterias uterinas o iliacas,embolizacién o histerectomia),
independientemente de que el parto fuera vaginal o por cesarea. 1 complicacién trombdtica venosa no fatal en una
de cada 20 pacientes tratadas con rFVlla (Laviggne-Lissalde, 2015)
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rFVlla

Recomendaciones:

No hay datos suficientes para hacer una recomendacién a favor de la administracion de rFVIl para el
control del sangrado, dado que su efectividad en reducir las necesidades transfusionales y la muerte
sigue sin estar probada y el riesgo de complicaciones trombodticas arteriales es elevado.

No se recomienda el uso de rFVIlla fuera de indicacion
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rFVlla

No hay suficientes datos para recomendar una dosis diferente a la usada en pacientes
con hemofilia.

La dosis usada en sangrado masivo que no responde a otras medidas esta entre 80 y 100ug/Kg pero ningun estudio ha
podido demostrar diferencias significativas en cuanto a sangrado, complicaciones tromboembdlicas o muerte entre estas
dosis y otras inferiores (Alfeveric, 214 y Zindovic, 2017).

Si se utiliza, para aumentar la eficacia del mismo, deberian antes tomarse medidas para incrementar la hemoglobina
a>8g/dL el fibrindgeno a =1 g/L, el recuento plaquetario >50 x109/L, pH =7.2 y la temperatura =34°C.°
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rFVlla

Seguridad:

El uso de rFVlla fuera de indicacion en situaciones de sangrado masivo refractario a otros
tratamientos, aumenta el riesgo de trombosis arteriales.

Estudios “propensity score matching” en diferentes escenarios para evaluar la asociacion entre rFVila y complicaciones
( trombdticas, insuficiencia renal y muerte).
En cirugia cardiaca compleja estos andlisis han resultado contradictorios. (Alfirevic, 2015 Zindovic 2017)

En politrauma, no encuentran diferencias en mortalidad ni requerimientos transfusionales y sin embargo si una mayor
incidencia de fallo multiorgadnico en el grupo que recibe rFVlla (Wafaisade A, 2013)
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Estuelios eiversos
Mayor valoracion eel riesge que de la eficacia

Pocos pacientes

Ultima opcién
Necesidad de cumplimiento de objetivos terapeuticos previos
Farmaco de riesgo trombético

rFVila



Reduccion del Sangrado

Concentrado de Factor XIlI
(cFXI/cFXIlIr)
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Concentrados de Fibrinégeno

Sumario

€ Indicado en pacientes con sangrado y/6 coagulopatia graves, y con hipofibrinogenemia ( Clauss) inferior
al5-2,0g/Ly/6 disminucion del MCF-FIBTEM (6 FF-TEG, si se usa tromboelastrografia) documentados.

@ Su prescripcion debe basarse en algoritmos transfusionales predefinidos y consensuados de manejo de
la hemorragia critica.

@ Su eficacia en disminuir los requerimientos transfusionales estd mas establecida en pacientes con
trauma grave, y menos en pacientes con hemorragia postparto 6 sangrado perioperatorio (sobre todo,
cirugia cardiaca).

€ No hay consenso sobre la dosis a administrar, pero parece razonable basarla en el FIBTEM 6 FF, y si no
es posible, en la fibrinogenemia (Clauss).

€ No hay evidencia de que la administracion de FBNc incremente la tasa de fenédmenos tromboembdlicos

€ No hay evidencia para recomendar crioprecipitado en lugar de FBNc, o de que el FBNc sea superior al
crioprecipitado (Jensen NHL, 2016)
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CCP

Sumario

@ Las guias clinicas sugieren el uso de CCP de «4 factores» en pacientes sangrantes en tratamiento con
AVK, independientemente del valor de INR (Ghadimi K, 2016).

€ Para pacientes AVK con sangrado critico por localizacion (HIC) o por volumen/velocidad de instauracion
(politrama) se recomienda el uso de CCP.

@ E| CCP podria ser potencialmente util (2C) en pacientes sangrantes y no tratados con AVK. El uso de los
test viscoelasticos y guiados por objetivos, podrian ayudar a optimizar el uso de los CCP en estos casos.

@ La correccion previa de la hipofibrinogenemia y de la trombopenia seria de utilidad para potenciar al
maximo la eficacia de bajas dosis de CCP y minimizar los riesgos de eventos tromboembdlicos.
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rFVlla

Sumario

€ Sugerimos que la administracion de rFVlla fuera de indicacién puede ser considerada en hemorragias
gue amenazan la vida y no responden a medidas convencionales tanto quirurgicas como radioldgicas o
de terapia hemostatica.

€ No podemos sugerir una dosis mas adecuada que otra

@ El uso de rFVlla fuera de indicacion en situaciones de sangrado masivo refractario a otros tratamientos,
aumenta el riesgo de trombosis arteriales.

€ En estos casos serd necesario informar al paciente o a sus familiares directos, de los riesgos y beneficios
potenciales del uso de rFVlla en la situacion y paciente concretos y obtener el consentimiento firmado
para su administracion.
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