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Abstract

Objectives: to develop the different factors involved in the
physiopathology of trauma-induced coagulopathy, through a
review of publications on the matter; as well as to assess the
evidence available on the treatment of critical bleeding and
the recommendations by clinical practice guidelines.
Methods: a search has been conducted on the bibliography
published about the physiopathology and treatment of criti-
cal bleeding in the PUBMED, BestPractice, UpToDate databa-
ses and the Cochrane Plus Library. The main key words used
for this search were “early trauma induced coagulopathy”,
“mechanisms of early trauma-induced coagulopathy”, “blood
transfusion guidelines”, “massive transfusion guidelines” and
"fibrinogen replacement therapy”. The most clinically relevant
articles were selected for this review.

Conclusions: the physiopathology of the trauma-induced coa-
gulopathy is a more complex matter and involves more factors
than was initially assumed. The early treatment of the coa-
gulopathy is critical for the initial management of the critical
bleeding. However, the use of blood derivatives should be ra-
tional and based on homogeneous and high-quality scientific
evidence.

The main cornerstones for the treatment of critical bleeding
are: fluid therapy, fibrinogen concentrate, prothrombin com-
plex concentrate, plasma, erythrocyte or platelet concen-
trates, tranexamic acid, and calcium. Their administration

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: c.gonzalez@vhebron.net (Celia Gonzalez Guerrero).

Recibido el 1 de marzo de 2015; aceptado el 26 de septiembre de 2015.

Resumen

Objetivos: desarrollar los factores implicados en la fisiopatologia
de la coagulopatia asociada al traumatismo (CAT) mediante una
revision de la literatura publicada al respecto; ademas de revisar
la evidencia disponible sobre el tratamiento de la hemorragia
critica y las recomendaciones de las guias de practica clinica.
Meétodos: se ha realizado una busqueda de la bibliografia pu-
blicada sobre la fisiopatologia y tratamiento de la hemorragia
critica en las bases de datos PUBMED, BestPractice, UpToDate y
la Biblioteca Cochrane Plus. Las principales palabras clave utiliza-
das para la busqueda han sido: “early trauma induced coagulo-
pathy”, “mechanisms of early trauma-induced coagulopathy”,
“blood transfusién guidelines”, “massive transfusion guide-
lines” y “fibrinogen replacement therapy”. Los articulos mas
clinicamente relevantes han sido seleccionados para la revision.
Conclusiones: la fisiopatologia de la coagulopatia asociada al
traumatismo se trata de un cuadro méas complejo y multifac-
torial de lo que inicialmente se habia aceptado. El tratamiento
precoz de la coagulopatia es imprescindible para el manejo ini-
cial de la hemorragia critica. No obstante, el uso de hemoderi-
vados deberia ser racional y basado en una evidencia cientifica
homogénea y de alta calidad.

Los principales pilares del tratamiento de la hemorragia critica
son la fluidoterapia, el concentrado de fibrinégeno, el concen-
trado de complejo protrombinico, el plasma, los concentrados
de hematies o de plaquetas, el acido tranexamico y el calcio. Su
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should be assessed depending on the clinical condition of
each patient.
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Method

A search was conducted on the bibliography published
about the physiopathology and treatment of critical ble-
eding in the PUBMED, BestPractice database, UpToDate
database, and the Cochrane Plus Library. The main key
words used for this search were: “early trauma induced
coagulopathy”, "mechanisms of early trauma-induced
coagulopathy”, “blood transfusion guidelines”, “massi-
ve transfusion guidelines” and “fibrinogen replacement
therapy”. The most clinically relevant articles have been
selected for this review.

Introduction

Critical bleeding is the main cause of avoidable death
after trauma. A fourth of all trauma patients will present
a trauma-induced coagulopathy (TIC). Patients with TIC
have a five times higher risk of death within the first
24 hours, higher transfusion requirements, a longer hos-
pital stay, and are susceptible to presenting more com-
plications!, Brohi? and MacLoad?® had already stated in
2003 that trauma itself is the trigger for trauma-induced
coagulopathy.

Within the setting of trauma patients, coagulopathies
can be classified into two groups: TIC in the strict sen-
se, or iatrogenic TIC. TIC is a pathologic response due
to a deregulation of hemostasis, secondary to a trauma
injury. latrogenic TIC, on the other hand, is caused by
previous treatment with oral anticoagulants, or by he-
modilution due to an abundant fluid therapy administe-
red after the critical bleeding'.

Paradoxically, there are many similarities between
disseminated intravascular coagulation with fibrinolytic
phenotype (DIC) and TIC: low levels of fibrinogen (in-
creased fibrinolysis and, therefore, increase in the fibri-
nogen and fibrin degradation products), low platelet
count, prolonged prothrombin time, and low levels of
proteins controlling coagulation (e.g. antithrombin le-
vels are lowered, and therefore, hypercoagulation will
develop; or there is a reduction in the alpha2-plasmin
inhibitor, leading to higher fibrinolysis)*.

Thus, the objectives of the present paper are to deve-
lop which mechanisms are involved in the physiopatho-
logy of trauma-induced coagulopathy (TIC), through a
review of literature published about this matter, as well
as to review the evidence available on the treatment for

administracion deberia valorarse en funcién de las condiciones
clinicas de cada paciente.
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critical bleeding and the recommendations by clinical
practice guidelines.

Results

Tic physiopathogenesis

Traditionally, TIC mechanisms were focused on the he-
modilution + hypothermia + acidosis triad. Though this
triad is still valid, recent studies on the physiopathology of
TIC, besides the Cell-based Model®, have demonstrated
that this is @ more complex matter which involves more
factors than was initially assumed’ (Figure 1).

Other factors involved:

— Platelet dysfunction: The involvement of the plate-
let function was considered when sustained bleeding
was observed in trauma patients with normal platelet
counts. Multiple factors would be involved in platelet
dysfunction: hypothermia (a consequence of bleeding
and hemorrhagic shock), lesion severity, and the stora-
ge methods for platelet concentrates after donation by
volunteers (media, temperatures, processing...) It is be-
lieved that platelet dysfunction would also be affected
as a response, for example, to ADP (adenosine dyphos-
phate) arachidonic acid, collagen, and thrombin recep-
tor activating peptide' &0,

— Endothelial dysfunction: Some endothelial cells ge-
nerate proteins, in the context of trauma, which will
favour patient anticoagulation. These proteins inhi-
bit thrombin formation through the production of
thrombomodulin. With the activation of the protein C
endothelial receptor, they will also produce chondroi-
tin and heparan sulfate’, as well as a recently studied
glycoprotein (sydecan-1)'". Chondroitin sulfate increa-
ses the efficiency of the thrombin inhibition conducted
by the thrombomodulin; while heparin sulfate increa-
ses the efficiency of thrombin inhibition conducted by
antithrombin lll. Ostrowski et Johansson'? described
an endogenous heparinization in 5% of those trauma
patients studied, which corresponded to those patients
with higher lesion severity, higher transfusion require-
ments, more prolonged prothrombin times, and higher
evidence of endothelial damage.

— Protein C activation: Protein C plays a key role in TIC
development. It presents a dual activity: cytoprotective
and antiacogulant. On one hand, cytoprotective against
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Figure 1. Traditional coagulation
cascade, divided into intrinsic and
extrinsic pathways.

cytotoxicity secondary to hypoperfusion after hemorr-
hagic shock, antiinflammatory and limiting endothelial
permeability (higher permeability, higher inflammation
and higher oedema); and on the other hand, anticoa-
gulant inhibiting thrombin formation (inhibiting the FVa
and FVllla factors) and promoting fibrinolysis (encoura-
ging plasmin formation and inhibiting PAI-1, the phy-
siological inhibitor of tPA and uPA, thus encouraging
fibrin clot degradation and increasing the levels of fibri-
nogen degradation products)' >4,

Oxidative modification of proteins involved in
coagulation: It is believed that the oxidative modifi-
cation of certain domains of proteins involved in coa-
gulation, such as PAI-1, C protein, thrombomodulin or
fibrin, would encourage TIC development''®. Burney
et al." have recently provided data about the oxida-
tion of a methionine located in the alfa C-subdomain
of fibrin. This results in the alteration of the fibrin la-
teral aggregation during polymerization, with the sub-
sequent involvement of compact clot formation. This
oxidative damage would appear in the setting of oxi-
dative stress, such as hemorrhagic shock secondary to
trauma. Reactive oxygen species are liberated by leu-
kocytes, platelets and endothelial cells after the activa-
tion of inflammatory pathways, endothelial lesion and
tissue hypoperfusion.

Hyperfibrinolysis: The vast majority of multiple trau-
ma patients will present a certain degree of fibrinolysis,
and approximately 5% (according to Raza et al.'®) would
present severe hyperfibrinolysis. Fibrinogen degradation
is controlled by plasmin, which is generated through
plasminogen activation by tPA and uPA. Plasmin will
degrade the cross-links between fibrin molecules, dis-
solving the fibrinogen clot. This fibrinogen degradation
process is inhibited by PAI-1, which deactivates tPA and
uPA. The relationship between activated protein C,

which inhibits PAI-1, and hyperfibrinolysis, is reinforced.
On the other hand, Lustenberger et al.’® have recently
studied the TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhi-
bitor). This is a plasminogen activation inhibitor, and it
has been observed to be reduced in patients with TIC.
TAFl is activated by thrombin, and inhibits fibrinolysis by
splitting a carboxy-terminal end of a lysine residue of
the fibrin molecule to which plasminogen and tPA will
bind (figure 2).

Critical bleeding treatment

Early treatment for coagulopathy, together with fast
diagnosis and the control of the source of bleeding, are
three key points in the initial management of critical ble-
eding. The initial replacement strategy consists essentially
in the administration of fibrinogen, prothrombin complex
(PCC) and fresh frozen plasma (FFP)

Fibrinogen

This is a glycoprotein synthesized in the liver, neces-
sary both for platelet aggregation and fibrin formation.
The conversion of fibrinogen to fibrin is catalyzed by
thrombin, and fibrinogen levels will determine the quan-
tity and complexity of the fibrin net formed during coa-
gulation. If fibrinogen levels are reduced, the fibrin net
will be more fragile and unstable, and will affect secon-
dary hemostasis?®-2¢.

On one hand, fibrinogen plays a key role in thrombus
formation and stabilization; while it will also cause plate-
let activation and aggregation by binding with the GPIIb/
llla platelet receptors. Low levels of fibrinogen have been
associated with an increased risk of bleeding and a hi-
gher risk of mortality?°-28.

Fibrinogen is the first plasmatic factor to become de-
pleted in critical bleeding. There are three ways to supply



Physiopathology and treatment of critical bleeding: a literature review

Farm Hosp. 2015;39(6):382-398 - 385

IX
-TFP]

TF/Vlla

IIIa/hr;

-ATI

AT Xas  Xa

-PZ/ZPl + VIIIa
Va (—) )

X

PC

XIIl
Fibrin monomer Fibrinogen
v Fibrin polymer
Xllla
Cross-linked fibrin
P : tPA/UPA Pl :
-, plasmin asmin AT asminogen
inhibitor _PAI-2
FDPs -TAFI Figure 2. Factors requlating fi-

brin clot formation.

fibrinogen: fresh frozen plasma, cryoprecipitate, and fibri-
nogen concentrate. The latter is the most frequently used,
because it does not need refrigeration, does not require
cross-tests, it does not cause hemodilution, and can be ad-
ministered rapidly (up to 6g in under 3 minutes)?®%’.

Though clinical guidelines recommend fibrinogen ad-
ministration in order to reduce bleeding and/or transfu-
sion rate (level 1C)?%2734, the indication according to la-
bel for fibrinogen concentrate administration is only for
treatment of bleeding in patients with congenital hypo
or afibrinogenemia with tendency to bleeding?°.

There is no universal consensus regarding the critical
levels of fibrinogen for trauma patients, though the key
role of fibrinogen in critical bleeding control is widely ac-
cepted. Low fibrinogen levels are a negative prognostic
factor, and therefore the early correction of levels has
been associated with a higher survival. English®°3" and
American®? guidelines recommend fibrinogen adminis-

tration when levels are below 1g/L. On the other hand,
the European Trauma Guidelines®, the European Society
of Anaesthesiology® and the Canadian National Advi-
sory Committee on Blood and Blood Products® recom-
mend maintaining fibrinogen levels above 1.5-2g/L.

Prothrombin Complex Concentrate (PCC)

Those PCCs marketed in Spain contain 4 coagulation
factors (II, VII, IX and X). In order to minimize thrombogeni-
city, they also contain protein C, protein S, antithrombin Il
and/or heparin. The different commercial brands are equa-
lly potent in terms of activity, but they have certain diffe-
rences in terms of composition. Typically prescribed doses
refer to factor IX, and are usually dosed at a mean 20UI/Kg
(15-25Ul/K g)?6:27:34.38,

Though the indications approved in the product speci-
fications® for PCCs are urgent reversal of anticoagulation
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by vitamin K antagonists (normalization of INR between
10 and 30 minutes after administration) and perioperative
treatment and prevention of bleeding by congenital defi-
ciency of any of the coagulation factors depending on vi-
tamin K, its off-label use has become increasingly common
in non-anticoagulated patients, trauma patients, or those
who present uncontrolled bleeding during surgery®*3’. In
fact, clinical guidelines recommend its use in patients not
treated with vitamin K antagonists (VKAs), with coagulo-
pathy in the context of trauma, perisurgical bleeding, or
acute liver impairment with a level 2C of evidence / recom-
mendation?627-34,

An increasing number of clinical guidelines are highli-
ghting its numerous advantages vs. plasma. This is a con-
centrated product which does not worsen hemaodilution or
has any impact on the fluid balance of the patient. It can
be stored at room temperature, and therefore does not re-
quire to be defrosted before administration. It can be admi-
nistered regardless of blood type, with rapid administration
and anticoagulation reversal. In intracranial hemorrhage,
which is the most severe event associated with anticoagu-
lation with vitamin K antagonists, studies have demonstra-
ted a higher INR correction and bleeding control in patients
treated with PCC vs. those treated with plasma3*4°

Regarding the reversal of new oral anticoagulants, nei-
ther clinical guidelines nor product specifications have for-
mally recommended its use, because efficacy and safety
data are still very limited. As there is some experimental
evidence which seems to support the use of activated pro-
thrombin complex concentrates (e.g. FEIBA®), recombinant
Factor Vlla or PCCs, their use could be considered in cases
where there is an urgent need to reverse anticoagulation,
such as, for example, an emergency surgical procedure®'-43,

Plasma

Clinical guidelines recommend (level 1B) an initial dose
of 10-15ml/Kg for initial management of critical blee-
ding?®?734, Plasma contains both procoagulants (such as
coagulation factors and fibrinogen) and coagulation casca-
de inhibitors; as well as other proteins such as albumin or
immunoglobulins. But as has been previously mentioned,
it presents certain disadvantages when compared with the
fibrinogen concentrate or PCC separately. There are no
special storage conditions for any of both concentrates,
there is no need to defrost, no compatibility tests are requi-
red, they can be administered rapidly with the subsequent
rapid effect, and they do not cause the hemodilution ge-
nerated by plasma. Reviews on the clinical utility of plasma,
and studies comparing its use vs. fibrinogen concentrate or
PCCs, have questioned the use of plasma for the manage-
ment of critical bleeding, due to the advantages presented
by the latter products®*4,

Erythrocyte and Platelet Concentrates

The administration of Erythrocyte Concentrates (ECs)
and Platelet Concentrates will be mostly conducted based

on test results. It is not recommended to use hematocrit as
an isolated marker for critical bleeding (level 1B). However,
the administration of erythrocyte concentrates is recom-
mended in order to maintain hemoglobin levels between
70 and 90mg/L (level 1C)?627-34,

Primary hemostasis is well preserved with platelet levels
of 100x10° platelets/L, as long as platelet function is ade-
guate. It is recommended to administer platelet concen-
trates in order to maintain levels above 50 x10° platelets/L
(level 1C) to prevent thrombocytopenia from contributing
to the bleeding?®273*, Thrombocytopenia will typically de-
velop after factor deficiency (fibrinogen, prothrombin com-
plex...) and after the clinical development of microvascular
hemorrhage.

It is known that erythrocytes are involved in hemostasis
by stimulating platelet activation and thrombin genera-
tion#, and that hematocrit levels below 30% (Hb 9g/dl)
will reduce the hemostatic efficacy of platelets. However,
more studies are necessary in order to determine the he-
matocrit and haemoglobin levels required for controlling a
massive bleeding.

Tranexamic Acid (TXA)

European clinical guidelines for management of critical
bleeding in trauma patients recommend the use of antifi-
brinolytics (level 1B) in patients with hyperfibrinolysis?62734,
In the Update of the Seville Document, treatment with tra-
nexamic acid (TXA) is recommended in order to reduce ble-
eding and/or transfusion rate in multiple trauma patients
with significant bleeding (level 1B)?%7.

Antifibrinolytics include TXA and Epsilon-aminocaproic
acid: both are synthetic lysine analogues that competiti-
vely inhibit plasminogen binding to lysine residues on the
fibrin surface, thus preventing the conversion of plasmino-
gen into plasmin. TXA is 10 times more potent than Epsi-
lon-aminocaproic acid. The recommended doses for TXA
are 10-15mg/Kg followed by a 1-5mg/kg/h infusion; the
Epsilon-aminocaproic acid doses are 100-150mg/Kg fo-
llowed by a 15mg/Kg/h infusion?6:27,

Specifically, TXA is a very cost-effective drug, which has
demonstrated in recent studies a reduction in the incidence
of coagulopathy and in mortality*®4° (Table 1).

Calcium

Calcium is essential for the activation of coagulation fac-
tors in different stages, therefore it is necessary to maintain
adequate levels of this cation. Guidelines recommend with
an evidence / recommendation level 1C to monitor calcium
levels in plasma in order to maintain them >0,9 mmol/l
(therapeutic range 1.1-1.3 mmol/l) during massive transfu-
sion. Low levels of plasma calcium at admission have been
associated with a higher transfusion requirement and hi-
gher mortality. However, there are no data demonstrating
that preventing hypocalcemia can reduce mortality among
patients at risk of critical bleeding®*.
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Table 1. Some clinically relevant publications about the use of hemoderivatives in critical bleeding

Hemoderivative

assessed

Article

Contents

Fibrinogen

Fibrinogen

Fibrinogen vs.

Farriols et al.>®

The Cochrane
Collaboration®®

Kozek-
Langenecker et

69 patients were included in this observational and retrospective study; 62% of them
presented hypofibrinogenemia due to consumptive coagulopathy. After a mean dose

of 4g, a mean increase of 1.09g/L was observed in plasma fibrinogen. Coagulation
parameters increased significantly (P<0.001). Mortality rates were 32.3% (after 24 hours),
and 44.2% (after 72h).

Through logistic regression, a relationship was established among patients with an acute
fibrinogen deficiency between higher levels of plasma fibrinogen and a higher survival
(P=0.014). In the rest of more chronic hypofibrinogenemias, only a trend was observed,
without being significant.

A systematic search was conducted in the following databases: the Cochrane Central
Register of Controlled Trials; MEDLINE (from 1950 to August, 9th, 2013); EMBASE (from
1980 to August, 9th, 2013); International Web of Science (from 1964 to August, 9th,
2013); CINAHL (from 1980 to August, 9, 2013); LILACS (from 1982 to August, 9%, 2013);
and in the Chinese Biomedical Literature Database (until November, 10, 2011); together
with the databases for on-going clinical trials. All randomized clinical trials were included,
which compared fibrinogen concentrate with placebo or another treatment in bleeding
patients, excluding newborns and hereditary disorders.

It was observed that the fibrinogen concentrate seems to reduce transfusion requirements,
but those clinical trials included lacked the potency to detect differences regarding
mortality or clinical benefit. Overall, the conclusion is that the evidence supporting the use
of fibrinogen in critical bleeding is weak and heterogeneous, and that further research
about it is required.

Those studies that assessed blood loss, transfusion requirements, duration of hospital stay,
survival, and plasma levels of fibrinogen when the fibrinogen concentrate or fresh plasma
were used, were identified from databases (from 1995 to 2010).

Scientific evidence does not seem to favour the use of plasma in the surgical setting,

or for trauma patients with massive transfusion. The administration of the fibrinogen
concentrate was generally associated with better outcomes.

142 patients treated with PCC were included in this observational and retrospective

study. Patients were classified into three groups: those anticoagulated with VKA (receiving
surgery or at risk of critical bleeding), anticoagulated with VKA and with intracranial
bleeding, and non-anticoagulated patients at risk of critical bleeding. All patients received
a mean dose of 1200Ul (15UI/Kg) of PCC, and their INR was reduced from 4 +3 to
1.7+1.2 (P<0.01). INR normalization was significant in the three arms, but particularly in
those with INR>4. Blood loss and transfusion requirements were also significantly reduced

Blind and randomized clinical trial conducted in 274 hospitals from 40 countries.
20211 adult trauma patients at risk or with critical bleeding were included. These were
randomized within the 8 hours after admission to TXA (loading dose of 1g in 10min,
followed by 1g every 8 hours), or to placebo.

plasma 2%
Leal-Noval et
PCC 213
in the three arms.
TXA CRASH-2 trial

collaborators*®

TXA reduced mortality (for any cause) safely and significantly, as well as the risk of
bleeding. Mortality in the TXA group: 1463 [14-5%] vs placebo: 1613 [16:0%]; relative
risk 0-91, 95% Cl 0-85-0-97; p=0-0035. The risk of death due to critical bleeding was
reduced from the TXA arm [4:9%] vs. placebo 574 [5-7 %]; relative risk 0-85, 95% ClI
0-76-0-96; p=0-0077).

PCC (Prothrombin Complex Concentrate); VKA (Vitamin K antagonists); TXA (Tranexamic Acid).

Activated Factor VII (rFVII)

Its authorization in Europe extends to patients with
selective factor VIl deficiency and Glanzmann thrombas-
thenia. Its off-label use has been relegated, in patients
with bleeding refractory to surgical hemostasis and usual
hemotherapy support, as previously mentioned (level
2C)%27.34 1t will only be effective if the sources of active

bleeding are controlled, and if the levels of fibrinogen,
platelets, hematocrit, plasma calcium, plasma pH, etc.,
have been minimally normalized*.

A systematic review>® where rFVIl was assessed in 5
indications (intracranial hemorrhage, cardiac surgery,
trauma, liver transplant, and prostatectomy) concluded
that there is no evidence for reduction in mortality with
rFVIla, and that in some of the indications, such as intra-
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cranial hemorrhage after traumatic brain injury, it increa-
sed the risk of thromboembolism. That it why there is a
recommendation against its use in this indication, with
a level 2262734,

Fluid Therapy

Clinical guidelines recommend an early initiation of
fluid therapy in those patients with active bleeding and
hypotension (level 1A). Hypovolaemia correction throu-
gh fluid administration is the first measure to take for
any type of severe bleeding, because the body has a
much lower tolerability to hypovolaemia than to anae-
mia26,27.

It is recommended that crystalloids should represent
the initial option for volemia restoration (level 1B). The
most widely used crystalloids are: isotonic saline solu-
tion at 0.9%, Ringer’s solution, and other “balanced”
solutions (Plasmalyte®, containing acetate; Ringer's lac-
tate®, containing lactate). The lactate in the latter can
be metabolized into bicarbonate, and in theory could be
useful to treat the metabolic acidosis of the lethal triad
in these patients; but lactate metabolism is inhibited
during shock. On the other hand, Ringer’s lactate has
been considered a more physiological source of chlori-
de (109mmol/L) than isotonic saline solution at 0.9%
(150mmol/L). Some studies®' have even suggested the
association between the use of fluid therapy regimens
restricted in chloride and a lower incidence of renal im-
pairment and requirement for renal replacement, but
results have not been conclusive. That is why, in order
to reduce the risk of metabolic disorders during resus-
citation or volemic reposition, it is recommended that
balanced saline solutions (Ringer’s lactate® or acetate)
should replace normal saline at 0.9% (level 1B); as long
as there is no traumatic brain injury?62’.

The main adverse effect of resuscitation with crysta-
lloids is dilutional coagulopathy. For this reason, when
crystalloids are not enough, the use of colloids should be
assessed. Those colloids available are: hydroxyethyl star-
ches, gelatins, and human albumin. The disadvantages
of gelatins are their low molecular weight, their limited
ability to expand (70-80%), and their short half-life (2-3
hours). Albumin has a major volume expanding effect
(albumin 5%: 100%; albumin 20%: 200-400%) with
fast onset of action and sustained action, but its use is
not recommended in the context of the bleeding pa-
tient. The problem it presents is that it is not contained
exclusively in the intravascular space, and it could wor-
sen the interstitial and pulmonary oedema; at the same
time, it could cause coagulation disorders and hemos-
tasis by inhibiting platelet function and increasing the
effect of antithrombin IlI, leading to a state of hypocoa-
gulability. Besides, this is a hemoderivative, with their as-
sociated problems (high price, limited source of supply,
etc.) Therefore, the solutions that contain hydroxyethyl
starches are the most widely used for volume expansion

when the single infusion of crystalloids is not considered
enough. These must be used at the minimal effective
doses and during the shortest period of time possible.

After the safety warnings published in 2013, the Eu-
ropean Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC) confirmed that those solutions for intravenous
perfusion that contain hydroxyethyl starch must not be
used in patients with sepsis, patients in critical condition,
or burnt patients, due to a higher risk of severe renal
failure and higher mortality. These solutions will only be
indicated in case of hypovolemia due to acute bleeding,
for a maximum of 24 hours, and watching renal func-
tion during at least 90 days, as long as treatment with
crystalloid solutions is not considered enough, and ta-
king into account all contraindications and precautions
for use>>*.

Thromboelastography (TEG): Bedside
management of coagulation

TEG assesses the viscoelastic properties of coagula-
tion during clot formation and lysis. This technique re-
presents an advance in coagulopathy diagnosis, becau-
se it allows to make early bedside clinical decisions. In
less than 10 minutes, results are obtained graphically,
allowing a fast assessment of overall coagulation, and
to replace those coagulation factors that the patient is
really lacking?®?’.

Discussion

It is worthwhile knowing the physiopathology of
trauma-induced coagulopathy, because critical bleeding
is the main cause of avoidable death after trauma. Be-
sides, in the majority of cases the patient is a healthy
individual who could return to their basal situation once
they have overcome the coagulopathy, and the trauma if
possible. Therefore, it is important also to know in which
conditions the use of hemoderivatives will be optimal for
critical bleeding management.

Both the hemodilution, hypothermia and acidosis
triad used to explain TIC, as the traditional coagulation
cascade clearly differentiated between the intrinsic and
extrinsic pathways, are very useful from an educational
point of view in order to understand the physiopatholo-
gy of critical bleeding, but they have been gradually re-
legated. In the new theories, TIC physiopathology would
be much more complex, with many more interrelated
factors involved.

Undoubtedly, it is also necessary to continue studying
which conditions of use are optimal for each hemoderi-
vative, in order not to use them indiscriminately. On one
hand, current evidence supporting the use of said hemo-
derivatives is weak and of low quality. On the other hand,
there is a certain wrong perception of the innocuousness
of hemoderivatives, regardless of their associated pro-
blems. These are not free from adverse reactions (ana-
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phylactic reactions, increased risk of thromboembolism,
dilutional coagulopathy, etc.), from a minimal risk of in-
fectious disease transmission, limited sources of supply,
and a high economic cost upon hospital budgets.

Conclusions

Trauma-induced coagulopathy is a multifactorial con-
dition, and the components of the coagulation cascade
are much more interrelated than was traditionally belie-
ved.

Early treatment of coagulopathy is essential for the
initial treatment of critical bleeding. However, there
should be a rational use of hemoderivatives. The bene-
fit-risk balance should be individually assessed and jus-
tified by biochemical tests, blood count test, or throm-
boelastography.

More studies are required in order to homogenize the
recommendations by clinical guidelines, and determine
when it will be optimal to use each hemoderivative in
the context of trauma-induced critical bleeding.
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Método

Se ha realizado una busqueda de la bibliografia publi-
cada sobre la fisiopatologia y tratamiento de la hemorra-
gia critica en las bases de datos PUBMED, BestPractice,
UpToDate y La Biblioteca Cochrane Plus. Las principales
palabras clave utilizadas para la busqueda han sido “ear-
ly trauma induced coagulopathy”, " mechanisms of early
trauma-induced coagulopathy”, “blood transfusion qui-
delines”, “massive transfusion quidelines” y “fibrinogen
replacement therapy”. Los articulos mas clinicamente re-

levantes han sido seleccionados para la revision.

Introduccion

La hemorragia critica es la principal causa de muerte
evitable después de un traumatismo. Un cuarto de todos
los pacientes traumaticos presentan una coagulopatia
asociada al traumatismo (CAT). Los pacientes con CAT
tienen cinco veces mas riesgo de muerte en las prime-
ras 24h, mas requerimientos transfusionales, una mayor
estancia hospitalaria, y son susceptibles de mas compli-
caciones', Broh?y Macload® en el 2003 ya reafirmaban
gue el traumatismo por si mismo es la causa desencade-
nante de la coagulopatia asociada al traumatismo.

Las coagulopatias en el contexto del paciente trauma-
tolégico se pueden clasificar en dos tipos: la CAT pro-
piamente 6 la coagulopatia iatrogénica. La CAT es una
respuesta patoldgica debida a una desregulacién en la
hemostasis, secundaria a una lesion traumatoldgica. La
coagulopatia iatrogénica, en cambio, es debida al tra-
tamiento previo con anticoagulantes orales, ¢ bien, a la
hemodilucién debida a la abundante fluidoterapia admi-
nistrada tras la hemorragia critica’.

Paradojicamente, existen muchas similitudes entre
la coagulacién intravascular diseminada con fenotipo
fibrinolitico (CID) y la CAT: niveles bajos de fibrindge-
no (fibrindlisis aumentada, y por tanto, aumento de los
productos de degradacién del fibrindgeno y de la fibri-
na), recuento bajo de plaquetas, tiempo de protrombina
prolongado, y niveles bajos de proteinas que controlan
la coagulacién (p.ej, bajan los niveles de antitrombina
y se produce, en consecuencia, la hipercoagulacion; ¢
disminuyen los niveles del inhibidor de la alfa2-plasmina
produciéndose mas fibrindlisis)*.

Asi pues, el presente trabajo tiene como objetivos
desarrollar qué mecanismos estan implicados en la fi-
siopatologia de la coagulopatia asociada al traumatismo
(CAT) mediante una revision de la literatura publicada al
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respecto; ademas de revisar la evidencia disponible sobre
el tratamiento de la hemorragia critica y las recomenda-
ciones de las guifas de practica clinica.

Resultados

Fisiopatogenia de la cat

Tradicionalmente, los mecanismos de la CAT se ha-
bian focalizado en la triada hemodilucion + hipotermia
+ acidosis. Aunque esta triada sigue vigente, estudios
recientes sobre la fisiopatologia de la CAT, ademas del
Cell-based Model>¢, han demostrado que se trata de un
cuadro mas complejo y multifactorial de lo que inicial-
mente se habia aceptado’ (Figura 1).

Otros factores implicados:

— Disfunciéon plaquetaria: se planted la afectacién
de la funciéon plaquetaria al observarse hemorragias
sostenidas en pacientes traumaticos con recuentos
plaquetares normales. En la disfuncion plaquetaria
se verian implicados multiples factores: la hipotermia
(consecuencia de la hemorragia y del shock hemorra-
gico), la gravedad de las lesiones, y los métodos de
conservacion de los concentrados de plaquetas tras
las donaciones de los voluntarios (medios, tempera-
turas, procesamiento...). Se cree que la disfuncién
plaquetar también se verfa afectada en respuesta,
por ejemplo, al ADP (adenosina difosfato), al acido
araquidénico, al colageno y al péptido activador del
receptor de trombina' 810,

— Disfuncién endotelial: algunas células endoteliales
generan proteinas, en el contexto del traumatismo,
gue favorecen la anticoagulacién del paciente. Estas
proteinas inhiben la formacién de trombina mediante
la produccion de trombomodulina. Con la activacion

del receptor endotelial de la proteina C, también pro-
ducen condroitin y heparan sulfato’, ademés de una
recién estudiada glicoproteina (la sydecan-1)". El con-
droitin sulfato aumenta la eficiencia de la inhibicién
de la trombina llevada a cabo por la trombomodulina;
mientras que el heparan sulfato aumenta la eficiencia
de la inhibicion de la trombina llevada a cabo por la
antitrombina lll. Ostrowski et Johansson'? describie-
ron una heparinizacion endégena en el 5% de los pa-
cientes traumaticos estudiados, que correspondia con
aquellos pacientes con mayor gravedad de las lesio-
nes, mayores requerimientos transfusionales, mayor
prolongacién de los tiempos de protrombina y mas
evidencia de dafo endotelial.

Activacion de la proteina C: la proteina C tiene un
papel clave en el desarrollo de la CAT. Tiene una ac-
tividad dual: citoprotectora y anticoagulante. Por un
lado, citoprotectora frente a la citotoxicidad secun-
daria a la hipoperfusion tras el shock hemorragico,
anti-inflamatoria y limitante de la permeabilidad del
endotelio (mas permeabilidad, mas inflamacién y mas
edema). Por otro lado, anticoagulante inhibiendo la
formacién de la trombina (inhibiendo los factores FVa
y FVllla) y promoviendo la fibrindlisis (estimulando la
formacion de plasmina e inhibiendo al PAI-1, el inhibi-
dor fisiolégico de la tPA y de la uPA, favoreciendo asf
la degradacion del codgulo de fibrina y aumentando
los niveles de los productos de degradacién del fibri-
négeno)’ 1314,

Modificacion oxidativa de proteinas implicadas
en la coagulacion: se cree que la modificacion oxi-
dativa de ciertos dominios de proteinas implicadas en
la coagulacion como el PAI-1, la proteina C, la trom-
bomodulina ¢ la fibrina favoreceria el desarrollo de la
CAT™18, Burney et al.'” recientemente han aportado
datos sobre la oxidacion de una metionina situada en
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el dominio alfaC-subdomain de la fibrina. Esto resulta
en la alteracién de la agregacion lateral de la fibrina
durante la polimerizacién, con el consecuente com-
promiso de la formacién del codgulo compacto. Este
dafo oxidativo apareceria en el contexto del estrés
oxidativo como seria el caso de shock hemorragico
secundario a traumatismo. Especies reactivas de oxi-
geno son liberadas por leucocitos, plaquetas y células
endoteliales tras la activacién de vias inflamatorias,
lesion endotelial e hipoperfusion tisular.

Hiperfibrindlisis: la gran mayoria de pacientes con
politraumatismos presentan cierto grado de fibrinéli-
sis, y un 5% aprox. (segun Raza et al.'®) presentarian
una hiperfibrindlisis grave. La degradacién del fibri-
négeno esta controlada por la plasmina, la cual es
generada a partir de la activacion del plasminégeno
por la tPA y la uPA. La plasmina degrada los enlaces
cruzados entre moléculas de fibrina, disolviendo el

coagulo de fibrindgeno. Este proceso de degradacion
del fibrindgeno es inhibido por el PAI-1, que inactiva
la tPAy la uPA. Se refuerza la relacion entre la proteina
C activada, que inhibe el PAI-1, y la hiperfibrinolisis.
Por otro lado, Lustenberger et al.’ han estudiado re-
cientemente el TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis
inhibitor). Se trata de un inhibidor de la activacion del
plasmindgeno que se ha observado que se encuen-
tra disminuido en pacientes con CAT. El TAFI se activa
por la trombina, e inhibe la fibrindlisis al escindir un
extremo carboxi-terminal de un residuo de lisina de la
molécula de fibrina al que se une el plasminégeno y
la tPA (Figura 2).

Tratamiento de la hemorragia critica

El tratamiento precoz de la coagulopatia, junto con el
rapido diagnéstico y el control del foco de sangrado son
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tres puntos clave en el manejo inicial de la hemorragia
critica. La estrategia de remplazo inicial consiste funda-
mentalmente en la administracion de fibrindégeno, de
complejo protrombinico (CCP) y de plasma (FFP).

Fibrinégeno

Es una glicoproteina sintetizada en el higado, nece-
saria tanto para la agregacion plaguetaria como para la
formacion de la fibrina. La conversion del fibrinbgeno
a fibrina es catalizada por la trombina, y los niveles de
fibrinbgeno determinan la cantidad y la complejidad de
la malla de fibrina formada durante la coagulacion. Si
los niveles de fibrindgeno estan disminuidos, la malla de
fibrina es mas fragil e inestable, y compromete a la he-
mostasia secundaria?®-?8,

Por un lado, el fibrinégeno juega un papel clave en
la formacion y estabilizacién del trombo; mientras que
también induce la activacién y agregacion plaquetaria al
unirse al receptor de las plaquetas GPIIb/llla. Los niveles
bajos de fibrinégeno han sido asociados con un riesgo
aumentado de sangrado y un mayor riesgo de mortali-
dadZO-ZS_

El fibrindgeno es el primer factor plasmatico en de-
pleccionarse en la hemorragia critica. Hay tres formas de
aportar fibrinégeno: plasma fresco congelado, criopreci-
pitado y el concentrado de fibrindgeno. Este Ultimo es el
gue mas frecuentemente se utiliza dado que no necesita
de refrigeraciéon, no requiere pruebas cruzadas, no pro-
duce hemodilucion y se puede administrar rapidamente
(hasta 6g en menos de 3 minutos)? %7,

A pesar de que las guias clinicas recomiendan la admi-
nistracion de fibrinbgeno para disminuir el sangrado y/6
la tasa transfusional (grado 1C)?62734, |a indicacion de
la administracion del concentrado de fibrindgeno seguiin
ficha técnica es tan sélo el tratamiento de hemorragias
en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita con
tendencia al sangrado?®.

Tampoco existe un consenso universal respecto a los
niveles criticos de fibrindbgeno para los pacientes trau-
maticos, aunque el papel clave del fibrinbgeno en el
control de la hemorragia critica es ampliamente acep-
tado. Niveles de fibrindbgeno bajos son un factor pro-
néstico negativo, por lo que la correccion precoz de los
niveles ha sido asociada a una mayor supervivencia. Las
guias clinicas inglesas®®3"y americanas®? recomiendan la
administracion de fibrindgeno cuando los niveles estan
por debajo de 1g/L. Por otro lado, las European Trauma
Guidelines®, la European Society of Anaesthesiology®> y
el Canadian National Advisory Committee on Blood and
Blood Products® recomiendan mantener unos niveles de
fibrinbgeno por encima de 1,5-2g/L.

Concentrado de Complejo Protrombinico (CCP)

Los CCP comercializados en Espafia contienen 4 fac-
tores de coagulacion (I, VI, IX y X). Para minimizar la
trombogenicidad contienen ademas proteina C, protei-

na S, antitrombina Ill y/6 heparina. Las diferentes mar-
cas comerciales son equipotentes en cuanto a actividad,
pero tienen ciertas diferencias en cuanto a su composi-
cion. Las dosis prescritas tipicamente hacen referencia
al factor IX, y suelen pautarse a una media de 20UI/Kg
(15-25U1/Kg)?6:27:3438,

Aunque las indicaciones aprobadas en ficha técnica®
para los CCP son la reversion urgente de la anticoagu-
lacién por antagonistas de la vitamina K (normalizacién
del INR entre 10 y 30 minutos después de la adminis-
tracion) y el tratamiento y profilaxis perioperatorios de
sangrado por deficiencia congénita de alguno de los
factores de coagulaciéon dependientes de la vitamina K,
su uso off-label es cada vez mas habitual en pacientes
no anticoagulados, traumaticos & que presenten una
hemorragia descontrolada durante la cirugia®®3’. De he-
cho, las guias clinicas recomiendan su uso en pacientes
no tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK), con
coagulopatia en el contexto de traumatismo, hemorra-
gia periquirtrgica o insuficiencia hepéatica aguda con un
grado de evidencia/recomendacion 2C2527:34,

Cada vez mas guias clinicas destacan sus numero-
sas ventajas frente al plasma. Se trata de un producto
concentrado que no agrava la hemodilucién ni tiene im-
pacto en el balance hidrico del paciente. Se conservan
a temperatura ambiente, y por tanto, no requieren ser
descongelados previamente a su administracion. Pue-
den ser administrados independientemente del grupo
sanguineo, ademas de su rapida administracion y rapida
reversion de la anticoagulacion. En la hemorragia intra-
craneal, el evento mas grave asociado a la anticoagu-
lacidon con antagonistas de la vitamina K, estudios han
demostrado la mayor correcciéon del INR y del control del
sangrado en los pacientes tratados con CCP que en los
tratados con plasma3¥4°,

En cuanto a la reversion de los nuevos anticoagulan-
tes orales, ni las guias clinicas ni las fichas técnicas reco-
miendan formalmente su uso ya que los datos en cuanto
a eficacia y seguridad son todavia muy escasos. Al haber
cierta evidencia experimental que parece apoyar el uso
de concentrados del complejo de protrombina activado
(p. ej. FEIBA®), Factor Vlla recombinante o los CCPs, su
uso podria ser contemplado en casos de necesidad ur-
gente de revertir la anticoagulacion, por ejemplo, ante
una intervenciéon quirdrgica de urgencia®!-.

Plasma

Las guias clinicas recomiendan (grado 1B) una dosis
inicial de 10-15ml/Kg en el manejo inicial de la hemorra-
gia critica?®2734, El plasma contiene tanto pro-coagulan-
tes (como factores de coagulacién y fibrinbgeno) como
inhibidores de la cascada de coagulacién; asi como otras
proteinas como la albumina ¢ inmunoglobulinas. Pero
como ya se ha mencionado previamente, en compara-
cién con el concentrado de fibrinégeno o el CCP por

separado, presenta ciertas desventajas. Ambos concen-
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trados no requieren de condiciones especiales de con-
servacion, no requieren ser descongelados, no requieren
de pruebas de compatibilidad, pueden ser administrados
rapidamente con el consecuente rapido efecto, y no pro-
ducen la hemodilucion producida por el plasma. Revisio-
nes sobre la utilidad clinica del plasma y estudios que
han comparado el uso de éste con el concentrado de
fibrinbgeno o los CCP cuestionan el uso del plasma en
el manejo de la hemorragia critica dada las ventajas que
éstos segundos presentan46,

Concentrados de hematies y de plaquetas

La administracion de concentrados de hematies
(CCHH) y de plaquetas se realizara sobretodo en base al
control analitico. No se recomienda el uso del hematocri-
to como marcador aislado de hemorragia critica (grado
1B). En cambio, si se recomienda la administracion de
concentrados de hematies para mantener cifras de he-
moglobina entre 70 y 90mg/L (grado 1C)?6:27-34,

La hemostasia primaria esta bien conservada con
cifras de plaguetas de 100x10° plaquetas/L, siempre y
cuando la funcién plaquetaria sea correcta. Se recomien-
da administrar concentrados de plaquetas para mante-
ner los niveles por encima de 50 x10° plaquetas/L (grado
1C) para evitar que la plaquetopenia contribuya a la he-
morragia?®?734, La aparicion de trombocitopenia es ge-
neralmente posterior al déficit de factores (fibrindgeno,
complejo de protrombina...) y a la apariciéon clinica de
hemorragia microvascular.

Se sabe que los eritrocitos contribuyen a la hemosta-
sia estimulando la activacion plaguetaria y la generacion
de la trombina®’, y que los hematocritos por debajo del
30% (Hb 9g/dl) reducen la eficacia hemostatica de las
plaquetas. Sin embargo, mas estudios son necesarios
para determinar los niveles requeridos de hematocrito
y hemoglobina para el control de la hemorragia masiva.

Acido tranexamico (ATX)

Las gufas clinicas europeas para el manejo de la he-
morragia critica del paciente traumatico recomiendan
el uso de antifibrinoliticos (grado 1B) en pacientes con
hiperfibrindlisis.?627:34 En la actualizacion del documento
Sevilla se recomienda el tratamiento con acido tranexa-
mico (ATX) para disminuir el sangrado y/6 la tasa trans-
fusional en los pacientes politraumatizados con hemo-
rragia significativa (grado 1B)?%7.

Dentro de los antifibrinoliticos se encuentran el ATX y
el acido épsilon aminocaproico, ambos son analogos sin-
téticos de la lisina que inhiben competitivamente la union
del plasminégeno a los residuos de lisina en la superfi-
cie de fibrina, evitando la conversién del plasminégeno
a plasmina. El ATX es 10 veces mas potente que el acido
épsilon aminocaproico. Las dosis recomendadas de ATX
son de 10-15mg/Kg seguidas de una infusion de 1-5mg/
kg/h; las de acido épsilon aminocaproico son de 100-
150mg/Kg seguidas de una infusion de 15 mg/Kg/h?6:27,

Concretamente, el ATX es un farmaco muy cos-
te-efectivo, que en estudios recientes ha demostrado
una disminucion en la incidencia de coagulopatia y en la
mortalidad*®4° (Tabla 1).

Calcio

El calcio es imprescindible para la activacion de los
factores de coagulacién en las distintas fases, por lo que
serd necesario mantener unos correctos niveles de este
cation. Las gufas recomiendan con un grado de eviden-
cia/recomendacion 1C la monitorizacion de los niveles
plasmaticos de calcio para mantenerlos >0.9 mmol/I (in-
térvalo terapéutico 1.1-1.3 mmol/l) durante la transfu-
sibn masiva. Niveles bajos de calcio plasmatico al ingreso
han sido asociados con mayor necesidad transfusional y
una mayor mortalidad. No obstante, no hay datos que
demuestren que la prevencién de la hipocalcemia pueda
reducir la mortalidad entre los pacientes con riesgo de
hemorragia critica.

Factor VII activado (rFVII)

En Europa, la autorizacion se extiende a pacientes
con deficiencia selectiva de factor VIl y trombastenia de
Glanzmann. Su uso off-label ha quedado relegado a un
segundo plano, en pacientes con hemorragia refracta-
ria a la hemostasia quirdrgica y al soporte hemoterapico
habitual, previamente mencionado (grado 2C)?%2734 Tan
solo serd efectivo si los focos de hemorragia activa son
controlados, y si los niveles de fibrindgeno, plaguetas,
hematocrito, calcio plasmatico, pH plasmatico, etc han
sido minimamente normalizados®.

Una revisién sistematica®® en la que se evalud el rF-
VIl en 5 indicaciones (hemorragia intracraneal, cirugia
cardiaca,trauma, trasplante hepético y prostatectomia)
concluyé que no hay evidencia de reduccion de la mor-
talidad con el rFVIlay que, en algunas de las indicaciones
como en la con hemorragia intracraneal después de un
traumatismo craneo-encefalico, aumentaba el riesgo de
tromboembolismo. Es por eso que se desaconseja su Uso
en ésta indicacion con un grado 2C26:27:34,

Fluidoterapia

Las gufas clinicas recomiendan que la fluidoterapia
sea iniciada precozmente en los pacientes con sangra-
do activo y con hipotensién arterial (grado 1A). La co-
rreccion de la hipovolemia mediante la administracién
de fluidos es la primera medida ante cualquier tipo de
hemorragia grave, ya que la tolerancia del organismo
a la hipovolemia es mucho menor que a la anemia??’.

Se recomienda que los cristaloides constituyan la op-
cion inicial para restablecer la volemia (grado 1B). Los
cristaloides mas empleados son la solucion salina isoto-
nica al 0.9%, la solucion de Ringer y otras soluciones
“equilibradas” (Plasmalyte®, conteniendo acetato; Rin-
ger lactato® conteniendo lactato). El lactato de este ul-
timo puede metabolizarse a bicarbonato, y podria teo6-



Physiopathology and treatment of critical bleeding: a literature review

Farm Hosp. 2015;39(6):382-398 - 395

Tabla 1. Algunas publicaciones clinicamente relevantes sobre el uso de hemoderivados en la hemorragia critica

Hemoderivado

evaluado

Articulo

Contenido

Fibrinbgeno

Farriols et al.>®

69 pacientes fueron incluidos en este estudio observacional y retrospectivo, de los cuales
el 62% eran una hipofibrinogenemia por coagulopatia de consumo. Tras una dosis
media de 4g, se observé un incremento medio de 1.09g/L en el fibrinbgeno plasmatico.
Los pardmetros de coagulacién mejoraron significativamente (P<0.001). Las tasas de
mortalidad fueron del 32.3% (después de 24h), y del 44.2% (después de 72h).
Mediante una regresion logistica se establecid, entre los pacientes con una deficiencia
aguda de fibrinégeno, una relacion entre niveles mas altos de fibrinégeno plasmético y
una mayor supervivencia (P=0.014). En el resto de hipofibrinogenemias mas crénicas tan
solo se observé una tendencia, sin que ésta llegara a ser significativa.

Fibrinégeno

The Cochrane
Collaboration?®

Se realizd una busqueda sistematica en las siguientes bases de datos: the Cochrane
Central Register of Controlled Trials; MEDLINE (de 1950 a 9 de Agosto 2013); EMBASE
(de 1980 a 9 Agosto 2013); International Web of Science (de 1964 a 9 Agosto 2013);
CINAHL (de 1980 a 9 de Agosto 2013); LILACS (de 1982 a 9 de Agosto 2013); y en la
Chinese Biomedlical Literature Database (hasta el 10 de Noviembre de 2011); junto a
bases de datos de ensayos clinicos en curso. Se incluyeron todos los ensayos clinicos
aleatorizados que compararan el concentrado de fibrinégeno con placebo u otro
tratamiento en pacientes sangrantes, excluyendo neonatos y desordenes hereditarios.
Se observé que el concentrado de fibrinégeno parece disminuir la necesidad
transfusional, pero los ensayos clinicos incluidos carecian de potencia para detectar
las diferencias en cuanto a mortalidad 6 beneficio clinico. En general, se concluye
que la evidencia que apoya el uso del fibrinégeno en la hemorragia critica es débil y
heterogénea, y que mas investigacion al respecto es necesaria.

Fibrin6geno vs.

plasma

Kozek-
Langenecker
etal®

Estudios que evaluaran la pérdida de sangre, los requerimientos transfusionales, la
duracion de la hospitalizacion, la supervivencia y los niveles plasmaticos de fibrinbgeno
cuando el concentrado de fibrindgeno o el plasma fresco eran utilizados fueron
identificados de las bases de datos (desde 1995 a 2010).

La evidencia cientifica parece no favorecer el uso de plasma en el contexto quirdrgico 6
de pacientes traumaticos masivamente transfundidos. La administracion del concentrado
de fibrinbgeno fue generalmente asociada con mejores resultados.

CCP

Leal-Noval
et al.3®

142 pacientes tratados con CCP fueron incluidos en este estudio observacional y
retrospectivo. Los pacientes fueron clasificados en tres grupos: anticoagulados con

AVK (recibiendo cirugia o en riesgo de sangrado critico), anticoagulados con AVK y con
hemorragia intracraneal, y pacientes no anticoagulados con riesgo de hemorragia critica.
Todos los pacientes recibieron una dosis media de 1200Ul (15UI/Kg) de PCC, y el INR
disminuy6 en de 4+3a 1.7+1.2 (P<0.01). La normalizacion del INR fue significativa en
los tres grupos, pero especialmente en los que tenian un INR>4. La pérdida de sangre

y los requerimientos transfusionales también se redujeron significativamente en los tres
grupos.

ATX

CRASH-2 trial
collaborators*

Ensayo clinico ciego y aleatorizado llevado a cabo en 274 hospitales de 40 paises. 20211
pacientes adultos traumaticos con riesgo o con hemorragia critica fueron incluidos. Estos
fueron aleatorizados en las 8h posteriores al ingreso a ATX (dosis de carga de 1g en
10min, seguido de 1g cada 8h) o a placebo.

ATX redujo de manera segura y significativa la mortalidad (por todas las causas) y el
riesgo de sangrado. Mortalidad en el grupo del ATX 1463 [14-5%] vs placebo 1613
[16:0%]; riesgo relativo 0-91, 95% Cl 0-85-0-97; p=0-0035. El riesgo de muerte por
hemorragia critica fue reducido del grupo del ATX 489 [4-9%] vs placebo 574 [5-7%];
riesgo relativo 0-85, 95% CI 0-76-0-96; p=0-0077).

CCP (Concentrado de Complejo Protrombinico); AVK (Antagonistas de la Vitamina K); ATX (Acido Tranexamico).

ricamente ser Util para tratar la acidosis metabdlica de
la triada letal de éstos pacientes; pero durante el shock
el metabolismo del lactato esta inhibido. Por otro lado,
el Ringer lactato® ha sido considerado una fuente mas
fisiolégica de cloruro (109mmol/L) que la solucién sali-
na isotonica al 0.9% (150mmol/L). Algunos estudios®

incluso han sugerido la asociaciéon del uso de regimenes
de fluidoterapia restrictivos en cloruros con una menor
incidencia de insuficiencia renal y de necesidad de rem-
plazo renal, pero los resultados no han sido concluyen-
tes. Es por esto, que para reducir el riesgo de trastornos
metabdlicos en la reanimacion 6 reposicién volémica,
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se recomienda que las soluciones salinas equilibradas
(Ringer lactato® 6 acetato) sustituyan al salino normal al
0.9% (grado 1B); siempre y cuando no haya traumatis-
mo craneoencefélico??’.

El principal efecto adverso de la resucitacion con cris-
taloides es la coagulopatia dilucional. Por este motivo,
cuando los cristaloides no sean suficientes, cabe valorar
el uso de coloides. Los coloides disponibles son los hi-
droxietilalmidones, las gelatinas y la albimina humana.
Las gelatinas presentan como inconvenientes su bajo
peso molecular, su capacidad expansora limitada (70-
80%), y su vida media corta (2-3 horas). La albumina
tiene un gran efecto expansor de volumen (albumina
5%: 100%; albuimina 20%: 200-400%) de inicio rapido
y accibn mantenida, pero no se recomienda su uso en el
contexto del paciente sangrante. El problema que pre-
senta es que no se retiene exclusivamente en el espacio
intravascular, puediendo agravar el edema intersticial y
pulmonar; a la vez que puede provocar trastornos en la
coagulacion y hemostasia al inhibir la funcion plaqueta-
ria y acentuar el efecto de la antitrombina Ill, dando lu-
gar a un estado de hipocoagulabilidad. Ademas, se trata
de un hemoderivado con la problematica asociada (alto
precio, fuente de suministro limitada, etc). Por lo tanto,
las soluciones que contienen hidroxietilalmidones son
las méas usadas para la expansiéon de volumen cuando la
infusiéon Unica de cristaloides no se considere suficiente.
Deben ser utilizadas a las dosis minimas efectivas y du-
rante el periodo de tiempo mas breve posible.

Tras las alertas de seguridad publicadas en 2013, el
Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigi-
lancia europeo (PRAC) confirmd que las soluciones para
perfusion intravenosa gue contienen hidroxietil-almi-
don no deben ser utilizadas en pacientes con sepsis,
pacientes en estado critico o en quemados, debido a
un mayor riesgo de insuficiencia renal grave y una ma-
yor mortalidad. Estas soluciones solo estaran indicadas
en caso de hipovolemia debida a hemorragia aguda,
durante un méximo de 24 horas y vigilando la funcién
renal durante al menos 90 dias, siempre que no se
considere suficiente el tratamiento con soluciones de
cristaloides, y respetando todas las contraindicaciones y
precauciones de uso®2-°,

La tromboelastografia (TEG): manejo de la
coagulacion a la cabecera del paciente

La TEG valora las propiedades viscoelasticas de la
coagulacién durante la formacion vy lisis del codgulo.
Esta técnica representa un avance en el diagnéstico
de la coagulopatia ya que permite la toma de decisio-
nes clinicas precozmente a la cabecera del paciente.
En menos de 10 minutos se obtienen los resultados
graficamente permitiendo una rapida valoraciéon de la
coagulacién global y pudiendo reponer los factores de
coagulacién de los que realmente el paciente es defici-
tario?%?7,

Discusion

Merece la pena conocer la fisiopatologia de la coa-
gulopatia asociada al traumatismo puesto que la he-
morragia critica es la principal causa de muerte evitable
después de un traumatismo. Ademas, en la mayoria de
casos se trata de un individuo sano que podria volver a
su situacion basal una vez supere la coagulopatia vy, si es
posible, el traumatismo. Por tanto, resulta importante
también conocer en qué condiciones el uso de los he-
moderivados utilizados en el manejo de la hemorragia
critico es dptimo.

Tanto la triada hemodilucién, hipotermia y acidosis
para explicar la CAT, como la clasica cascada de coagu-
lacion claramente diferenciada en la via intrinseca y ex-
trinseca son de gran utilidad didactica para comprender
la fisiopatologia de la hemorragia critica, pero han ido
guedando relegadas a un segundo plano. En las nue-
vas teorias, la fisiopatologia de la CAT seria mucho mas
compleja, con muchos mas factores implicados, e inte-
rrelacionados entre ellos.

Indiscutiblemente, es también necesario continuar
estudiando qué condiciones de utilizaciéon son 6ptimas
para cada hemoderivado para no utilizarlos indiscrimina-
damente. Por un lado, la evidencia actual que respalda el
uso de dichos hemoderivados es débil y de baja calidad.
Por el otro lado, existe una cierta percepcion errbnea de
la inocuidad de los hemoderivados, a pesar de su proble-
matica asociada. Estos no estan exentos de reacciones
adversas (reacciones anafilacticas, riesgo incrementado
de tromboembolismo, coagulopatia dilucional, etc), de
un minimo riesgo de transmisién de enfermedades in-
fecciosas, de fuentes de suministro limitadas y de un alto
impacto econémico en los presupuestos de los hospita-
les.

Conclusiones

La coagulopatia asociada al traumatismo es multi-
factorial, y los componentes de la cascada de la coagu-
lacion estan mucho mas interrelacionados que lo que
tradicionalmente se habia creido.

El tratamiento precoz de la coagulopatia es imprescin-
dible para el manejo inicial de la hemorragia critica. No
obstante, el uso de hemoderivados deberia ser racional.
El balance beneficio-riesgo deberia ser valorado indivi-
dualmente y estar justificado por pruebas bioquimicas,
hemograma ¢ por tromboelastografia.

Mas estudios son necesarios para homogenizar las re-
comendaciones de las guias clinicas y determinar cuan-
do el uso de cada hemoderivado es 6ptimo en el contex-
to de la hemorragia critica asociada a un traumatismo.
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