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La vida es como una bicicleta.

Para mantener el equilibrio tienes que seguir adelante.

Albert Einstein (1879-1955)
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RESUMEN

INTRODUCCION. La hemorragia critica es la principal causa de muerte evitable después
de un traumatismo. Un cuarto de todos los pacientes traumadticos presenta una
coagulopatia asociada al traumatismo (CAT). Los pacientes con CAT tienen cinco veces
mas riesgo de muerte en las primeras 24h, mas requerimientos transfusionales, una
mayor estancia hospitalaria, y son susceptibles de mas complicaciones.

OBJETIVOS. Como objetivo principal, evaluar la influencia que la administracién del
concentrado de fibrindgeno (CF) tiene en la supervivencia de los pacientes traumaticos
con hemorragia critica. Como objetivos secundarios: evaluar la efectividad de la
administracion del CF, evaluar cuando la efectividad de la administracion del CF es
Optima, determinar un objetivo terapéutico, describir qué otros tratamientos recibieron
los pacientes para controlar la hemorragia critica y realizar una intervencién
farmacéutica para mejorar el uso del CF.

MATERIAL Y METODOS. Estudio analitico, retrospectivo, observacional y multicéntrico
llevado a cabo en tres areas de Traumatologia de los Hospitales Vall d’Hebrén de
Barcelona, Hospital de Bellvitge y Hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre los meses de
junio de 2012 y junio de 2014. Los pacientes fueron identificados desde los registros de
dispensacién de medicamentos de cada farmacia, y la totalidad de los pacientes adultos
traumaticos que cumplieron con los criterios de inclusion fueron incluidos en el estudio
durante un periodo de 24 meses. Datos demograficos, datos bioquimicos y tratamientos
concomitantemente recibidos para controlar la hemorragia critica fueron recogidos en
una hoja de calculo de Microsoft® Excel.

RESULTADOS. 140 pacientes traumaticos fueron inicialmente incluidos. 123 cumplian
con un diagndstico de hemorragia critica y con la confirmacion de la administracién de
CF. La edad media fue 53 afios (65% hombres). Los diagndsticos que mas
frecuentemente conllevaron el riesgo de padecer una hemorragia critica fueron
politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras severas (7,59%) y traumatismo
craneoencefilico (6,67%). El 80,49% de los pacientes sobrevivié a las 24 horas, y el
69,11% a los 7 primeros dias de ingreso. Inicialmente, los pacientes tenian un nivel
medio de fibrindgeno plasmatico de 1,49 g/L (SD 1,05 g/L), éste crecié de media hasta
2,29 g/L (SD 1,05 g/L) tras una dosis media de CF de 2,87 g. (SD 1,69 g). Esto representa
un incremento absoluto medio de 0,80 g/L (SD 1,10 g/L). La recuperacion bioldgica
media fue del 105,96%.

CONCLUSIONES. El valor inicial de fibrindgeno plasmatico marca una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la probabilidad de supervivencia tanto a las
24 horas como a los 7 dias. Se recomienda la administraciéon del CF en pacientes
traumaticos con hemorragia critica con niveles plasmaticos de fibrindgeno inferiores a
1,5 g/L, con el objetivo terapéutico de llegar a 2,5 g/L justo después de la administracion
del CF.
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1. INTRODUCCION
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1.1 EPIDEMIOLOGIA

Los traumatismos severos son un problema de salud mundial, puesto que incluyen
desde accidentes de trafico, homicidios, suicidios o guerras, hasta caidas domésticas.
Estas lesiones traumadticas representan una de cada 10 muertes, resultando
actualmente en 5,8 millones de muertes anuales mundiales, y desgraciadamente con
prevision de aumentar en los préximos afios.'3

Concretamente, la hemorragia critica es la principal causa de muerte evitable después
de un traumatismo. Un cuarto de todos los pacientes traumadticos presenta una
coagulopatia asociada al traumatismo (CAT). Los pacientes con CAT tienen cinco veces
mas riesgo de muerte en las primeras 24h, mas requerimientos transfusionales, una
mayor estancia hospitalaria, y son susceptibles de mds complicaciones.* Brohi® y
Maclead® en el 2003 ya reafirmaban que el traumatismo por si mismo es la causa
desencadenante de la coagulopatia asociada al traumatismo (Figura 1).
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FIGURA 1. Esquema de los factores pre-existentes y de los relacionados con el traumatismo que
estan implicados en la CAT. Adaptado de Rossaint R, Bouillon B, Cerny V, et al. The European
guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fourth edition.
Crit Care, 2016; 20: 100. Published online 2016 April 12.
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1.2 LA COAGULOPATIA ASOCIADA AL TRAUMATISMO

Las coagulopatias en el contexto del paciente traumatico se pueden clasificar en dos
tipos: la CAT propiamente 6 la coagulopatia iatrogénica. La CAT es una respuesta
patoldgica debida a una desregulaciéon en la hemostasis, secundaria a una lesién
traumatica. La coagulopatia iatrogénica, en cambio, es debida al tratamiento previo con
anticoagulantes orales, o bien, a la hemodiluciéon debida a la abundante fluidoterapia
administrada tras la hemorragia critica.?

Paraddjicamente, existen muchas similitudes entre la coagulacidon intravascular
diseminada con fenotipo fibrinolitico (CID) y la CAT: niveles bajos de fibrindgeno
(fibrindlisis aumentada, y por tanto, aumento de los productos de degradacion del
fibrindgeno y de la fibrina), 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 hipercoagulacién; o
disminuyen los niveles del inhibidor de la alfa2-plasmina produciéndose mas
fibrindlisis).’

1.2.1 Fisiopatogenia de la CAT

Tradicionalmente, los mecanismos de la CAT se habian 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 mds complejo y multifactorial de lo que
inicialmente se habia aceptado® (Figuras 2 y 3).

Extrinsic Pathway
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FIGURA 2. Cascada de coagulacidn clasica, dividida en la via intrinseca y extrinseca. Davie EW. A
brief historical review of the waterfall/cascade of blood coagulation. ) Biol Chem,
2003;278(51):50819-32. Epub 2003 Oct 21.
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Coagulacion de la sangre in vivo
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FIGURA 3. Cascada de coagulacion tal y como funciona in vivo. Autor: Dr Graham Beards,
dominio publico. https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coagulation_es.png (Consultada el
15 de enero de 2017).

Otros factores implicados:

- DISFUNCION PLAQUETARIA: se planted la afectacién de la funcién plaquetaria al
observarse hemorragias sostenidas en pacientes traumaticos con recuentos plaquetares
normales. En la disfuncidon plaquetaria se verian implicados multiples factores: la
hipotermia (consecuencia de la hemorragia y del shock hemorragico), la gravedad de las
lesiones, y los métodos de conservacién de los concentrados de plaquetas tras las
donaciones de los voluntarios (medios, temperaturas, procesamiento...). Se cree que la
disfuncién plaquetar también se veria afectada en respuesta, por ejemplo, al ADP
(adenosina difosfato), al acido araquiddnico, al coldgeno y al péptido activador del
receptor de trombina.* 113

- DISFUNCION ENDOTELIAL: algunas células endoteliales generan proteinas, en el
contexto del traumatismo, que favorecen la anticoagulacién del paciente. Estas
proteinas inhiben la formacion de trombina mediante la produccién de
trombomodulina. Con la activacién del receptor endotelial de la proteina C, también
producen condroitin y heparén sulfato?, ademds de una recién estudiada glicoproteina
(la sydecan-1)*. El condroitin sulfato aumenta la eficiencia de la inhibiciéon de la
trombina llevada a cabo por la trombomodulina; mientras que el hepardn sulfato
aumenta la eficiencia de la inhibicidén de la trombina llevada a cabo por la antitrombina
Ill. Ostrowski y Johansson'> describieron una heparinizacion enddgena en el 5% de los
pacientes traumaticos estudiados, que correspondia con aquellos pacientes con mayor
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gravedad de las lesiones, mayores requerimientos transfusionales, mayor prolongacion
de los tiempos de protrombina y mas evidencia de dafio endotelial.

- ACTIVACION DE LA PROTEINA C: la proteina C tiene un papel clave en el desarrollo de
la CAT. Tiene una actividad dual: citoprotectora y anticoagulante. Por un lado,
citoprotectora frente a la citotoxicidad secundaria a la hipoperfusion tras el shock
hemorragico, anti-inflamatoria y limitante de la permeabilidad del endotelio (mdas
permeabilidad, mas inflamacién y mas edema). Por otro lado, anticoagulante inhibiendo
la formacidn de la trombina (inhibiendo los factores FVa y FVIlla) y promoviendo la
fibrindlisis (estimulando la formacidon de plasmina e inhibiendo al PAI-1, el inhibidor
fisiolégico de la tPA y de la uPA, favoreciendo asi la degradacidn del coagulo de fibrina 'y
aumentando los niveles de los productos de degradacién del fibrinégeno). #1617

- MODIFICACION OXIDATIVA DE PROTEINAS IMPLICADAS EN LA COAGULACION: se
cree que la modificacidn oxidativa de ciertos dominios de proteinas implicadas en la
coagulacién como el PAI-1, la proteina C, la trombomodulina 6 la fibrina favoreceria el
desarrollo de la CAT*°, Burney y al.?® recientemente han aportado datos sobre la
oxidacion de una metionina situada en 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 compromiso de la formacién del codgulo compacto. Este dafio
oxidativo apareceria en el contexto del estrés oxidativo como seria el caso de shock
hemorragico secundario a traumatismo. Especies reactivas de oxigeno son liberadas por
leucocitos, plaquetas y células endoteliales tras la activacidn de vias inflamatorias, lesién
endotelial e hipoperfusion tisular.

- HIPERFIBRINOLISIS: la gran mayoria de pacientes con politraumatismos presentan
cierto grado de fibrindlisis, y un 5% aprox. (segin Raza et al.?!) presentarian una
hiperfibrindlisis grave. La degradacién del fibrindgeno 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 degradacién del fibrindgeno es inhibido por el
PAI-1, que inactiva la tPA y 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 recientemente el TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor). Se trata de
un inhibidor de la activacion del plasmindgeno que se ha observado que se encuentra
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 4)
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FIGURA 4. Interrelacion entre mecanismos fisiolégicos y moleculares que comportan el
desarrollo de la CAT. Cardenas JC, Wade CE, et Holcomb JB. Mechanisms of trauma-induced
coagulopathy. Curr Opin Hematol, 2014;21:404-409.

1.3 TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA CRITICA

El tratamiento precoz de la coagulopatia, junto con el rapido diagndstico y el control del
foco de sangrado son tres puntos clave en el manejo inicial de la hemorragia critica. La
estrategia de remplazo inicial consiste fundamentalmente en la administracion de
concentrado de fibrindgeno (CF), de concentrado de complejo protrombinico (CCP) y de
plasma fresco congelado (PFC).

1.3.1 Concentrado de fibrindgeno (CF)

Es una glicoproteina sintetizada en el higado, necesaria tanto para la agregacion
plaquetaria como para la formacion de la fibrina. La conversién del fibrindgeno a fibrina
es catalizada por la trombina, y los niveles de fibrindgeno determinan la cantidad y la
complejidad de la malla de fibrina formada durante la coagulaciéon. Si los niveles de
fibrinégeno estan disminuidos, la malla de fibrina es mas fragil e inestable, y
compromete a la hemostasia secundaria.?33!

Por un lado, el fibrinégeno juega un papel clave en la formacidn y estabilizacién del
trombo; mientras que también induce la activacién y agregacion plaquetaria al unirse al
receptor de las plaquetas GPllIb/llla. Los niveles bajos de fibrinégeno han sido asociados
con un riesgo aumentado de sangrado y un mayor riesgo de mortalidad. 23-3

El fibrindgeno es el primer factor plasmatico en depleccionarse en la hemorragia critica.
Hay tres formas de aportar fibrindgeno: plasma fresco congelado, crioprecipitado vy el
concentrado de fibrindgeno. Este ultimo es el que mas frecuentemente se utiliza dado
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que no necesita de refrigeracion, no requiere pruebas cruzadas, no produce
hemodilucién y se puede administrar rapidamente (hasta 6 g en menos de 3
minutos).2>3°

A pesar de que las guias clinicas para el manejo de la hemorragia critica en pacientes
traumaticos recomiendan la administracion de fibrindgeno para disminuir el sangrado
y/o la tasa transfusional (grado 1C),>°3%33-42 |3 indicacidon de la administracion del
concentrado de fibrindgeno segun ficha técnica es tan sdlo 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 fibrindgeno para
los pacientes traumaticos, aunque el papel clave del fibrindgeno en el control de la
hemorragia critica es ampliamente aceptado. Niveles de fibrindgeno bajos son un factor
de prondstico negativo, por lo que la correccidn precoz de los niveles ha sido asociada a
una mayor supervivencia. Las guias clinicas inglesas e irlandesas34?’, asi como las
americanas®® recomiendan la administracién de fibrindgeno cuando los niveles estan
por debajo de 1 g/L. Por otro lado, el documento Hemomas33, las European Trauma
Guidelines®*#1, |a European Society of Anaesthesiology?, y el Canadian National
Advisory Committee on Blood and Blood Products*? recomiendan mantener unos niveles
de fibrindgeno por encima de 1,5-2 g/L. El Documento Sevilla?>3° seria el menos
restrictivo, recomendando mantener niveles por encima de 2,0 g/L.

1.3.2 Concentrado de Complejo Protrombinico (CCP)

Los CCP comercializados en Espaia contienen 4 factores de coagulacién (II, VII, IX y X).
Para minimizar la trombogenicidad contienen ademas proteina C, proteina S,
antitrombina Il y/o heparina. Las diferentes marcas comerciales son equipotentes en
cuanto a actividad, pero tienen ciertas diferencias en cuanto a su composicién. Las dosis
prescritas tipicamente hacen referencia al factor IX, y suelen pautarse a una media de
20 Ul/kg (15-25 Ul/kg).29:30:44-46

Aunque las indicaciones aprobadas en ficha técnica* para los CCP son la reversion
urgente de la anticoagulacién por antagonistas de la vitamina K (normalizacién del INR
entre 10 y 30 minutos después de la administracion) y el tratamiento y profilaxis
perioperatorios de sangrado por deficiencia congénita de alguno de los factores de
coagulacion dependientes de la vitamina K, su uso off-label es cada vez mas habitual en
pacientes no anticoagulados, traumaticos o que presenten una hemorragia
descontrolada durante la cirugia.***> De hecho, las guias clinicas recomiendan su uso en
pacientes no tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK), con coagulopatia en el
contexto de traumatismo, hemorragia periquirudrgica o insuficiencia hepdtica aguda con
un grado de evidencia/recomendacion 2C.2%:30,39-41

Cada vez mas guias clinicas destacan sus numerosas ventajas frente al plasma. Se trata
de un producto concentrado que no agrava la hemodilucion ni tiene impacto en el
balance hidrico del paciente. Se conservan a temperatura ambiente, y por tanto, no
requieren ser descongelados previamente a su administracién. Pueden ser
administrados independientemente del grupo sanguineo, ademds de su rapida



administracidn y rapida reversion de la anticoagulacién. En la hemorragia intracraneal,
el evento mas grave asociado a la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K,
estudios han demostrado la mayor correccion del INR y del control del sangrado en los
pacientes tratados con CCP que en los tratados con plasma.*’4®

En cuanto a la reversion de los nuevos anticoagulantes orales, se puede considerar el
uso de concentrados de los factores de coagulacion (activados o no-activados) o de
Factor Vlla recombinante. De todas formas, los datos sobre su utilidad en términos
clinicos y también sobre el posible riesgo de un tromboembolismo de rebote son muy
limitados. Las pruebas de coagulacion pueden ser poco fiables tras la administracion de
los concentrados de los factores de coagulacion sugeridos. Finalmente, existe un agente
de reversion especifico para dabigatran, idarucizumab, sobre el cual existe poca
experiencia de utilizacién.4°->2

1.3.3 Plasma fresco congelado (PFC)

Las guias clinicas recomiendan (grado 1B) una dosis inicial de 10-15 ml/kg en el manejo
inicial de la hemorragia critica.?>3%3° E| PFC contiene tanto pro-coagulantes (como
factores de coagulacion y fibrinégeno) como inhibidores de la cascada de coagulacion;
asi como otras proteinas como la albumina o inmunoglobulinas. Aproximadamente se
calcula que 4 unidades de PFC aportan 1 gramo de fibrinégeno.

Desafortunadamente, como ya se ha mencionado previamente, en comparacion con el
CF o el CCP por separado, presenta ciertas desventajas. Ambos concentrados no
requieren de condiciones especiales de conservacion, no requieren ser descongelados,
no requieren de pruebas de compatibilidad, pueden ser administrados rapidamente con
el consecuente rapido efecto, y no producen la hemodilucién producida por el plasma.
Revisiones sobre la utilidad clinica del PFC y estudios que han comparado el uso de éste
con el CF o los CCP cuestionan el uso del PFC en el manejo de la hemorragia critica dada
las ventajas que éstos segundos presentan.>3>>

1.3.4 Concentrados de hematies y de plaquetas

La administracion de concentrados de hematies (CCHH) y de plaquetas se realizard
sobretodo en base al control analitico. No se recomienda el uso del hematocrito como
marcador aislado de hemorragia critica (grado 1B). En cambio, si se recomienda la
administracién de concentrados de hematies para mantener cifras de hemoglobina
entre 70 y 90 mg/L (grado 1C).2930:39

La hemostasia primaria estd bien conservada con cifras de plaquetas de 100x10°
plaquetas/L, siempre y cuando la funcion plaquetaria sea correcta. Se recomienda
administrar concentrados de plaquetas para mantener los niveles por encima de 50 x10°
plaguetas/L (grado 1C) para evitar que la plaquetopenia contribuya a Ila
hemorragia.?%3%38 La aparicién de trombocitopenia es generalmente posterior al déficit
de factores (fibrindgeno, complejo de protrombina...) y a la aparicién clinica de
hemorragia microvascular.



Se sabe que los eritrocitos contribuyen a la hemostasia estimulando la activacion
plaquetaria y la generacion de la trombina®®, y que los hematocritos por debajo del 30%
(Hb 9 g/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.

1.3.5 Acido tranexamico (ATX)

Las guias clinicas europeas para el manejo de la hemorragia critica del paciente
traumatico recomiendan el uso de antifibrinoliticos (grado 1B) en pacientes con
hiperfibrindlisis.?®3%3° En la actualizacion del documento Sevilla se recomienda el
tratamiento con ATX para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en los pacientes
politraumatizados con hemorragia significativa (grado 1B).293°

Dentro de los antifibrinoliticos se encuentran el ATX y el acido épsilon aminocaproico,
ambos son andlogos sintéticos de la lisina que inhiben competitivamente la unién del
plasmindgeno a los residuos de lisina en la superficie de fibrina, evitando la conversién
del plasminégeno a plasmina. El ATX es 10 veces mads potente que el acido épsilon
aminocaproico. Las dosis recomendadas de ATX son de 10-15 mg/kg seguidas de una
infusion de 1-5 mg/kg/h; las de acido épsilon aminocaproico son de 100-150 mg/kg
seguidas de una infusion de 15 mg/kg/h.2%:30

Concretamente, el ATX es un farmaco muy coste-efectivo, que en estudios recientes ha
demostrado una disminucion en la incidencia de coagulopatia y en la mortalidad.>”>8

1.3.6 Calcio

El calcio es imprescindible para la activacion de los factores de coagulacion en las
distintas fases, por lo que serd necesario mantener unos correctos niveles de este
catién. Las guias recomiendan con un grado de evidencia/recomendacién 1C la
monitorizacion de los niveles plasmaticos de calcio para mantenerlos >0.9 mmol/I
(intervalo terapéutico 1.1-1.3 mmol/l) durante la transfusién 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 prevencion de la
hipocalcemia pueda reducir la mortalidad entre los pacientes con riesgo de hemorragia
critica.?9303°

1.3.7 Factor VIl activado (rFVII)

En Europa, la autorizacion se extiende a pacientes con deficiencia selectiva de factor VII
y trombastenia de Glanzmann. Su uso off-label ha quedado relegado a un segundo
plano, en pacientes con hemorragia refractaria al tratamiento quirurgico y al soporte
hemoterdpico habitual, previamente mencionado (grado 2C).%°3%3° Tan sélo serd
efectivo si los focos de hemorragia activa son controlados, y si los niveles de fibrindgeno,



plaquetas, hematocrito, calcio plasmatico, pH plasmatico, etc han sido minimamente
normalizados.?®

Una revisidn sistematica®® en la que se evalué el rFVIlI en 5 indicaciones (hemorragia
intracraneal, cirugia cardiaca,trauma, trasplante hepdtico y prostatectomia) concluyé
que no hay evidencia de reduccion de la mortalidad con el rFVIla y que, en algunas de
las indicaciones como en la hemorragia intracraneal después de un traumatismo craneo-
encefdlico, aumentaba el riesgo de tromboembolismo. Es por eso que se desaconseja su
uso en esta indicacion con un grado 2C.2%303°

1.3.8 Fluidoterapia

Las guias clinicas recomiendan que la fluidoterapia sea iniciada precozmente en los
pacientes con sangrado activo y con hipotension arterial (grado 1A). La correccién de la
hipovolemia mediante la administracion 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.?>3°

Se recomienda que los cristaloides constituyan la opcidn inicial para restablecer la
volemia (grado 1B). Los cristaloides mds empleados son la solucidn salina isotdnica al
0.9%, la solucion de Ringer y otras soluciones “equilibradas” (Plasmalyte®, conteniendo
acetato; Ringer lactato® conteniendo lactato). El lactato de este Ultimo puede
metabolizarse a bicarbonato, y podria tedricamente ser util para tratar la acidosis
metabdlica de la triada letal de estos pacientes; pero durante el shock, el metabolismo
del lactato estd inhibido. Por otro lado, el Ringer lactato® ha sido considerado una fuente
mas fisioldgica de cloruro (109 mmol/L) que la solucidon salina isoténica al 0.9% (150
mmol/L). Algunos estudios®® incluso han sugerido la asociacidn del uso de regimenes de
fluidoterapia restrictivos en cloruros con una menor incidencia de insuficiencia renal y
de necesidad de reemplazo renal, pero los resultados no han sido concluyentes. Es por
esto, que para reducir el riesgo de trastornos metabdlicos en la reanimacion o reposicién
volémica, se recomienda que las soluciones salinas equilibradas (Ringer lactato® o
acetato) sustituyan al salino normal al 0.9% (grado 1B); siempre y cuando no haya
traumatismo craneoencefalico.?>3°

El principal efecto adverso de la resucitacion con cristaloides es la coagulopatia
dilucional. Por este motivo, cuando los cristaloides no sean suficientes, cabe valorar el
uso de coloides. Los coloides disponibles son los hidroxietilalmidones, las gelatinas y la
albumina 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%; albumina
20%: 200-400%) de inicio rapido y accién mantenida, pero no se recomienda su uso en
el contexto del paciente sangrante. El problema que presenta es que no se retiene
exclusivamente en el espacio intravascular, pudiendo agravar el edema intersticial y
pulmonar; a la vez que puede provocar trastornos en la coagulacion y hemostasia al
inhibir la funcién plaquetaria y acentuar el efecto de la antitrombina Ill, dando lugar a
un estado de hipocoagulabilidad. Ademads, se trata de un hemoderivado con la
problemadtica asociada (alto precio, fuente de suministro limitada, etc). Por lo tanto, las



soluciones que contienen hidroxietilalmidones son las mas usadas para la expansion de
volumen cuando la infusién Unica de cristaloides no se considere suficiente. Deben ser
utilizadas a las dosis minimas efectivas y durante el periodo de tiempo mas breve
posible.

Tras las alertas de seguridad publicadas en 2013, el Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia europeo (PRAC) confirmd que las soluciones para perfusion
intravenosa que contienen hidroxietil-almidon 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 mayor mortalidad. Estas soluciones sélo estaran indicadas
en caso de hipovolemia debida a hemorragia aguda, durante un maximo 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.%1%4

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

La TEG, descrita hace mas de 60 afios por Hartner, en Alemania, es la representacion
grafica de la formacidn y destruccién del codgulo sanguineo, asi como de sus
caracteristicas de viscosidad y elasticidad.

La TEG valora las propiedades viscoelasticas de la coagulacién durante la formacién y
lisis del codgulo. Esta técnica representa un avance en el diagndstico de la coagulopatia
ya que permite la toma de decisiones clinicas precozmente a la cabecera del paciente.
En menos de 10 minutos se obtienen los resultados graficamente permitiendo una
rapida valoracion de la coagulacidon global y pudiendo reponer los factores de
coagulacion de los que realmente el paciente es deficitario. 293¢

1.4 EL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO (CF)

Como ya se ha mencionado previamente, el primer factor de coagulacién en alterarse
en la CAT es el fibrindgeno (también conocido como factor | de la coagulacidn). Se trata
de una glicoproteina soluble en el plasma de 46 nm y 340 kDa (ver Figura 5), sintetizada
en el higado, con una semivida de 4-5 dias y una ratio de recambio catabdlico (no
patoldgico) diario del 25%. El fibrindgeno juega un papel clave en el equilibrio
hemostatico. Estd implicado tanto en la fase de agregacion plaquetaria como en la
formacion del coagulo de fibrina y en su estabilizacion. El resultado final del equilibrio
entre la formacidn del codgulo de fibrina y la fibrindlisis determinara las manifestaciones
clinicas: hemorragia, trombosis o equilibrio hemostatico. Se considera que la
concentracién plasmatica de fibrindgeno deberia situarse en el rango de 2,0 g/L a 4,5
g/L para mantener una correcta hemostasia.?3-28 6574
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FIGURA 5. Estructura molecular del fibrinégeno humano. Autor: Jawahar Swaminathan,
dominio publico.
https://en.wikipedia.org/wiki/Fibrinogen#/media/File:PDB 1m1j EBI.jpg (Consultada el
15 de enero de 2017).

Existen tres formas de aportar fibrindgeno: plasma fresco congelado (PFC),
crioprecipitado y el concentrado de fibrindgeno (CF). Este ultimo es el que mas
frecuentemente se utiliza dado que no necesita de refrigeracion, no requiere pruebas
cruzadas, no produce hemodilucién y se puede administrar rapidamente (hasta 6 g en
menos de 3 minutos).?®3%387> E| CF se comercializa en forma de polvo para solucidn
inyectable o perfusién, conteniendo por vial, 1 g de fibrindgeno humano, por lo que se
comportara igual que el fibrinégeno enddégeno. Tiene como indicacién aprobada el
tratamiento de hemorragias en pacientes con hipo o afibrinogenemia congénita con
tendencia al sangrado, pero no la hipofibrinogenemia adquirida, como seria el caso de
la CAT.3?

Segun ficha técnica, el tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de trastornos de la coagulacién. La dosis y la duracién de
la terapia sustitutiva dependen de la gravedad del trastorno, de la localizacién y la
magnitud de la hemorragia, asi como del estado clinico del paciente. Debe determinarse
el nivel de fibrindgeno (funcional) a fin de calcular la dosis individual; asimismo, la
cantidad y la frecuencia de administracién deben calcularse para cada paciente a través
de la medicion periddica del nivel de fibrindgeno en plasma y de la continua supervisién
del estado clinico del paciente y de otras terapias sustitutivas aplicadas.3?

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



Dosis de fibrinégeno =  [Nivel objetivo (g/l) — nivel medido (g/1)]
(mg'kg de peso corporal) 0.017 (g/1 por mg'kg de peso corporal)

FIGURA 6. Férmula propuesta en ficha técnica para el célculo de la dosis de CF. 3?

La dosis de CF debe ser ajustada individualmente para cada paciente ya que existe riesgo
de trombosis. Resulta de vital importancia la monitorizacién estrecha de los niveles de
fibrindgeno, ademas del control estricto para detectar signos o sintomas de trombosis.
En pacientes con historial de enfermedad cardiaca coronaria o infarto de miocardio, o
en pacientes con riesgo de fendmenos tromboembdlicos o coagulacion intravascular
diseminada, entre otros, deberd sopesarse especialmente el beneficio potencial del
tratamiento con CF frente al riesgo de complicaciones tromboembdlicas.3?

Ademas, al obtenerse el CF de plasma humano, no se puede excluir totalmente la
posibilidad de transmitir agentes infecciosos a pesar de todas las medidas preventivas
(seleccion de donantes, el andlisis de las donaciones individuales y de las mezclas de
plasma para comprobar la ausencia de marcadores especificos de infeccidn, inclusion de
pasos eficaces para eliminar o inactivar virus durante el proceso de fabricacion, etc).
Finalmente, como en cualquier otro farmaco, podrian producirse reacciones alérgicas o
anafilacticas. 32

A pesar de que el uso del CF en pacientes traumaticos con hemorragia critica es un uso
off-label, el papel clave del fibrinégeno en la CAT estd ampliamente aceptado. Se sabe
gue niveles de fibrindgeno bajos son un factor prondstico negativo, y por eso todas las
guias clinicas para el manejo de la hemorragia critica en el paciente traumatico
contemplan su uso.2%30 3343

No obstante, resulta interesante conocer las discrepancias entre las guias clinicas a la
hora de establecer cual es el umbral dptimo para la reposicidon de fibrindgeno plasmatico
en el paciente traumdtico con hemorragia critica. Como ya se ha expuesto
anteriormente, por un lado, las guias clinicas inglesas e irlandesas3*3%’, asi como las
americanas® recomiendan la administracién de fibrindgeno cuando los niveles estan
por debajo de 1 g/L. Por el otro, el documento Hemomas33, las European Trauma
Guidelines®*#1, |la European Society of Anaesthesiology*’, y el Canadian National
Advisory Committee on Blood and Blood Products*? recomiendan mantener unos niveles
de fibrindgeno por encima de 1,5-2 g/L. El Documento Sevilla?>3° seria el menos
restrictivo, recomendando mantener niveles por encima de 2,0 g/L. Asimismo, la
evidencia disponible al respecto es débil, basada en estudios observacionales con
muestras pequefias de pacientes y en opiniones de expertos.3% 6681



1.5 EVIDENCIA PREVIA DISPONIBLE SOBRE EL USO DE CF EN PACIENTES TRAUMATICOS
CON HEMORRAGIA CRITICA

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

Farriols et al.®® realizaron un estudio observacional y retrospectivo, en el que incluyeron
a 69 pacientes con hipofibrinogenemia adquirida, desde neoplasias hematoldgicas o
insuficiencias hepaticas a cirugias o hemorragias digestivas, incluyendo también a 11
pacientes traumaticos. El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad de la administracion del CF. En las hipofibrinogenemias agudas se pudo
establecer una relacién entre niveles mas altos de fibrindgeno plasmatico y una mayor
supervivencia (P=0.014). En el resto de hipofibrinogenemias mas crénicas tan sélo se
observé una tendencia, sin que ésta llegara a ser significativa. En cuanto a seguridad y
tolerabilidad, ningln efecto adverso o reaccion tromboembdlica fue detectada.

Weiss et al.”? realizaron un estudio multicéntrico, observacional y prospectivo en el que
participaron 28 hospitales alemanes y austriacos, y en el que finalmente incluyeron a
223 pacientes, de los cuales 62 eran traumaticos. El principal objetivo también fue
evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de CF. Mediante regresion logistica
se pudo asociar una correlacidon positiva entre niveles plasmaticos de fibrinégeno y
supervivencia (P<0.05). En cuanto a seguridad, se detecté un 3% de pacientes que
presentaron complicaciones tromboembodlicas.

Hayakawa et al.’®llevaron a cabo otro estudio observacional y retrospectivo, en el que
incluyeron a 80 pacientes traumaticos, de ellos 35 ya presentaban una CID al llegar a
urgencias. Como objetivo principal, estudiar cdmo evolucionan los pardmetros de
coagulacion con el paso del tiempo, y estudiar el comportamiento de los pacientes con
CID durante la fase aguda de la coagulopatia. Se observa que el fibrindgeno es el primer
factor de coagulacion en alcanzar valores criticos. También se observa un dramatico
consumo de plaquetas y del resto de factores de coagulacidén durante la fase aguda de
la CID.

Deras et al.”” incluyeron durante tres afios a 663 pacientes traumaticos en su estudio
observacional y retrospectivo para estudiar si la severidad de la coagulopatia al ingreso
podia predecir el posterior déficit de fibrindgeno plasmatico. Se pudo concluir que la
severidad de la coagulopatia al ingreso es un factor de riesgo independiente para el
déficit de fibrindgeno plasmatico que el paciente va a padecer en las primeras 24 horas
(p<0,001). En la misma linea, Stinger et al’® en un Unico estudio observacional llevado a
cabo con 252 soldados americanos heridos en combate sefiala la importancia de la
terapia sustitutiva con CF en la fase temprana de la CAT.

Kenji et al.” evaluaron a 758 pacientes traumaticos que requirieron una trasfusion
sanguinea masiva. Finalmente, tan sélo 260 pacientes tuvieron valores de fibrindgeno
plasmaticos para poder ser incluidos en el estudio. El principal objetivo de este estudio



observacional y retrospectivo era estudiar los valores de fibrindgeno al ingreso y la
supervivencia. De manera similar, Rourke et al.®® también quisieron relacionar los
valores iniciales de fibrindgeno plasmatico con la evolucién clinica en su estudio
prospectivo de cohortes que incluyd a 517 pacientes traumaticos. Ambos concluyeron
que los niveles de fibrindgeno plasmaticos al ingreso son un importante factor
independiente de riesgo de mortalidad. Para estudiar el impacto que la administracién
de CF tiene en la mortalidad, Schéchl et al.2' administraron el CF como primera linea de
tratamiento en 131 pacientes traumaticos graves con CAT, observando una disminucion
de la mortalidad esperada segun la escala TRISS (Trauma Injury Severity Score)

Como revisidn sistematica, La Cochrane collaboration®! realizé una busqueda en la
Cochrane Central Register of Controlled Trials; en MEDLINE (de 1950 a 9 de Agosto
2013); en EMBASE (de 1980 a 9 Agosto 2013); en International Web of Science (de 1964
a 9 Agosto 2013); en CINAHL (de 1980 a 9 de Agosto 2013); en LILACS (de 1982 a 9 de
Agosto 2013); y en la Chinese Biomedical Literature Database (hasta el 10 de Noviembre
de 2011); junto a bases de datos de ensayos clinicos en curso. Se incluyeron todos los
ensayos clinicos aleatorizados que compararan el CF con placebo u otro tratamiento en
pacientes sangrantes, excluyendo neonatos y desordenes hereditarios. Se observé que
el CF parece disminuir la necesidad transfusional, pero los ensayos clinicos incluidos
carecian de potencia para detectar las diferencias en cuanto a mortalidad o beneficio
clinico. En general, se concluye que la evidencia que apoya el uso del CF en la hemorragia
critica es débil y heterogénea, y que mas investigacion al respecto es necesaria. Ozier et
Hunt®? también concluyeron que ensayos clinicos de alta calidad son necesarios para
establecer un correcto analisis del beneficio-riesgo de la administracion de CF.

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

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

Estudio Objetivo primario Conclusion
Farriols et al.®® Evaluar la eficacia vy | Los pardmetros de coagulacién
69 pacientes con | seguridad de la | mejoraron significativamente
hipofibrinogenemia administracion del CF. (P<0.001) tras una dosis media de 4 gr
adquirida fueron de CF. Mediante una regresion
incluidos en este estudio logistica se establecid, entre los
observacional y pacientes con una deficiencia aguda
retrospectivo, de los de fibrindgeno, una relacidon entre
cuales el 62% eran una niveles mas altos de fibrindgeno
hipofibrinogenemia por plasmatico y una mayor supervivencia
coagulopatia de (P=0.014). En el resto de
consumo. hipofibrinogenemias mas crénicas tan
solo se observé una tendencia, sin que
ésta llegara a ser significativa. En
cuanto a seguridad y tolerabilidad,
ningun efecto adverso o reaccion
tromboembdlica fue detectada.




Weiss et al.”? Estudio
multicéntrico,

observacional y
prospectivo. Participaron
28 hospitales, y
finalmente se incluyeron
a 223 pacientes, de los
cuales 62 eran
traumaticos.

Evaluar la eficacia vy
seguridad de la
administracidén del CF.

Mediante regresion logistica se pudo
asociar una correlacién positiva entre
niveles plasmaticos de fibrindgeno vy
supervivencia (P<0.05). En cuanto a
seguridad, se detecté un 3% de
pacientes que presentaron
complicaciones tromboembdlicas.

Hayakawa et al.”®
Estudio observacional vy
retrospectivo. 80
pacientes traumaticos
incluidos.

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

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

Deras et al.”
Estudio observacional vy
retrospectivo, que incluye
a 663 pacientes
traumaticos.

Estudiar los niveles de
fibrinédgeno plasmatico al
ingreso.

La severidad de la coagulopatia al
ingreso es un factor independiente
predictivo del déficit de fibrindgeno
plasmatico que presentard el paciente
en las primeras 24 horas (p<0.001).

Stinger et al.”®

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

Determinar si una mayor
proporcién de fibrindgeno
aportado versus CCHH
mejoraba la
supervivencia.

La pronta administracion del CF
mejora la tasa de supervivencia.

Keniji et al.”®

Estudio observacional y
retrospectivo. Fueron
incluidos 260 pacientes
con valores disponibles
de los niveles de
fibrindgeno al ingreso y
gue habian requerido
una transfusién masiva.

Estudiar los niveles de
fibrindgeno al ingreso y la
relacién con la
supervivencia.

Niveles criticos de fibrindgeno
(<100mg/dL) fueron el factor
independiente predictivo de
mortalidad mas importante (p=0.012).

Rourke et al.®°

Estudio prospectivo de
cohortes. 517 pacientes
traumaticos incluidos.

Caracterizar los cambios
en los niveles de
fibrindgeno en pacientes
traumaticos.

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

Schéchl et al.®*

Estudio observacional y
retrospectivo. 131
pacientes traumaticos
severos incluidos.

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

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

Ozier et Hunt®?

Revisidn sobre los motivos para considerar la terapia
sustitutiva con CF en pacientes con hemorragia

critica.

Hacen falta ensayos clinicos de alta
calidad para determiner el beneficio-
riesgo de la administracion del CF.




The Cochrane Collaboration’’

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 Biomedical 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 observd que el CF parece disminuir
la necesidad transfusional, pero los
ensayos clinicos incluidos carecian de
potencia para detectar las diferencias
en cuanto a mortalidad o beneficio
clinico. Se concluye que la evidencia
gue apoya el uso del fibrindgeno en la
hemorragia critica es débil y
heterogénea, y que mas investigacién
al respecto es necesaria.

Dado que globalmente se observa una relacidon entre niveles bajos de fibrinégeno
plasmatico y un mayor riesgo de muerte en los pacientes traumadticos con hemorragia
critica, y que el tratamiento precoz de la coagulopatia es vital para el control de la
hemorragia, resulta interesante conocer cuando es recomendable reponer los niveles
de fibrinégeno plasmatico y con qué objetivo terapéutico.

Es por este motivo que el principal objetivo de esta tesis es evaluar la influencia de la
administracion intravenosa del CF en la supervivencia, cuando es utilizado en pacientes
traumaticos con hemorragia critica. En segundo lugar, pretende estudiar cuando la
eficacia de la administracion del CF es 6ptima, determinar un objetivo terapéutico para
la administracion de CF y describir qué otros tratamientos concomitantes recibieron los

pacientes de cara a controlar la hemorragia critica.
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2.0BJETIVOS
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2.1 Objetivo principal:

Evaluar la influencia que la administracion del CF tiene en la supervivencia de los
pacientes traumaticos con hemorragia critica.

2.2 Objetivos secundarios:

2.2.1 Evaluar la efectividad de la administracién del CF.

2.2.2 Evaluar cuando la efectividad de la administracién del CF es éptima.

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

2.2.4 Describir qué otros tratamientos recibieron los pacientes traumaticos incluidos en
el estudio para controlar la hemorragia critica.

2.2.5 Realizar una intervencién farmacéutica para mejorar el uso del CF en pacientes
traumaticos con hemorragia critica.
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3.MATERIAL Y METODOS
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3.1 Diseiio del estudio

Estudio analitico, retrospectivo, observacional y multicéntrico llevado a cabo en tres
areas de Traumatologia de los Hospitales Vall d’Hebrén de Barcelona, Hospital de
Bellvitge y Hospital Virgen del Rocio de Sevilla entre los meses de junio de 2012 y junio
de 2014. La totalidad de los pacientes adultos traumaticos que cumplieron con los
criterios de inclusiéon fueron incluidos en el estudio durante este periodo de 24 meses.

El estudio fue favorablemente aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica
(CEIC) de cada hospital (Ver anexo 1). No se contempld la recogida de consentimientos
verbales o escritos de los pacientes dada la naturaleza observacional y retrospectiva, y
dada la urgencia de la administracién del CF.

El estudio se ha realizado en tres hospitales de referencia de tercer nivel para
incrementar la validez externa de los resultados y para aumentar el tamafio de la
muestra. La coordinacidn entre los tres hospitales ha sido posible gracias al GEMEH
(Grupo Espafiol de Medicamentos Hemoderivados) de la SEFH (Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria), que a su vez ha asesorado en el adecuado disefio del estudio.

El estudio se disefid como analitico, observacional y retrospectivo para estudiar la
efectividad real de la administracion del CF en la practica clinica.

3.2 Identificacion de pacientes

Los pacientes a estudiar fueron identificados desde los registros de dispensacion de
medicamentos de cada farmacia ya que habian recibido una prescripcion de CF
(mediante receta en papel, o bien, mediante el programa de prescripcion electrdénica).

Una vez la administracién de CF era identificada mediante los sistemas de prescripcion
de cada centro, retrospectivamente se consultaba la historia clinica del paciente. En esta
historia clinica electrénica del paciente se consulté tanto los datos demograficos del
paciente, el diagndstico al ingreso, la indicacién del CF, o la evolucion clinica, como los
tratamientos concomitantemente administrados o los resultados de las analiticas. En
caso de duda o ambigliedad, se establecia contacto con los clinicos que habian llevado
al paciente para aclararla. Habitualmente, al tratarse de un estudio retrospectivo, en el
momento de la consulta de datos, el ingreso del paciente ya habia finalizado y todos los
datos podian ser recogidos. En caso contrario, se hacia el seguimiento del paciente hasta
que la totalidad de los datos pudiera ser recogida.



3.3 Criterios de inclusion

Los pacientes para poder ser incluidos en el estudio debian cumplir con todos los

siguientes requisitos:

1. Pacientes adultos, mayores de 18 afios.

2. Pacientes traumaticos con un diagndstico de hemorragia critica. Esta hemorragia
critica podia englobar una hemorragia masiva, una hemorragia grave, una
hemorragia intracraneal, o bien, un alto riesgo de hemorragia grave (Ver anexo

2).

3. Administracion de CF documentada en la historia clinica.

3.4 Parametros de evaluacion

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

U datos demograficos:

Q

O 0000 D0 Do

Q

edad,

Sexo,

dosis de CF recibida,

indicacién del tratamiento,
diagndstico al ingreso,
presencia de hemorragia activa,
si fueron sometidos a cirugia,
tiempo de hospitalizacién,

supervivencia a las 24 horas y a los siete dias,

U datos bioquimicos recogidos antes y después de la administracidn de CF,
y a los tres y siete dias:

a
Q
Q
a
Q

Q

fibrindgeno plasmatico,

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada,
Tiempo de Quick,

recuento de plaquetas,

hemoglobina,

hematocrito,

U administracion concomitante de otros productos hemoderivados.



3.5 Evaluacion de la efectividad de la administracion de CF

Para la evaluacion de la efectividad de la administracion del CF se estudiaron los
siguientes parametros:

e |os cambios en los pardmetros bioquimicos (TTPA, Tiempo de Quick, recuento de
plaguetas, hemoglobina, hematocrito) antes y después de la administracion del
CF,

e el incremento medio en los niveles de fibrindgeno plasmatico después de la
administracion de una dosis media de CF,

e |arecuperacion bioldgica media del fibrindgeno plasmatico,

e |a relacién entre los niveles plasmaticos de fibrindgeno vy la supervivencia a las
24 hy a los siete dias.

3.6 Técnica para el andlisis del fibrinogeno plasmatico

Inicialmente, se utiliza la técnica de fibrindgeno derivado, la cual es una estimacién del
fibrinégeno funcional en plasma cuya concentracidn se obtiene a partir del tiempo de
protrombina, un parametro de hemostasia basica.

Cuando el valor de fibrindgeno medido por el método del fibrindgeno derivado es
inferior a 2 g/L, se efectia de forma automadtica una determinacion mas precisa para
medir el fibrindgeno funcional en plasma conocida como fibrinédgeno Clauss. Esta
consiste en afiadir trombina diluida al plasma de modo que se genera fibrina y se mide
el tiempo invertido en la formacidn del coagulo. El fibrindgeno Clauss es una
determinacién directa y precisa de la cantidad de fibrinégeno en plasma, a diferencia
del fibrindgeno derivado, que consiste en una estimacion.

Para la cuantificacién de la concentracién de fibrindgeno por ambos métodos se utiliza
un coaguldmetro optico, fabricado por Instrumentation Laboratory (IL WERFEN) vy
modelo ACL TOP700 LAS.

3.7 Andlisis estadistico

Para fines descriptivos los datos son expuestos como frecuencias, medias y desviaciones
estdndares; o como medianas o rangos intercuartiles segun la naturaleza de la variable.
Como normal general, un test de t de Student pareado ha sido utilizado para comparar
medias (el test de U Mann-Whitney cuando ha sido necesario). El test de chi-cuadrado
(test de Fisher cuando ha sido necesario) ha sido utilizado para comparar proporciones.

El test de t de Student para datos pareados ha sido utilizado para evaluar las diferencias
entre los niveles plasmaticos de fibrinégeno previos y posteriores a la administracién
del CF. Para evaluar la asociacion entre los niveles de fibrindgeno plasmaticos vy la
supervivencia se ha utilizado una regresion logistica.
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El analisis estadistico ha sido llevado a cabo mediante la version 15.0 del software SPSS
(SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA). Para la comparacién de variables individuales, el efecto
del tratamiento ha sido considerado significativo si el valor de p es igual o inferior a 0,05.
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4.RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

140 pacientes traumaticos a los que se les habia prescrito CF fueron inicialmente
incluidos. Tan soélo 123 de ellos cumplian con un diagndstico de hemorragia critica y con
la confirmacion de la administracién de CF.

La edad media de los pacientes fue 53 afios (rango de 18-88 afios), siendo el 65%
hombres. Los diagndsticos que mas frecuentemente conllevaron el riesgo de padecer
una hemorragia critica fueron politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras
severas (7,59%) y traumatismo craneoencefalico (6,67%). Globalmente, el 76% de los
pacientes requirid cirugia y el 88% sufrio una hemorragia activa. El tiempo medio de
hospitalizacién fue de 38 dias (rango de 0-180 dias). El 80,49% de los pacientes seguia
vivo a las 24 horas (es decir, la mortalidad a las 24 horas era del 19,51%); y el 69,11%
sobrevivié a los 7 primeros dias de ingreso (la mortalidad a los 7 dias era del 30,89%).

Inicialmente, los pacientes tenian un nivel medio de fibrindgeno plasmatico de 1,49 g/L
(SD 1,05 g/L), éste crecié de media hasta 2,29 g/L (SD 1,05 g/L) tras una dosis media de
CFde 2,87 g.(SD 1,69 g). Esto representa un incremento absoluto medio de 0,80 g/L (SD
1,10 g/L). La recuperacion bioldgica media fue del 105,96%.

4.2 EFECTIVIDAD DE LA ADMINISTRACION DEL CF SEGUN LOS NIVELES PLASMATICOS
INICIALES DE FIBRINOGENO

Para la valoracién de la efectividad de la administracion del CF se analiza la dosis media
de CF, el incremento medio de los niveles de fb plasmatico tras la administracion del CF
y la recuperacion biolégica del fb. Se comparan los resultados entre los diferentes
grupos segun sus niveles plasmaticos iniciales de fibrindgeno.

En las tablas 2.1 y 2.2 los pacientes estan estratificados segun los niveles iniciales de
fibrindgeno plasmatico. La efectividad de la administracion de CF es mdaxima en los
pacientes con niveles inferiores a 1 g/L. Estos recibieron una dosis media de CF de 3,03
g que produjo un aumento medio en los niveles de fb plasmatico de 1,13 g/L. La
recuperacion bioldégica media del fb fue de 147,99%. Cuando el CF fue administrado en
pacientes con niveles iniciales de fb plasmatico entre 1 g/Ly 1,5 g/L, la recuperacién
biolégica descendidé a 104,34%. La dosis media de CF recibida por estos pacientes fue de
3,94 g, y el incremento medio fue de 0,97 g.

En los pacientes con niveles plasmaticos entre 1,5 g/Ly 2 g/L la recuperacion bioldgica
del fibrindgeno descendié al 66,92%. La dosis media de CF que recibieron fue de 2,33 g
y esta hizo aumentar los niveles de fb plasmatico una media de 0,45 g/L.

Los pacientes con niveles plasmaticos superiores a 2 g/L son los que presentan peores
resultados en cuanto a efectividad de la administracién de CF. Estos recibieron una dosis
media de CF de 2,17 g, produciendo un incremento medio en los niveles de fb plasmatico
de 0,44 g. La recuperacion bioldgica del fibrindgeno fue del 63,39%.



Tanto en la tabla 2.1 como en la 2.2 se observa como la recuperacidn bioldgica del
fibrindgeno es superior al 100% cuando los niveles de fb plasmatico de los pacientes se
encuentran por debajo de 1,5 g/L. Cuando el CF se administra con valores de fb
plasmatico por encima de 1,5 g/L la recuperacion bioldgica baja por debajo del 100%.
También se establece una correlacidon entre mayores dosis administradas de CF con un
mayor incremento en los niveles plasmaticos de fibrindgeno. Esta mayor dosis de CF se
asocia con niveles iniciales de fibrindgeno mas bajos, donde se intensifica la terapia de
reposicion.

TABLA 2.1 Efectividad de la administraciéon de CF: analisis por intervalos de niveles
plasmaticos.

Incremento medio en los
niveles de fb plasmatico Dosis media de CF Recuperacion
tras la administracion de CF (g) bioldgica (%)
(g/L)
<1g/L 1,13 3,03 147,99
1-15¢g/L 0,97 3,94 104,34

1,5-2g/L 0,45 2,33 66,92
>2g/L 0,44 2,17 63,39

TABLA 2.2 Efectividad de la administraciéon de CF: anadlisis por intervalos de niveles
plasmaticos.

FG C Diferencia Fg | Dosis Fg (g) Recuperacion
<1 Media 1,1263 3,0294
N 30 34 30
Desuv. tip. ,67166 1,50726 176,56893
1><1.5 Media ,9719 3,9375
N 16 16 14
Desv. tip. ,64101 2,14379 113,40271
>1.5<2  Media ,4508 2,3333 66,9232
N 12 12 11
Desv. tip. ,67461 1,30268 113,54699
>2 Media ,4413 2,1739 63,3918
N 23 23 19
Desuv. tip. 1,52334 1,19286 277,05794
Total Media ,8012 2,8706 105,9590
N 81 85 74
Desv. tip. 1,02099 1,64598 191,82417




En las tablas 3.1-3.3, 4.1-4.3, y 5.1-5.3 se comparan los valores de dosis media de CF, el
incremento medio de fb plasmatico y la recuperacidn biolégica entre poblaciones. Se
establece una diferencia estadisticamente significativa en cuanto al incremento medio
de fb plasmatico al comparar las poblaciones<o>de1g/lL,<o>de1,5g/Ly<o>de?2
g/L. La diferencia en cuanto a la dosis media de CF administrada es solo estadisticamente
significativa entre las poblaciones < 0 > de 1,5 g/Ly < 0 > de 2 g/L. La diferencia entre
poblaciones en cuanto a la recuperacién biolégica no resulta en ningin caso
estadisticamente significativa. Globalmente, se observa que con niveles mas bajos de fb
plasmatico se utilizan dosis de CF mayores, resultando mayores incrementos en los
valores de fb plasmatico. Por otro lado, con niveles de fb plasmatico mas bajos se
obtienen mejores resultados en cuanto a la recuperacion bioldgica del fb. Es decir, la
administracién de CF rinde mas.

En las tablas 3.1-3.3 se comparan especificamente las poblaciones con niveles por
encima y por debajo de 1 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por debajo de
1 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,03 g, que produjo un incremento medio en
los niveles de fb plasmatico de 1,13 g/L. Esto representa una recuperacion bioldgica del
147,99%. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por encima de 1 g/L, recibieron una
dosis media de CF de 2,76 g, que produjo un incremento medio en los niveles de fb
plasmatico de 0,61 g/L. Esto representa una recuperacidon bioldgica del 77,30%. Al
comparar ambas poblaciones, se observa una diferencia estadisticamente significativa
en el incremento medio de los niveles de fb plasmatico tras la administracion de CF
(P=0,027). Sin embargo, no se observa una diferencia estadisticamente significativa al
comparar las dosis medias de CF y la recuperacion bioldgica (P>0,05).

TABLA 3.1 Efectividad: comparacién de poblaciones segln niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a1g/L.

Incremento medio
en los rln./eles de fb Dosis media de CF Recuperacion
plasmatico tras la C o
administracion de (&) biolégica (%)
CF (g/L)
>1g/L 0,61 2,76 77,30
<1lg/L 1,13 3,03 147,99
Significacion 0,027 P>0,05 P>0,05




TABLA 3.2 Efectividad: comparacién de poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a1g/L.

FG 1 Diferencia Fg | Dosis Fg (g) | Recuperacion
>1 Media ,6100 2,7647 77,3044
N 51 51 44
Desv. tip. 1,14259 1,73883 198,41871
<=1 Media 1,1263 3,0294 147,9856
N 30 34 30
Desv. tip. ,67166 1,50726 176,56893
Total Media ,8012 2,8706 105,9590
N 81 85 74
Desv. tip. 1,02099 1,64598 191,82417

TABLA 3.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones segun niveles plasmaticos
de fibrindgeno previo<o >a 1 g/L.

Suma de Media
cuadrado cuadratic
S gl a F Sig.
Diferencia Fg * Inter- (Combinada 5036 1 5036 5077 027
FG_1 grupos s)
Intra-grupos 78,358 79 ,992
Total 83,394 80
. N i .
Dosis Fg (g) Inter (Combinada 1,429 1 1,429 525 a7
FG_1 grupos s)
Intra-grupos 226,147 83 2,725
Total 227,576 84
Recuperacion * Inter- (Combinada 89114,87 1 89114,87 2471 120
FG_1 grupos s) 9 9
Intra-grupos 2597030, 72 36069,86
374 6
Total 2686145,
253 3

En las tablas 4.1-4.3 se comparan especificamente las poblaciones con niveles por
encima y por debajo de 1,5 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por debajo
de 1,5 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,32 g, que produjo un incremento medio
en los niveles de fb plasmatico de 1,07 g/L. Esto representa una recuperacion bioldgica
del 134,10%. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por encima de 1,5 g/L,
recibieron una dosis media de CF de 2,23 g, que produjo un incremento medio en los
niveles de fb plasmatico de 0,44 g/L. Esto representa una recuperacion bioldgica del
64,69%. Se observa una diferencia estadisticamente significativa al comparar el
incremento medio de los niveles de fb plasmatico tras la administracion de CF (P=0,005)
y al comparar la dosis media de CF utilizada (P=0,002). Sin embargo, no se observa una
diferencia estadisticamente significativa al comparar la recuperacion biolégica (P>0,05).




TABLA 4.1 Efectividad: comparacién de poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a 1,5 g/L.

Incremento medio
en los rtnfeles de fb Dosis media de CF Recuperacion
plasmatico tras la (2) bioldgica (%)
administracion de & & ?
CF (g/L)
>1,5g/L 0,44 2,23 64,69
<1,5g/L 1,07 3,32 134,10
Significacion 0,005 0,002 P>0,05

TABLA 4.2 Efectividad: comparacién de poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a 1,5 g/L.

FG 15 Diferencia Fg | Dosis Fg (9) Recuperacion
>15 Media ,4446 2,2286 64,6866
N 35 35 30
Desv. tip. 1,28406 1,21476 228,24034
<=15  Media 1,0726 3,3200 134,0992
N 46 50 44
Desv. tip. ,65820 1,76635 159,17554
Total Media ,8012 2,8706 105,9590
N 81 85 74
Desuv. tip. 1,02099 1,64598 191,82417

TABLA 4.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a 1,5 g/L.

Suma de Media
cuadrado cuadratic
S gl a F Sig.
- - ~ - -
Diferencia Fg Inter (Combinada 7.840 1 7.840 8.197 005
FG_15 grupos S)
Intra-grupos 75,554 79 ,956
Total 83,394 80
. N s .
Dosis Fg (g) Inter (Combinada 24.525 1 24.525 10,025 002
FG_15 grupos s)
Intra-grupos 203,051 83 2,446
Total 227,576 84
Recuperacion * Inter- (Combinada | 85944,61 85944,61
FG_15 grupos S) 3 1 3 2,380 127
Intra-grupos 2600200, 72 36113,89
640 8
Total 2686145,
253 /3




En las tablas 5.1-5.3 se comparan especificamente las poblaciones con niveles por
encima y por debajo de 2 g/L. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por debajo de
2 g/L recibieron una dosis media de CF de 3,13 g, que produjo un incremento medio en
los niveles de fb plasmatico de 0,94 g/L. Esto representa una recuperacion bioldgica del
120,66%. Los pacientes con niveles de fb plasmatico por encima de 2 g/L, recibieron una
dosis media de CF de 2,17 g, que produjo un incremento medio en los niveles de fb
plasmatico de 0,44 g/L. Esto representa una recuperacion bioldgica del 63,39%. Se
observa una diferencia estadisticamente significativa al comparar el incremento medio
de los niveles de fb plasmatico tras la administracion de CF (P=0,045) y al comparar la
dosis media de CF utilizada (P=0,017). Sin embargo, no se observa una diferencia
estadisticamente significativa al comparar la recuperacion bioldgica (P>0,05).

TABLA 5.1 Efectividad: comparacién de poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a 2 g/L.

Incremento medio
en los rtl\{eles de fb Dosis media de CF Recuperacion
plasmatico tras la sz o
administracion de (&) biolégica (%)
CF (g/L)
>2g/L 0,44 2,17 63,39
<2g/L 0,94 3,13 120,66
Significacion 0,045 0,017

TABLA 5.2 Efectividad: comparacién de poblaciones segun niveles plasmaticos de
fibrindgeno previo<o>a 2 g/L.

FG 2 Diferencia Fg | Dosis Fg (g) Recuperacion
>2 Media 4413 2,1739 63,3918
N 23 23 19
Desv. tip. 1,52334 1,19286 277,05794
<=2 Media ,9440 3,1290 120,6640
N 58 62 55
Desuv. tip. ,70313 1,72241 152,63882
Total Media ,8012 2,8706 105,9590
N 81 85 74
Desv. tip. 1,02099 1,64598 191,82417




TABLA 5.3 Tabla de ANOVA para comparar las poblaciones segun niveles plasmaticos
de fibrinégeno previo< o >a 2 g/L.
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Suma de Media
cuadrado cuadratic
S gl a F Sig.
- - ~ - -
Diferencia Fg Inter (Combinada 4161 1 4161 4.149 045
FG_2 grupos s)
Intra-grupos 79,233 79 1,003
Total 83,394 80
Dosis Fg (g) * Inter- (Combinada 15,304 1 15,304 5084 017
FG_2 grupos S)
Intra-grupos 212,272 83 2,557
Total 227,576 84
Recuperacion * Inter- (Combinada | 46320,46 1 46320,46 1,263 265
FG_2 grupos s) 4 4
Intra-grupos 2639824, 72 36664,23
789 3
Total 2686145, 73




4.3 ESTUDIO DE LA INFLUENCIA DE LOS FACTORES HEMATOLOGICOS EN LA
SUPERVIVENCIA

Los cambios en los parametros hematoldgicos (hemoglobina, hematocrito, Tiempo de
Quick y TTPA) tras la administracion del CF se expresan en la tabla 6. La media de los
valores indicativos de recuperacion de la volemia, como son la hemoglobina y el
hematocrito no llegan a recuperarse ni después de la administracion del CF, ni a los 3
dias. Inicialmente, antes de la administracion del CF tenian un valor medio de 9,79 g/dL
y 29,23%, correspondientemente. A los 3 dias, los valores eran de 9,73 g/dL y 28,76%.
Este ligero empeoramiento puede ser explicado por la hemodilucién producida por toda
la fluidoterapia administrada.

Sin embargo, los valores indicativos del estado medio de coagulacion de los pacientes si
que logran estabilizarse globalmente a los 7 dias. Inicialmente, el valor del Tiempo de
Quick es del 57,55% antes de la administracion del CF, y a los 7 dias es del 85,17%. El
valor del TTPA logra valores fisioldgicos a los 3 dias, corrigiéndose del valor de 50,44 s
a34,65salos3dias,ya32,36salos 7dias. El recuento medio de plaquetas se mantiene
dentro del rango fisiolégico en todo momento (Tabla 6).

TABLA 6 Cambios en los parametros analiticos medios tras la administracién de CF.

Valores de .
. Después
referencia
Hemoglobina (g/dL) 12-18 10,06
Hematocrito (%) 36-52 29,44
Plaquetas
1,49(x10° 140-400

plaquetas/L)

Tiempo de Quick (%) 80-120%
TTPA (s) 20-40
Fibrindgeno (g/L) 2-4,5

En las tablas 7.1, 7.2, 8.1 y 8.2 se estudia la influencia de los parametros hemoglobina,
hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA previos a la administracion del CF con la
supervivencia a las 24 horas (tablas 7.1y 7.2) y alos 7 dias (tablas 8.1 y 8.2), comparando
las medias entre los que sobreviven y mueren.
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En las tablas 7.1y 7.2 se observa que los pacientes que mueren a las 24 horas presentan
unos resultados de hemoglobina media de 10,06 g/dL y de hematocrito del 30,25%,
frente a unos resultados de hemoglobina media de 9,74 g/dL y de hematocrito del
29,03% de los pacientes que sobreviven a las 24 horas, sin llegar a presentarse en
ninguno de los dos casos diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a los
valores del tiempo de Quick (46,57% en los pacientes que mueren a las 24 horas y
62,07% en los pacientes que sobreviven a las 24 horas) y de TTPA (67,64 s en los
pacientes que mueren a las 24 horas y 45,18 s en los pacientes que sobreviven a las 24
horas), si se observan diferencias estadisticamente significativas, lo que refleja una
mayor influencia de los valores de TQ y TTPA en la probabilidad de supervivencia a las
24 horas.

TABLA 7.1 Estudio de la asociacion de los pardmetros hemoglobina, hematocrito,
Tiempo de Quick y TTPA antes de la administracién del CF con la supervivencia a las 24
horas.

Hb (g/dL) Hto (%) TQ (%) TTPA
Pacientes 9,74 29,03 62,07 45,18
sobreviven a
las 24 horas
Pacientes que 10,06 30,25 46,57 67,64
mueren a las
24 horas
Significacion P>0,05 P>0,05

TABLA 7.2 Tabla de Anova para estudiar la asociacion de los parametros hemoglobina,
hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA antes de la administracion del CF con la
supervivencia a las 24 horas.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Hb_A*Sup_1 Inter- (Combinadas 830 1 880 193
grupos ) : ' ’
Intra-grupos 282,630 62 4,559
Total 283,510 63
HCT_A*Sup_1 Inter- (Combinadas 12.389 1 12,389 296 589
grupos ) ' ’ ’ :
Intra-grupos 2513,223 60 41,887
Total 2525,612 61
TQ_P_A*Sup_1 Inter- (Combinadas | = »7.5 47 1| 2725487 4,867 031
grupos ) ' ' ' :
Intra-grupos 40317,162 72 559,961
Total 43042,649 73
TTPA_A*Sup_1 Inter- (Combinadas 5479 603 1| 5479.603 4592 035
grupos ) ' ' ' :
Intra-grupos 91888,754 77 1193,360
Total 97368,358 78
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En las tablas 8.1 y 8.2 se observa que los pacientes que mueren a los 7 dias presentan
unos resultados de hemoglobina media de 10,06 g/dL y de hematocrito del 30,04%,
frente a unos resultados de hemoglobina media de 9,71 g/dL y de hematocrito del
29,00% de los pacientes que sobreviven a los 7 primeros dias, sin llegar a presentarse en
ninguno de los dos casos diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a los
valores del tiempo de Quick (44,44% en los pacientes que mueren a los 7 dias y 63,86%
en los pacientes que sobreviven) y de TTPA (69,57 s en los pacientes que mueren a los 7
dias y 42,76 s en los pacientes que sobreviven), si se observan diferencias
estadisticamente significativas, lo que refuerza la influencia de los valores de TQ y TTPA
en la probabilidad de supervivencia, tanto a las 24 horas (tablas 7.1y 7.2) como a los 7
dias (tablas 8.1y 8.2).

TABLA 8.1 Estudio de la asociacion de los pardmetros hemoglobina, hematocrito,
Tiempo de Quick y TTPA antes de la administracion del CF con la supervivencia a los 7
dias.

Hb (g/dL) Hto (%) TQ (%) TTPA
Pacientes 9,71 29,00 63,86 42,76
sobreviven a
los 7 dias
Pacientes que 10,06 30,04 44,44 69,57
mueren a los 7
dias
Significacion P>0,05 P>0,05 \

TABLA 8.2 Tabla de Anova para estudiar la asociacion de los parametros hemoglobina,
hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA antes de la administracion del CF con la
supervivencia a los 7 dias.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Hb A*Sup 7 Inter- Combinadas
— P arpos ( ) 1,373 1 1,373 302 585
Intra-grupos 282,137 62 4,551
Total 283,510 63
HCT_A*Sup_7 Inter- (Combinadas) 11.720 1 11.720 280 599
grupos ’ ’ ’ ’
Intra-grupos 2513,891 60 41,898
Total 2525,612 61
TQ_P_A* Inter- (Combinadas) | = 5933 347 1| 5133347 9,750 003
Sup_7 grupos ! ! ! !
Intra-grupos 37909,302 72 526,518
Total 43042,649 73
TTPA_A™ Inter- (Combinadas) | - o990 514 1| 9990214 8,804 004
Sup_7 grupos ! ’ ' ’
Intra-grupos 87378,144 77 | 1134,781
Total 97368,358 78
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Por tanto, se establece una relacion estadisticamente significativa entre Tiempos de
Quick inferiores al 80% y TTPAs prolongados con un mayor riesgo de muerte tanto a las
24 horas como a los 7 dias. Sin embargo, no se establece una relacién estadisticamente
significativa entre el valor de hemoglobina o de hematocrito previo a la administraciéon
del CF con la supervivencia a las 24 horas ni a los 7 dias.

A continuacién, se comparan las medias de los valores de hemoglobina, hematocrito,
Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administracion de CF entre los que sobreviven
a las primeras 24 horas, y los que mueren, y se estudia su asociacion con la supervivencia
alas 24 horas (Tablas 9.1 y 9.2). De igual manera, se comparan las medias de los valores
de hemoglobina, hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administracion
de CF entre los que sobreviven a los primeros 7 dias, y los que mueren, y se estudia su
asociacion con la supervivencia a los 7 dias (Tablas 10.1y 10.2).

Se observa que sélo el valor de TTPA (posterior a la administracion de CF) esta
significativamente relacionado con la supervivencia a las 24 horas.



En las tablas 9.1y 9.2 se observa que los pacientes que mueren a las 24 horas presentan
unos resultados, posteriores a la administracion de CF, de hemoglobina media de 11,00
g/dL y de hematocrito del 32,98%, frente a unos resultados de hemoglobina media de
9,99 g/dL y de hematocrito del 29,17% de los pacientes que sobreviven a las 24 horas,
sin llegar a presentarse en ninguno de los dos casos diferencias estadisticamente
significativas. En cuanto a los valores del tiempo de Quick posteriores a la administracion
de CF (62,80% en los pacientes que mueren a las 24 horas y 69,29% en los pacientes que
sobreviven a las 24 horas) y de TTPA (62,20 s en los pacientes que mueren a las 24 horas
y 38,10 s en los pacientes que sobreviven a las 24 horas), sélo se observan diferencias
estadisticamente significativas al estudiar los valores de TTPA medios después de la
administracion de CF y la probabilidad de supervivencia a las 24 horas.

Tabla 9.1 Estudio de la asociacion de los valores de hemoglobina, hematocrito, Tiempo
de Quick y TTPA posteriores a la administracién de CF y la supervivencia a las 24 horas.

Hb (g/dL) Hto (%) TQ (%) TTPA

Pacientes 9,99 29,17 69,29 38,10
sobreviven a

las 24h

Pacientes que 11,00 32,98 62,80 62,20

mueren a las
24h
Significacién P>0,05 P>0,05  P>0,05 0,010

Tabla 9.2 Tabla de Anova para el estudio de la asociacion de los valores de hemoglobina,
hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administraciéon de CF y la

supervivencia a las 24 horas.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Hb_D * Sup_1 Inter- (Combinadas 3.776 1 3,776 1,199 j
grupos ) ’ ’ ’
Intra-grupos 173,177 55 3,149
Total 176,953 56
HCT_D*Sup_1 Inter- (Combinadas 53.747 1 53,747 1,637 206
grupos ) ’ ' ’ '
Intra-grupos 1806,031 55 32,837
Total 1859,777 56
TQ_P D* Inter- (Combinadas | 359 543 1| 359,603 873 353
Sup_1 grupos ) ’ ' ’ :
Intra-grupos 27171,617 66 411,691
Total 27531,221 67
TTPA_D * Inter- (Combinadas | 5,00 616 1| 5000,616 6,990 010
Sup_1 grupos ) ’ ' ’ '
Intra-grupos 50077,643 70 715,395
Total 55078,259 71




En las tablas 10.1 y 10.2 se observa que los pacientes que mueren a los 7 dias presentan
unos resultados, posteriores a la administracion de CF, de hemoglobina media de 10,74
g/dL y de hematocrito del 31,99%, frente a unos resultados de hemoglobina media de
9,97 g/dL y de hematocrito del 29,08% de los pacientes que sobreviven, sin llegar a
presentarse en ninguno de los dos casos diferencias estadisticamente significativas. En
cuanto a los valores del tiempo de Quick posteriores a la administracién de CF (60,53%
en los pacientes que mueren a los 7 dias y 70,55% en los pacientes que sobreviven) y de
TTPA (66,30 s en los pacientes que mueren a los 7 dias y 34,91 s en los pacientes que
sobreviven), tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas al estudiar
los valores de TQ y TTPA medios después de la administracién de CF y la probabilidad de
supervivencia a los 7 dias.

TABLA 10.1 Estudio de la asociacion de los valores de hemoglobina, hematocrito,
Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administracién de CF y la supervivencia a los 7
dias.

Hb (g/dL) Hto (%) TQ (%) TTPA
Pacientes 9,97 29,08 70,55 34,91
sobreviven a
los 7 dias
Pacientes que 10,74 31,99 60,53 66,30
mueren a los 7
dias
Significacion P>0,05 P>0,05 | P>0,05 0,000

TABLA 10.2 Tabla de Anova para el Estudio de la asociacién de los valores de
hemoglobina, hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA posteriores a la administracién de
CF y la supervivencia a los 7 dias.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Hb_D * Sup_7 Inter- (Combinadas 3687 1 3687 1170 284
grupos ) ! ’ ! '
Intra-grupos 173,266 55 3,150
Total 176,953 56
HCT_D * Sup_7 Inter- (Combinadas 51701 1 51701 1573 215
grupos ) ' ’ ' !
Intra-grupos 1808,076 55 32,874
Total 1859,777 56
TQ_P_D*Sup_7  Inter- (Combinadas | 175 355 1| 1172355 2,935 091
grupos ) ' ’ ' !
Intra-grupos 26358,865 66 399,377
Total 27531,221 67
TTPA D*Sup_7 Inter- Combinadas
- P grupos § 11701,473 1| 11701,473 18,883 m
Intra-grupos 43376,786 70 619,668
Total 55078,259 71
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4.4 ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE FIBRINOGENO Y LA
SUPERVIVENCIA

Si se comparan los niveles de fibrindgeno plasmaticos previos a la administracién de CF
de los pacientes que sobrevivieron a las primeras 24 h con aquellos que murieron, se
observa una diferencia estadisticamente significativa (P=0,018). Los pacientes que
sobrevivieron presentaron unos valores iniciales de fb plasmatico de 1,59 g/L, mientras
gue los que murieron presentaron unos niveles iniciales de 1,09 g/L. La comparacién de
los valores iniciales de fb plasmatico y la tabla de Anova quedan expuestos en las tablas
11.1y11.2.

TABLA 11.1 Comparacion de los valores de fb plasmatico entre los que sobrevivieron y
murieron en las primeras 24 horas.

FG A
Sup 1 Media N Desuv. tip.
,00 1,5865 99 ,95654
1,00 1,0896 24 ,70202
Total 1,4895 123 ,93112

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

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
= - -
FG_A Inter (Combinadas 4769 1 4769 5714 018
Sup_1 grupos )
Intra-grupos 101,002 121 ,835
Total 105,771 122




A su vez, si se comparan los niveles de fibrindgeno plasmatico iniciales entre los
pacientes que sobrevivieron a los 7 dias con los que murieron, la diferencia también es
estadisticamente significativa (P=0,003). Los que sobrevivieron a los 7 dias presentaron
unos niveles iniciales de 1,65 g/L, mientras que los niveles medios iniciales de los que
murieron fueron de 1,13 g/L. La comparacion de los valores inicales de fb plasmatico y
la tabla de Anova quedan expuestos en las tablas 12.1y 12.2.

TABLA 12.1 Comparacion de los valores de fb plasmdatico entre los que sobrevivieron y
murieron en los primeros 7 dias.

FG A
Sup 7 Media N Desv. tip.
,00 1,6524 85 1,00675
1,00 1,1253 38 ,60038
Total 1,4895 123 ,93112

TABLA 12.2 Tabla de Anova para estudiar la relacion entre niveles de fb iniciales y la
probabilidad de supervivencia a los primeros 7 dias.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
FG_A* Inter- (Combinada 7,296 1 7,296 8,964 ,003
Sup_7 grupos S)
Intra-grupos 98,475 121 ,814
Total 105,771 122

Se trata de unos resultados en concordancia con los estudios observacionales y
retrospectivos publicados previamente en los que se establecia una relacién
estadisticamente significativa entre niveles mas altos de fibrinégeno plasmatico y una
mayor probabilidad de supervivencia®, o en los que se concluia que niveles bajos de
fibrindgeno al ingreso fueron un factor independiente predictivo de mortalidad.”®8°

Por tanto, resulta de gran interés determinar cual es el umbral éptimo para la
administracion del CF, y qué objetivo terapéutico debe tener su administracion.



4.5 ESTUDIO DEL UMBRAL OPTIMO PARA LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON CF

Con la intencién de determinar cudl es el umbral recomendable para la administracion
del CF en pacientes traumaticos, en las Tablas 13.1 — 13.7 se comparan los niveles
iniciales de fibrindgeno plasmatico entre grupos y la probabilidad de supervivencia a las
24 horas y a los 7 dias.

Cuando en la Tabla 13.1 se hace referencia a la fuerza asociativa, ésta simboliza cd6mo
de fuerte es la relacién de causalidad entre tener unos niveles determinados de fb
plasmatico y la probabilidad de supervivencia a las 24 horas o a los 7 dias. Destacado en
verde se puede ver como tener unos niveles plasmaticos de fb por debajo o por encima
de 1,5 g/L marca una diferencia estadisticamente significativa (P=0,047) en cuanto a la
probabilidad de supervivencia a los 7 dias. De igual manera, tener unos niveles
plasmaticos de fb por debajo o por encima de 1 g/L marca una diferencia
estadisticamente significativa (P=0,002) en cuanto a la probabilidad de supervivencia a
las 24 horas. Por tanto, estos resultados apuntan a la importancia de la terapia
sustitutiva con CF en pacientes con niveles de fb por debajo de 1,5 g/L; pero no en
pacientes con niveles por encima.

Si ademas se afade que la recuperacidén biolégica desciende por debajo del 100%
cuando el CF se administra con niveles iniciales de fibrindgeno plasmatico por encima
de 1,5 g/L (Tabla 2.1), estos resultados apuntan a la importancia de la terapia sustitutiva
con CF sdlo en pacientes con niveles de fb por debajo de 1,5 g/L.

Por tanto, el limite para la 6ptima administracion del CF en el presente estudio se situa
en 1,5 g/L, en linea con el documento Hemomas?3, las European Trauma Guidelines3*4?,
la European Society of Anaesthesiology* y el Canadian National Advisory Committee on
Blood and Blood Products®.

TABLA 13.1 Significacién estadistica entre grupos segun los niveles plasmaticos de
fibrindgeno iniciales y la supervivencia a las 24 horas y a los 7 dias.

Grupos comparados segun | Fuerza asociativaconla | Fuerza asociativa con |la
niveles de fibrindgeno | probabilidad de | probabilidad de
plasmatico previos supervivencia a las 24h | supervivencia a los 7 dias
<o>2g/L
<o>1,5g/L
<o>1g/L
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En la Tabla 13.2 puede observarse que la diferencia en mortalidad a las 24 horas entre
poblaciones con niveles de fb plasmatico > o < de 2 g/L es de 17,24% versus 20,21%
(P>0,05); y alos 7 dias, es de 17,24% versus 35,11% (P>0,05). En la Tabla 13.3 se observa
como la diferencia entre dichas poblaciones no es estadisticamente significativa ni a las
24 horas ni a los 7 dias.

TABLA 13.2 Comparativa de las supervivencias pasadas 24 horas y a los 7 dias entre
poblaciones <o >alos 2 g/L.

FG 2 Sup 1 Sup 7
>2 Media 1724 1724
N 29 29
Desuv. tip. ,38443 ,38443
<=2 Media ,2021 3511
N 94 94
Desuv. tip. ,40374 47986
Total Media ,1951 ,3089
N 123 123
Desv. tip. ,39792 ,46395

TABLA 13.3 Tabla de Anova para comparar las supervivencias pasadas 24 horasy alos 7
dias entre poblaciones <0 >alos 2 g/L.

Suma de Media
cuadrado cuadréati
S gl ca F
- - -
Sup_1 Inter (Combinad 020 1 1020 123
FG 2 grupos as)
Intra-grupos 19,298 121 ,159
Total 19,317 122
. s .
Sup_7 Inter (Combinad 707 1 707 3.349
FG_2 grupos as)
Intra-grupos 25,553 121 211
Total 26,260 122




En la Tabla 13.4 puede observarse como la diferencia en mortalidad a las 24 horas entre
poblaciones con niveles plasmaticos de fb > o < de 1,5 g/L es de 15,56% versus 21,79%
(P>0,05); y a los 7 dias, es de 20,00% versus 37,18% (P=0,047). En la Tabla 13.5, al
comparar las poblaciones en funcidn de si sus niveles plasmaticos de fb estan por encima
o por debajo de 1,5 g/L puede observarse que la diferencia tan sélo resulta

estadisticamente significativa a los 7 dias (P=0,047).

TABLA 13.4 Comparativa de las supervivencias pasadas 24 horas y a los 7 dias entre

poblaciones <o >alos 1,5 g/L.

FG 15 Sup 1 Sup_7
>1.5 Media ,1556 ,2000
N 45 45
Desv. tip. ,36653 ;40452
<=15 Media ,2179 3718
N 78 78
Desv. tip. ,41552 ,48641
Total Media ,1951 ,3089
N 123 123
Desuv. tip. ,39792 ,46395

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

Media
Suma de cuadratic
cuadrados gl a F
Sup_1* Inter- (Combinada
FG 15 grupos s) 111 1 111 ,700
Intra-grupos 19,206 121 ,159
Total 19,317 122
Sup_7* Inter- (Combinada
FG 15 grupos s) ,842 1 ,842 4,009
Intra-grupos 25,418 121 210
Total 26,260 122

Sii.

,047




Entre los resultados, destacan las tablas 13.6 y 13.7, donde los pacientes con valores
iniciales de fibrindgeno plasmatico inferiores a 1 g/L, a las 24 horas, mueren mas que el
triple que los que tienen valores superiores a 1 g/L (33,33% versus 10,67%, P=0,002). En
consecuencia, se confirma que tener valores plasmaticos de fibrindgeno por debajo de
1 g/L es un claro factor prondstico negativo de muerte a las 24 horas.

En cambio, en la tabla 13.7 se observa el hecho que tener niveles inferiores o superiores
a 1 g/L no marca una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la mortalidad
alos 7 dias (39,58% vs 25,33%, P>0,05).

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

FG 1 Sup 1 Sup 7
>1 Media ,1067 ,2533
N 75 75
Desv. tip. ,31077 ,43785
<=1 Media ,3333 ,3958
N 48 48
Desuv. tip. 47639 ,49420
Total Media , 1951 ,3089
N 123 123
Desv. tip. ,39792 46395

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

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
- - -
Sup_1 Inter (Combinadas 1,504 1 1,504 10,214 ,002
FG_1 grupos )
Intra-grupos 17,813 121 ,147
Total 19,317 122
. 5 .
Sup_7 Inter (Combinadas 594 1 594 2,802
FG_1 grupos )
Intra-grupos 25,666 121 ,212
Total 26,260 122




4.6 ESTUDIO DEL OBJETIVO TERAPEUTICO DE LA ADMINISTRACION DE CF

Mediante regresion logistica, se ha observado que niveles de fibrindgeno plasmaticos
mas altos tras la administracion de CF estan significativamente asociados con una mayor
probabilidad de supervivencia a los 7 dias (P=0,010, ver tabla 14).

TABLA 14 Resultados regresion logistica.

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso  FG_D -,728 ,284 6,565 1 ,010 ,483
1@ Constante 431 ,598 ,520 1 471 1,539

En la misma linea, si se comparan los niveles de fibrindgeno plasmatico tras la
administracidon de CF entre los pacientes que sobrevivieron a los 7 dias, con aquellos que
murieron, se observa una diferencia estadisticamente significativa (P=0,008). Los que
sobrevivieron presentaron unos niveles posteriores de 2,42 g/L, mientras que los niveles
medios de fb plasmatico posteriores a la administracion de CF de los que murieron
fueron de 1,84 g/L; ver Tablas 15.1y 15.2).

TABLA 15.1 Comparacién de los niveles de fb plasmaticos posteriores a la administracion
de CF entre los pacientes que sobreviven y mueren a los 7 dias.

FG D
Sup 7 Media N Desuv. tip.
,00 2,4240 84 ,96361
1,00 1,8371 28 1,08518
Total 2,2773 112 1,02271

TABLA 15.2 Tabla de ANOVA para comparar los niveles de fb plasmaticos posteriores a
la administracién de CF entre los pacientes que sobreviven y mueren a los 7 dias.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
= - -
FG_D Inter (Combinada 7234 1 7234 7.300 008
Sup_7 grupos s)
Intra-grupos 108,865 110 ,990
Total 116,098 111




Esta vez, con la intencidn de determinar cual es el objetivo terapéutico recomendable
para la administracion del CF en pacientes traumaticos se comparan los niveles de
fibrinégeno plasmatico conseguidos con la administracion del CF y la mortalidad a los 7
dias (Tablas 16.1-16.6). Concretamente, la tabla 16.1 es una tabla resumen de las tablas
16.2-16.6. En la tabla 16.1 se puede observar la diferencia estadisticamente significativa
en cuanto a mortalidad a los 7 dias al comparar las poblaciones con niveles posteriores
a la administracion de CF de fb plasmatico inferiores y superiores a 1,5 g/L (50% vs 17%,
P=0,001), inferiores y superiores a 2 g/L (38% vs 16%, P=0,008), e inferiores y superiores
a 2,5 g/L (33% vs 10%, P=0,008). Dicha diferencia no es significativa al comparar las
poblaciones con niveles de fb plasmatico inferiores y superiores a 3 g/Ly 3,5 g/L; pero
si lo es al comparar las poblaciones con niveles inferiores y superiores a 1,5 g/L, 2 g/Ly
2,5 g/L. Por tanto, todos estos datos sefialan que 2,5 g/L es el objetivo terapéutico para
la administracion del CF.

TABLA 16.1 Estudio de la relacién entre los niveles plasmaticos de fb posteriores a la
administracion de CF y la mortalidad a los 7 dias.

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

Niveles de fb plasmaticos
conseguidos tras la
administracion de CF

Significacion estadistica

encima)
<o0>1,5g/L 50/17 P=0,001
<o>2g/L 38/16 P=0,008
<0>25g/L 33/10 P=0,008

<o>3g/L 29/10 P>0,05
<0>3,5g/L 26/21 P>0,05

TABLA 16.2 Tabla de ANOVA para estudiar la relacion entre niveles<o>a 1,5g/Ly la
mortalidad a los 7 dias.

F Significacion
Sup_7*FG_D_15 Inter-grupos (Combinadas) 12,328 0,001
Intra-grupos (Combinadas)
Total

TABLA 16.3 Tabla de ANOVA para estudiar la relacion entre niveles<o>a2g/Ly la
mortalidad a los 7 dias.

F Significacion
Sup_7*FG_D_2 Inter-grupos (Combinadas) 7,333 0,008
Intra-grupos (Combinadas)
Total




TABLA 16.4 Tabla de ANOVA para estudiar la relacién entre niveles<o>a2,5g/Lyla
mortalidad a los 7 dias.

F Significacion
Sup_7*FG_D_25 Inter-grupos (Combinadas) 7,263 0,008
Intra-grupos (Combinadas)
Total

TABLA 16.5 Tabla de ANOVA para estudiar la relacién entre niveles <o >a3 g/Lyla
mortalidad a los 7 dias.

F Significacion
Sup_7*FG_D_3 Inter-grupos (Combinadas) 2,925
Intra-grupos (Combinadas)
Total

TABLA 16.6 Tabla de ANOVA para estudiar la relacidn entre niveles<o>a 3,5g/Ly la
mortalidad a los 7 dias.

F Significacion
Sup_7*FG_D_35 Inter-grupos (Combinadas) 0,107
Intra-grupos (Combinadas)
Total

Se establece que conseguir unos niveles de fibrindgeno plasmatico posteriores a la
administracién del CF de 2,5 g/L marca una diferencia estadisticamente significativa en
la probabilidad de supervivencia (P=0,008; ver tablas 16.1y 16.4).

De esta manera, habiendo podido determinar este objetivo terapéutico, si se conoce el
valor de fibrindgeno plasmatico del paciente con CAT, se podra ajustar adecuadamente
la dosis que corresponde administrar a cada paciente para controlar la hemorragia
critica (Figura 6), minimizar el riesgo de reacciones adversas (como el tromboembolismo
venoso) y controlar el gasto hospitalario.

Dosis de fibrinégeno = [Nivel objetivo (g/1) — nivel medido (g/1)]
(mg'kg de peso corporal) 0.017 (g/1 por mg'kg de peso corporal)

FIGURA 6. Férmula propuesta en ficha técnica para el célculo de la dosis de CF. 32



4.7 DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS CONCOMITANTEMENTE PARA
EL CONTROL DE LA HEMORRAGIA CRITICA

Conviene conocer qué otros tratamientos recibieron concomitantemente los pacientes
estudiados, puesto que también pueden haber influido en el control de la hemorragia,
en la normalizacion de los parametros bioquimicos y en la mejora de la supervivencia.
Asi, en la tabla 17, quedan recogidos los tratamientos que los pacientes recibieron
concomitantemente con el CF para el control de la hemorragia critica, ademas del
porcentaje y numero absoluto de pacientes que recibié cada tratamiento. La
fluidoterapia, pilar en la terapia de reposicién de la volemia perdida, no ha sido incluida
en la tabla dado su inadecuado registro en las situaciones de urgencias y el stock propio
de sueros que tienen en las diferentes unidades clinicas.

Los CCHH, cuya administracién esta recomendada para mantener la hemoglobina entre
70-90 mg/L, se administré en 97 de los 123 pacientes incluidos en el estudio (78,86% de
los pacientes). El PFC, que contiene tanto pro-coagulantes (entre ellos fibrinégeno)
como inhibidores de la coagulaciéon, albumina e inmunoglobulinas, se administré a 55
pacientes (44,72%). En tercer lugar, se encuentran los concentrados de plaquetas para
mantener los niveles plasmaticos por encima de 50x10° plaquetas/L (38 pacientes;
30,89%) y el ATX, indicado en pacientes con hiperfibrindlisis (38 pacientes; 30,89%). En
cuarto lugar, aportando los factores de coagulacién Il, VI, IX y X, se encuentra el CCP (36
pacientes; 29,27%). A continuacidn, la vitamina K generalmente es utilizada en casos de
hipoprotrombinemia, para ayudar a revertir la anticoagulacion en pacientes tratados
con AVK o en pacientes con hipovitaminosis K (11 pacientes; 8,94%). Finalmente, el
calcio, utilizado para mantener los niveles por encima de 0,9 mmol/L (10 pacientes;
8,13%).

TABLA 17 Tratamientos administrados concomitantemente para el control de la
hemorragia critica y pacientes que los recibieron.

Tratamiento Numero de pacientes / Porcentaje (%)
CCHH 97 /78,86
PFC 55 /44,72
Concentrados de plaquetas 38 /30,89
ATX 38 /30,89
CCP 36/ 29,27
Vitamina K 11/8,94
Calcio 10/ 8,13

Aunque el estudio de la seguridad de la administracion del CF no era ningln objetivo
especificamente definido, ningin evento tromboembdlico o reaccidon adversa fue
descrito.
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5. DISCUSION

Merece la pena conocer la fisiopatologia de la coagulopatia asociada al traumatismo
puesto que la hemorragia critica es la principal causa de muerte evitable después de un
traumatismo. Ademads, en la mayoria de casos se trata de un individuo sano, y
frecuentemente joven, que podria volver a su situacidon basal una vez supere la
coagulopatia vy, si es posible, el traumatismo.

Evidencia previa ya indica que, en los casos de hemorragia critica, el principal factor en
depleccionarse es el fibrindgeno.83-80 Sin embargo, con las dos revisiones de la literatura
realizadas para contextualizar al paciente traumatico con hemorragia critica®®’, y con
las dos comunicaciones enviadas a dos congresos europeos®®?°, se ha podido confirmar
el papel clave que el fibrinégeno juega en la fisiopatologia de la CAT. Por otro lado,
también se ha podido confirmar con la literatura publicada al respecto que la CAT se
trata de un proceso multifactorial mucho mas complejo de lo que inicialmente se
pensaba, ademas de evidenciar la débil evidencia que respalda el uso del CF en este tipo
de pacientes. La coagulopatia no sélo estd relacionada con el shock y la pérdida de
sangre, también lo esta con el consumo de factores de coagulacion y plaguetas, con la
hemodilucion, la hipotermia, la acidosis, los cambios metabdlicos que afectan a la
coagulacién, y por supuesto, con la hiperfibrindlisis.

En consecuencia, dado el importante papel que juega el fibrinégeno en la hemorragia
critica, se planted la necesidad de estudiar mejor qué impacto tiene la administraciéon
de CF en la supervivencia de los pacientes traumaticos con hemorragia critica y en qué
condiciones el uso del CF en el manejo de la hemorragia critico es éptimo. Finalmente,
en base a lo aprendido con las revisiones de la literatura, se pudo idear el disefio y
objetivos de la principal publicacién que ocupa la presente tesis doctoral.

A pesar de tener ésta un objetivo principal sencillo y concreto, pocos estudios han
planteado el impacto de la administracion del CF en la supervivencia de los pacientes
traumaticos con hemorragia critica como objetivo principal. Por otro lado, la
estratificacion realizada comparando grupos segun los niveles plasmaticos de
fibrindgeno (< 0 > 2 g/L, < 0 > 1,5 g/L, < o > 1g/L) para determinar cual es el umbral
Optimo para la administracion del CF y con qué objetivo terapéutico, es un
planteamiento nunca antes estudiado. Finalmente, cabe destacar que la combinacién
de una muestra poblacional de estudio notoria (123 pacientes finalmente incluidos), de
un objetivo principal poco estudiado (impacto de la administracion de CF en la
supervivencia) y la determinacidn de un umbral para la terapia sustitutiva, asi como un
objetivo terapéutico definido para la administracion del CF, hacen que la presente
investigacion tenga un elevado interés al proporcionar unos conocimientos muy
necesarios para el correcto desarrollo de la practica clinica.



Estudio de la eficacia y eficiencia de la administracion del CF

Estudios observacionales y retrospectivos que se habian realizado anteriormente, ya
sefialaban que valores criticos de fibrindgeno plasmatico eran un factor predictivo de
mortalidad. Como ya se ha comentado en la introduccion, Farriols et al.?® habian
estudiado una muestra de 69 pacientes traumaticos, en la que mediante una regresién
logistica se establecié una relacion estadisticamente significativa entre niveles mas altos
de fibrindgeno plasmético y una mayor supervivencia (P=0.014). Kenji et al.”” incluyeron
a 260 pacientes con valores disponibles de los niveles de fibrindgeno al ingreso y que
requirieron una transfusion masiva, y observaron que niveles criticos de fibrindgeno
(<100 mg/dL) fueron el factor independiente predictivo de mortalidad mas importante
(P=0.012). Rourke et al.®° incluyeron a 517 pacientes traumadticos, y concluyeron que
niveles bajos de fibrinégeno al ingreso fueron un factor independiente predictivo de
mortalidad a las 24 horas y a los 28 dias (P<0.001).

En el estudio que ocupa esta tesis doctoral, también se ha podido observar como los
niveles de fibrindgeno de los pacientes tienen un impacto en la supervivencia, y como
existe una correlacidn positiva entre niveles de fibrindgeno plasmaticos mas altos y una
mayor probabilidad de supervivencia. Al comparar los niveles de fibrindgeno
plasmaticos iniciales entre los pacientes que sobreviven y mueren, tanto a las 24 horas
como a los 7 dias, se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.
Ademas, se ha observado que tener niveles plasmaticos de fibrinégeno por debajo de 1
g/L es un claro factor prondstico negativo. Por regresion logistica, se ha observado que
mas altos niveles plasmaticos de fibrindgeno conseguidos tras la administracion de CF
estan significativamente asociados con una mayor probabilidad de supervivencia a los 7
dias. Es decir, se trata de unos resultados en concordancia con los estudios
observacionales y retrospectivos publicados previamente, reforzando la importancia de
la normalizacidn de los niveles de fibrindgeno precozmente para mejorar la probabilidad
de supervivencia del paciente.

Weiss et al.”® realizaron un interesante andlisis prospectivo, multicéntrico vy
observacional para analizar el uso del CF e pacientes con sangrado agudo. 28 hospitales
alemanes y austriacos participaron, y 223 casos fueron incluidos, de los cuales 62 eran
pacientes traumaticos. La terapia sustitutiva con CF fue iniciada tras una pérdida
sanguinea de dos litros. Los pacientes tenian un fibrindgeno inicial medio de 1,45 g/L
(en nuestro estudio: 1,49 g/L), y con una dosis media 12 g de fibrindgeno (4 g con CFy
8g con PFC), se normalizaron a unos niveles medios de 2,19 g/L. En la presente tesis, no
ha sido calculada la dosis de fibrinégeno administrada con el PFC dada la naturaleza
restrospectiva del estudio. La dosis media del CF ha sido de 2,87 g y los niveles medios
de fibrindgeno plasmatico posterior fueron de 2,29 g/L. La mortalidad global en el
estudio germano fue del 27%, mientras que en el presente estudio fue del 30,89% a los
7 dias. Globalmente, el estudio germano ha usado dosis mds altas de CF, por lo que un
6% de los pacientes ha presentado niveles suprafisiolégicos de fibrindgeno plasmatico,
y un 3% presenté complicaciones tromboembdlicas como efecto adverso. Este hecho
refuerza la recomendacién de no sobredosificar al paciente con hemorragia critica, a
pesar de ser importante la precoz administracion de la dosis adecuada de CF.



La necesidad de ensayos clinicos de alta calidad para determinar el beneficio-riesgo de
la administracion de CF ya ha sido sefialada previamente en diferentes revisiones.31.8283
Destaca la busqueda sistematica que realizé la Cochrane Collaboration®!, en la que se
realizé la busqueda de ensayos clinicos en mds de 7 bases de datos hasta agosto de
2013. Se incluyeron todos los ensayos clinicos aleatorizados que compararan el CF con
placebo u otro tratamiento en pacientes sangrantes, excluyendo neonatos y desordenes
hereditarios. Se observo que el CF parece disminuir la necesidad transfusional, pero los
ensayos clinicos incluidos carecian de potencia para detectar las diferencias en cuanto a
mortalidad o beneficio clinico. Se concluyé que la evidencia que apoya el uso del
fibrindgeno en la hemorragia critica es débil y heterogénea, y que mas investigacién al
respecto es necesaria.

En relacidn a esto, conviene tener en cuenta que el hecho de que haya pocos ensayos
clinicos prospectivos realizados para estudiar el uso de CF en pacientes con hemorragia
critica responde a razones éticas en gran parte. La heterogeneidad y naturaleza aguda
de la hemorragia critica complica la posibilidad de realizar ensayos clinicos sin
comprometer la seguridad de los pacientes y los principios deontolégicos de la
medicina.”3

Sin embargo, varios ensayos clinicos multicéntricos, aleatorizados (1:1), controlados con
placebo y doble-ciego han sido recientemente llevados a cabo, pero sin resultados
publicados todavia. El NCT01475344°° se trata de un ensayo fase |-, que se prevé que
sea el ensayo piloto para evaluar la eficacia y seguridad del uso precoz del CF en
pacientes traumaticos con tendencia al sangrado. La dosificacion estudiada del CF es 50
mg/kg. El estudio ha incluido a 67 pacientes, y ha sido completado en diciembre de 2015.
EI NCT02203968 (“FiiRST study”)®* también ha sido completado en diciembre de 2015,
es también un ensayo fase I-1l. Tiene como objetivo estudiar la eficacia y seguridad del
CF en pacientes traumdticos con hemorragia critica, y tampoco tiene resultados
publicados. En este caso la dosis de CF es mayor, 50 pacientes han sido aleatorizados a
recibir 7 gramos de CF o placebo de solucién salina fisioldgica.

Finalmente, Steinmetz et al.’? tienen un ensayo clinico en marcha en el Copenhaguen
University Hospital. Los 40 pacientes son aleatorizados en una proporcion 1:1 a una dosis
de 60-70 mg/kg de CF o placebo, recibiendo todos el standard of care de CCHH, PFC y
concentrados de plaquetas a una proporcion 1:1:1 (segun los algoritmos de resucitacion
locales), ademas de ATX (segun el estudio CRASH-2). El principal objetivo es también
estudiar la eficacia y seguridad del uso del CF en pacientes traumaticos.

Umbral recomendado para la administracién del CF

El hecho de que el CF no tenga la indicacién aprobada por ficha técnica®? como terapia
sustitutiva en la hipofibrinogenemia adquirida es debido, entre otros motivos, a la falta
de evidencia sélida que respalde su uso, pero también a la preocupacién sobre las
posibles complicaciones tromboembdlicas que pudiera causar y a que continue sin estar
claro qué dosis administrar para controlar una hemorragia aguda.®**’



Con los objetivos secundarios, se ha podido dar respuesta a preguntas reales surgidas
en el dia a dia de la practica clinica de un area de traumatologia: cuando y con qué
objetivo terapéutico utilizar el CF.

En base a que la recuperacion bioldgica desciende por debajo del 100% cuando el CF se
administra con niveles iniciales de fibrindgeno plasmatico se por encimade 1,5g/L,y a
gue se observa una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
supervivencia a los 7 dias en funcion de si los niveles iniciales de fibrindgeno plasmatico
estan por encima o por debajo de 1,5 g/L, se ha podido determinar el umbral para la
terapia de remplazo con CF. El limite para la dptima administracion del CF en el presente
estudio se sitia en 1,5 g/L, en linea con el documento Hemomas?3, las European Trauma
Guidelines®**1, la European Society of Anaesthesiology*? y el Canadian National Advisory
Committee on Blood and Blood Products®®. Concretamente, las European Trauma
Guidelines3*#1, actualizadas cada tres afios, cambiaron el umbral para la recomendacion
de la terapia de reposicidon con CF de 1 g/L a 1,5g/L en su edicién de 2007°8. No obstante,
este umbral fue modificado de manera empirica, sin que hubiera una recomendacién
definitiva.

Dosificacion del CF

Ademas, en la presente tesis se ha podido establecer un objetivo terapéutico tras la
administracién del CF: subir los niveles de fibrindgeno hasta 2,5 g/L después de la
administracion de CF. La concrecion de este “Nivel objetivo” es util en la formula (Figura
6) que propone la ficha técnica3? para calcular qué dosis administrar al paciente si se
conocen sus niveles plasmaticos de fibrindgeno.

Dosis de fibrindgeno = [Nivel objetivo (g/1) — nivel medido (g/1)]
(mg'kg de peso corporal) 0.017 (g/1 por mg'kg de peso corporal)

FIGURA 6. Férmula propuesta en ficha técnica para el célculo de la dosis de CF.3?

Asi pues, habiendo podido determinar este objetivo terapéutico, que marca una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a supervivencia, si se conoce el valor
de fibrindgeno plasmatico del paciente con CAT, se podrd ajustar adecuadamente la
dosis que corresponde administrar a cada paciente para controlar la hemorragia critica,
minimizar el riesgo de reacciones adversas (como el tromboembolismo venoso) y
controlar el gasto hospitalario.

A pesar de que el estudio farmaco-econdmico de la administracién del CF no es uno de
los objetivos de la presente tesis doctoral, merece la pena mencionar el impacto
econdémico que el precio del CF tiene en el presupuesto del hospital. Actualmente, en el
afio 2016, al Hospital Universitario Valle de Hebrén le cuesta 410,78 € un vial de 1 g de
CF. Sélo con que se personalizaran las dosis de CF, o en vez de pautarlo a 70 mg/kg se



pautara a 50 mg/kg, por lo menos en cada administracién de CF se podria gastar un vial
menos de CF, y, por tanto, se estaria dejando de gastar 410,78 € en cada administracion.
Si ademads de los pacientes traumaticos, se tienen en cuenta todas las patologias que
pueden cursar con una hipofibrinogenemia adquirida (hepatopatias, neoplasias
hematoldgicas, sepsis, hemorragias post-parto, etc), ademas de las intervenciones
quirurgicas, es notorio el ahorro que un simple ajuste de dosis puede suponer en el
presupuesto hospitalario. Por todos los motivos mencionados, la dosis de CF deberia ser
ajustada a la situacidn clinica de cada paciente, y/o por ejemplo al tipo de cirugia al que
va a ser sometido.

Cada vez mas, la practica de la transfusidon masiva estd dando paso al uso racional de los
hemoderivados, a la personalizaciéon del tratamiento y a los point-of-care testing,
siempre que la urgencia de la situacién clinica del paciente lo permita. Es decir,
administrar en su justa medida los hemoderivados, a la vez que guiar la continuacién de
la terapia sustitutiva con los resultados de la TEG o bien con los resultados de las
analiticas (Figuras 7 y 8).

Fibrinogen concentrate dose (g)
= desired increase in plasma fibrinogen level (g/L)
x plasma volume (L).

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

Fibrinogen concentrate dose(g)
=(target FIBTEM MCF [mm)]|
—actual FIBTEM MCF [mm]) x (body weight [kg|/70)
x 0.5 g/mm.

FIGURA 8. Férmula para el célculo de la dosis de CF en funcidn de la amplitud maxima del coagulo
deseado y del codgulo actual mediante la técnica de la TEG (MCF normal: 9-25mm). Levy JH,
Welsby |, et Goodnough LT. Fibrinogen as a therapeutic target for bleeding: a review of critical
levels and replacement therapy. TRANSFUSION 2014; 54:1389-1405.

Con idea de dar a conocer los dos datos précticos sefialados (el umbral recomendado
para la éptima administracién de CF y su objetivo terapéutico post-administracion), asi
como para regular el consumo incremental de CF en el Hospital Universitario Valle de



Hebrdn en los ultimos afios, se ha elaborado una propuesta de nota informativa a las
unidades de curas intensivas y reanimacién (Ver anexo 6).

Tratamientos concomitantes

En un estudio previo que incluyd a 323 pacientes, la concentracién plasmatica de
fibrindgeno al ingreso hospitalario en urgencias ya mostrd ser un predictor fiable de
necesidades transfusionales del paciente.?® En la misma linea, otro estudié que incluyé
a 82 pacientes que iban a ser intervenidos quirdrgicamente por su escoliosis mostré que
los niveles previos de fibrindgeno plasmatico estaban asociados al volumen sanguineo
que iban a perder durante la intervencién, y por tanto, a los requerimientos
transfusionales que iban a tener.1%°

Otro de los objetivos secundarios era describir qué otros tratamientos recibieron
concomitantemente los pacientes para controlar la hemorragia critica y su influencia en
la recuperacion de la correcta hemostasia. Como ya se ha mencionado en la
introduccion, el fibrindgeno humano, en presencia de la trombina, el factor Xlll de la
coagulacién activado (F Xllla) y los iones de calcio, se transforma en una red
tridimensional de fibrina estable y eldstica que origina la formacion del coagulo.?? Es
decir, para que se estabilice la trombina y se forme el codgulo, hace falta normalizar
también los niveles de los otros factores de coagulacion y los niveles de calcio. No es de
extrafar pues que se haya observado en el presente estudio un notable porcentaje de
otros tratamientos administrados concomitantemente con el CF: CCHH (78,86%), PFC
(44,72%), concentrado de plaquetas y acido tranexamico (30,89%), CCP (29,27%),
vitamina K (8,94%) o cloruro de calcio (8,13%).

Weiss et al.”® también estudiaron los tratamientos concomitantemente recibidos. De la
misma manera que fueron mas sobredosificados en cuanto a la dosis de CF, los pacientes
germanicos también fueron globalmente mas tratados que los pacientes del presente
estudio. En el caso del estudio germano, los tratamientos mas frecuentemente
administrados fueron: PFC (92%), CCHH (93%), concentrados de plaquetas (52%), CCP
(43%), concentrado de antitrombina (43%), ATX (34%), concentrado de factor Xl (10%),
desmopresina (10%) y factor recombinante Vlla (3%). Resulta contradictorio encontrar
entre los tratamientos concomitantes concentrado de antitrombina, un agente
antitrombatico, en el contexto del tratamiento de una hemorragia critica. Otra vez, este
hecho resalta la necesidad de ajustar los tratamientos en la dosis justa, sin
sobredosificar.

Limitaciones

Una limitacidn del estudio es que no se puede atribuir todo el éxito del control de la
hemorragia critica y de la mejora en la supervivencia a la administracién del CF, dada la
considerable tasa de otros tratamientos concomitantemente recibidos con el mismo
objetivo.



Por otro lado, dada la naturaleza observacional y retrospectiva del estudio, en
concordancia con los recursos disponibles y caracteristicas de los pacientes estudiados
(emergencia médica en la que la administracion del CF no puede esperar) han existido
ciertas limitaciones en cuanto a la recogida de datos. Este hecho ha implicado que no se
dispusiera de la totalidad de los datos de los 123 pacientes (por ejemplo, sélo de unos
80 pacientes se disponia del nivel de fibrindgeno inicial), o que algunos valores analiticos
no hayan sido recogidos justo en el momento que se queria estudiar.

Tampoco ha sido posible recopilar con certitud las dosis administradas de los otros
tratamientos concomitantes. Por ejemplo, en el caso del PFC este hecho puede ser
especialmente relevante ya que, aproximadamente, se calcula que 4 unidades de PFC
aportan 1 gramo de fibrindgeno. Esto pudiera haber influido en el estudio de la
efectividad del CF, ya que los pacientes recibiendo PFC estarian recibiendo mas
fibrindgeno de lo que se habia registrado.

Merece la pena comentar que los datos de dias de hospitalizacién y la frecuencia con la
gue los pacientes han recibido fluidoterapia como terapia de resucitaciéon no se han
tenido en cuenta finalmente en el estudio. En el caso de los dias de hospitalizacién, por
estar implicados muchos factores como altas a centros socio-sanitarios para continuar
la rehabilitacidn, traslados a los hospitales de referencia o bien, debido a las
defunciones. En el caso de la fluidoterapia, porque se ha detectado que no se registra
adecuadamente en las historias clinicas como tratamiento de resucitacién de las
primeras horas de la coagulopatia.

Asi pues, seria de gran interés continuar estudiando el uso de CF en pacientes
traumaticos con estudios prospectivos, haciendo participes a los médicos de urgencias
del drea de traumatologia, asi como a intensivistas y a anestesistas. De esta manera, la
recogida de datos analiticos, la recogida de los tratamientos concomitantes y de las dosis
recibidas seria mucho mas exacta.

De todos modos, en la actualidad, se continla trabajando en un estudio multicéntrico a
nivel estatal para ampliar la muestra poblacional.
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6. CONCLUSIONES

1.

10.

11.

Se demuestra que, en la fisiopatologia de la CAT, se produce, al menos, un cierto
grado de disfuncion plaquetaria y endotelial, una activacion de la proteina C, y
una modificacién de proteinas reguladoras de la coagulacién, ademas de la
hiperfibrindlisis. Esta Gltima lleva a una hipofibrinogenemia marcada, signo
afiadido de mal prondstico en este tipo de pacientes.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre Tiempos de Quick
inferiores al 80% y TTPAs prolongados, antes de la administracion del CF, con un
mayor riesgo de muerte tanto a las 24 horas como a los 7 dias.

El valor de TTPA posterior a la administracion de CF esta significativamente
relacionado con la supervivencia a las 24 horas.

Valores criticos de fibrindgeno (< 1g/L) son un factor predictivo de mortalidad a
las 24 horas.

El valor inicial de fibrindgeno plasmatico marca una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la probabilidad de supervivencia tanto a las 24 horas
como a los 7 dias.

El umbral para la administracion de fibrindgeno es significativo por debajo de 1,5
g/L. De igual manera, la recuperacién bioldgica del fibrindgeno es superior al
100% (es decir, es eficiente) cuando los niveles de fibrindgeno estdn por debajo
de 1,5 g/L.

Existe una correlacidn significativa y directa entre mayores niveles plasmaticos
de fibrindgeno después de la administracion del CF y mayor probabilidad de
supervivencia a los 7 dias.

Se determina como objetivo terapéutico de la administraciéon del CF conseguir
unos niveles plasmaticos de fibrinégeno de al menos 2,5 g/L ya que marca una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a supervivencia.

Se recomienda la administracién del CF en pacientes traumaticos con
hemorragia critica con niveles plasmaticos de fibrindgeno inferiores a 1,5 g/L,
con el objetivo terapéutico de llegar a 2,5 g/L justo después de la administracion
del CF.

La dosificacion de CF individualizada para el contexto clinico de cada paciente
resulta aconsejable, dejando atrds los protocolos estandar de transfusién masiva
con férmulas fijas para todo tipo de paciente con hemorragia critica.

Se propone el uso del CF en pacientes traumaticos con CAT, el cual debe ser
racional, basado en un balance favorable riesgo-beneficio y en una evidencia
cientifica de calidad que avale dicho uso, sustituyendo la practica clinica del uso
de CF en pacientes traumaticos avalado mayoritariamente por una evidencia
basada en estudios observacionales y retrospectivos con pequefias muestras de
pacientes, revisiones sistematicas en las que la mortalidad no es el objetivo
primario, y en opiniones de expertos.
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Vicepresidente: Bagd Granell, Joan. Médico

Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Vocales:  Amado Guirado, Ester. Farmacéutica de Atencion Primaria
Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacologa
Latorre Arteche, Francisco. Médico
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico
Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Masso, Jaume. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosello, Joan Ramon. Médico Famacdlogo
Miré Muixi, Isabel. Médico
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo
Segarra Sarries, Joan. Abogado
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico
Vilca Yenglé, Luz Maria. Médico

Que en dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplio el quérum
preceptivo legalmente.

Que en el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo firmo en Barcelona, a 27 de febrero de 2014.

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconodmiento (DN): c=ES, ou=Vegeu httpsy//
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2014.02.27 15:09:21 +01'00'

Firmado: Sra. Mireia Navarro
Secretaria del CEIC
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ANEXO 2: DEFINICION HEMORRAGIA CRITICA
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8.2 DEFINICION HEMORRAGIA CRITICA

En la presente tesis doctoral, el término hemorragia critica hace referencia a una de las
siguientes situaciones clinicas:

a)

b)

d)

Hemorragia masiva: entendida como pérdidas masivas de sangre superiores a 1500
ml (30% o mds del volumen sanguineo), paciente con mds de 120 pulsaciones por
minuto, bajos niveles de presidn arterial y mas de 30 inspiraciones por minuto, gasto
urinario superior a 30 ml/min, paciente en estado de elevada ansiedad, confusién o
letargia (clases Il y IV de la clasificacion de la American College of Surgeons Advance
Trauma Life Support “ACS/ATLS”) o paciente hemodindmicamente inestable a pesar
de haber recibido al menos 8 unidades de concentrado de hematies (CH) en las
ultimas 8 horas o, al menos, 16 unidades en las ultimas 24 horas. Alternativamente,
pacientes con hemorragia de riesgo vital por su localizacién (SNC, pulmonar,

hepdtica).3*#

Hemorragia grave: entendida como pérdidas de sangre entre 750 a 1500 ml (15-30%
del volumen sanguineo), paciente con mas de 100 latidos por minuto, niveles bajos
de presion arterial, 20 a 30 inspiraciones por minuto, gasto urinario de 20 a 30
ml/min, paciente con sintomas de ansiedad (clase Il de la clasificacion de la
“American College of Surgeons Advance Trauma Life Support” ACS/ATLS) y/o
hemorragia digestiva (no hepdtica), epistaxis incoercible, hematuria severa,
hemorragia retroperitoneal y cualquier hemorragia con caida tensional o de > 2gr/dl

de Hb 3% 39-41

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

presentan hemorragia intracraneal 230

Alto riesgo de hemorragia grave: Pacientes con INR > 3 o fibrindgeno < 1,5 g/Ly alto
riesgo hemorragia cerebral o alto riesgo de hemorragia grave por necesidad de
intervencién quirurgica urgente o requerir un procedimiento invasivo. Pacientes con
intervenciones quirdrgicas en las que puedan presentarse una seccion arterial de
gran calibre (protesis total de cadera, trasplante pulmonar, trasplante ortotdpico de
higado...). Pacientes que sean sometidos a intervenciones quirdrgicas de cirugia

cardiaca de larga duracién (> 2 h) con circulacién extracorpdrea. Pacientes con



insuficiencia hepatica y requerimiento de intervenciones quirdrgicas mayores o

procedimientos invasivos.*®



ANEXO 3: FICHA TECNICA DEL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO
(RIASTAP®)



FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMFNTO
Raasap 1 g polve pama solucioa imyectable o perfusica
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Riastap 5 presenta en forma de pohvo pana sclucion myectable o perfusion, comtenzendo por wial, 1 g de
Sbrinogenc lmanc.
El producte recomsttuide con 50 ml de agna para preparacicns: myectables contens, aproximadaments, 20
mg ds Shrinogenc humamo ‘ml.

Zl coasaido sa fbrinogenc coagulable s deternuna de acusrde con [a Monogafia de la
Farmacopsa Europea pana el Shrinegsao bumano.
Excposam: con efecte comocide:

Sodio por vial: hasta 164 mg (7,1 mumsel)
Pueds comsultar la lista conplota & excipisates e by Seccien 6.1.

3. FORMA FARMACETUTICA
Pohvo blanco para solucica myectable meravencsa o parfusica
4. DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéunicas
Tratamisato ds bamormagias ea pacien®s com kpo o aShnnogeaemia congenta con %asacia al sagrado.
42 Pozologia y forma de adminiztracioa

El mannzento debe miciwrie bajo 12 superiaca ds un medico con sxpensach w ol Tatanuento de
rastomnes de by coagmlacien.

Powlozn

La doais v b duracics &s b» srapia sustiteena dependsa de b gravedad del trastorne, de b localizacica y la
magmtd de Ia bamorragia, ast comoo dal estade climico del pacienss.

Debe detarzxmarss al nivel de Stemogemo (Fancicnal) a £2 de calcular la dosis mdnidaal asinzamo b
cantdad y l2 frecuencia de adounuistracion debem calculans para cada paciants 2 t2es de Ly medicicn

penodica del nivel & Shmxogeno an placx v de [y contmma supenvinen del estado clzmace dal pacasate v
de ozas terapaas sustneivas aplicadas.

El arvel nommal de Shanogeno sa plasma % sitta dearo del rango de 1.5 -4,5 gl El muvel aritico de

Shrinogeno sa plasme per debajo dal cual exste 12 posibdadad de hamorragz s aproccmadaments de 0,7 -
Lﬂpl In s e crapy manver v mdipenaatis el ceamol ds Dy repar de sniamicon mediams ensxes

Dosis inicial



AP
~ar
Be

S 20 % comoce el nivel de Shrmnoguno del pacisars, la dows recomendada ¢s de 70 mg por kg de pese
corporal, administrados por via ImTavenos:.

Dosi "
El nrvel objetrvo (1 g1) para cases leves (p. ¢ epistaxs, bamormagia itranmscular o menormaga) debe
mamteneris Al manos durants e dias. El nivel objetive (1,5 gT) para casos tportamtes (p. ¢ Taumatizmo
cansal 0 bemormagia macmeal) debe mantenarse duranes siets dus.

Dosis de Skrinogsnc DNl chietive (1) — sivel medido (310
(mg&!*wm 0.017 (1 por mg'kg de peso corponal)

Desificaci bl 2
Se dispons do datos Limutados procedantes de estdios climicos relatvoes a la dosis de Ruastap en miflos.
Como resultade de estos esmdios, 25t como de una dilatada expenisncia clmica con producis que
contenen Sbrinegsmcs. las dosis recomendady: en ol tratamicnto de mifios son ignales 2 la recomendadas
para los adulvos.

Metodo ds admmustacion Perfanom © myeccion inravenos.

Riastap 5 debs recomsStuir segum e describe an la Seccicm 6.6. La solucion recomstituida w6 debe
aeozperayr 3 teperatars ambisas © 2 Boparatun carporal ass de 2 admunistracion. Inyectar o perfundir
lentamants por via mmtravenosa 3 un2 welocadad confortable para el paciants. La velocidad de
adounistracion (myeccicn o perfusica) no debe suparar los 5 ml por muzam.

43C badibaid

Hipenanwhilidad al ponapeo actvo © 3 cualquisra ds los excipientes del producto.

4.4 Advertencia: v precaucione: ezpeciale: de empleo

Existe nesgo de troambosis cuando e trat2 a Jos pacientes con deficiencia congénit con concentrado de
Shrinogeno mmmane, sspeciments « w adoumstan dosis elevadas o mpetidas. Los pacients: Tatados com
concearado de Shnaogeno mumano deben sar somstidos a un control sstncto pare detectar wgnos ©
sxpomns de Tombosis.

En ol caso do pacientes con hustomal de enfermedad cardiaca corcoana o infarto de muocardio, sn packntes
oz anfarmedad 6PInIA GO PSR G PANOGD PENCPENININD 0 POLIOPAALIAC, 2 WO, C &
paciemss con nesgo de fncmwmos Tomboembolicas o coagalacion mtayvacular disaminads, debera
sopesarse ol beneficic potemcial del tatanuanto com concentrado de Shrmomeno plaamatco bumano femte
al nesgo ds complicaciomes Tombosmbeloan 56 procedsn? com precazaica v w realzany un coaTel
estricto.

En caso de producirse reaccionss alérgicas o amafSlacticas, se suspeaders immediatamants la iyeccicn o
perfusion. Ex caso de choque anafilactco, s doberan cbhsarvar las pautas médicas actmles para al
maanuanto del choqus.

En caso de twerapia sasgtuta con factares de coagmlacion em oo deScienciys congemta, e han
chsarvado RACCICns: POr AMOCUKPOS, 2EDGUe actualmants 20 existen datos relatves al Ehanegemo.

Riastap contians hasta 164.mg (7.1 zmol) de sodio por wial. Esto corresponds 2 11,5 mg (0.5 xumel) de
sodic por klogamo de peso corporal dal paciemss, w % admumustra la dows imicial recomendada de 0
mgEg de peso. Eswo doara ser temido sa cuenta por los pacienss que estan observando wma dista
coazrolada en sodio.

Sequndad vinica

Las maedida: estandar para prevens infecciones cansadas por ol uso de medicamentos preparados a partir de
sangre o placmea kumanos inchrysa la seleccion de los donamees, ol analivs de las deaaciones mdniduales v
de las mezcla: ds plaunn pana comprobar by amienchy de marcadorss sspectficos de nfeccien y la mclusien
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de pasos eficaces para elinunar o mactivar virus durante ¢l procese de fabricacion. A pesar de estas
medidas, cuando se administran medicamentos preparados a partir de sangre o plasma bumanos, 0o e
pusds exchuir totalments la postbilidad do transmitir ageates infecciosos. Esto tambian os valido para viras
emergentss o desconocidos ¥ o0s PAOFRDOL.

Las medidas tomadas 5 consideran eficaces para virus sacapsulados como ol VIH 6l VEB yel VHC ¥
para virus no eacapsulados como ol VHA

Las medidas tomadas pueden tener un valor Lmitado Seate 2 virus 20 sacapsulados come el parvovirus
B1S.

El parvovirus B19 pusds afectar con especial gravedad a las muwjeres gestantes (infoccion del feto) v 2
mdniducs inmunecemprometides o con aumsate de eritropoyesis (per ejemplo, con anenua hemolitica).

Ex los pacientes tratados periodices o repetidamente con medicamentos derivados de la sangre o ol plasma
bumanes. e recomienda uma vacunacios adecuada freats 2 I» hepatinis (A ¥ B).

Se recomienda encarecidaments que cada vez que % administe Riastap a ux pacieats. se deje constamcia
del nombre dal pacisate y ol zamaero de lote para mantener la razabilidad satre ol pacisats y ol lote dal

producto.

4 5 Imteraccion com otro: medicamento: v otras forma: de imteraccica

Hast ol momeate 20 % conocen mteraccicnss del concsatrado de Shmnogenc plasmatico bumano con
otros medicamentos.

4 6§ Fernlidad, embarazo v lactancia
Zzbanze

Ne uhnmhnbs.suﬁmdaupﬂmamﬂumhnq(\w&mih Yaquesl
pTincipio actve ¢ de onigen humano, ¢5te w6 cataboliza de la misma mamera que las protetnas propaa del

pacwats. No o5 de esperar que ¢st0s componsates Suolemcos de [a sangre bumana provoguen efectos
mdeseables sobre 12 gestacion o scbre el foto.

La segundad de uso de Riastap en pacientss embarazadas y durants ol periode de lactancia no se ba
establecido en ensayos climicos conmrolados.

La expenencia clmica com conceatrado de fibrinogeno en ol Tatamiento de complicaciones cbstetricas
sugiers que no cabe esperar efectos nocivos durants la gestacicn o para la salud del Sto o ol nscnato.

adilacia

No o sabe 52 Riastap 50 segrega com la lechs humaza  Fl uso de Riastap en mujeres en pericdo de lactancia
2o ha sido investigado e sasayos clinices. Un resgo para ol lactants 2o pueds ser descartado. Debe
tomarse una decision eatre mterrumper la lactancia o discontizmar el tratamiento con Riastap, freats al
beneSicio de la lactancia y el beneficio de la terapia para la mujer.

Fersilidad

No w6 disponen de datos sobre la fertilidad

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y walizar magquina:

Riastap no tieme efoctos sobre la capacidad de comducir ¥ usar maquimana
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4 8 Reaccione: adverzas

La experiencia poscomercializacion y la lissramma cientifica reSerea las sigmientes reacciones adversas. Se
usan las categonas sstandanizadas ds frecusacaa sigmeates:

Muy comun: 2z 1110

Coman- b3 11100y <110

No comua: 2 111000 y< /100

Ran Muy z 1/10.000 y < 171000

mara: < 1/10.000 (ss mncluysa cases descrtos una sola vez)
Tlaze de organo Ny Coman | Ne Rara Nhr rars
= Coomo commn |
Trastorno: del Reacciome: alarmcas-
T tema amafiiscticas (como
2 losi SN :
soitemna, caddas an la
Preaios iammune.
diznsa)
Trastorne: TRwodn
vasculare: tromboembobicos,
mchrvendo infarto do
paocardio v embolia
mmibuan Seccicn 4 4)
[ Trastorne: Aeero de 1
generales y texgperatzn corporal
condicaome: del
tugar de
S X

Pan informacica sobre seguridad respecto a agentes tramsmustbles, consulte la Seccion 4.4

45 Sebredosi

A £in de evitar uma sobredosis, se recomisnda el coatrol periodice del aivel plasmatico de fibrinogeno
durants ¢l tratamisnto (ver Seccion 4.2).
Ex case de scbredoss, aumsnta ol nesgo de desarrollar complicaciones ombesmbelicas..

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedade: farmacodinamica:
Codigo ATC: B02BB01

El Shrinogeno bumane (factor I de la coagulaciea), ea presencia de la sombina, el factor X1 de 12
ccagulacion activade (F XIa) y los tones de cakic, so ramaforma on una red tdimensicnal do Sbrina
estable y elastica que origima la formacion del coagalo.

La administracion de concentrade de Shrinogenc humano ccasioma un aumeato del zvel de Shrnogenc sa
plasma y pueds cormegr ssmporalments ol defecto de coagulacicn en pacientes con dedciencia de
Shrmegsno.

Ex un estudio pivotal de fase I se evalue Iy farmacocinetica d dosi tmicas (ver 5.2 Propiedades
farmacocinéticas), asimismo e cbtuvisroa datos de eficacia wsando &l cateric mdirecte de valoracicn da la
Firmeza Maxima del Coagulo (MCF) y datos de seguridad

104



E1 MCF 5o determmmo individualments, amtes (valer micial) y transcumda una hora desde L administracion
de wma dosis unica de 70 mg'kg p.c. do Riastap. En la determinacion por somboslastografia, Risstap
demosmo ser efectivo ea la poteaciacion de la Srmeza del coagulo, en pacientes coa déScit conasénito de
Shrmogeno (afbnzogenamiz). Actsalments, la sficacia bemostatica en los episodios agudos de bemormaga
¥ su correlacion con la MCF son chjeto de verificacion a taves de mm estudio post comercializacica.™

5.1 Propiedades farmacocinéncas

El Sbrinogeno humano ¢s wa componsnts normal del plasma bumane v actar del mismo modo que el
fibrinogeno endogenc. La vida media biclogica del Sherindgenc ea plases es de 3 2 4 deas En lo gue
respecta 2 su degradacion, Riastap se comporta del musmo modo que ol Sbrinogeno sndegsac.

E] producto 36 2dminisma por via intraveaosa ¥ ast presean: bicdisponibilidad inmediata dande lugar 2 una
concentacica plasmatica equivalents a la dosis admumisoada.

Un estudio farmacocimético ba evaluado ba fammacocindtica de dosis tnica antes y despuds de la
administracion & coacentrade de Sbrinogeno humano en pacientss coa afbrincgenemia. Ess estudio
prospective multicantrico abidssto y no coatrolado se realize en 5 mujerss y 10 varomes cuyas edades
escilaban entre § y 61 aflos (2 niflos, 3 adolescemtes, 10 adultos) La dosis media fue de 77.0 mg'ks de pese
corperal (range 76,6 - 77.4 ma'kg).

Se tomarcn musstras de sangrs de 17 individuos (14 memsurables) para determimar Ly actividad
fibrimogénica micial y hasta 14 dias después de completar a perfusicn. Ademas, la recupenacion in vive

(RIV) sz aumsato, definids como ol maximo samento sa los niveles de Sbrinogemo en plasma por mg’ks
de peso corporal aplicade, 6 determins 2 partir de miveles cbtemidos hasta 4 boras despuds de la perfusion.
La mediana de recuperacion in vivo adiciomal (RVI) fus de 1,7 (range 1,30 - 2,73) mg/dl por mg'kg de
peso corparal. La siguieats t2bla musstra Jos resultades farmacocinéticos.

Resultados farmacocinéticos pana b actividad Shrincgémica

Fm (a=19) PMMedia=DE P\hd:nn (rangc)
78.7=18.13 7.1 (35,73-117,26)
[1.4 =027 3 (1.00-2,10)
C para =n2 dosis de 70 mpkg 124322416 26.8 (81,73-156,40)
*mg ml]
sxtapolada del ABC [%¢) EE=172 FS(E15-1219)
AC [=lb/kg] 0.59=0,13 D55 (0.45-0.86)
TMR [2] 2822011 5.9 (66,14-126,44)
F“ [mikz) 2.7=7.48 Fz,'r (36,22-67.67)
luv [mg/dl por mg/kg de pese corporal] [1.8=0,35 Iu (1.30-2,73)

ti2 = vada media ea la elinunacica.

k=hon

Cmax = concentracion maxima ez 4 horas

ABC = area bajo Ia curva

AC = aclaransiemto

TMR = tempo medio de residencia

Ve =1olumen do distribmcion en estado do equilibrio
DE = desviacien estandar

RIV = recuperacion in vivo
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5.3 Datos preclimico: sobre seguridad

Datos no clinices, come los estudios con dosis tnicas de Riastap y estudics w6 seguridad farmacolegica 2o
ba mlevade = riesge especial para los humanos.

Los estadios preclinicos com dosis repetidas (toxicidad cromica, cancerogenicidad y mutagsaicidad) son
mopracticables so modelos amimales convenciozales debido al desarrolle de anticusrpos tas la
administracion ds protednas humanas heterclogas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lists de excipiente:

Albaruina humana clothidrato de L-arginima hidrexido sodice (para ajustar del pH). cloruro sedico, citrato
sodice.

6.1 Incompatibilidades

Este producto no debe mezclarse con owos medicamentos, disolvents: o diluyentes, sxcepruando los
meacionados ea la seccien 6.6. Pama |a adeunistracion imtraveaosa de la solucioa econstituida a
tezperatura ambients 6 recomisnda ol uso de un kit estandar de perfusion.

6.3 Periodo de validex
5 adlos.

Tras la reconstitacion, su estabilidad fisico-quimica 1o ha demostrade durams § horas a temperatuny
ambients (max +2% *C). Despuds de la reconstitacion, desde wn pmate ds vist microbiologico y dado que
Riastap no contisas ningun conservants, ¢l producte reconstitmido debe wiarse mmediataments. 5:zo se
administra inmediatamente. no debe conservarse mas de § homs a temperatura ambients. No refrigerar la
soluciom tras la reconstitucion.

6.4 Precaucione: especiales de conzervacien

Conservar &l vial por debajo de 25 *C. No comgelar Mantenaer el vial en su eorase extenor pan protegerio
de la luz.

6.5 Naturaleza v contemido del emvase
Frascos para perfusion de cristal incoloro, tipe II Ph. Ewr_ sellados con tapea de goma (bromebutilo),
capsula do aluminic y disco de plastico.

Emamedel g
1 frasco contiens 1 g ds Shrinogeno mmano

6.6 Precauciones especiale: de eliminacion v manipulacioa
hmmgnmks
La recomstitucion y ol transvase deben realizarse en condiciones asépticas.

Los productos recomstituidos deben examinarse visualments para comprobar qus Do coatiene
particulas extradias ni presentan decoloracion antes de admimastraries al paciente.

. La sclucicn debs ser practicaments incolora o amarillsata, clam a geraments opalesceats y de pH
zeute. No use solucionss murbias o que contengan depowtos

Reconsmiucion
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B Ateeperar al disclveate y el polve ea los frascos wn abrir a temperatura ambiente ¢ a temperatura
carperal (no supenior a 37 *C).

. Riastap s dobe reconstitwir con agua para preparaciones wyectables (50 ml, 2o inchuda en la
presemtacicn).

- Ratirar la capsula del frasco de Riastap dejando expussta la superficie central ds los tapones de
perfasica.

. Tratar la superficie del tapon de perfusion con solucioa aatiséptica y dejar secar.

- Transferir ol disolvents coa un dispositivo de transfersmcia adecuado al intenor dal fawco de
perfasioa. Procurar la humectacion completa del polve.

e  Agtruavements ol frasco hasta la completa reconstitacion del polve y que la solucion se
encusatre lista para la admizistracioa Evitar agitar endrgicaments pussto que allo darta lngara la
formacita de espuma La reconstitacion completa del polve tiene lugar en wn maxime de 15 minutos

(peor lo genseral, ds 5 2 10 minwtos).
. El producto reconstitzide debe adminiitrare inmediatamente a Tavés de una lmea de
myeccion perfasion separada.

. Tener cuidade de que no penete sange en las jeringas que coxtienen ol producto.
Cualguier cantidad de proeducto que no se haya usade o cualquier material residual dobe eliminarie
cumplisado I normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CSL Bebring GmbH

Emil-von-Bebring-Str. 76

35041 Marbwg

Alszaxnia

§. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Jalio de 2010
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ANEXO 4: COMUNICACIONES A CONGRESOS
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41st ESCP Symposium on Clinical Pharmacy, Barcelona, October 2012

Gonzdlez-Guerrero C, Mestre Galofré L, Brandariz Nufiez D, et al. Use of human
prothrombin complex concentrate and human fibrinogen concentrate administration to
patients with high-risk of severe bleeding in a trauma hospital.

19th European Association Hospital of Pharmacists (EAHP) Congress, Barcelona,
March 2014

Gonzalez-Guerrero C, Brandariz-Nufiez D, Mena-Carmona D, et al. Use of human
fibrinogen in patients at high risk of severe bleeding in a trauma hospital.
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USE OF HUMAN PROTHROMBIN COMPLEX CONCENTRATE AND

HUMAN FIBRINOGEN CONCENTRATE ADMINISTRATION TO
PATIENTS WITH HIGH-RISK OF SEVERE BLEEDING IN A TRAUMA
HOSPITAL

Gonzdlez-Guerrero, C., Mestre Galofré, L., Brandariz Nufez, D., Judrez, JC., Lalueza, P, Girona, L, Montoro, JB.
Ipharmacy Unit. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona. Spain

pbjecuvo i
Deficiency in prothrombin complex concentrates (PCC) To ascertain how PCC and fibrinogen are used in
and fibrinogen is a cause of massive haemorrhage patients with life-threatening hemorrhagic disorders
whose correct management in emergency situations is (trauma and surgery), especially in patients with
controversial. underlying disease states that limit PCC synthesis
]Mothods. g fibrinogen synthesis.
Retrospective observational study in a Trauma hospital.
Patients with a documented life-threatening haemorrhage who 3 28 3

received a PCC or fibrinogen prescription were included in the
protocol, during a follow-up period of 6 months. Demographic
data, treatment indication, INR (International Normalized
Ratio) before and after treatment, admission diagnosis, PCC
(I, Vi, IX and X factors), fibrinogen dose, current oral
anticoagulants (OAT) treatment, as well as data on
administration of vitamin K, tranexamic acid or other ;
hemoderivatives (red cells, platelets, plasma) was collected.

‘Results n 0s

[ieoh s ket |

Atotal of 18 patients were included in the study: 9 with PCC, 5 0
with fibrinogen, and 4 with both drugs. 60% and 71% of
patients treated with PCC and fibrinogen, respectively, were
women. Patient's mean age was 52 (range 18-90) for PCC
and 58.12 (range 33-81) for fibrinogen.

* 20% of the patients who received PCC were being treated
with oral anticoagulants (OAT) prior to the emergency
bleeding.

*64.71% had a politraumatism, and 82.35% were under
surgical procedures when the PCC or fibrinogen was
administered.

[MEAN INR OF ALL PCC PATIENTS:
= PRIOR: 1.73 (SD 0.60).
» AFTER: 1,35(SD 0,15)
* MEAN DOSE: 1680 Ul (600 - 2400 Ul). Being the dose
refered to the IX factor.
MEAN INR OF OAT PATIENTS WITH PCC (20%):
= PRIOR: 2,60 (SD 0,40)
« AFTER: 1,31 (SD 0,05)
None of the anticoagulated patients were treated with
fibrinogen.

__'-kmsamm i

# Nonarbooogu dted pterts |

=3

[FIBRINOGEN: : -

« PRIOR: fibri Ieel CC treatment normalized INR among

118) R anticoagulated patients.

« AFTER: fibrinogen mean levels were 2,53 SD « Fibrinogen administration raised fibrinogen levels

(1.04) D 4G) to the recommended serum levels range (according

- BIOLOGIC RECUPERATION: 131.4 % (45 - fothe suropesn guidelines).

240 %). 1gr of fibrinogen causes an average » Consensus guidelines are needed for the

increase of 0.47 g / L in fibrinogen plasma appropriate therapeutic management of patients with
severe bleeding.

» Clinical pharmacist should play an important role
when managing patients with severe bleeding.
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e

l

Deficiency in human fibrinogen is a cause of massive Prospective, observational study, to ascertain how human
haemorrhage whose management in emergency situations is fibrinogen is used in patients with life-threatening
the subject of debate. haemorrhagic disorders (trauma and surgery), especially in

patients with underlying disease states that limit fibrinogen
synthesis. Moreover, it aims to assess the adherence to the
European guideline recommendations.

In a third-level Trauma hospital, patients with a documented life-

threatening haemorrhage who received a human fibrinogen

prescription were included in the protocol, over a period of 12

months. Demographic data, treatment indication, Quick index,

haemoglobin and haematocrit before and after treatment; Concomitant tretament (%)
admission diagnosis, fibrinogen dose and concomitant blood

product treatment were collected. = Prothrombin complex

concenirales

Tranexamic acid

l

< 36 patients (69.57% o and 30.43% ) Calcium chloride

% Mean age: 55.23 years (range 18 - 85)
< Average dose: 2.39g

< Global survival after seven days: 86.96%
<80.43% of patients had received surgery

FIBRINOGEN PLASMA LEVELS

Vitamin K

Plasma fibrinogen Plasma fibrinogen Adjustment to the
before administration after administration European Clinical
(g/L) (g/L) Guidelines
<2g/L 1.1 2.23 58.62 % adjusted
>2gr/L 2.83 2.78 41.38 % did not adjust

BLOOD PARAMETERS

Before After
administration administration After 3 days After 7 days
QT
(s / % / INR) 21.73 /68.88/ 1,62 19.20/ 75.96/ 1,38 18.35/ 79.96/ 1,36 17.35/84.71 /1,29
aTTP (s) 41,29 32,22 3517 32,32
Hb (g/dL)/ Ht (%) 9.37 / 27.46 9.63 / 28.02 9.77 / 28.44 :
Conclusions

*Among the patients studied it has been observed a notorious improvement in the coagulation
parameters, as well as in the haemoglobin and haematocrit levels.

*Regarding to the European Clinical Guidelines, a 41.38% did not follow the recommendations
as their fibrinogen initial levels were superior to 2gr/L.
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Physiopathology and treatment of critical bleeding:

a literature review

Fisiopatologia y tratamiento de la hemorragia critica:

una revision de la literatura

Celia Gonzalez Guerrero and José Bruno Montoro Ronsano
Servicio de Farmadia, Hospital de la Vall d’Hebrdn de Barcelona, Spain.

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 dinical 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 dinically relevant
articles were selected for this review.

Condusions: 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 electrénico: c.gonzalez@vhebron.net (Celia Gonzalez Guerrero).
Recibido el 1 de marzo de 2015; aceptado el 26 de septiembre de 2015.

Resumen

Obyetivos: desarrollar los factores implicados en Ia fisiopatologia
de la coagulopatia asodada al traumatismo (CAT) mediante una
revision de |a literatura publicada al respecto; ademas de revisar
Ia evidencia disponible sobre el tratamiento de la hemorragia
aritica y las recomendaciones de Ias guias de practica dinica.
Métodos: se ha realizado una bdsqueda de i3 bibliografia pu-
blicada sobre |2 fisiopatologia y tratamiento de la hemorragia
aitica en las bases de datos PUBMED, BestPractice, UpToDate y
Ia Biblioteca Cochrane Plus. Las principales palabras dave utiliza-
das para Ia bisqueda han sido: "earfy trauma induced coagulo-
pathy”, “mechanisms of early trauma-induced coagulopathy”,
“blood transfusion guidelines”, “massive transfusion guide-
lines™ y "fibrinogen replacement therapy”. Los articulos mas
dinicamente relevantes han sido seleccionadas para Ia revision.
Condusiones: |a fisiopatologla de la coagulopatia asodada al
traumatismo se trata de un cuadro mas compiejo y multifac-
torial de lo que iniaaimente se habia aceptado. El tratamiento
precoz de Ia coagulopatia es impresandible para el manejo ini-
cial de la hemorragia critica. No obstante, el uso de hemoderi-
vados deberia ser racional y basado en una evidencia centifica
homogénea y de alta alidad.

Los prinapales pilares del tratamiento de la hemorragia critica
son la fluidoterapia, el concentrado de fibrindgeno, el concen-
trado de complejo protrombinico, el plasma, los concentrados
de hematies o de plaquetas, el 3cdo tranexamico y el caldo. Su

DOI: 10.7399/fh.2015.39.6.8907
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should be assessed depending on the clinical condition of
each patient.

gy of the trauma-
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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
wdsusedforthssea@wm “early trauma induced

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 (T1C). 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', Broh and Madload® had already stated in
2003 that trauma itself is the trigger for trauma-induced
coagulopathy.

Within the setting of trauma patients, coagulopathies
can be dassified into two groups: TIC in the strict sen-
se, of 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-
maodilution 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 levek 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.

PALABRAS CLAVE

mﬁhmmmbh
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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 + aadosis triad. Though this
triad is still valid, recent studies on the physiopathology of
TIC, besides the Cell-based Modef:, have demonstrated
that this s a more complex matter which involves more
factors than was initially assumed’ (Figure 1).

Other factors involved:

— Platelet dysfunction: The involvernent 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 (3 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 (adencsine dyphos-
phate) arachidonic acid, collagen, and thrombin recep-
tor activating peptide'-*'°.

- Endothellal dysfunction: Some endothelial cells ge-
nerate proteins, in the context of trauma, which will
favour patient anticoaguiation. These proteirs inhi-
bit thrombin formation through the production of
thrombomodulin. With the activation of the protein C
endothedial 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 efficency of thrombin inhibition conducted by
antithrombin ll. 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-
evidence of endothelial damage.

— Protein C activation: Protein C plays a3 key role in TIC
development. It presents a dual activity: cytoprotective
and antiacogulant. On one hand, cytoprotective against
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cytotoxiaty secondary to hypoperfusion after hemorr-
hagic shock, antiinflammatory and Emiting endothelial
permeability (higher permeability, higher inflammation
and higher cedema); and on the other hand, anticoa-
quiant inhibiting thrombin formation (inhibting the Fva
and FVilla 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)'. 134,

-~ Oxidative modification of proteins Involved In
coagulation: It is believed that the oxidative modifi-
cation of certain domains of proteins involved in coa-
guiation, such as PAI-1, C protein, thrombomodulin or
fibrin, would encourage TIC development's. Bumey
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 Ia-
teral aggregation during ion, 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-
uonoﬁnﬂamnntmypattmays.ermmmiemnand

tssue hypoperfusion.

— Hyperfibrinolysis: The vast majority of muitiple trau-
ma patients will present a certain degree of fibrinolyss,
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 aoss-links between fibrin molecules, dis-
solving the fibrinogen dot. 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 TAH (thrombin-acthatable fibrinolyss inhi-
bitor). This is a plasminogen activation inhibitor, and it
has been observed to be reduced in patients with TIC.
TAH is activated by thrombin, and inhibits fibrinolysis by
spiitting 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 coaguiopathy, together with fast
diagnoss 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 3 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™ .

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

Fibrinogen &5 the first plasmatic factor to become de-
pleted in critical bleeding. There are three ways to supply
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Figure 2. Factors regulating fi-
brin clot formation.

fibrinogen: fresh frozen plasma, cryoprecpitate, and fibri-
nogen concentrate. The latter & 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 minutesy= 7,
Though dinical guidelines recommend fibrinogen ad-
ministration in order to reduce bieeding and/or transfu-
sion rate (level 1CY*"*, the indication according to la-
bel for fibrinogen concentrate administration & only for
treatment of bleeding in patients with congenital hypo
or afibrinogenemia with tendency to bleeding™.
There is no universal consensus regarding the aritical
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 prognaostic
factor, and therefore the early correction of levels has
been associated with a higher survival. English™?' 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 (Il, VI, IX and X). In order to minimize thrombogeni-
city, they also contain protein C, protein S, antithrombin Il
lly potent in terms of activity, but they have certain diffe-
rences in terms of compasition. Typically presaibed doses
refer to factor X, and are usually dosed at a mean 20UVKg
(15-25U/Kgpasrs.=

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 penoperative
treatment and prevention of bleeding by congenital defi-
ciency of any of the coagulation factors depending on vi-
tamin K, its off-abef use has become increasingly common
in non-anticoagulated patients, trauma patients, or those
who present uncontrolled bleeding during surgery®¥_ In
fact, dinical guidedines recommend its use in patients not
treated with witamin K antagonists (VKAs), with coagulo-
pathy in the context of trauma, persurgical bieeding, or
acute liver impairment with a level 2C of evidence / recom-
mendation®&73#_

An increasing number of diinical guidelines are highli-
ghting its numerous advantages vs. plasma. This is a con-
centrated product which does not worsen hemodilution 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 regardiess of blood type, with rapid administration
and anticoagulation reversal. In intracranial hemorrhage,
which i 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 plasma®®#.

Regarding the reversal of new oral anticoagulants, nei-
ther dinical guidelines nor product spedfications 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
whaedwelsmuga\tmedlommtmagim
such as, for example, an emergency surgical procedure*43
Plasma

Clinical guidelines recommend (level 18) an initial dose
of 10-15miKg for initill management of critical blee-
ding™¥"*_ Plasma contains both procoagulants (such as
coaguiation 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
spedal 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 dinical utility of plasma,
and studies companng its use vs. fibrinogen concentrate or
PCGs, have questioned the use of plasma for the manage-
ment of critical bleeding, due to the advantages presented
by the latter products“<.

Erythrocyte and Platelet Concentrates

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

on test results. It s not recommended to use hematocrit as
an solated marker for critical bleeding (level 1B). However,
the adminstration of erythrocyte concentrates s recom-
mended in order to maintain hemoglobin levels between
70 and 90mgAL (level 1CP%734.

Primary hemostasis is well preserved with piatelet levels
of 100x10° platelets/l, as long as platelet function is ade-
quate. It s recommended to administer platelet concen-
trates in order to maintain levels above 50 x10° plateletsi

(level 10) to prevent thrombocytopenia from contributing
to the bleeding?47-3, Thmrrbncytq:nemawﬂtmcalyde—
velop after factor deficiency (fibrinogen, prothrombin com-

piex..)mdafterthedhicaidampnunofnim
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 Add (TXA)

European dinical quidelines for management of critical
bleeding in trauma patients recommend the use of antifi-
brinolytics (level 1B) in patients with hyperfibrinolysis™73.
In the Update of the Seville Document, treatment with tra-
nexamic add (TXA) is recommended in order to reduce ble-
eding and/or transfusion rate in multiple trauma patients
with significant bleeding (level 187"

Antifibrinolytics include TXA and Epsilon-aminocaproic
acd: both are synthetic lysine analogues that competiti-
vely inhibit plasminogen binding to lysine residues on the
fibnn surface, thus preventing the conversion of plasmino-
gen into plasmin. TXA is 10 times more potent than Epsi-
lon-aminocaproic aad. The recommended doses for TXA
are 10-15mg/Kg followed by a 1-5mg/kgh infusion; the
Epsilon-aminocaproic acid doses are 100-150mg/Kg fo-
Tlowed by a 15mg/Xgh infusion®2_

Spedifically, TXA & a very cost-effective drug, which has
demonstrated in recent studies a reduction in the incidence
of coaguiopathy and in mortality®# (Table 1).

Caldum

Caldum 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
leveks in plasma in order to maintain them >0,9 mmolA
(therapeutic range 1.1-1.3 mmolf) during massive transfu-
sion. Low levels of plasma caldum at admission have been
associated with a higher transfusion requirement and hi-
gher mortality. However, there are no data demonstrating
that preventing hypocakemnia can reduce mortality among
patmtsamskofamlw
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Activated Factor VII (rFVIl)

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)%43 1t will only be effective if the sources of active

bleeding are controlled, and if the levels of fibrinogen,
piatelets, 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
rFVlla, and that in some of the indications, such as intra-
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cranial hemorrhage after traumatic brain injury, it inarea-
sed the risk of thromboembolism. That it why there is a
recommendation against its use in this indication, with
a level 20367734

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-
mia?al,

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 chiori-
de (109mmol/l) than isotonic saline solution at 0.9%
(150mmol/). Some studies®' have even suggested the
association between the use of fluid therapy regimens
restricted in chioride and a lower incidence of renal im-
pairment and requirement for renal replacement, but
results have not been condlusive. That is why, in order
to reduce the nsk of metabolic disorders during resus-
ctation or volemic reposition, it is recommended that
balanced saline solutions (Ringers lactate® or acetate)
should replace normal saline at 0.9% (level 1B); as long
as there is no traumatic brain injury®37.

The main adverse effect of resuscitation with aysta-
lloids is dilutional coagulopathy. For this reason, when
crystalloids are not enough, the use of colloids shouid 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 3 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 oedemna; at the same
time, it could cause coagulation disorders and hemos-
tasis by inhibiting platelet function and increasing the
effect of antithrombin Ill, 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 3 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 deasions. 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 & 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 dearly 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 ing the use of said hemo-
derivatives is weak and of low quality. On the other hand,
there & 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 dinical guidelines, and determine
when it will be optimal to use each hemoderivative in
the context of trauma-induced ditical bleeding.
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Método

Se ha realizado una busqueda de |a bibliografia publi-
cada sobre la fisiopatologia y tratamiento de la hemorra-
gia critica en Ias bases de datos PUBMED, BestPractice,
UpToDate y La Biblioteca Cochrane Plus. Las principales
palabras clave utilizadas para la bisqueda han sido “ear-
ly trauma induced coaguiopathy”, " mechanisms of early

re;hcmmtherapr Los articulos mas clinicamente re-
levantes han sido seleccionados para la revision.

Introduccion

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

Las coagulopatias en el contexto del paciente trauma-
tologico se pueden dasificar en dos tipos: la CAT pro-
piamente 6 la coagulopatia iatrogénica. La CAT es una
respuesta patologica debida a una desrequlacon en la
hemostasis, secundana a una lesion traumatologica. La
coagulopatia iatrogénica, en cambio, es debida al tra-
tamiento previo con anticoagulantes orales, 6 bien, a la
hemodilucion debida a la abundante fluidoterapia admi-
nistrada tras Ia hemorragia critica’.

Paradéjicamente, existen muchas similitudes entre
la coagulacion intravascular diseminada con fenotipo
fibrinolitico (CID) y la CAT: niveles bajos de fibrinoge-
no (fibrinolisis aumentada, y por tanto, aumento de los
productos de degradacion del fibrindgeno y de la fibri-
na), recuento bajo de plaguetas, tiempo de protrombina
prolongado, y niveles bajos de proteinas que controlan
Ia coagulacion (p.ej, bajan los niveles de antitrombina
y se produce, en consecuencia, la hipercoagulacion; 6
disminuyen los niveles del inhibidor de Ia alfaZ-plasmina

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 I3 evidencia disponible sobre
el tratamiento de la hemorragia critica y las recomenda-
ciones de las guias de practica dinica.

Resultados

Fislopatogenla de la cat

Tradicionalmente, los mecanismos de la CAT se ha-
bian focalizado en 1a triada hemodilucion + hipotermia
+ addosis. Aunque esta triada sigue vigente, estudios
recientes sobre la fisiopatologia de la CAT, ademas del
Celi-based Modef £, han demostrado que se trata de un
cuadro mas compiejo y muitifactorial de lo que inicial-
mente se habla aceptado’ (Figura 1).

Otros factores implicados:

- Disfuncion plagquetaria: se planted la afectacion
de I3 funcién plaquetaria al observarse hemorragias
sostenidas en pacientes traumaticos con recuentos
plaquetares normales. En la disfuncion plaguetaria
se verian implicados maitiples factores: |a hipotermia
(consecuencia de la hemorragia y del shock hemorra-
gico), 1a gravedad de las lesiones, y los métodos de
conservacion de los concentrados de plaquetas tras
las donadones de los voluntarios (medios, tempera-
turas, procesamiento...). Se cree que la dsfuncion
plaquetar también se veria afectada en respuesta,
por ejemplo, al ADP (adencsina difosfato), al acido
araquidénico, al colageno y al péptido activador del
receptor de trombina'. &0

- Disfuncion endotelial: algunas células endoteliales
generan proteinas, en el contexto del traumatismo,
que favorecen la anticoagulacion del paciente. Estas
proteinas inhiben la formacion de trombina mediante
la produccion de trombomodulina. Con la activacion

del receptor endotelial de la proteina C, también pro-
ducen condroitin y heparan sulfato’, ademas de una
recién estudiada glicoproteina (la sydecan-1)"". El con-
droitin sulfato aumenta la eficiencia de Ia inhibicion
de Iz trombina llevada a cabo por la trombomodulina;
mientras que el heparan sulfato aumenta la eficencia
de la inhibicion de la trombina llevada 2 cabo por la
antitrombina Hl. Ostrowski et Johansson' describie-
ron una heparinizacion endogena 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
prolongacion de los tiempos de protrombina y mas
evidencia de dano endotelial.

— Activadon de la proteina C la proteina C tiene un
papel clave en el desarrolio 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 Ia permeabilidad del
endotelio (mas permeabilidad, mas inflamacion y mas
edema). Por otro lado, anticoagulante inhibiendo la
formacion de la trombina (inhibiendo los factores Fva
y FVlla) y promoviendo |a fibrindlisis (estimulando la
formacion de plasmina e inhibiendo al PAI-1, el inhibi-
dmfmdngodelaﬂydehuﬂﬁ.fawreumdoasl
Ia degradacion del coagulo de fibrina y aumentando
los niveles de los productos de degradacion del fibri-
M}TJIN_

- Modificadon oxidativa de proteinas Implicadas
en la coaguladon: se cree que la modificacon oxi-
dativa de ciertos dominios de proteinas implicadas en
Ia coagulacdn como el PAI-1, Ia proteina C, Ia trom-
bomodulina 6 [a fibrina favoreceria el desarrolio de la
CAT'™._ Burney et al'’ recientemente han aportado
datos sobre I3 oxidacion de una metionina situada en

129

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
Xl —» Xlla
t -
Xl — Xla
Calo Ca’ V“
X
X
ca*

T —>a
Figura 1. Cascada de coaguls-
O-* felipe frara pl Fibrinageno (I) —Fibrina (la) cion clasica, dividida en la via in-

trinseca y extrinseca.



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

Celia Gonzalez Guerrero et al.

el dominio alfaC-subdomain de la fibrina. Esto resulta
en la alteracion de la agregacion lateral de la fibrina
durante la polimerizacion, con el consecuente com-
promiso de Ia formacion del coagulo compacto. Este
dano oxidativo apareceria en el contexto del estrés
oxdativo 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 activacion de vias inflamatorias,
lesion endotelial e hipoperfusion tisular.

Hiperfibrinolisis: |a gran mayoria de pacientes con
politraumatismos presentan cierto grado de fibrindli-
s5, y un 5% aprox. (segin Raza et al.'®) presentarian
una hiperfibrindlisis grave. La degradacion del fibri-
nogeno estd controlada por la plasmina, I3 cudl es
generada a partir de [a activacion del plasmindgeno
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 PAl-1, que inactiva
latPAy la uPA. Se refuerza la relacion entre [a proteina
C activada, que inhibe el PAI-1, y |3 hiperfibrinolisis.
Por otro lado, Lustenberger et al'*han estudiado re-
dentemente el TAF (thrombin-activatabie fibrinolysis
inhibitor). Se trata de un inhibidor de la activacion del
plasminogeno que se ha observado que se encuen-
tra disminuido en pacientes con CAT. El TAH se activa
por la trombina, e inhibe I3 fibrindliss al escindir un
extremo carboxi-terminal de un residuo de lisina de la
molécula de fibrina al que se une el plasminogeno y
la tPA (Figura 2).

Tratamiento de la hemorragla aitica

El tratamiento precoz de la coagulopatia, junto con el
rapido diagnaostico 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 fibrindgeno, de
complejo protrombinico (CCP) y de plasma (FFP).

Fibrinégeno

Es una glicoproteina sintetizada en el higado, nece-
saria tanto para la agregacion plaquetaria como para a
formacion de la fibrina. La conversion del fibrindgeno
a fibrina es catalizada por la trombina, y los niveles de
fibrinégeno 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® .

Por un lado, e fibrindgeno juega un papel clave en
la formacion y estabilizacion del trombo; mientras que
también induce la activacion y agregacién plaquetaria al
unirse al receptor de las plaquetas GPIIbAlla. Los niveles
bajos de fibrinégeno han sido asociados con un riesqo
aumentado de sangrado y un mayor riesgo de mortali-
dad™,

El fibrindgeno es el primer factor plasmatico en de-
pleccionarse en la hemorragia critica. Hay tres formas de
aportar fibrindgeno: plasma fresco congelado, criopreci-
pitado y el concentrado de fibrindgeno. Este Gltimo es el
que mas frecuentemente se utiliza dado que no necesita
de refrigeracion, no requiere pruebas guzadas, no pro-
duce hemodilucién y se puede administrar rapidamente
(hasta 6g en menos de 3 minutosy®. 77,

A pesar de que las guias clinicas recomiendan la admi-
nistracion de fibrinogeno para disminuir el sangrado o
la tasa transfusional (grado 10)*27*, |3 indicacion de
la administracién del concentrado de fibrinégeno segun
ficha téonica es tan solo 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 fibrinégeno para los pacientes trau-
maticos, aunque el papel dave del fibrindgeno en el
control de la hemorragia critica es ampliamente acep-
tado. Niveles de fibrindgeno bajos son un factor pro-
ndstico negativo, por lo que la correccion precoz de los
niveles ha sido asociada a una mayor supervivencia. Las
guias dinicas inglesas™* y americanas™ recomiendan la
administracion de fibrindgeno cuando los niveles estan
por debajo de 1g/. Por otro lado, las European Trauma
Guidefines®, |a European Society of Anaesthesiology™ y
el Canadian National Advisory Committee on Blood and
Biood Products® recomiendan mantener unos niveles de
fibrindgeno por encima de 1,5-2g/1.

Concentrado de Complejo Protrombinico (CCP)

Los CCP comerdializados en Espana contienen 4 fac-
tores de coagulacién (I, VI, X y X). Para minimizar la
trombogenicidad contienen ademds proteina C, protei-

na S, antitrombina il y/6 heparina. Las diferentes mar-
cas comerciales son equipotentes en cuanto a actividad,
pero tienen certas diferencias en cuanto a su composi-
cion. Las dosis presaitas tipicamente hacen referencia
al factor IX, y suelen pautarse a una media de 20UVKg
{15-25UWKg)ysa7.438,

Aungue las indicaciones aprobadas en ficha técnica®
para los CCP son la reversion urgente de la anticoagu-
lacién por antagonistas de la vitamina K (normalizacién
deHNRmtre 10 y 30 minutos después de [a adminis-
tracion) y el tratamiento y profilaxis perioperatorios de
sangrado por deficiencia congénita de alguno de los
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K,
su uso off-label es cada vez mas habitual en pacientes
no anticoagulados, traumaticos 6 que presenten una
hemorragia descontrolada durante la cirugia®* . 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, hemorma-
gia periquirargica o insuficiencia hepatica aguda con un
grado de evidenda/recomendacion 20473,

(Cada vez mas quias dinicas destacan sus numero-
sas ventajas frente al plasma. Se trata de un producto
concentrado que no agrava la hemodilucion ni tiene im-
pacto en el balance hidrico del pagente. Se conservan
3 temperatura ambiente, y por tanto, no requieren ser
descongelados previamente a su administracion. Pue-
den ser administradcs independientemente del grupo
sanguineo, ademas de su rapida administracion y rapida
reversion de la anticoagulacion. En Iz hemorragia intra-
craneal, el evento mas grave asodiado a la anticoagu-
lacidn con antagonistas de la vitamina K, estudios han
demostrado la mayor correccion del INR y del control del
sangrado en los pacientes tratados con CCP que en los
tratados con plasma®#,

En cuanto a la reversion de los nuevos anticoagulan-
tes orales, ni las guias dlinicas ni las fichas técnicas reco-
miendan formalmente su uso ya que los datos en cuanto
a eficacia y segunidad son todavia muy escasos. Al haber
derta 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 intervencion quirdrgica de urgenda®' 43,

Plasma

Las guias clinicas recomiendan (grado 1B) una dosis
inidal de 10-15mi/Kg en el manejo inicial de la hemorra-
gia aitica®™22.3_E| plasma contiene tanto pro-coagulan-
tes (como factores de coaguladdn y fibrindgeno) como
inhibidores de la cascada de coagulacion; asi como otras
proteinas como I3 albGmina 6 inmunoglobulinas. Pero
como ya se ha mendonado previamente, en compara-
cién con el concentrado de fibrindgeno o el CCP por
separado, presenta ciertas desventajas. Ambos concen-
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trados no requieren de condidones espedales de con-
servacion, no requieren ser descongelados, no requieren
de pruebas de compatibilidad, pueden ser administrados
rapidamente con el consacuente rapido efecto, y no pro-
ducen la hemodiludon producida por el plasma. Revisio-
nes sobre 2 utilidad clinica del plasma y estudios que
han comparado el uso de éste con el concentrado de
fibrindégeno o los CCP cuestionan el uso del plasma en
el manejo de la hemorragia critica dada las ventajas que
éstos segundos presentan®-,
Concentrados de hematies y de plaquetas

La administracon 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 90mglL (grado 10473,

La hemostasia primaria est3 bien conservada con
cfras de plaquetas de 100x10° plaquetasi, siempre y
cuando la funcidn plaquetaria sea correcta. Se recomien-
da administrar concentrados de plaquetas para mante-
ner los niveles por encima de 50 x10° plaquetasi. (grado
10) para evitar que la plaguetopenia contribuya a Ia he-
morragia®*#™3_ |3 aparicion de trombodatopenia es ge-
neralmente posterior al déficit de factores {fibrinGgeno,
complejo de protrombina...) y a la aparicion clinica de
hemorragia microvascular.

Se sabe que los eritrocitos contribuyen a la hemosta-
sia estimulando la activacion plaquetaria y Ia generacion
de la trombina*, y que los hematocritos por debajo del
30% (Hb 9g/dl) reducen la eficacia hemostatica de las
para determinar los niveles requeridos de hematocrito
y hemoglobina para el control de |a hemorragia masiva.
Acido tranexamico (ATX)

Las guias dinicas europeas para el manejo de la he-
morragia critica del padente traumatico recomiendan
el uso de antifibrinoliticos (grado 1B) en pacientes con
hiperfibrindliss. 243 En la actualizacion del documento
Sewlla se recomienda el tratamiento con acido tranexa-
mico (ATX) para disminuir el sangrado y/0 la tasa trans-
fusional en los pacientes politraumatizados con hemo-
rragia significativa (grado 1By,

Dentro de los antifibrinoliticos se encuentran el ATX y
el addo épsilon aminocaproico, ambos son analogos sin-
téticos de la lisina que inhiben competitivamente |a unién
del plasmindgeno a los residuos de lisina en 13 superfi-
ce de fibrina, evitando la conversion del plasmindgeno
a plasmina. El ATX es 10 veces mas potente que el acido
épsilon aminocaproico. Las dosis recomendadas de ATX
son de 10-15mag/Kg sequidas de una infusion de 1-5mg/
kgM; las de acido épsilon aminocaproico son de 100-
150mg/Kg seguidas de una infusion de 15 mg/Kg/h™¥.

Concretamente, el ATX es un farmaco muy cos-
te-efectivo, que en estudios recientes ha demostrado
una disminucién en I3 incidendia de coagulopatiay en la
mortalidad®# (Tabla 1).

Calclo

El calcio es impresandible para la activacion de los
factores de coagulacén en las distintas fases, por lo que
sera necesario mantener unos correctos niveles de este
cation. Las guias recomiendan con un grado de eviden-
ciafrecomendacion 1C la monitorizacion de los niveles
plasmaticos de calcio para mantenerios >0.9 mmol (in-
térvalo terapéutico 1.1-1.3 mmol/l) durante I3 transfu-
sion 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 prevencion de la hipocalcemia pueda
reducir la mortalidad entre los pacientes con riesgo de
Factor VIl activado (rFVII)

En Europa, la autorizacion se extiende a padentes
con defidencia 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 3 la hemostasia quirdrgica y al soporte hemoterapico
habitual, previamente menconado (grado 2C/*#"* Tan
solo sera efectivo si los focos de hemorragia activa son
controlados, y si los niveles de fibrinégeno,
hematocrito, calcio plasmatico, pH plasmatico, etc han
sido minimamente normalizados™.

Una revision sistemnatica® en la que se evalud el rf-
Vil en 5 indicaciones (hemorragia intracraneal, cirugia
cardiaca,trauma, trasplante hepatico y prostatectomia)
concluyd que no hay evidencia de reduccion de la mor-
talidad con el rFViia y que, en algunas de las indicaciones
como en |a con hemorragia intracraneal después de un
traumatismo craneo-encefalico, aumentaba el riesgo de
tromboembolismo. Es por eso que se desaconseja su uso
en ésta indicaddn con un grado 2C%27.34,

Fluldoterapla

Las guias clinicas recomiendan que la fluidoterapia
sea iniciada precozmente en los pacientes con sangra-
do activo y con hipotensién arterial (grado 1A). La co-
rreccién de la hipovolemia mediante la administracion
de fluidos es Ia primera medida ante cualquier tipo de
hemorragia grave, ya gue la tolerancia del organismo
3 Ia 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 solucién de Ringer y otras soluciones
"equilibradas” (Plasmalyte®, conteniendo acetato; Rin-
ger lactato® conteniendo lactato). El lactato de este G-
timo puede metabolizarse a bicarbonato, y podria ted-
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ricamente ser Gtil para tratar la acdosis 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 soludén sali-
na isotonica al 0.9% (150mmol/L). Algunos estudios®!

incluso han sugerido Ia asociacion del uso de regimenes
de fluidoterapia restrictivos en doruros con una menor
inadencia de insufidencia 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
metabolicos en la reanimacién 6 repaosicion 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 aanecencefalico®™

El principal efecto adverso de la resucitacon 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, 1as gelatinas y I3 albumina 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 albGmina
tiene un gran efecto expansor de volumen (albGmina
5%: 100%:; albGmina 20%: 200-400%) de inicio rapido
y accion 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 Ia funcion plagueta-
ria y acentuar el efecto de Ia antitrombina Iil, 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 hidroxetialmidones son
|as mas usadas para la expansion de volumen cuando I3
infusién Gnica 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 Evaluacion de Riesgos en Farmacowgi-
lancia europeo (PRAC) confirmd que las soluciones para
perfusion intravenosa que contienen hidroxietil-almi-
don no deben ser utilizadas en pacientes con sepsis,
pacientes en estado critico o en quemados, debido a
un mayor nesgo de insuficiencia renal grave y una ma-
yor mortalidad. Estas soluciones sélo estaran indicadas
en caso de hipovolemia debida a hemorragia aguda,
durante un maximo de 24 horas y vigilando la funcion
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®,

La tromboelastografia (TEG): manejo de la
coagulacdon a la cabecera del padente

La TEG valora las propiedades viscoelasticas de la
coagulacion durante la formacion y lisis del coagulo.
Esta técnica representa un avance en el diagndstico
de la coagulopatia ya que permite |a toma de decsio-
nes dinicas precozmente a la cabecera del paciente.
En menos de 10 minutos se obtienen los resultados
grafiamente permitiendo una rapida valoracion de la
coagulacion global y pudiendo reponer los factores de
coagulacién de los que realmente el paciente es defia-
tario®®¥.

Discusién

Merece Ia pena conocer la fisiopatologia de la coa-
gulopatia asodada al traumatismo puesto que Iz he-
morragia critica es la prinapal 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 13 coagulopatia y, si es
posible, el traumatismo. Por tanto, resulta importante
también conocer en gué condiciones el uso de los he-
moderivados utiizados en el manejo de la hemorragia
critico es optimo.

Tanto la triada hemodiludén, hipotermia y acdosis
para explicar la CAT, como la clasica cascada de coagu-
lacion daramente diferenciada en Iz via intrinseca y ex-
trinseca son de gran utilidad didactica para comprender
la fisiopatologia de ka hemorragia critica, pero han ido
quedando relegadas a un segundo plano. En Ias nue-
vas teorias, |3 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 utilizacion son optimas
para cada hemoderivado para no utilizarlos indiscrimina-
damente. Por un lado, la evidencia actual que respaida el
uso de dichos hemoderivados es débil y de baja calidad.
Por el otro lado, exste una certa percepcion erronea de
la inocuidad de los hemoderivados, a pesar de su proble-
matica asodada. Estos no estin exentos de reacciones
adversas (reacciones anafilacticas, nesgo incrementado
de tromboembolismo, coagulopatia dilucional, etc), de
un minimo riesgo de transmision de enfermedades in-
fecciosas, de fuentes de suministro limitadas y de un alto
impacto econoémico 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-
lacién 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 aritica. No
obstante, el uso de hemoderivados deberia ser racional.
El balance beneficio-riesgo deberia ser valorado indivi-
dualmente y estar justificado por pruebas biogquimicas,
hemograma o por tromboelastografia.

Mas estudios son necesarnios para homogenizar Ias re-
comendaciones de las guias dinicas 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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ANEXO 5.3: BLOOD COAGULATION & FIBRINOLYSIS
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Vall d'Hebron
Hospital

NOTA INFORMATIVA DE FARMACIA A LES UNITATS CLINIQUES

S’acaba de publicar a la revista Blood Coagulation & Fibrinolysis un estudi observacional i
retrospectiu realitzat a I'’Area de Traumatologia del nostre hospital, en col-laboracié amb altres
dos centres sobre la utilitzacié del concentrat de fibrinogen (CF) en pacients traumatics amb

hemorragia critica o risc de patir-la.*

Les conclusions a les que s’ha arribat han sigut:

e S'observa una relacié estadisticament significativa entre nivells plasmatics de fibrinogen per
sota de 1,5 g/L i un increment en la mortalitat en pacients traumatics amb hemorragia
critica.

e Després de I'administracio del CF, I'objectiu terapéutic és normalitzar els nivells plasmatics
a25g/L.

Per tant, es recomana I'administracié de CF quan els nivells plasmatics de fibrinogen del pacient
traumatic es trobin per sota de 1,5 g/L, amb I'objectiu d’incrementar-los fins 2,5 g/L just després
de I'administracid.

Agraim la vostra col-laboracié. En cas de dubte o necessitat de més informacio no dubteu en
posar-vos en contacte amb el Servei de Farmacia (ext. 3650, 6475).

REFERENCIES

1. Gonzalez-Guerrero C, Lozano-Andreu T. Roch-Santed M, et al. EVALUATION OF THE
EFFICIENCY UNDER CURRENT USE OF HUMAN FIBRINOGEN CONCENTRATE IN TRAUMA
PATIENTS WITH LIFE-THREATENING HEMORRHAGIC DISORDERS. Blood Coagulation &
Fibrinolysis, 2016; Accepted. Ahead of pub.
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ANEXO 7: SESION CLINICA EN EL SERVICIO DE FARMACIA DEL
HOSPITAL VALL D’HEBRON DE BARCELONA
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EFIECTIVIDID DEL CF EN PAC S
TRAUMATICOS CON HEMORRAGIA CRITICA

Celia Gonzalez Guerrero

] Bruno Montoro Ronsano
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INTRODUCCION

= Los traumatismos severos incluyen desde accidentes de trafico, homicidios,
suicidios ©o guerras, hasta caidas domésticas. Estas lesiones traumaticas
representan una de cada 10 muertes.

= Concretamente, la hemorragia critica es la principal causa de muerte evitable
después de un traumatismo. Un cuarto de todos los pacientes traumaticos
presenta una coagulopatia asociada al traumatismo (CAT).

= Los pacientes con CAT tienen cinco veces mas riesgo de muerte en las primeras
24h, mas requerimientos transfusionales, una mayor estancia hospitalaria, y
son susceptibles de mas complicaciones.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CAT

= Dos tipos de coagulopatias en el contexto del paciente traumatico:

= la CAT propiamente: es una respuesta patoldgica debida a una desregulacién en la
hemostasis, secundaria a una lesidn traumatica.

= La coagulopatia iatrogénica, en cambio, es debida al tratamiento previo con
anticoagulantes orales, 6 bien, a la hemodilucién debida a la abundante fluidoterapia
administrada tras la hemorragia critica.

» La CAT se trata de un cuadro muy similiar a la CID. Comparten:

= niveles bajos de fibrinégeno (fibrindlisis aumentada, y por tanto, aumento de los
productos de degradacion del fibrinégeno y de la fibrina),

= recuento bajo de plaquetas,
= tiempo de protrombina prolongado,

= niveles bajos de proteinas que controlan la coagulacién (p.ej, bajan los niveles de
antitrombina y se produce, en consecuencia, la hipercoagulacién; ¢ disminuyen los
niveles del inhibidor de la alfa2-plasmina produciéndose mas fibrindlisis).
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FISIOPATOGENIA DE LA CAT

i :
Tradicia s, “:,I,NT_R. N\;IE:.\ VIA EXTRINSECA
+ Cell-based Model o - Gotar
= 3 -~ - C A 2
* Mecanismos CAT focalizados en la triada X L’i?.“"\_" v
hemodilucién + hipotermia + acidosis. ( . m,;'/
T
X — Xa
Pero, la CAT ha demostrado que se trata | )
de un cuadro mas complejo y multifactorial '\\‘__,,f‘-..:';"l" it

de lo que inicialmente se habia aceptado. |

() « sossompuans ; Fibrinogeno (I) —= Fibrina (1a)
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FISIOPATOGENIA DE LA CAT

Otros factores implicados:

- DISFUNCION PLAQUETARIA

- DISFUNCION ENDOTELIAL

- ACTIVACION DE LA PROTEINA C: la proteina C tiene

un

a actividad dual:

Citoprotectora frente a la citotoxicidad secundaria a la
hipoperfusién tras el shock hemorragico, anti-inflamatoria y
limitante de la permeabilidad del endotelio (maés
permeabilidad, mas inflamacién y mas edema).

- Anticoagulante, inhibiendo la formacién de la trombina

(inhibiendo los factores FVa y FVIIla) y promoviendo la
fibrinélisis.

- MODIFICACION OXIDATIVA DE PROTEINAS
IMPLICADAS EN LA COAGULACION

- HIPERFIBRINOLISIS
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MANEJO0 DE LA HEMORRAGIE CRITICA

El tratamiento (terapia de remplazo) precoz de la coagulopatia, junto con ¢l rapido
diagndstico y el control del foco de sangrado son tres puntos clave en el manejo
inicial de la hemorragia critica.

* Concentrado de fibrinégeno (CF)

* Concentrado de Complejo Protrombinico (CCP)
= Plasma fresco congelado (PFC)

= Concentrados de hematies y de plaquetas

« Acido tranexamico (ATX)

= Calcio

= Fluidoterapia.
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CONCENTRADO DE COMPLEJ0 PROTROMBINICO (CCP)

Los CCP comercializados en Espaifia contienen 4 factores de coagulacién (II, VII, IX y X).

Indicaciones aprobadas en ficha técnica:
= reversion urgente de la anticoagulacién por antagonistas de la vitamina K (normalizacién del INR
enire 10 y 30 minuios despues de ia adminisiracion)
= tratamiento y profilaxis perioperatorios de sangrado por deficiencia congénita de alguno de los
factores de coagulacidén dependientes de la vitamina K

Pero, su uso off-label es cada vez mas habitual en pacientes no anticoagulados.

Las guias clinicas para el manejo de la hemorragia critica en pacientes traumaticos recomiendan su uso en
pacientes no tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK), con coagulopatia en el contexto de
traumatismo, hemorragia periquinirgica o insuficiencia hepatica aguda con un grado de
evidencia/recomendacion 2C.

Cada vez mds guias clinicas destacan sus numerosas ventajas frente al plasma (concentrado que no
agrava la hemodilucién, conservaciéon a TA, administracién independiente del grupo sanguineo, rapida
administracién y rapida reversion de la anticoagulacion.

166



PLASMA (PEC)

= Las guias clinicas recomiendan (grado 1B) una dosis inicial de 10-18ml/Kg en el manejo inicial de la
hemorragia critica.

= El PFC contiene pro-coagulantes (como factores de coagulaciéon y fibrindégeno), inhibidores de la
cascada de coagulacion, albimina y inmunoglobulinas.

= Aproximadamente se calcula 4 unidades de PFC aportan 1 gramo de fibrinégeno.

= Desventajas frente al CF o al CCP: ambos concentrados no requieren de condiciones especiales de
conservacion, no requieren ser descongelados, no requieren de pruebas de compatibilidad, pueden ser
administrados rapidamente con el consecuente rapido efecto, y no producen la hemodilucién
producida por el plasma.
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CCHH'Y CONCENTRADOS DE PLAQUETAS

* Se recomienda la administraciéon de concentrados de hematies para mantener
cifras de hemoglobina entre 70 y 90mg/L (grado 1C).

» Se recomienda administrar concentrados de plaquetas para mantener los niveles
por encima de 50 x10° plaquetas/L (grado 1C) para evitar que la plaquetopenia
contribuya a la hemorragia.
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PLASMINOGEN

Tranexamic

iCIDO TRENEXAMICO (ATX) \}\

FIBRIN < FIERIN DEGRADATION
PRODUCTS

= Las guias clinicas europeas para el manejo de la hemorragia critica del paciente traumatico
recomiendan el uso de antifibrinoliticos (grado 1B) en pacientes con hiperfibrindlisis.

= En la actualizacién del documento Sevilla se recomienda el tratamiento con ATX para
disminuir el sangrado y/¢ la tasa transfusional en los pacientes politraumatizados con
hemorragia significativa (grado 1B).

= E1 ATX es 10 veces mas potente que el acido épsilon aminocaproico.

= Las dosis recomendadas de ATX son de 10-15mg/Kg seguidas de una infusién de 1-
5mg/kg/h.
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CALCIO

= El calcio es imprescindible para la activacion
de los factores de coagulacién en las distintas
fases, por lo que sera necesario mantener unos
niveles correctos.

= Las guias recomiendan con un grado de
evidencia/recomendacién 1C la
monitorizaciéon de los niveles plasmaticos de
calcio para mantenerlos >0.9 mmol/] (intérvalo
terapéutico 1.1-1.3 mmol/l) durante la
transfusién masiva.

= Niveles bajos de calcio plasmatico al ingreso
han sido asociados con mayor necesidad
transfusional y una mayor mortalidad.
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FLUIDOTERAPIA

= Las guias clinicas recomiendan que la fluidoterapia sea iniciada precozmente en los
pacientes con sangrado activo y con hipotensién arterial (grado 1A).

= 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 opcién inicial para restablecer la
volemia (grado 1B). Los cristaloides mas empleados son la solucion salina isotonica
al 0.9%, la solucién de Ringer y ofras soluciones “equilibradas” (Plasmalyte®,
conteniendo acetato; Ringer lactato® conteniendo lactato).

= El principal efecto adverso de la resucitacién con cristaloides es la coagulopatia
dilucional. Por este motivo, cuando los cristaloides no sean suficientes, cabe
valorar el uso de coloides.
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FLUIDOTERAPIA: COLOIDES

* Las gelatinas presentan como inconvenientes su ba.l!lo 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%; albimina

20%: 200-400%) de inicio rapido y accién mantenida, pero no se recomienda su uso en el

contexto del paciente sangrante. Se retiene exclusivamente en el espacio intravascular,

puediendo agravar el edema intersticial y pulmonar + puede provocar trastornos en la

coagulacion.

Hidroxietilalmidones son los mds usados para la expansién de volumen cuando la infusién
unica de cristaloides no se considere suficiente. Deben ser utilizadas a las dosis minimas
efectivas y durante el periodo de tiempo mas breve posible.*

Alertas de seguridad publicadas en 2013 por el Comité para la Evaluacion de Riesgos en
Farmacovigilancia europeo (PRAC) hidroxietilalmidones 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 mayor mortalidad.

Estas soluciones sélo estaran indicadas en caso de hipovolemia debida a hemorragia
aguda, durante un maximo de 24 horas y vigilando la funcién renal durante al menos 90
dias, cuando el tratamiento con cristaloides sea insuficiente.
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EL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO (CF)

e | et e st

= El primer factor de coagulacion en alterarse en la CAT es el fibrinogeno (=factor I de la
coagulacion). Es el mas sensible.

» Glicoproteina de sintesis hepatica, semivida de 4-5 dias y una ratio de recambio
catabdlico (no patolégico) diario del 25%.

= El fibrinégeno juega un papel clave en el equilibrio hemostatico. Esta implicado tanto
en la fase de agregacion plaquetaria como en la formacién del coagulo de fibrina y
en su estabilizacién. El resultado final del equilibrio entre la formacion del codgulo de
fibrina y la fibrindlisis determinara las manifestaciones clinicas: hemorragia, trombosis
o equilibrio hemostatico.

* Se considera que la concentracidon plasmatica de fibrinégeno deberia situarse en el
rango de 2,0 - 4,5¢g/L para mantener una correcta hemostasia.

173



EL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO (CF)

= Existen tres formas de aportar fibrinégeno: plasma fresco congelado (PFC),
crioprecipitado y el concentrado de fibrinégeno (CF).

= El CF es el que mas se utiliza: no necesita de refrigeraciéon, no pruebas cruzadas, no
hemodilucién y administracion rapida (hasta 6g en menos de 3 minutos).

= El CF se comercializa en forma de polvo para solucién inyectable o perfusién, 1 g de
fibrindgeno humano/vial, por lo que se comportara igual que el fibrinédgeno endégeno.

* Indicaciéon aprobada: tratamiento de hemorragias en pacientes con hipo o
afibrinogenemia congénita con tendencia al sangrado, pero no la hipofibrinogenemia
adquirida, como seria el caso de la CAT.

= Su uso off-label respaldado por guias clinicas con un grado de recomendacién/evidencia
1C. Se sabe que niveles de fibrinégeno bajos son un factor pronéstico negativo de
supervivencia.
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DOSIFICACION DEL CF

Dosis de fibnnégeno = Nivel objetivo (g 1) — nivel medido (g 1) |
(mgkg de peso corporal) 0.017 (g1 por mg kg de peso corporal)

= La dosis de CF debe ser ajustada individualmente para cada paciente ya que existe riesgo de
trombosis. Necesaria la monitorizacion estrecha de los niveles de fibrindgeno, ademas del
control estricto para detectar signos o sintomas de trombosis.

= ¢Limite 6ptimo para la reposicion de fibrinégeno plasmatico?
= Las guias clinicas inglesas, irlandesas y americanas: <1g/L.

= El documento Hemomas, las European Trauma Guidelines, la European Society of
Anaesthesiclogy, y el Canadian National Advisory Committee on Blood and Blood Products
<1,5g/L.

= El Documento Sevilla: <2,0g/L.

= La evidencia disponible al respecto es débil, basada en estudios observacionales con
muestras pequenas de pacientes y en opiniones de expertos.
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INCREMENTO CONSUMO DE CF

= En trauma se detecta un incremento del consumo del CF, sobretodo en los afios 2013
y 2014.

= Alta variabilidad entre las recomendaciones de las guias clinicas, y en la practica
clinica segun el médico responsable.

= Margen de intervencion por parte del farmacéutico de cara a mejorar la utilizacién
de fibrinégeno:
= Realizacidn estudios observacionales,
= Validacion de tratamientos,
= Participacidn en la elaboracién protocolos.
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ABSTRACT
There are many theoretical reasons o consider the fibrinogen replacement in the
patient with Trauma-Induced Cosgulopaty (TIC), bul not many conclusive high-
quality prospective studies bave been carnied oul 10 determine its optimal efficacy
and safety. The fibrinogen use is based on scarce observational data and empiric
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poentially preventable death among trauma patients.

This review aims o collect the data available in PubMed sbout the use of fi-
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0BJETIVOS

2.1 Objetivo principal:

Evaluar la influencia que la administracion del CF tiene en la supervivencia de los
pacientes traumaticos con hemorragia critica.

2.2 Objetivos secundarios:

2.2.1 Evaluar la efectividad de la administracion del CF.

2.2.2 Evaluar cuando la efectividad de la administracién del CF es optima.

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

2.2.4 Describir queé otros tratamientos recibieron los pacientes traumaticos incluidos
en el estudio para controlar la hemorragia critica.
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METODOLOGIA

O Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo, llevado a cabo en tres areas de traumatologia (HUVH,
Bellvitge y Virgen del Rocio).

OPoblacion: la totalidad de los pacientes tratados con una cf»rescripcic’m meédica de CF (Riastap®) y con una
hemorragia critica documentada entre Junio de 2012 y Junio de 2014.
ODatos recogidos:

= datos demograficos: edad, sexo, dosis de CF, indicacion, diagnéstico al ingreso, presencia de hemorragia
activa, si cirugia, supervivencia a las 24 horas y a los siete dias,

= datos bioquimicos recogidos antes y después de la administracion de CF, y a los tres y siete dias:
= fibrindgeno plasmatico,
= Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada,
* Tiempo de Quick,
= recuento de plaquetas,
= hemoglobina,
= hematocrito,
» administracion concomitante de otros productos hemoderivados.

OUna base de datos (Excel) ha sido creada para el procesamiento de los datos.
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RESULTADOS: DESCRIPCION POBLACION

= 140 pacientes traumaticos con una prescripcién de CF inicialmente incluidos.
= Finalmente, 123 con administracién de CF confirmada,

= Edad media: 53 afios (18-88 afios),

= 65% hombres,

= Diagnésticos mas frecuentes: politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras
severas (7,59%) y traumatismo craneoencefalico (6,67%).

= E1 76% requirié cirugia, el 88% sufrié una hemorragia activa.
» Supervivencia a las 24 horas: 80,49% (= mortalidad del 19,51%),
= Supervivencia a los 7 dias: 69,11% (= mortalidad del 30,89%).
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RESULTADOS:
EVALUAR LA EFECTIVIDAD DE LA ADMINISTRACION DEL CF

- Desp“es l n lns : d-l“ ! - —
referencia

Hemoglohlna
gf‘dl-)

36 82 29,23 29,44 28,76 =

Plaquetas
1,49(x10° 140-400 218,5 171,64 145,63 =
plagquetas/L)

80-120% 51,55 66,12 78,13 85,17

zo 40 50,44 42,98 34,65 32,36

I‘l.brmogeno (gfL) 1,49 2,26 > =

12 18 10,06
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RESULTADOS:
;QUE FACTORES INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA?

Estudio de la asociacion de los parametros hemoglobina,
hematoerito, Tiempo de Quick y TTPA antes de la
administracién del CF con la supervivencia a las 24 horas.

N P il il
/dL Estudio de la aseociacién de los parimetros hemoglobina,

ntes 9.74 62,07 hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA antes de Ia
soh:ev:ven - administracion del CF con la supervivencia a los 7 dias.

— AT T
29,00 63,86 42,76

Pacientes 10,06 30,25 48,57 67,64

que mueren
alas 24h

b
P>0,05  P>0,05 0,031 0,035 “;o:e;m“

Pacientes 10,08 30,04 44 44 69,57
que mueren

alos 7 dias
P>0,05 P>0,05 0,003 0,004

-
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ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
FIBRINOGENO Y LA SUPERVIVENCIA

= 5i se comparan los niveles de fibrinogeno plasmaticos iniciales entre los pacientes
e murieron en las primeras 24h con aguellos que sobrevivieron, se observa una
i 9g/L vs 1,59g/L, p=0,018).

iferencia estadisticamente significativa (1,
= Si se comparan los niveles de fibrin6geno plasmatico iniciales entre los pacientes que
murieron a los T dias con los que sobrevivieron, la diferencia es ain mayor (1,13g/L
vs 1,65g/L, p=0,003).

* Niveles de fibrinégeno plasmatico mas altos tras la administracién de CF estan
significativamente asociados con una mayor probabilidad de supervivencia a los 7
dias (p=0,05).

= 5i se comparan los niveles de fibriné?eno plasmaticos tras la administraciéon de CF
entre los pacientes que murieron a Ios 7 dias con aquellos que sobrevivieron, se
observa una diferencia estadisticamente significativa (1,84g/L vs 2,42g/L, p=0,008’).
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ESOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
FIBRINOGENO Y LA SUPERVIVENCIA

Comparacion de poblaciones segun niveles plasméticos de fibrinégeno (fb) previo < o > a 1g/L.

Fb posterior | Mortalidad | Mortalidad
uucul (g/L) alas 24 alos 7 dias
(g/L) horas (%) (%)
34

B 20 20 S
TN 0 156 2003

Sigmificacién 127 P:-D ,05

« Los pacientes con valores iniciales de fibrinégeno plasmatico inferiores a 1g/L mueren casi el triple
que los que tienen valores superiores a 1g/L (29,03% vs 10,53%, p=0,027).

+ Valores plasmaticos de fibrinégeno por debajo de 1 g/L es un factor pronéstico negativo de
muerte a las 24 horas.

-
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LIMITE OPTIMO PARA LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON CF

Significacion estadistica entre grupos segun los niveles
plasméticos de fibrindgeno iniciales y la supervivencia a las 2dh y
alos 7 dias.

Grupos comparados | Fuerza | Fuerza asociativa
segun niveles de | asociativaconla| conla probabilidad Efectividad: anélisis por intervalos de niveles plasmaticos.
fibrinégeno probabilidad de | de supervivenciaa

plasmatico previos | supervivenciaa los 7 dias Diferencia media | Dosis media | Recuperacién

niveles antes y de CF (g) biolégica (%)

las 24h
después de la

administracién de
1338 3,03 147,99

1-1,5g/L 0,97 3,94 104,34
1,5-2g/L 0,45 2,33 66,92

0,44 2,17 63,39

A niveles mds bajos de fibrinégeno plasmatico,
mayores dosis de CF administradas, pero también
mayor rendimiento. ﬁ
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OBJETIVO TERAPEUTICO TRAS LA ADMINISTRACION DE CF

Dosis de fibnnogeno =  [Nivel objetivo (g 1) — mivel medido (g1)]
{mg kg de peso corporal) 0.017 (g1 por mg kg de peso corporal)

Mortalidad a los Significacion
1 dias (%

<o> 1,5 g/L 50/17
<o0> 2,0 g/L 38/16

<p> 2,5 33/10 P =0.008

20/12 P =0.09
26/21 P=0.744
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y

Se establece que conseguir unos
niveles de fibrinégeno plasmatico
posteriores a la administracion del CF
superiores a 2,5 g/L marca una
diferencia estadisticamente
significativa en la probabilidad de
supervivencia a los 7 dias (P=0,008).




RESULTADOS:
DESCRIBIR LOS TRATAMIENTOS CONCOMITANTES

Tratamiento Porcentaje (%)

CCHH 78,86

2008

La fluidoterapia con
17,33% ha sido
considerada como
infra-reportada.
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LIMITACIONES

* No todo el mérito debido al CF. Considerable
tasa de otros tratamientos concomitantemente
recibidos con el mismo objetivo.

* Observacional y retrospectivo: limitaciones en

cuanto a la recogida de datos.

= No ha sido posible recopilar con fidelidad las dosis
administradas de los otros tratamientos
concomitantes,

= algunos valores analiticos no fueron pedidos en el
momento justo estudiado, o bien no pudieron ser
recogidos.
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CONCLUSIONES

= La fisiopatologia de la CAT ha demostrado ser un cuadro mas complejo y multifactorial
que la tradicional triada hemodilucién + hipotermia + acidosis.

= Actualmente el CF en pacientes traumadticos se sigue usando avalado mayoritariamente
por una evidencia basada en estudios observacionales y retrospectivos con pequefias
muestras de pacientes, revisiones sistematicas en las que la mortalidad no es el objetivo
primario, y en opiniones de expertos.

= Importancia de la dosificacién de CF individualizada para el contexto clinico de cada
paciente, dejando atrds los protocolos estandar de transfusién masiva con férmulas fijas
para todo tipo de paciente con hemorragia critica.
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CONCLUSIONES k¥

= Valores criticos de fibrinégeno (<1g/L) son un factor predictivo de mortalidad a las 24
horas.

= Niveles plasmaticos de fibrindgeno mas bajos estin asociados mediante regresién
logistica a un mayor riesgo de muerte a los 7 dias.

= Correlacion significativa y directa entre mayores niveles plasmaticos de
fibrinégeno después de la administracién del CF y mayor probabilidad de sobrevivir,
tanto a las 24 horas post-administracién como a los 7 dias.

= Limite para la indicacién de fibrinégeno, de 1,5g/L previo.
= Objetivo terapéutico, de 2,5g/L tras la administraciéon del CF.
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