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EFECTIVIDAD DEL CF EN PRACIENTES
TRAUMATICOS CON HEMORRAGIA CRITICA

Celia Gonzalez Guerrero
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INTRODUCCION

= Los traumatismos severos incluyen desde accidentes de trafico, homicidios,
suicidios o guerras, hasta caidas domésticas. Estas lesiones traumadticas
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.




CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CR

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

= J]a CAT propiamente: es una respuesta patolégica debida a una desregulacién en la
hemostasis, secundaria a una lesién traumatica.

= La coagulopatia iatrogémnica, 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.

= Lia 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 degradacién del fibrinégeno y de la fibrina),

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

= niveles bajos de proteinas que controlan la coagulacion (p.ej, bajan los niveles de
antitrombina y se produce, en consecuencia, la hipercoagulacién; 6 disminuyen los
niveles del inhibidor de la alfa2-plasmina produciéndose mas fibrindlisis).




FISIOPATOGENIA DE LA CAT

Tradicionalmente:
= Cell-based Model

= Mecanismos CAT focalizados en la triada
hemodilucion + hipotermia + acidosis.

Pero, la CAT ha demostrado que se trata
de un cuadro mas complejo y multifactorial
de lo que inicialmente se habia aceptado.

= fosfolipidos membrana plaquetaria
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FISIOPATOGENIA DE LA CAT

Otros factores implicados:
- DISFUNCION PLAQUETARIA
- DISFUNCION ENDOTELIAL

- ECTIVACION DE LA PROTEINA C: la proteina C tiene
una actividad dual:

- Citoprotectora frente a la citotoxicidad secundaria a la

hipoperfusién tras el shock hemorragico, anti-inflamatoria y

limitante de la permeabilidad del endotelio (mas
permeabilidad, mas inflamacién y mas edema).

- Anticoagulante, inhibiendo la formacién de la trombina
(inhibiendo los factores FVa y FVIlla) y promoviendo la
fibrindlisis.

- MODIFICACION OXIDATIVA DE PROTEINAS
IMPLICADAS EN LA COAGULACION

- HIPERFIBRINOLISIS
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MANE]O DE LA HEMORRAGIE CRITICA

El tratamiento (terapia de remplazo) precoz de la coagulopatia, junto con el rapido
diagnostico 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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= Los CCP comercializados en Esparia contienen 4 factores de coagulacion (II, VII, IX y X).

= Indicaciones aprobadas en ficha técnica:

= reversion urgente de la anticoagulacion por antagonistas de la vitamina K (normalizacion del INR
entre 10 y 30 minutos después de la administracion)

= tratamiento y profilaxis perioperatorios de sangrado por deficiencia congénita de alguno de los
factores de coagulacién 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 periquirirgica o insuficiencia hepatica aguda con un grado de
evidencia/recomendacioéon 2C.

= Cada vez mas guias clinicas destacan sus numerosas ventajas frente al plasma (concentrado que no
agrava la hemodilucién, conservaciéon a TA, administraciéon independiente del grupo sanguineo, rapida
administracién y rapida reversién de la anticoagulacién.
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PLASMA (PEC)

= Las guias clinicas recomiendan (grado 1B) una dosis inicial de 10-15ml/Kg en el manejo inicial de la
hemorragia critica.

= El PFC contiene pro-coagulantes (como factores de coagulacién y fibrinédgeno), inhibidores de la
cascada de coagulacion, albumina 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 hemodilucion
producida por el plasma.




CCHHY CONCENTRADOS DE PLAQUETAS

= Se recomienda la administracién 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.

Concentrado
e Hematies




PLASMINOGEN

R Tranexamic

ACIDO TRANEXAMICO (ATX) e
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= 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/6 la tasa transfusional en los pacientes politraumatizados con
hemorragia significativa (grado 1B).

= El1 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-
Smg/kg/h.




CALCIO

= El calcio es imprescindible para la activacion
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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 solucién salina isotdénica
al 0.9%, la solucidn de Ringer y otras 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.




FLUIDOTERAPIA: COLOIDES

= 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 iniclo 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 mas 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 Evaluacién 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.




EL CONCENTRADO DE FIBRINOGENO (CF)

= El primer factor de coagulacién en alterarse en la CAT es el fibrinédgeno (=factor I de la
coagulacién). Es el més sensible.

= Glicoproteina de sintesis hepatica, semivida de 4-5 dias y una ratio de recambio
catabdlico (no patoldgico) 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 formacion del coagulo de fibrina y
en su estabilizacion. El resultado final del equilibrio entre la formacidén del coagulo de
fibrina y la fibrindlisis determinara las manifestaciones clinicas: hemorragia, trombosis
o equilibrio hemostatico.

= Se considera que la concentracidn plasmatica de fibrinédgeno deberia situarse en el
rango de 2,0 - 4,5g/L para mantener una correcta hemostasia.




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 refrigeracién, no pruebas cruzadas, no
hemodilucién y administracion rapida (hasta 6g en menos de 3 minutos).

= El CF se comercializa en forma de polvo para soluciéon inyectable o perfusiéon, 1 g de
fibrinégeno humano/vial, por lo que se comportara igual que el fibrinédgeno enddgeno.

= Indicacion 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 prondstico negativo de
supervivencia.




DOSIFICACION DEL CF

Dosis de fibrindégeno = [Nivel objetivo (g/1) — nivel medido (g/1)]
(mg’kg de peso corporal) 0.017 (g/1 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 monitorizacién estrecha de los niveles de fibrinégeno, ademas del
control estricto para detectar signos o sintomas de trombosis.

= cLimite optimo para la reposicion de fibrinégeno plasmatico?
= Las guias clinicas inglesas, irlandesas y americanas: <l1g/L.

= El documento Hemomas, las FEuropean Trauma Guidelines, la European Society of
Anaesthesiology, 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 pequeiias de pacientes y en opiniones de expertos.




GUIAS CLINICAS UTILES
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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:

= Realizacidén estudios observacionales,
= Validacion de tratamientos,
= Participacién en la elaboracién protocolos.
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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

CONTEXTO

FIBRINOGEN REPLACEMENT
IN TRAUMA UNCONTROLLED BLEEDING:
A REVIEW OF THE LITERATURE

GonzALEZ GUERRERO CELIA, MoNTORO Ronsano JosE Bruno

ABSTRACT
There are many theoretical reasons to consider the fibrinogen replacement in the
patient with Trauma-Induced Coagulopathy (TIC), but not many conclusive high-
guality prospective studies have been carried out to determine its optimal efficacy
and safety. The fibrinogen use is based on scarce observational data and empiric
experience; while uncontrolled post-traumatic bleeding is still the leading cause of
potentially preventable death among trauma patients.

This review aims to collect the data available in PubMed about the use of fi-
brinogen replacement in patients with TIC.
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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 administracién 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 qué 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).

O Poblacion: la totalidad de los pacientes tratados con una prescripcién médica de CF (Riastap®) y con una
hemorragia critica documentada entre Junio de 2012 y Junio de 2014.

O Datos recogidos:

= datos demograficos: edad, sexo, dosis de CF, indicacidén, 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:
= fibrinégeno plasmatico,
= Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada,
= Tiempo de Quick,
= recuento de plaquetas,
= hemoglobina,
= hematocrito,
= administracion concomitante de otros productos hemoderivados.

0 Una base de datos (Excel) ha sido creada para el procesamiento de los datos.




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 aiios),

= 65% hombres,

= Diagnosticos mas frecuentes: politraumatismo (48,10%), sepsis (18,99%), quemaduras
severas (1,59%) y traumatismo craneoencefalico (6,67%).

= El 76% requirio 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%).




RESULTADOS: ,
EVALUAR LA EFECTIVIDAD DE LA KDMINISTRACION DEL CF

referencia

Hemoglobina
1
g/dL) 12-18 9,19 0,06

36-52 29,23 29,44 28,16

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

T‘em1°°;e Quick | 54 120% 57,55 66,72 78,13 85,11

0
TTPA (s) 20-40 50,44 42,98 34,65 32,36
Fibrinégeno (g/L) 1,49 2,26 - -




| RESULTADOS:
;QUE FACTORES INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA?

Estudio de la asociacion de los parametros hemoglobina,
hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA antes de |Ia
administracion del CF con la supervivencia a las 24 horas.

I P s i
g/dL Estudio de la asociacion de los pardmetros hemoglobina,

Pacientes 9,14 29,03 62,07 45,18 hematocrito, Tiempo de Quick y TTPA antes de la

sobreviven a administracion del CF con la supervivencia a los 7 dias.
las 24h

0 o

que mueren Pacientes 9,71 29,00 63,86 42,76
a las 24h

P>0,05  P>0,05 0,031 0,035 sobreviven a
los 7 dias

Pacientes 10,06 30,04 44 .44 69,57
que mueren
a los 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

= 51 se comparan los niveles de fibrinégeno plasmaticos iniciales entre los pacientes
gue murieron en las primeras 24h con aquellos que sobrevivieron, se observa una
iferencia estadisticamente significativa (1,09g/L vs 1,59g/L, p=0,01§).

= 51 se comparan los niveles de fibrinégeno plasmatico iniciales entre los pacientes que
murieron a los 7 dias con los que sobrevivieron, la diferencia es atin mayor (1,13g/L
vs 1,65g/L, p=0,003).

= Niveles de fibrinégeno plasmatico mas altos tras la administracién de CF estan
?;gmf(lca%vggr)lente asociados con una mayor probabilidad de supervivencia a los 7
ias (p=0,05).

= 51 se comparan los niveles de fibrinégeno plasmaticos tras la administracion de CF
entre los pacientes que murieron a los I dias con aquellos que sobrevivieron, se
observa una diferencia estadisticamente significativa (1,84g/L vs 2,42g/L, p=0,008’).




ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
FIBRINOGENO Y LA SUPERVIVENCIA

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

Fb Fb posterior | Mortalidad | Mortalidad
inicial (740 alas 24 a los 7 dias
(740 horas (%) (%)

> 1g/L 2,19 2,71 10,53 17,54
<1lg/L 0,72 1,86 29,03 35,48

* Los pacientes con valores iniciales de fibrindgeno plasmatico inferiores a 1g/L mueren casi el triple

 Valores plasmaticos de fibrinogeno por debajo de 1 g/L es un factor prondstico negativo de

que los que tienen valores superiores a 1g/L (29,03% vs 10,53%, p=0,027).

muerte a las 24 horas.
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LIMITE OPTIMO PARA LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON CF

Significacion estadistica entre grupos segun los niveles
plasmaticos de fibrindgeno iniciales y la supervivencia a las 24h y
a los 7 dias.

Grupos comparados Fuerza Fuerza asociativa

segun niveles de |asociativa conla| con la probabilidad Efectividad: analisis por intervalos de niveles plasmaticos.

fibrinégeno probabilidad de | de supervivencia a
plasmatico previos | supervivenciaa los 7 dias Diferencia media | Dosis media | Recuperacion
las 24h niveles antes y biolégica (%)

P>0,05 P>0,05 después de la
P=0,006 P=0,047 administracion de
P=0,002 P>0,05
1,13 3,03 147,99

1-1,5g/L 0,97 3,94 104,34
1,5 -2 g/L 0,45 2,33 66,92
>2 g/L 0,44 2,17 63,39

A niveles mas bajos de fibrindgeno plasmatico,
mayores dosis de CF administradas, pero también
mayor rendimiento.




OBJETIVO TERAPEUTICO TRAS LA ADMINISTRACION DE CF

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)

1 dias (% ‘
50/ 17 P=0.01
33/10 P =0.008 :
29 /12 P = 0.09 Se establece que conseguir unos
26 /21 P =0.744 niveles de fibrinégeno plasmatico

posteriores a la administracién 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

Porcentaje (%)

18,86
44,72
30,89

30,89
29,27
8,94
8,13

Tratamiento

Concentrados de plaquetas

Vitamina K

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




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.




CONCLUSIONES

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

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

= Importancia de la dosificacion de CF individualizada para el contexto clinico de cada
paciente, dejando atras los protocolos estandar de transfusién masiva con férmulas fijas
para todo tipo de paciente con hemorragia critica.

€



CONCLUSIONES kS

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

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

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

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