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RESUMEN

INTRODUCCION

El paciente politraumatizado grave con shock hemorragico se caracteriza por un
estado de hipoperfusion tisular que deriva en la aparicion de la triada letal (acidosis,
hipotermia y coagulopatia), la cual empeora drasticamente el prondstico de estos
pacientes. El conocimiento de la triada letal ha optimizado su manejo, aplicandose
estrategias de control de dafios, que permiten optimizar la reanimacion y el tratamiento
de dicha triada. Paralelamente, tras objetivar que los pacientes coagulopaticos tienen
una mayor mortalidad, se aplican una serie de estrategias, englobadas bajo el
concepto de “Resucitacion hemostatica (RH)”, destinadas a reanimar al paciente a la
vez que se trata la coagulopatia. De entre dichas estrategias destacan la activacioén de
protocolos de transfusién masiva (PTM) empiricos y la terapia guiada por objetivos.
JUSTIFICACION CIENTIFICA

Actualmente se definen dos estrategias de RH claramente diferenciadas: 1. Estrategia
hibrida, consistente en la activacién de un PTM seguida de una terapia guiada por
objetivos en base a la monitorizacion; 2. Terapia guiada por objetivos desde el inicio,
en base a la monitorizacién viscoelastica de la coagulacién. Si bien la primera
estrategia esta mas extendida, no disponemos de suficiente evidencia para considerar
gque una sea superior a la otra. El actual estudio compara de manera retrospectiva
sobre una base prospectiva, ambas estrategias.

HIPOTESIS Y OBJECTIVOS

La hipétesis del actual estudio es que en el paciente politraumatizado grave con shock
hemorragico la reanimacién basada en la terapia guiada por objetivos segun técnicas
viscoelasticas (TVE) no es inferior, en términos de eficacia (necesidades
transfusionales y resultados pronésticos), a la utilizacién de PTM con administracion
de hemocomponentes a ratio fija.

El objetivo primario es el de determinar los requerimientos transfusionales y necesidad
de farmacos pro-hemostaticos de los pacientes en los que se aplica una reanimacion
hemostatica guiada por TVE desde la llegada del paciente al hospital, comparado con
aguellos pacientes, en los que se aplican PTM con administracién empirica de
hemocomponentes a ratio fija.

Los objetivos secundarios son: Realizar una descripcion de las caracteristicas de los
pacientes politraumatizados graves con shock hemorragico ingresados en 5 hospitales
espafioles de tercer nivel; y evaluar el efecto que las dos estrategias de resucitacion

hemostatica tienen sobre la morbimortalidad de los pacientes.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico, retrospectivo sobre una base prospectiva y observacional,
realizado en 5 hospitales de tercer nivel. La poblacion de estudio ha consistido en
todos los pacientes politraumatizados > 16 afios atendidos en los centros participantes
durante el periodo 2015-2019. Los pacientes se han clasificado para el andlisis en dos
grupos diferenciados en funcion de la estrategia de RH utilizada: Grupo Activado,
manejo mediante la activacion de PTM y Grupo Guiado, manejo guiado por TVE
RESULTADOS

Se incluyeron un total de 112 pacientes politraumatizados graves (media ISS 41,05
(18,4)), con shock hemorragico, 61 en el grupo Activado y 51 en el Guiado.

No se observaron diferencias entre ambos grupos a nivel de datos epidemiolégicos y
gravedad. En el grupo Guiado se objetivd, de manera significativa, una menor
necesidad de transfusién de hematies (10,6 unidades/paciente (6-12) vs 8,5 (4-11), p
0,021), plasma (5,03 unidades/paciente (2-6,7) vs 1,2 (0-2), p < 0,001) y plaquetas
(1,65 pools/paciente (1-2) vs 0,82 (0-1), p <0,001), asi como una mayor administracion
de concentrado de fibrinégeno (media administrada por paciente de 3,56 g (2-4) vs 6,3
(2-9), p < 0,001).

No se objetivaron diferencias a nivel de las complicaciones analizadas. Tampoco se
observaron diferencias a nivel de la mortalidad global, pero si una mayor mortalidad
por FMO en el grupo Activado (25,9% vs 0%; p 0,046).

CONCLUSIONES

-En base a nuestros resultados podemos afirmar que la reanimacién hemostética del
paciente politraumatizado grave en base a una estrategia guiada por TVE se
acompafia de una menor necesidad de transfusion de hemocomponentes (hematies,
plasma y plaguetas), junto con una mayor administracién de fibrinégeno respecto a la
reanimacién en base a la activacion de PTM con administracion empirica de
hemocomponentes a ratio fija.

- Los pacientes politraumatizados graves con shock hemorragico, son en su mayoria
hombres (70,3%), con un valor medio de ISS de 41,05 (18,4), y un Sl de 1,4 (0,58). El
45,3% presentan un valor de TP al ingreso > 1.5 ratio, el valor medio de hemoglobina
basal es de 96,7 g/dL (28,2). Los pacientes reciben una media de 9,75 (7,3) unidades
de CH, 3,28 (4,1) de plasmay 1,27 (1,6) pools de plaquetas. El 35,7% reciben una
transfusién masiva. En el 83,5% de los casos se utilizan en algdn momento las
técnicas viscoelasticas para monitorizar la coagulacion.

- No se observan diferencias a nivel de la morbilidad ni mortalidad global entre los dos
grupos comparados. Pero si se observa una mayor mortalidad por fallo multiorganico

en el grupo Activado.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Severe polytrauma patients with hemorrhagic shock are characterized by a state of
tissue hypoperfusion, which leads to the onset of the lethal triad (acidosis,
hypothermia, and coagulopathy), drastically worsening the prognosis of these patients.
Understanding the lethal triad has optimized their management through damage
control strategies that improve resuscitation and treatment of the triad. In parallel, after
it was established that coagulopathic patients have a higher mortality rate, a series of
strategies, grouped under the concept of "Hemostatic Resuscitation (HR)," have been
implemented. These strategies aim to resuscitate the patient while simultaneously
treating coagulopathy. Notable among these strategies are the activation of empirical
massive transfusion protocols (MTP) and goal-directed therapy.

SCIENTIFIC JUSTIFICATION

Currently, two clearly differentiated HR strategies are defined:

Hybrid strategy, which consists of activating an MTP followed by goal-directed
therapy based on monitoring;

Goal-directed therapy from the outset, based on viscoelastic monitoring of
coagulation.

While the first strategy is more widespread, there is insufficient evidence to consider
one superior to the other. The current study retrospectively compares, on a prospective
basis, both strategies.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

The hypothesis of this study is that in severe polytrauma patients with hemorrhagic
shock, resuscitation based on goal-directed therapy using viscoelastic techniques
(VET) is not inferior, in terms of efficacy (transfusion requirements and prognostic
outcomes), to the use of MTP with fixed-ratio administration of blood products.

The primary objective is to determine the transfusion requirements and the need for
pro-hemaostatic drugs in patients undergoing hemostatic resuscitation guided by VET
from the time of arrival at the hospital, compared to those patients who receive MTP
with empirical administration of blood products at fixed ratios.

Secondary objectives include:

A description of the characteristics of severely polytraumatized patients with
hemorrhagic shock admitted to 5 Spanish tertiary hospitals.

An evaluation of the effect of the two hemostatic resuscitation strategies on the

morbidity and mortality of these patients.
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STUDY DESIGN

This is a multicenter, retrospective study based on a prospective and observational
framework, conducted in 5 tertiary hospitals. The study population consisted of all
polytrauma patients over the age of 16 who were treated in the participating centers
during the period from 2015 to 2019. Patients were classified into two groups for
analysis, based on the HR strategy used: the Activated Group, managed using MTP,
and the Guided Group, managed with VET.

RESULTS

A total of 112 severely polytraumatized patients (mean ISS 41.05 (18.4)), with
hemorrhagic shock, were included: 61 in the Activated Group and 51 in the Guided
Group.

No differences were observed between the two groups regarding epidemiological data
and severity. In the Guided Group, there was a significant reduction in the need for red
blood cell transfusion (10.6 units/patient (6-12) vs. 8.5 (4-11), p 0.021), plasma (5.03
units/patient (2-6.7) vs. 1.2 (0-2), p < 0.001), and platelets (1.65 pools/patient (1-2) vs.
0.82 (0-1), p < 0.001), as well as a higher administration of fibrinogen concentrate
(mean administered per patient 3.56 g (2-4) vs. 6.3 (2-9), p < 0.001).

No differences were found in the complications analyzed. There were also no
differences in overall mortality, but a higher mortality due to multiple organ failure
(MOF) was observed in the Activated Group (25.9% vs. 0%, p 0.046).
CONCLUSIONS

Based on our results, we can conclude that hemostatic resuscitation of the severely
polytraumatized patient using a VET-guided strategy is associated with a lower need
for transfusion of blood components (red blood cells, plasma, and platelets) and
greater administration of fibrinogen compared to resuscitation based on MTP activation
with empirical administration of blood components at fixed ratios.

Severely polytraumatized patients with hemorrhagic shock are predominantly male
(70.3%), with a mean ISS of 41.05 (18.4) and a Sl of 1.4 (0.58). 45.3% have a PT
value at admission > 1.5 ratio, with a mean baseline hemoglobin value of 96.7 g/dL
(28.2). The patients receive an average of 9.75 (7.3) units of RBCs, 3.28 (4.1) units of
plasma, and 1.27 (1.6) pools of platelets. 35.7% receive a massive transfusion. In
83.5% of the cases, viscoelastic techniques are used at some point to monitor
coagulation.

No differences were observed in global morbidity or mortality between the two groups.
However, a higher mortality due to multi-organ failure was observed in the Activated

Group.
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1. INTRODUCCION
1.1. GENERALIDADES DEL PACIENTE POLITRAUMATIZADO

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

Los traumatismos constituyen un problema de salud de una magnitud creciente en
todo el mundo. En Espafia el politraumatismo representa la primera causa de muerte
en los grupos de edad entre 15 y 34 afios, y es la segunda causa, después del cancer,
en la poblacién entre 35 y 44 afios. Los mecanismos predominantes causantes de
muerte en nuestro entorno son las colisiones por vehiculos a motor y las
precipitaciones al vacio (1).

La mortalidad tras la lesion traumatica cumple una distribucion bimodal. Asi, existe un
primer pico de mortalidad que ocurre a escasos minutos o segundos de la lesion, y
generalmente es debido a la apnea causada por lesion craneal severa, de la médula
espinal alta o bien ruptura cardiaca, aértica o de los grandes vasos. El segundo pico
ocurre desde los primeros minutos hasta varias horas después de sufrir la lesion. Las
muertes son debidas a hematomas subdurales o epidurales, hemoneumotoérax, rotura
esplénica, laceraciones hepaticas, fracturas pélvicas o la presencia de otras lesiones
multiples asociadas a la pérdida significativa de sangre.

Sobre el primer pico es dificil incidir, pues se trata de lesiones severas a las que los
pacientes dificilmente pueden sobrevivir, mientras que si se puede mejorar la
mortalidad del segundo pico mediante la mejora asistencial global a nivel pre e intra-
hospitalario.

Con todo, podemos decir que la principal causa de muerte en los politraumatizados es
la lesién del sistema nervioso central, seguida del shock hemorragico en segundo

lugar. Siendo ésta ultima la primera causa de muerte evitable (2).

1.1.2. DEFINICION DE PACIENTE POLITRAUMATIZADO

Se considera que un paciente es politraumatizado cuando sufre una o varias lesiones
severas determinadas por los signos vitales, las lesiones anatémicas y/o el mecanismo
de lesién que experimenta (3). En funcion de dichos signos se va a establecer un nivel
de prioridad que va a ayudar a la toma de decisiones en relacién al triaje de dichos

pacientes en la atencion prehospitalaria (4).

1.1.3. TIPOS DE TRAUMATISMOS Y GRAVEDAD
Se diferencian dos tipos de politraumatismo en funcion del mecanismo de accion:
penetrante y cerrado. Dentro del traumatismo cerrado se incluye: el impacto vehicular,

atropello de peatdn, accidentes de ciclistas y motociclistas, violencia interpersonal,
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caidas y lesiones por explosion. El traumatismo penetrante hace referencia a las
lesiones causadas por objetos que penetran el tejido, incluyendo aquellas causadas
por arma blanca, arma de fuego o empalamiento (5).

La correcta estimacion de la severidad de las lesiones va a ser fundamental para
realizar un correcto triaje y manejo de los pacientes, asi como para el correcto
funcionamiento de los sistemas regionales de trauma. Asi pues, se han descrito
diferentes escalas con esta finalidad, sin embargo, cabe decir que ninguna de ellas
tiene una aceptacion universal como herramienta de triaje completamente eficaz. A
continuacion se describen las mas cominmente utilizadas (5), adjuntando las tablas
correspondientes para facilitar la comprension (6).

-Escala de coma de Glasgow (Tabla 1). Utilizada ampliamente para describir el nivel
de conciencia del paciente politraumatizado. Presenta una buena correlacion con el

prondstico neuroldgico del paciente.

Puntuacion Mejor respuesta ocular (E)

1 No abre los ojos

2 Abre los ojos frente al dolor

3 Abre los ojos ante ordenes verbales

4 Abre los ojos espontaneamente
Puntuacion Mejor respuesta verbal (V)

1 Ninguna respuesta verbal

2 Sonidos incomprensibles

3 Palabras inapropiadas

4 Confuso

5 Orientado
Puntuacion Mejor respuesta motora (M)

1 Ausencia de respuesta motora

2 Reaccion de extension ante el dolor

3 Reaccion de flexion ante el dolor

4 Reaccion de retirada ante el dolor

5 Localizacion del dolor

6 Obedece ordenes
Una puntuacion del coma de 13 o superior esta correlacionada con una lesién
cerebral leve, la de 9-12 corresponde a una lesion moderada, y la de 8 0 menos a
una lesion cerebral grave.

Tabla 1. Escala de coma de Glasgow. Adaptado de “Rapsang et al. Compendio de las escalas de evaluacion de
riesgo en el paciente politraumatizado. Cir Esp. Abril 2015; 93(4) ” (6)
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-Revised Trauma Score (RTS) (Tabla 2). Se calcula en base al valor (0-4) asignado a
tres variables: escala de Glasgow, Tension arterial sistdlica y frecuencia respiratoria. A
mayor valor mayor probabilidad de supervivencia. Escala sencilla de utilizar, sin

embargo, los expertos opinan que a menudo da lugar a una infra-valoracion.

Escala de coma Presion arterial Frecuencia Valor codificado
Glasgow (GCS) sistélica (PAS) respiratoria (FR)
13-15 13-15 10-29 4
9-12 9-12 > 29 3
6-8 6-8 6-9 2
4-5 4-5 1.5 1
3 3 0 0

Se obtuvieron las ponderaciones de regresién para las variables de la RTS
codificadas y se calculé la RTS de la siguiente forma: RTS = 0,9368 GCS + 0,7326
PAS + 0,2908 FR. Los valores de RTS son del orden de 0 a 7,8408. La evaluacion”
n de los resultados se realizé entonces mediante analisis de regresion logistica, en
la que los valores pueden transformarse directamente en una probabilidad de
supervivencia P utilizando la ecuacién” n logistica P = 1/(1 + e-RTS + 3,5718) (en
la que se indica la constante de Euler 2,7182818, es decir, la base de los logaritmos
naturales)2,14. Utilizando el ejemplo presentado en la tabla 4 puede calcularse la
RTS, con el empleo de las ponderaciones de regresion asignadas y los valores
codificados para GCS, PAS y FR, de la siguiente forma:

[0; 9368(GCS) + 0; 7326(PAS) + 0; 2908(FR)]

RTS=[0; 9368(4) + 0; 7326(3) + 0; 2908(3)]
=6, 8174

Tabla 2. Valoracion del trauma revisada (RTS). Adaptado de “Rapsang et al. Compendio de las escalas de
evaluacion de riesgo en el paciente politraumatizado. Cir Esp. Abril 2015; 93(4) ” (6)

-Las lesiones traumaticas se pueden clasificar utilizando el Abbreviated Injury Severity
(AIS) score (Tabla 3). Se utiliza un rango de 1 (lesién menor) a 6 (incompatible con la
vida). Esta clasificaciéon es la base del Injury Severity Score (ISS) (Tabla 4), cuyo valor
se obtiene tras la suma de los 3 scores mas elevados en 6 regiones del cuerpo
(cabezay cuello, cara, térax, abdomen, extremidades y exterior (afectaciéon de piel,
tejido subcutaneo o musculo). Presenta un rango de 1 a 75 (cuando en alguna regiéon
se objetiva un grado de lesién de 6, automaticamente se asigna el valor de 75 al ISS).
La mortalidad aumenta a mayor valor del ISS. Se considera que un politraumatismo es
grave a partir de un ISS de 16. Esta escala tiende a infraestimar el grado de lesion en
el caso de los traumatismos penetrantes, ya que solo valora la lesibn mas grave dentro
de una misma region. Para compensar este aspecto se desarrollo el New Injury
Severity Score (NISS).

16




Puntuacion Lesion

1 Menor

2 Moderada

3 Grave

4 Severa

5 Critica

6 Incompatible con la supervivencia

Las lesiones se ordenan en una escala de 1 a 6, en la que el 1 es una lesibn menor
y el 6 corresponde a una lesion incompatible con la supervivencia. Esto representa

una «amenaza para la vida» asociada a la lesion.

Tabla 3. Escala abreviada de lesiones (AlS). Adaptado de Rapsang et al. Compendio de las escalas de evaluacion de
riesgo en el paciente politraumatizado. Cir Esp. Abril 2015; 93(4) (6)

Region Descripcion Escala Elevar al
abreviada cuadrado las 3
de lesiones mas altas
(AIS)

Cabeza y cuello Contusioén cerebral 3 9

Cara Ausencia de lesion 0

Toérax Volet costal 4 16

Abdomen Contusiéon hepatica 2 25

menor
Rotura de bazo 5
compleja

Extremidad Fractura de fémur 3

Externa Ausencia de lesién 0

de lesiones

Valoracion de gravedad

50

La Valoracién de gravedad de lesiones (ISS) va de 0 a 75, y aumenta con el
incremento de la gravedad. Si a una lesién se le asigna una AIS de 6 (lesion
incompatible con la supervivencia) se establece automaticamente una ISS de 75.

Tabla 4. Valoracion de la gravedad de lesiones (I1SS). Adaptado de “Rapsang et al. Compendio de las escalas de
evaluacion de riesgo en el paciente politraumatizado. Cir Esp. Abril 2015; 93(4) ” (6)

- New Injury Severity Score (NISS). Se obtiene tras la suma de los valores de las tres

lesiones mas graves elevados al cuadrado, independientemente de la regién corporal.

Este cambio permite mejorar la sensibilidad del score (3).

Por otro lado, se han desarrollado una serie de escalas destinadas a ayudar a predecir

la necesidad de iniciar un protocolo de transfusién masiva, pues su inicio precoz

cuando esta indicado ha demostrado mejorar la supervivencia y reducir el nimero de
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hemocomponentes desechados. Estas escalas las comentaremos ampliamente al

hablar del paciente politraumatizado con shock hemorrégico.

1.1.4. VALORACION Y MANEJO DEL PACIENTE POLITRAUMATIZADO

El objetivo principal en el manejo inicial de este tipo de pacientes va a ser, identificar
precozmente las lesiones y aplicar los tratamientos necesarios sobre aquellas lesiones
gue comprometan la vida. Posteriormente, se realizara una valoracion mas detallada
del paciente y, finalmente, tras la resucitacion y cuidados pertinentes, se realizara un
tratamiento definitivo en caso de ser necesario.

En nuestro medio, el manejo inicial de estos pacientes se realiza en base a los
principios del ATLS— (Advanced Trauma Life Support) (5). Asi, en un primer momento
se va a llevar a cabo la “Valoracion primaria”.

Durante esta valoracion primaria los pacientes seran valorados, estableciendo cuales
van a ser los tratamientos prioritarios en base a las lesiones, signos vitales y
mecanismo lesional. Las funciones vitales deben ser examinadas rapida y
eficazmente, para aplicar las medidas de reanimacion pertinentes en cada momento.
Para identificar las lesiones que mas van a comprometer la vida del paciente, se
realiza una valoracién en base al ABCDE de trauma, siguiendo la siguiente secuencia:
A (airway): mantenimiento de la via aérea, con restriccion de la movilidad cervical,

B (breathing): respiracion y ventilacion;

C (circulation): estabilidad hemodinamica y control del sangrado;

D (disability): valoracion del estado neuroldgico;

E (exposure): exposicion completa del paciente y control de la normotermia.

A parte, lo que conocemos como “los anejos de la valoracién primaria” nos van a
ayudar a la toma de decisiones. Estos anejos consisten especialmente en una
monitorizacion béasica, una gasometria, radiografias (térax y pelvis) y, en ocasiones, la
realizacion de un eFAST (extended focused assessment with sonography for trauma),
sondaje vesical y gastrico.

Esta valoracién primaria va a permitir identificar y tratar las lesiones que comprometen
la vida del paciente, priorizandolas en base a los efectos de las lesiones en la fisiologia
del paciente, tratando primero aquello que mas compromete la vida del
politraumatizado.

Es una valoracién que se presenta como secuencial, lineal en el tiempo, para facilitar
su comprensién y revision mental, sin embargo, los diferentes pasos a menudo se van
a llevar a cabo de manera simultanea.

Como se ha comentado previamente, tras esta valoracion primaria se llevara a cabo la

“Valoracion secundaria”. Esta consiste en una valoracion detallada de la cabeza a los
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pies, con una anamnesis y exploracion fisica completa, re-evaluando continuamente
los signos vitales. Cada region debe ser completamente examinada, pues la
posibilidad de que una lesion pase desapercibida en este escenario no es
despreciable. Esta valoracion secundaria también dispone de pruebas diagndsticas
especificas que van a ayudar a la deteccion de dichas lesiones: radiografias (pe
columna), TAC (craneo, térax, abdomen, columna), angiografia, etc.

Es importante insistir en que esta valoracion secundaria no se debe iniciar hasta que la
valoracién primaria (ABCDE) se ha completado, se han iniciado las maniobras de
resucitacién necesarias y se objetiva respuesta a nivel de las funciones vitales del
paciente.

Tras la valoracion secundaria se estableceran cuéles son los tratamientos definitivos
necesarios, asi como si deben ser realizados de manera aguda o diferida, tras una
mayor estabilizacion de las funciones vitales del paciente en una unidad de cuidados
criticos.

1.2. GENERALIDADES DEL PACIENTE POLITRAUMATIZADO GRAVE CON SHOCK
HEMORRAGICO

La hemorragia se define como la pérdida de sangre circulante de manera aguda.
Aunque puede variar de manera considerable, se considera que el volumen sanguineo
normal de un adulto es aproximadamente un 7% de su peso (en el caso de los
pacientes obesos se estima sobre su peso ideal) (3).

La hemorragia es la principal causa de muerte evitable en el paciente politraumatizado
(30-40% de todas las muertes relacionadas con el trauma), ocurriendo habitualmente
dentro de las primeras horas tras el traumatismo (7).

Va a ser fundamental realizar un diagnostico y tratamiento precoces. La metodologia
descrita al realizar la valoracion primaria nos va a ser de gran utilidad para el
diagnéstico precoz. Asi, cuando toque evaluar el estado circulatorio del paciente
nuestro objetivo principal va a ser analizar si el paciente se encuentra en una situacion
de inestabilidad hemodindmica o no. Para ello utilizaremos inicialmente la exploracion
fisica (nivel de conciencia, perfusion periférica, pulso), asi como la monitorizacion
convencional (FC, TAS) y posteriormente los resultados analiticos. El estado de shock
se traduce en una perfusion y oxigenacion tisular inadecuadas.

Como hemos comentado, el primer paso en su manejo va a ser su identificacién. El
segundo paso va a ser diagnosticar cual es el motivo del shock, el cual habitualmente
va a estar relacionado con el mecanismo del traumatismo. Asi, una vez
descartados/tratados el neumotérax y el térax abierto, (se habra hecho en el paso

previo, al analizar la ventilacién) y el taponamiento, hay que tener en cuenta que la
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causa mas frecuente de shock en el paciente politraumatizado va a ser el sangrado
hasta que no se demuestre lo contrario. Sin embargo, otras causas posibles son el
shock cardiogénico, el taponamiento cardiaco, el shock obstructivo (tromboembolismo
pulmonar), el neurogénico y, mas raramente, el distributivo (séptico). Se debe realizar
un diagndstico diferencial adecuado, pues el tratamiento va a ser diferente en cada
caso, para ello va ser util el conocimiento del mecanismo, una exploracion fisica
detallada, las pruebas de imagen (eFAST), y un conocimiento preciso de la
fisiopatologia de cada shock. El presente documento se centra en el shock
hemorragico, pero a continuacion se presenta una tabla de ayuda para el diagnostico

diferencial de las diferentes etiologias del shock. (Tabla 5) (8).

ETIOLOGIAS DEL SHOCK EN EL PISTAS ASOCIADAS AL EXAMEN
TRAUMA FISICO
HEMORRAGIA/PERDIDA DE Presion de pulso estrecha, desaceleracion
VOLUMEN del sangrado externo sin intervencion.

Traquea desviada, ausencia de ruidos
respiratorios unilaterales, venas del cuello
distendidas, presion de pulso estrecha,
pulso paraddjico.

NEUMOTORAX A TENSION

Venas del cuello distendidas, ruidos
TAPONAMIENTO PERICARDICO cardiacos apagados, presion del pulso
estrecha, pulso paradéjico

Taquicardia desproporcionada,
CONTUSION DE MIOCARDIO electrocardiograma anormal o enzimas
cardiacas

Lesién espinal por encima de T6,

SHOCK NEUROGENICO bradicardia, extremidades calientes

Tabla 5. Diagnostico diferencial del shock en el paciente politraumatizado. Adaptado de “Cherkas D. Traumatic
hemorrhagic shock: advances in fluid management. Emerg Med Pract. 2011 Nov; 13(11) ”. (8)

1.2.1. DIAGNOSTICO DEL SHOCK HEMORRAGICO

El reconocimiento precoz del shock hemorragico, y el inicio rapido de las maniobras
destinadas a parar la hemorragia van a ser fundamentales en el pronéstico de estos
pacientes, pues la media de tiempo entre el inicio de la hemorragia y el fallecimiento
del paciente es de 2 horas. Un rapido control de la hemorragia, la recuperacién del
volumen intravascular y lograr una correcta oxigenacion tisular van a servir para limitar
la gravedad y duracion del shock hemorragico, asi como para compensar el déficit

acumulado de oxigeno, antes de que el estado de shock se vuelva irreversible.
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Es necesario pues, hacer un diagnoéstico rapido. Como se deduce del apartado
anterior, para ello nos va a bastar la clinica del paciente, una monitorizacion basica, y
alguna exploracion complementaria, preferiblemente a pie de cama del paciente.

Tras la adecuada transferencia del paciente vamos a proceder a la valoracién primaria
(ABCDE), en el caso del paciente con hemorragia, al valorar la circulacion deberemos
descartar la posibilidad de que el paciente presente un shock hemorragico. Para ello,
en un primer momento vamos a disponer de la clinica, frecuencia cardiaca, tensién
arterial y frecuencia respiratoria, posteriormente tendremos acceso a una gasometria
rapida. Por tal de ayudar a interpretar correctamente estos datos se ha descrito una
clasificaciéon del shock hemorragico en 4 categorias (5) (Tabla 6), esta clasificacion
tiene en cuenta el volumen de sangre perdido, asi como la respuesta clinica, de
manera que es de gran utilidad a la hora de identificar cuan grave es la hemorragia, y

puede ser de ayuda para dirigir la reanimacion.

PARAMETRO CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV
(LEVE) (MODERADO) (SEVERO)
Pérdida de sangre <15% 15-30% 31-40% >40%
aproximada
Frecuencia cardiaca o o/t 1 /11
Presion arterial o ! oll !
Presion de pulso - - ! !
Frecuencia o R o/t "
respiratoria
Produccion de orina o o ! iy
Puntuacion de la - - ! !
escala de coma de
Glasgow
Déficit de base 0Oa-2 -2a-6 -6 a -10 mEg/L -10 mEqg/L o
mEq/L mEq/L menos
Necesidad de Monitorizar Posible Si Protocolo de
productos Transfusion
sanguineos masiva

Tabla 6. Clasificacion del shock hemorragico. Adaptado de “Advances Trauma Life Support. 10th edition.Chicago:
Committe on Trauma American College of Surgeons; 2018 ” (5)

Esta clasificacién nos especifica, pues, cudles van a ser los datos clinicos y analiticos
que vamos a valorar en el momento inicial para realizar el diagnéstico precoz de la
hemorragia. Los datos clinicos son un reflejo de como estan los mecanismos

compensatorios. Como dato analitico esta clasificacion incorpora el valor del exceso
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de base, el cual se ha relacionado con mortalidad, fracaso multiorganico y necesidad
de transfusion, y su empeoramiento en las primeras horas se considera predictor de
mala evolucién (9).

Aparte de estas variables, otros datos analiticos que nos pueden ser de ayuda van a
ser el valor del lactato y el de la hemoglobina o el hematocrito en sangre. El lactato
aumenta fruto de la glicolisis anaerobia existente ante la perfusién tisular inadecuada,
asi como fruto de la glicolisis aerébica en contexto de una importante respuesta
catecolaminérgica.

El lactato también es considerado un buen predictor de sangrado, de mortalidad, de
necesidad de transfusiéon masiva y de fracaso multiorganico, asi como de
monitorizacién de la resucitacion. Se considera que su evolucion a lo largo de las
primeras horas tiene mayor trascendencia que el valor inicial (10-12).

En relacion a la hemoglobina/hematocrito, es cierto que su valor puede permanecer
normal durante varias horas, sin embargo, en la hemorragia aguda significativa
podemos encontrar valores alterados ya al inicio, los cuales se correlacionan con
hipotension y acidosis (13).

En base a los aspectos comentados previamente, podemos considerar que los grados
I 'y Il de la clasificacién indicada corresponden a situaciones compensadas por la
activacion de los mecanismos comentados, mientras que en los grados Il y IV, en los
que la pérdida sanguinea es superior al 30% de la volemia del paciente, dichos
mecanismos ya ho son eficaces, y van a poder derivar en un estado de hipoperfusion
tisular.

Por ultimo, otro dato que nos va a ayudar a identificar la gravedad del shock
hemorragico, asi como a orientar su manejo, va a ser la respuesta a la reanimacion
inicial. Habitualmente la reanimacion se va a iniciar con la administracion de
cristaloides isotonicos, tras la infusién de 1 litro, debemos evaluar la respuesta de
nuestro paciente, ésta nos dara de nuevo informacion sobre el tipo de hemorragia y
sus requerimientos (Tabla 7). El objetivo de la reanimacién va a ser restaurar la
perfusidn y oxigenacion tisular mediante la sueroterapia y la transfusion si es
necesaria, la necesidad de una reanimacion especialmente agresiva nos debe indicar
gue la hemorragia no esta controlada, o bien que debemos buscar otras causas de
shock (5).
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RESPUESTA RESPUESTA MINIMA O SIN
RAPIDA TRANSITORIA RESPUESTA
Signos vitales Vuelta a la Mejora transitoria, Permanecen
normalidad disminucion anormales
recurrente de la
TAS y aumento de
la FC
Pérdida de Minima (<15%) Moderada y Severa (>40%)
sangre estimada continua (15% -
40%)
Necesidad de Baja Moderada a alta Inmediata
sangre
Preparacion de Pruebas cruzadas Tipo especifico Sin cruzar
sangre
Necesidad de Probablemente Probable Muy probable
intervencionismo
Presencia Si Si Si
temprana del
cirujano

* Solucion cristaloide isotdnica, hasta 1000 mL en adultos; 20 ml/kg en nifios.

Tabla 7. Respuesta a la reanimacién inicial. Adaptado de “Advances Trauma Life Support. 10th edition.Chicago:
Committe on Trauma American College of Surgeons; 2018 (5)

Paralelamente al diagnéstico de shock hemorragico va a ser necesario averiguar la
causa por tal de parar el sangrado, asi como disponer de accesos venosos para llevar
a cabo la reanimacion del paciente.

Las fuentes potenciales de sangrado en el paciente politraumatizado van a ser: el
térax, el abdomen, la pelvis, el retroperitoneo, las extremidades y el sangrado externo.
Asi, para averiguar la etiologia del sangrado vamos a disponer de la informacion sobre
el mecanismo de lesion y valoracion en el sitio del accidente, de la exploracion fisica
(pe deglobing de una extremidad, pelvis inestable), y de pruebas de imagen: Rx de

térax, pelvis y el eFAST (extended focused assessment with sonography for trauma).

1.2.2. FISIOPATOLOGIA DEL SHOCK HEMORRAGICO

Ante una pérdida de sangre va a existir un descenso en el volumen intravascular, con
el correspondiente descenso a nivel de presion y flujo y, por tanto, descenso de la
precarga y del volumen sistolico. Inicialmente se van a activar mecanismos
compensatorios: 1. Aumento de la FC, manteniéndose asi, inicialmente, el gasto
cardiaco; 2. Liberacién de catecolaminas enddgenas con el consecuente aumento de
las resistencias vasculares periféricas; 3. Aumento de la contractilidad miocardica
mediada por mecanismos neurohormonales. Sin embargo, si no se controla el
sangrado, los mecanismos compensatorios van a dejar de ser eficaces y finalmente va

a producirse un descenso en el gasto cardiaco, con el correspondiente descenso en el
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aporte de oxigeno a los tejidos. Inicialmente los tejidos van a aumentar la extracciéon
de oxigeno como mecanismo compensatorio, pero este mecanismo también dejara de

ser eficaz (14).

Asi, si la hemorragia no se controla se va a llegar a una situacion en la que el aporte
tisular de oxigeno va a ser inadecuado. Esto va a tener consecuencias a nivel celular y
tisular, asi como a nivel del endotelio y de los componentes sanguineos (7) (Figura 1).
A nivel celular va a dar lugar al inicio de un metabolismo anaerobico para la
produccién de energia. El resultado sera la sintesis de acido lactico, fosfatos
inorgénicos y radicales de oxigeno, que se irdn acumulando debido a la creciente
deuda de oxigeno. Aparecera una acidosis metabdlica hiperlactacidémica. Se liberaran
también patrones moleculares asociados a la lesion tisular (DAMPs, damage-
associated molecular patterns), que daran lugar a una respuesta sistémica
inflamatoria. A medida que disminuya el aporte de ATP, la homeostasis celular fallara
dando lugar a la muerte celular mediante la necrosis de la rotura de la membrana, la
apoptosis o la necroptosis.

A nivel tisular la hipovolemia y la vasoconstriccion causaran hipoperfusion y lesiéon a
nivel de los érganos (rifidn, higado, intestino, musculo esquelético) que puede derivar
en un fallo multiorganico. En la hemorragia extrema con exanguinacion se puede llegar
a dar una situacion de hipoperfusion cerebral y miocardica, dando lugar a una anoxia
cerebral y arritmias fatales.

La hemorragia también induce cambios profundos a nivel del endotelio vascular en
todo el organismo. En el lugar de la lesién/hemorragia, endotelio y sangre van a actuar
de manera sinérgica para promover la sintesis de un trombo. Sin embargo, el déficit de
oxigeno acumulado y el aumento de catecolaminas van a inducir una “endoteliopatia”,
con lesion de la barrera protectora, la glicocalix.

Hemorragia y shock también van a dar lugar a cambios a nivel de la sangre. En el sitio

de la lesion, la cascada de coagulacion y las plaquetas se van a activar, dando lugar a
un coagulo hemostatico. Lejos del lugar de la hemorragia, va a aumentar la actividad
fibrinolitica, presumiblemente para prevenir la trombosis microvascular. Sin embargo,
un exceso en la actividad de la plasmina, asi como una autoheparinizacién debida a la
destruccién del glicocalix, junto a otros mecanismos que se comentan mas adelante
(punto 1.2.3), pueden dar lugar a una coagulopatia difusa y, en consecuencia, a un

aumento en la mortalidad.
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Por ultimo, la hemorragia dara lugar a una situacion de hipotermia, la cual va a
empeorar la coagulopatia y la acidosis por alteracion de diferentes enzimas, asi como
la funcion plaquetaria, dando lugar también a un aumento de la mortalidad.

Asi pues, vemos que el resultado de la hemorragia y el estado de shock secundario va
a ser la aparicion de la acidosis, la coagulopatia y la hipotermia. Cada una de estas
tres entidades, como hemos visto, aumenta la mortalidad, y ademas se van a
potenciar entre si, de modo que su apariciéon se conoce como “Triada letal” (15).
Ademads, las maniobras de resucitacién aplicadas inicialmente (aporte de volumen),
que a la vez van a ser imprescindibles en la reanimacion inicial, van a exacerbar estas
tres entidades: la infusion de liquidos frios aumenta la hipotermia, su composicion
puede empeorar la acidosis, y puede provocar la dilucién de los factores de
coagulacion, dando lugar pues, a lo que se denomina el “circulo vicioso de la sangre”

(16), el cual va a perpetuar y empeorar la triada letal (7,8).
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Lung
laceration Chest-wall
B injury

Solid-organ
injury

Upper
Gl tract

latrogenic Fa:hrs ' Blood Loss
Coldicrystalold infusion Depletion of red cells, clotting factors, and platelets
emodiution Decreased platelet margination (anemia)

:m::i;ap scdodts Decreased clotting-factor activity (heat loss and acidosis)

Environmental exposure

Genetic Response Tissue Injury and Hypoperfusion
Up-regulated innate immunity Release of formyl peptides and
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Figura 1. Fisiopatologia del shock hemorragico. “Adaptado de Cannon JW.
Hemorrhagic Shock. Longo DL. N England J Med. Enero 2018, 378 (4) (7). DAMPs:
damage associated molecular patterns.
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1.2.3. COAGULOPATIA INDUCIDA POR EL TRAUMA (TIC)

La hemorragia sigue siendo la principal causa de muerte evitable en el paciente
politraumatico a pesar de las mejoras constantes implementadas en su manejo. Al
identificarse en el &mbito militar (guerras de Vietnam y Corea) la existencia de una
coagulopatia inducida por el trauma que presentaba una mayor morbimortalidad, en
los ultimos afios ha habido un foco claro a nivel de la investigacion centrado en el
conocimiento de la misma, pues clasicamente habia sido una entidad poco conocida y,
por tanto, poco tratada (7). Asi, en los Ultimos afios se han clarificado muchos
aspectos sobre esta entidad, aunque existen todavia preguntas sin respuesta.

Se trata de una entidad compleja, en estrecha relacion e interaccién con el sistema
inflamatorio e inmunoldgico (sistemas también con una elevada complejidad), cuya
investigacion presenta varias limitaciones relacionadas con su monitorizacion:
analizamos el proceso de la coagulaciéon ex — vivo, sin evaluar el papel del endotelio,

del flujo sanguineo y de la lesion tisular local (17).

La hemorragia no controlada va a derivar en una coagulopatia, asi entre 1/4 - 1/3 de
los pacientes con shock hemorragico van a presentar una coagulopatia, la cual se va a
asociar a un mayor requerimiento transfusional de manera precoz, mayor fallo
multiorganico y mortalidad (18). Va a ser necesario diagnosticarla de manera precoz,

asi como evitarla y tratarla cuando esté indicado.

Los diferentes grupos que se han dedicado al estudio de esta entidad, rapidamente
objetivaron que inicialmente existia un estado de hipocoagulabilidad que evolucionaba
a un estado de hipercoagulabilidad, con un claro papel de la hipoperfusién tisular
secundario al estado de shock; que en contexto de hemorragia y reanimacion aparecia
un descenso a nivel de los factores de coagulacion y una coagulopatia dilucional (19);
que el sangrado empeoraba la acidosis, la hipotermia y la coagulopatia, generandose
un “circulo vicioso” cada vez con mayor coagulopatia y mortalidad (15). Se defini6 asi,
la TIC (Trauma Induced Coagulopathy), secundaria al estado de hemorragia, shock y a
la lesidn tisular, y exacerbada por las maniobras de resucitacion, la acidosis y la
hipotermia.

Dando un paso mas, a principios de los 2000, el grupo de Brohi describié un nuevo
mecanismo responsable de esta TIC, la coagulopatia aguda del trauma (Acute
Coagulopathy of Trauma Shock; ACoTS), una entidad enddgena, independiente de las
maniobras de resucitacion, secundaria a la lesion tisular y al estado de shock,
relacionada con peor pronostico y mortalidad (11,18).

Un punto fundamental en la progresiva comprension e identificacién de las
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caracteristicas de esta coagulopatia fue la descripcion, en el 2001, del “modelo celular
de la coagulacion por parte de Hoffman y Monroe (20). Este nuevo modelo sustituia la
teoria clasica enzimética de la coagulacidon que nos explicaba la hemostasia
secundaria (la sintesis de la malla de fibrina del coagulo). La teoria celular de la
coagulacion propone que las células tienen un papel activo en regular y localizar las
reacciones implicadas en la coagulacion. Las plaquetas y las células endoteliales son
los dos elementos fundamentales. Segun esta teoria la hemostasia secundaria va a
tener lugar fruto de la sucesién de 3 fases que se van a solapar (Figura 2) (21): la
iniciacion (a través de la activacion de la via extrinseca mediante la exposicién del
factor tisular al plasma, cuyo resultado va a ser la sintesis de una pequefia cantidad de
trombina), la amplificacion (activacion plaquetaria por parte de la

trombina, con la consecuente tormenta de trombina) y la propagacién de la

coagulacion (a través de la via intrinseca en las plaquetas activadas).

Initiation Amplification
Tissue FX Prothrombin FVIIl ——> FVillla
factor
| Priming amount
FXa of thrombin EXI
Fvan (ORVlla g Thrombin l
\
| FV —— FVa FXla
Endothelial
cel; Platelet
. FV
FVlla FIX
Propagation EX Prothrombin
FXa Thrombi
FiXa gl — rombin
EVilla Large amount
l / of thrombin
FIX FXla

Activated
platelet

Figura 2. Modelo celular de la coagulacion. Adaptado de “Moore EE. Trauma-induced
coagulopathy. Nat Rev Dis Primer. Abril 2021; 7(1) . (21)

El conocimiento de este nuevo modelo permite, ademas, observar el importante papel
del fibrin6geno en la coagulacion. Juega un papel critico en el mantenimiento de la
hemostasia en la hemorragia traumatica. Glicoproteina sintetizada en el higado, es la
pieza final en la cascada de coagulacion, la trombina la convierte en monémeros de

fibrina, proteina insoluble basica para la generacién de coagulos estables. Los
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monomeros de fibrina van a ser polimerizados por el factor XllI activado. Ademas, el
fibrindgeno tiene un papel fundamental también a nivel de la agregacion plaquetaria, a
través de los receptores lIb/llla. A destacar, en el paciente sano el fibrindgeno es el
factor que presenta una mayor concentracion en sangre, remarcando su importancia
en la hemostasia, con valores que oscilan entre los 2-4 g/l (22).

Esta nueva teoria ha amplificado mas las vias de investigacion en relacién a los
diferentes mecanismos implicados en la coagulopatia, ya no solo centrados en los
factores de coagulacién, permitiendo una mayor comprension de los mecanismos de
sangrado y trombosis inducidos por el trauma. Asi, actualmente la TIC es considerada
una entidad muy amplia que engloba las alteraciones en la sintesis del coagulo y su
lisis, junto con un fallo a nivel de la homeostasis vascular y el endotelio, y la
inmunoactivacion, dando lugar a multiples fenotipos posibles que pueden causar
sangrado patoldgico, hipercoagulabilidad, fallo multiorganico y muerte (17).

Para el correcto manejo de esta coagulopatia debemos conocer los diferentes
mecanismos y sus consecuencias (21), asi como los fenotipos posibles que vamos a
poder detectar.
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1.2.3.A. Mecanismos de la TIC
La coagulopatia va a ser debida a varios mecanismos (Figura 3), algunos de aparicion
MAas precoz, otros de aparicion mas tardia, y habitualmente agravados por las

maniobras de reanimacion (17). Pasamos a describirlos a continuacion:

__________________________

Trauma Shock

Activacion
proteina C
fibrinélisis

| Disfuncién plaquetaria |

/

Coagulopatia traumdtica aguda

trombina

fibrinalisis

L N

Relacionada con la
reanimacion

Hemodilucién

Hipotermia

Coagulopatia inducida por trauma

Figura 3. Patogénesis de la coagulopatia inducida por trauma. Adaptado de “Davenport RA. Cause of trauma-
induced coagulopathy.Curr Opin Anesthesiol. Abril 2016; 29 (2)”. (27)

ACIDOSIS. La disminucién del aporte de oxigeno a los tejidos secundaria al shock
hemorragico va a comportar la aparicion de una acidosis metabdlica. La acidosis
retrasa la polimerizaciéon de la fibrina y altera la fuerza del coagulo (a nivel de los test
viscoelasticos); disminuye la actividad de los factores V y IX, y la agregabilidad
plaguetaria; aumenta el consumo de fibrinégeno; reduce el recuento plaquetario, la
generaciéon de trombina y la fortaleza maxima del coagulo; y altera los resultados a
nivel de las pruebas de coagulacién. Un descenso del pH de 7.4 a 7.2 reduce la

actividad de las proteasas implicadas en la cadena de coagulacion en mas de un 50%.

HIPOTERMIA. La aparicién de hipotermia va a ser secundaria, en parte, a las

condiciones del traumatismo, pero también va a indicar la existencia de una disfuncion
metabdlica en contexto del shock hemorragico. Hemos de saber que con temperaturas
< 33°C se objetiva una reduccion significativa a nivel de la funcion plaquetaria y de la

actividad de los enzimas implicados en la cadena de coagulacion.
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HIPOCALCEMIA. Se trata de otra entidad prevalente en el contexto de la hemorragia.

Es secundaria a la utilizacion en la reanimacion de productos sanguineos citrados,
junto con una disminucién en la depuracién hepatica de dicho citrato debido a una
alteracion en la perfusién hepatica en contexto del shock.

La hipocalcemia va a afectar a la coagulacion, pues el calcio tiene un importante papel

en la formacion y estabilizacion de la fibrina, asi como en la funcién plaquetaria (23).

COAGULOPATIA DILUCIONAL. Al inicio de la reanimacion va a ser necesaria la

administracién con cristaloides +/- concentrados de hematies, por tal de mantener una

correcta volemia. Ni unos ni otros aportan elementos de la coagulacién, con lo cual
van a dar lugar a la dilucién de los diferentes componentes hemostaticos, es lo que
denominamos coagulopatia dilucional (24). Va a ser el principal mecanismo de
coagulopatia al inicio del cuadro, y su principal victima es el fibrindgeno, el cual, como
veremos, va a ser el primer elemento en llegar a niveles criticos, siendo el principal

factor que va a dotar el codgulo de sus propiedades de elasticidad y estabilidad.

Acidosis, hipotermia e hipocalcemia generan, pues, lo que denominamos unas malas
condiciones hemostaticas. Estas entidades se van a ver exacerbadas por la
reanimacion inicial, habitualmente basada en la sueroterapia. La cual va a dar lugar
también, como hemos visto, a la coagulopatia dilucional. De hecho, algunos grupos
denominan a la coagulopatia secundaria a estas causas “coagulopatia iatrogénica”
(17,24).

COAGULOPATIA DE CONSUMO. Tras la lesion tisular se va a activar la cascada de

coagulacién, con la correspondiente sintesis de trombina y, por tanto, consumo de

factores. Igualmente va a dar lugar a un descenso precoz del fibrinégeno, y a una

fibrinolisis secundaria a la liberacion de activador tisular del plasmin6geno.

ACOTS (Acute Coagulopathy of Trauma Shock). Este mecanismo ha sido descrito

de manera reciente, y se caracteriza por aparecer de manera precoz, y ser
independiente de la reanimacion, por lo que se considera que es un mecanismo
endogeno (18). En relacién a este mecanismo, inicialmente lo Unico que se objetivo
fueron unos tiempos de coagulacién alargados, pero la progresiva investigacion ha
permitido describir con mas detalle en qué consiste y cudles son las consecuencias de
esta coagulopatia (11,25-29), aunque todavia con algunos aspectos pendientes de

dilucidar.
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La ACoOTS se considera funcionalmente mediada por la activacion de la proteina C
(Figura 4), la cual se va a correlacionar con las prolongaciones que vamos a observar

a nivel de TP/TTPay con el descenso a nivel de la fortaleza del coagulo.

(D X

Platelet Vila_1Xa Xa Thrombin Fibrin FDPs

VIl

' I
N\ Plasmin
/'+
\\ PAI- — 4 tpA
apc/_‘1

_,/Thrombin-TM

PC ™ TM TM TM Endothelium

Figura 4. Patogénesis de la ACoTS. Adaptado de “Brohi K. Acute traumatic coagulopathy: initiated by
hypoperfusion, modulated through the protein C pathway? Ann Surg. Mayo 2007; 245 (5) (11)

La lesion tisular va a dar lugar a la activacion de la cascada de coagulacion,
generando trombina; la hipoperfusion secundaria al estado de shock va a dar lugar a
un aumento en la trombomodulina (TM); la trombina y la trombomodulina se van a unir
dando lugar al complejo TM-trombina, el cual va a generar un aumento en la expresion
del receptor endotelial de la proteina C a nivel del endotelio, lo cual permitira la
activacion de dicha proteina (aPC). Aparte, la sintesis de trombina, el estado de
hipercoagulabilidad local, va a activar a la fibrinolisis sistémica, como sistema de

proteccion del organismo contra un estado protrombético.

Papel de la aPC. La aPC va a inactivar a los factores Va y Vllla, y va a implicar una

inhibicion del inhibidor-1 del activador del plasminégeno (PAI-1), dando lugar a un
aumento del activador del plasmindgeno tisular (t-PA, responsable de convertir el
plasmindgeno en su forma activa, la plasmina), ocasionando un aumento de la
fibrinolisis.

Asi pues, la aPC da lugar a un estado de anticoagulacion sistémica e
hipocoagulabilidad, asi como a una lisis acelerada del coagulo (hiperfibrindlisis).

El descenso de la proteina C (debido a su activacién) ocurre de manera precoz,
habiéndose objetivado ya en el lugar del accidente. Niveles altos de aPC se asocian

con disminucion de la fortaleza del coagulo, cambios a nivel de los tiempos de
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coagulacion, aumento de mortalidad, mayor tiempo de ingreso en unidades de criticos

y mayores requerimientos transfusionales (17).

Papel del endotelio. Como se ha comentado, la hipoperfusion del endotelio va a dar

lugar a un aumento de la trombomodulina, sin embargo, recientemente se ha
objetivado un mayor papel del endotelio a nivel de la coagulopatia y de la

fisiopatologia del trauma (30) (Figura 5).

Tras la lesion traumatica se genera una estimulacion del eje neuro-humoral resultando
en un aumento de las catecolaminas y una activacion del sistema inflamatorio. Ambas
vias van a dar lugar a una activacion de las células endoteliales, a una degradacién
del glicocalix, asi como a la expresion de proteinas anticoagulantes/profibrinoliticas (t-
PA) en la superficie luminal del endotelio. Se ha objetivado que niveles altos de
syndecan-1, marcador de la degradacion del glicocalix, se correlacionan con mayor

shock, niveles circulantes de epinefrina, marcadores de fibrinolisis y lesion tisular.

La degradacion del endotelio puede dar lugar a la activacion de la generacion
sistémica de trombina, de la proteina C y de la hiperfibrindlisis, asi como a un estado

de anticoagulacidn directa debido al efecto de una posible heparinizacién endégena.

Endoteliopatia inducida per shock
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Figura 5. Patogénesis de la endoteliopatia inducida por el shock. Adaptado de “Johansson P, Stensballe J, Ostrowski S. Shock
induced endotheliopathy (SHINE) in acute critical illness - a unifying pathophysiologic mechanism. Crit Care. Diciembre de
2017;21(1)”.(30)

Asi pues, a modo de resumen podemos decir que la lesion tisular, junto con el estado

de shock, van a dar lugar a una activacion del endotelio, de las plaquetas y del sistema
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inmune, generando una serie de mediadores que van a implicar un descenso en el
fibrindbgeno, una alteracién a nivel de la funcion plaguetaria y a nivel de la sintesis de

trombina, asi como una hiperfibrinolisis.

1.2.3.B. Caracteristicas de la TIC
Asi pues, como consecuencia de los diferentes mecanismos comentados, vamos a
poder encontrar alteraciones a nivel de la sintesis de trombina, a nivel del fibrinégeno,

del funcionalismo plaquetario y de la fibrinolisis.

SINTESIS DE TROMBINA. Los factores de coagulacion acostumbran a permanecer
por encima de los niveles criticos (>30%) necesarios para la sintesis de trombina. Este
dato se ha objetivado tanto in vitro (31), como in vivo (32)(.

Sin embargo, en el 17% de los pacientes graves, tras el trauma, los factores de
coagulacion, pueden disminuir, en ocasiones inmediatamente tras el traumatismo y
previamente a la resucitacion agresiva con fluidos, secundariamente a un rapido
consumo tras el traumatismo, al estado de shock y acidosis y a la hipotermia,
asociandose a peores resultados clinicos: hasta 4 veces mas de probabilidad de
necesitar una transfusion masiva, y mayor mortalidad. Tras el control de la hemorragia
0 en los casos en los que no ha existido dicho déficit, en cambio, nos podemos
encontrar con un exceso en la sintesis de trombina, la cual puede dar lugar a eventos
tromboticos. Por lo tanto, se han descrito perfiles de generacién de trombina
hipocoagulables y otros hipercoagulables, los cuales se van a asociar con sangrado o
con eventos tromboembdlicos respectivamente. Sin embargo, como se ha comentado

previamente, lo mas habitual va a ser encontrar una sintesis de trombina normal.
(22).

FIBRINOGENO. La hipofibrinogenemia es comun en la hemorragia por trauma,
identificandose niveles bajos de manera precoz y siendo el primer factor que llega a
niveles criticos en este escenario (33). Su déficit se correlaciona con mayores
requerimientos transfusionales, mayor riesgo de transfusién masiva, peores resultados
y mayor mortalidad precoz y tardia (22,26,34-37). Los pacientes con TIC van a
presentar déficit funcional de fibrindgeno en los test viscoelasticos, el cual se
correlaciona con el déficit de fibrinogeno en plasma y con la fortaleza del coagulo.
Este déficit va a ser secundario a los diferentes mecanismos comentados, destacando
el papel de la coagulopatia dilucional, asi como el papel de la proteina Cy la

hiperfibrindlisis, aunque todavia quedan algunos aspectos por dilucidar. En varios
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estudios se ha objetivado que el grado de hipofibrinogenemia esta asociado al grado
de severidad de la lesion, sugiriendo que mecanismos endogenos van a dar lugar a
este déficit, el cual se va a ver agravado por la pérdida de sangre, el consumo, la
hemodilucién y las condiciones hemostéticas adversas (22).

Su tratamiento precoz puede mejorar la coagulopatia, reducir los requerimientos

transfusionales, asi como la morbi-mortalidad (38-41).

FUNCION PLAQUETARIA. Las plaquetas son un elemento central dentro de la actual
teoria celular de la coagulacion. En la hemorragia traumatica, el consumo y la
coagulopatia dilucional pueden dar lugar a una trombocitopenia, objetivandose que
valores de plaguetas en el rango bajo de la normalidad son predictivos de mortalidad,
asi como que la transfusion precoz y a ratios altas puede mejorar los resultados
(42,43).

Por otro lado, se ha objetivado también la existencia de una disfuncién plaquetaria,
con un papel importante en la fisiopatologia de la TIC (44). Asi, se ha descrito una
alteracion a nivel de la agregabilidad plaquetaria, fuertemente asociada con
mortalidad; asi como un déficit a nivel de las microparticulas derivadas de las
plaguetas, las cuales son altamente procoagulantes, y cuyo déficit se asocia a menor
fortaleza del codgulo, mayores requerimientos transfusionales y mayor mortalidad.
Dichas particulas tienen un efecto proinflamatorio, de manera que en los pacientes
traumaticos fallecidos tras las primeras 24h, se objetivan niveles elevados de dichas

particulas, implicadas en el fallo multiorganico que presentan estos pacientes.

FIBRINOLISIS. Como se ha comentado, la ACoTS se ha definido como un estado de
anticoagulacion con hiperfibrindlisis. Esta hiperfibrindlisis va a ser secundaria a la
lesion tisular y al estado de hipoperfusién. Se han propuesto varios mecanismos: por
un lado, la lesion tisular da lugar a una liberacién de t-PA debido a la lesién endotelial,
que se va a ver aumentada por las catecolaminas; por otro lado, como se ha
comentado previamente, la activacion de la proteina C va a dar lugar a un aumento del
t-PA; y por ultimo, también va a estar mediada por la disfuncién plaquetaria y por el
estado de shock severo. En los pacientes PLT, pues, se ha objetivado que el ISS y el
estado de shock se asocian con niveles altos de t-PA, y niveles bajos de PAI-1, dando
lugar pues a un espectro de lisis que va a depender del grado de lesion tisular y shock,

y al equilibrio entre el t-PA y el PAI-1.

35



1.2.3.C. Fenotipos

Fruto de los diferentes mecanismos y de como éstos afectan a la coagulacién vamos a
poder encontrar un amplio espectro de fenotipos de coagulopatia, desde estados de
hipocoagulabilidad a hipercoagulabilidad (21,45,46) (Figura 6). El fenotipo va a ser
dindmico, inicialmente va a depender del grado de shock y de lesién tisular, y
posteriormente de las maniobras de resucitacion, el sangrado y las condiciones

hemostaticas.

[Coagulopatia inducida por trauma ]
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Figura 6. Fenotipos en la coagulopatia inducida por el trauma. Adaptado de “Moore EE. Trauma-induced coagulopathy. Nat Rev Dis
Primer. Abril 2021; 7(1)”. (21)

En esta linea, algunos grupos definen la “TIC precoz” y la TIC tardia” (21).

La TIC precoz aparece habitualmente en las 6 primeras horas tras el trauma. Se
caracteriza por un estado de hipocoagulabilidad, con imposibilidad de lograr una
hemostasia adecuada, lo cual puede llevar a una hemorragia incontrolada y un
empeoramiento del shock. La TIC tardia aparece habitualmente a las 24h tras el
traumatismo. Se trata de un estado de hipercoagulabilidad, que puede dar lugar a
fendmenos de macro y microtrombosis, pudiendo llegar al sindrome de distrés
respiratorio y al fallo multiorganico. Asi pues, los pacientes pueden presentar un
estado de TIC precoz, secundario a la pérdida masiva de sangre y acabar falleciendo
por multiples episodios de microtrombosis que den lugar a un fallo multiorganico y a un
shock irreversible. Ademas, aunque se definen separados en el tiempo, la transicion

de una al otro puede ocurrir en minutos u horas, o bien incluso en dias.
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1.3. MANEJO DEL PACIENTE POLITRAUMATIZADO GRAVE CON SHOCK
HEMORRAGICO Y COAGULOPATIA

Como se ha comentado previamente, ante cualquier paciente politraumatizado vamos
a realizar un abordaje en base a los principios del ATLS, realizando inicialmente una
valoracién primaria siguiendo la metodologia ABCDE. Esta valoracién primaria nos va
a permitir identificar rpidamente a los pacientes politraumatizados con shock
hemorragico.

En los dltimos afios, fruto de la experiencia en el ambito militar, se ha promovido un
cambio en la estrategia de manejo de estos pacientes. Asi, inicialmente se introdujo el
concepto de “Cirugia de control de dafios” (Damage Control Surgery), destacando la
importancia de realizar la intervencion quirdrgica mas corta posible para llevar a cabo
el control del sangrado y la contaminacion, con el objetivo de trasladar al paciente a la
unidad de cuidados intensivos de manera precoz, y priorizar asi la reanimacion y el
tratamiento de la triada letal, la cual empeora el pronéstico de estos pacientes.
Posteriormente, tras objetivar la importancia de la coagulopatia y como ésta se podia
ver agravada por las estrategias de reanimacion, se amplié el concepto inicial, dando
paso a la “Reanimacion con control de dafos” o “Resucitacion hemostatica” (Damage
Control Resuscitation). Este concepto implica un abordaje integral y multidisciplinar,
centrado en realizar el control de la hemorragia y de la coagulopatia de manera
precoz, buscando a la vez la recuperacion del estado fisiol6gico normal, con una
correccion rapida de la acidosis y la hipotermia.

Dado el objetivo del presente documento, pasamos a continuacion a desarrollar con

mas detalle en qué consiste la estrategia de Resucitacion hemostatica.

1.3.1. RESUCITACION HEMOSTATICA

Hasta hace relativamente poco la estrategia de reanimacién de estos pacientes se
focalizaba en el tratamiento de la acidosis y la prevencion de la hipotermia, quedando
el manejo de la coagulopatia claramente descuidado (47). Es mas, para lograr los
objetivos descritos se utilizaban importantes cantidades de cristaloides, los cuales
posteriormente se ha visto que empeoran la acidosis, la hipotermia y la coagulopatia,
dando lugar a un mayor riesgo de desarrollar Sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA) y fallo multiorganico (FMO). El objetivar que en los pacientes mas
graves esta coagulopatia esta presente de manera precoz, empeorando el prondstico,
asi como la mejora en su conocimiento, ha hecho que, en los ultimos diez afios, su
tratamiento se haya optimizado y que se lleve a cabo de manera precoz. El resultado

ha sido la aparicion de las estrategias de reanimacion hemostatica.
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Estas estrategias tienen su origen en el ambito militar, especialmente en los conflictos
de Iraq y Afganistan. El motivo es que el tipo de paciente al que hacemos referencia
supone Unicamente el 1% de los pacientes politraumatizados en el ambito civil,
dificultando las posibilidades de desarrollar y probar nuevas estrategias de
reanimacién, mientras que en el ambito militar suponen el 7% de los pacientes.

Los principales componentes de la Resucitacién hemostéatica son los siguientes
(48,49):

-Hipotensién permisiva para limitar el sangrado;

-Fluidoterapia restrictiva para limitar los efectos deletéreos que puede tener una
fluidoterapia excesiva;

-Uso precoz de los hemocomponentes para tratar la potencial coagulopatia de estos
pacientes, para ello se implementan los protocolos de transfusién masiva (PTM);
-Monitorizacion analitica precoz y frecuente (laboratorio, TVE) para guiar la
reanimacion y llevar a cabo una terapia guiada por objetivos.

-Optimizacion de las condiciones hemostaticas, evitando/tratando la acidosis, la

hipotermia y las diselectrolitemias, fundamentalmente la hipocalcemia.

1.3.1.A. RESUCITACION HEMOSTATICA BASADA EN RATIOS FIJAS DE
HEMOCOMPONENTES (PROTOCOLOS DE TRANSFUSION MASIVA)

El cambio de paradigma fue propuesto en 2005 por Johansson et al (50), este grupo
proponia utilizar concentrados de hematies (CH), plasma y plaquetas en una ratio
1:1:1, en un intento de reemplazar lo que el paciente estaba sangrando. Con esta
finalidad aparecen los PTM, paquetes de hemocomponentes en la ratios definida,
preparados en los bancos de sangre para ser administrados en cuanto sean activados.
En 2007 aparecen los primeros resultados a favor de esta estrategia (51), el grupo de
Borgman muestra una asociacién entre el aumento de la ratio de hemocomponentes
durante la transfusion masiva y una reduccion de la mortalidad dosis-dependiente.
Esto fue confirmado posteriormente por otros grupos, primero en el ambito militar y a
continuacion, tras su extrapolacidn, en el ambito civil (42,52-55). Sin embargo, algo
comun en todos estos estudios era el riesgo de la existencia de un sesgo de
supervivencia (56), el cual hacia necesario la realizacién de estudios randomizados
prospectivos.

Holcomb et al realizan el primer estudio prospectivo, el estudio PROMMTT (The
prospective, observational, mulitcentre major trauma transfusion study) en 2012 (32).
Estudio con 905 politraumaticos que habian requerido transfusion de

hemocomponentes, en el que observan que los pacientes a los que se les administra
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plasma y plaguetas de manera precoz, y con una ratio aproximada de 1:1:1
(plasma:plaquetas:CH), tienen una menor mortalidad precoz que aquellos a los que se
les administran ratios menores.

Este estudio da pie a la realizacién del primer ensayo clinico randomizado
multicéntrico, el estudio PROPPR (The pragmatic randomized optimal platelet and
plasma ratios trial) (57), el cual compara 2 ratios (1:1:1 vs 1:1:2) en 680 pacientes
gravemente heridos con shock hemorragico. Se observa que en el primer grupo mas
pacientes logran una hemostasia correcta, y que la mortalidad secundaria a
exanguinacion en las primeras 24h es menor (la exsanguinacion es principal causa de
mortalidad en esta franja), aunque no se observan diferencias a nivel de mortalidad
global ni a las 24h ni a los 30 dias.

Asi pues, tras estos resultados, las principales guias recomiendan un abordaje
transfusional utilizando ratios cercanas al 1:1.1 (58).

Estos protocolos van a permitir aplicar un tratamiento de manera precoz, sin necesidad
de esperar a resultados analiticos, dirigido a prevenir/tratar la coagulopatia mediante la
administracién de plasma de manera precoz. Ademas, éste va a ayudar a incrementar
la volemia, en un momento en el que el mantenimiento de esta volemia va a ser
imprescindible para mantener la oxigenacién tisular. Por Gltimo, algunos grupos
sugieren que el plasma tiene otro potencial papel beneficioso, como protector del
glicocdlix (59), su destruccién esta asociada con un incremento en la permeabilidad
capilar y en la liberacion de substancias heparina-like. En relacién a las plaquetas, a
menudo los pacientes no van a presentar plaguetopenia en el momento inicial, pero se
recomienda su administracion precoz por la disfuncion plaguetaria observada en
algunas ocasiones (44).

En esta linea, se han definido varias escalas destinadas a identificar a los pacientes
con shock hemorragico y necesidad de transfusion masiva, que se puedan beneficiar,
pues, de la activacién de dichos protocolos. La transfusidon masiva se define de varias
maneras, siendo las definiciones mas utilizadas: la transfusion de 10 CH en 24h o la
transfusion de 4 CH en 1 hora. Obviamente son definiciones poco Utiles para identificar
precozmente a los pacientes tributarios, por este motivo se han creado dichas escalas.
De entre las multiples escalas predictivas que actualmente existen destacan (1):
*Assessment of Blood Consumption (ABC) (Tabla 8). 2 Una puntuacion ¢ 2 esta
asociada con un 40% de posibilidad de recibir una transfusion masiva (TM), mientras
que una puntuacion < 2 traduce una baja posibilidad de recibir una TM, con una
sensibilidad del 75% - 90%, y una especificidad del 67% - 88%.
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ESCALA ABC (ASSESSMENT OF BLOOD CONSUMPTION)

Parametro Puntuacién
Mecanismo penetrante 1
Presioén arterial 1

sistolica < 90 mmHg

Frecuencia cardiaca > 120 Ipm 1

Liquido libre intraabdominal 1
valorado por ecografia

Tabla 8. Escala ABC (Assessment of Blood Consumption). Adaptado de “Duque, P. Manejo Avanzado del Paciente
Politraumatizado. Cuidados después de la primera hora. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2020.” (1)

*Massive Transfusion Score (MTS) (Tabla 9) - Afade tres parametros analiticos a la
escala ABC. Una puntuacién ¢ 2 ha demostrado una sensibilidad del 90% y un valor

predictivo negativo del 95% para detectar pacientes candidatos a transfusion masiva.

ESCALA MTS (MASSIVE TRANSFUSION SCORE)

Parametro Puntuacion

Mecanismo penetrante

Presion arterial sistolica < 90 mm Hg

Frecuencia cardiaca > 120 Ipm

e SN TSN

Liquido libre intraabdominal valorado mediante
ecografia

Déficit de bases < - 6
Hemoglobina < 11 g/dL
INR > 1,5

INR: indice normalizado internacional.

Tabla 9. Escala MTS (Massive Transfusion Score). Adaptado de “Duque, P. Manejo Avanzado del Paciente
Politraumatizado. Cuidados después de la primera hora. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2020.” (1)

*Trauma Associated Severe Hemorrhage (TASH) (Tabla 10) - La puntuacion oscila
entre 0-28 puntos. A mayor valor, mayor probabilidad de recibir una TM, una

puntuacion ¢ 16 traduce una posibilidad > 50% de TM.
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Parametro Escala Puntuacion
Sexo Masculino 1
Femenino 0
<7 gldL 8
<9g/dL 6
Hemoglobina <10 g/dL 4
<11 g/dL 3
<12 g/dL 2
> 12 g/dL 0
< -10 mmol/L 4
Exceso de bases < -6 mmol/L 3
< -2 mmol/L 1
> -2 mmol/L 0
<100 mmHg
Presion arterial < 120 mmHg 1
sistolica
> 120 mmHg 0
Frecuencia 120 Ipm 2
cardiaca <120 lpm 0
o Si 3
Ecofast positivo
No 0
Fractura pélvica Si 6
clinicamente No 0
inestable
Fractura de Si 3
fémur abierta o No
luxada

Tabla 10. Escala TASH (Trauma Associated Severe Hemorrhage). Adaptado de “Duque, P. Manejo Avanzado del
Paciente Politraumatizado. Cuidados después de la primera hora. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2020. ”

)]

*Shock index (SI) 2 definido como el cociente entre la frecuencia cardiaca y la tension
arterial sistélica. Se considera una herramienta sencilla y precoz para identificar a los
pacientes con shock hemorragico. Se considera una herramienta sencilla y precoz
para identificar a los pacientes con shock hemorragico. Se considera que un Sl € 0.9

después de un traumatismo esté asociado con un shock hemorragico instaurado. Es

un buen indicador de transfusién masiva y de mortalidad (60).
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1.3.1.B. RESUCITACION HEMOSTATICA GUIADA POR OBJETIVOS

Paralelamente a la implementacion de los PTM, surge la necesidad de monitorizar
mejor la coagulopatia, por tal de poder llevar a cabo una terapia guiada por objetivos.
Hasta hace relativamente poco, para dicha monitorizacion, Gnicamente se utilizaban
las técnicas convencionales de laboratorio (tiempo de protrombina, TP; tiempo de
tromboplastina parcial activado, TTPa), de hecho inicialmente la TIC se habia definido
en base a estos parametros (18,61). Sin embargo, estas técnicas presentan una serie
de limitaciones que las hacen poco Utiles en este escenario (62,63): implican una
demora significativa en la obtencién de resultados, no permiten predecir el riesgo de
sangrado y su resultado es poco especifico (ver Anexo).

El querer mejorar el manejo de la coagulopatia ha implicado nuevas estrategias de
tratamiento, pero también una mejora en su monitorizacién, pues supone un punto
critico el poder predecirla o identificarla de manera precoz. El sangrado implica mas
sangrado, y en numerosos estudios se ha objetivado que los pacientes que mueren
exsanguinados lo hacen en las 3 primeras horas, suponiendo este tiempo un punto de
inflexion en el prondstico de estos pacientes. Por lo tanto, resulta obvio la importancia
de detectar y tratar la TIC lo antes posible.

Por todo esto, se han incorporado las técnicas viscoelasticas (TVE) en el manejo del
paciente politraumatizado sangrante, destacando la tromboelastometria (ROTEM®) y
la tromboelastografia (TEG®). Estas técnicas van a permitir un diagndstico mas precoz

y especifico, pudiendo llevar a cabo un tratamiento guiado por objetivos (Ver Anexo).

Actualmente podemos afirmar que estas técnicas pueden identificar la TIC con una
mayor sensibilidad y con un menor tiempo de interpretacion (25,29) que los tiempos de
coagulacion convencionales o que el juicio clinico aislado. Numerosos estudios han
validado la utilidad de las TVE para predecir la coagulopatia y la necesidad de
transfusidn masiva tanto en el escenario civil como en el militar (34,64-67),
encontrando mltiples algoritmos publicados en la literatura (62,64,68—-72) y

recomendandose en las diferentes guias (58).

Hay que decir que, ciertamente, la coagulopatia del paciente politraumatizado fue
descrita inicialmente en base a los resultados de los TCL. Asi, se objetivo que los
pacientes con TP alargado (aproximadamente el 25% de los pacientes
politraumatizados que llegaban a los servicios de urgencias) presentaban 4 veces mas
de posibilidades de morir que el resto (18). Esta coagulopatia precoz ha sido
objetivada por varios grupos, aunque la definicién de coagulopatia difiere entre los
mismos (>1.2 hasta > 1.6) (25).
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Sin embargo, precisamente las limitaciones existentes en relacién a los TCL han
hecho que se caracterice esta coagulopatia también en base a los hallazgos en los
test viscoelasticos (69). Asi, a raiz de diferentes estudios se han descrito varios
parametros y umbrales con capacidad para identificar la TIC, asi como para predecir el
riesgo de transfusion, basicamente relacionados con la firmeza del coagulo a nivel del
EXTEM® y del FIBTEM®.

Los diferentes algoritmos resultantes permiten llevar a cabo una terapia guiada por

objetivos, en lugar de un tratamiento empirico (69,72) (Ver Anexo).

1.3.1.C. COADYUVANTES DE LA REANIMACION HEMOSTATICA

El creciente conocimiento de las caracteristicas de la TIC, ha permitido explorar e
incorporar otras estrategias destinadas a mejorar su tratamiento, las cuales se reflejan
también en las principales guias destinadas al manejo de estos pacientes (58). Las

pasamos a comentar a continuacion.

ACIDO TRANEXAMICO

En la fisiopatologia de la TIC uno de los mecanismos objetivados es el de la
hiperfibrindlisis. Aparte, el acido tranexamico ha sido testado en mas de 250 ensayos
clinicos en pacientes quirdrgicos, objetivandose una reduccién en el sangrado y la
transfusién con su utilizacién, sin un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos.

Con la hipétesis de que la administracién de acido tranexamico en el paciente PLT
podia reducir transfusién y mortalidad, se llevé a cabo el estudio CRASH-2 (73).
Ensayo clinico multicéntrico sobre el uso del acido tranexamico en pacientes PLT con
alto riesgo de sangrado, en el que se objetivé que los pacientes a los que se les habia
administrado el farmaco presentaban un descenso en la mortalidad. El efecto era
mayor si la administracion era precoz y si los pacientes presentaban sangrado activo.
Estos resultados se han confirmado en posteriores estudios en el &mbito militar, entre
los que destaca el estudio MATTERSs: Military Application of Tranexamic Acid in
Trauma Emergency Resucitation (74), y en relacién a su administracion en el &mbito
pre-hospitalario (75).

Asi pues, el acido tranexamico forma parte de las recomendaciones de las guias (nivel
de recomendacion 1A) (58), y se ha incorporado en la mayoria de algoritmos de
reanimacién del paciente PLT, administrado de manera empirica dentro de las tres

primeras horas del politraumatismo, y/o guiado por técnicas viscoelasticas.
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CONCENTRADO DE FIBRINOGENO / CRIOPRECIPITADO

A nivel de la fisiologia, sabemos que el fibrindgeno juega un papel fundamental en el
mantenimiento de la hemostasia, responsable de la sintesis de la malla de fibrina, sin
la cual no podria tener lugar la formacién de coagulos estables. Esta red de fibrina, a
su vez, va a ser estabilizada por el factor XllI, formando una auténtica malla estable. El
fibrindbgeno también juega un papel a nivel de la agregacién de las plaquetas activadas
en el coagulo.

A nivel de la fisiopatologia, en el paciente politraumatizado con shock hemorragico se
ha objetivado la aparicion de la TIC, relacionada con una mayor mortalidad y peores
resultados, cuyos mecanismos ya se han comentado previamente. En esta TIC, la
hipofibrinogenemia va a ser una pieza fundamental, siendo el déficit mas precoz, y el
primer factor en llegar a niveles criticos (33). Y se ha objetivado que dicha
hipofibrinogenemia se asocia con un aumento en el riesgo de transfusién masiva y
muerte (26,37,76).

El valor “critico” a partir del cual se va a ver afectada la capacidad hemostatica es
objeto de debate, sin embargo, en el escenario en el que nos encontramos, se
recomienda mantener niveles > 1.5-2 g/l, pues valores inferiores se han asociado a
peores resultados en los pacientes sangrantes (35,37,41,76).

Se ha postulado que la administracion exdgena de fibrinégeno puede ayudar al control
de la hemorragia, mejorar la coagulopatia, reducir los requerimientos transfusionales y
la morbi-mortalidad (38,41,77). Varios estudios observacionales sugieren que su
administracién precoz podria mejorar los resultados de los pacientes. Sin embargo,
faltan estudios de mayor calidad que exploren este dato, asi como cudl seria la dosis
6ptima, el modo de administracién y el momento ideal para la misma (22). Actualmente

encontramos diferentes ensayos clinicos en marcha (78,79).

CONCENTRADOS DE FACTORES

Dentro de la reanimacion hemostatica del paciente politraumatizado los concentrados
de factores han ido ganando progresivamente un mayor papel, en especial el
concentrado de fibrinbgeno, comentado previamente, y los concentrados de complejo
protrombinico (CCP). Con menor importancia, el factor Xlll empieza a aparecer en
algunos algoritmos, y el factor VII activado persiste ocasionalmente, siempre como

tratamiento compasivo.

CONCENTRADOS DE COMPLEJO PROTROMBINICO

Si bien su principal indicacion es la reversién de los farmacos anticoagulantes, se

sugiere también su administracion para mejorar la sintesis de trombina ante el déficit
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de factores de coagulacion (objetivado por TVE), tras la correccion de la
hipofibrinogenemia si fuese ésta necesaria. Su uso aparece sugerido en las guias con
un nivel de evidencia 2C (58). Revisando la literatura, vemos que se utiliza

especialmente en los algoritmos basados en TVE.

FACTOR XllI

El £.XIII es un factor estabilizador del coagulo. Se han objetivado niveles bajos del
mismo en el paciente PLT con coagulopatia. En las guias se sugiere su monitorizacion
y reposicion si precisa, con un nivel de evidencia 2C (58), especialmente en los casos
en los que no se utilice crioprecipitado para reemplazar el déficit de fibrindgeno, pues
éste contiene f.XIIl. Sin embargo, existe controversia sobre cual debe ser el trigger de
tratamiento, asi como la dosis a utilizar. Actualmente lo utilizan pocos grupos, bajo

monitorizacion o empiricamente en el contexto de una transfusion masiva (70,80,81).

FACTOR Vlia
No se recomienda su uso como primera linea de tratamiento (1B). Se sugiere su uso
compasivo, off-label, tnicamente ante la persistencia de un sangrado significativo en el

gue han fracasado el resto de estrategias hemostaticas convencionales (2C)(58).

Asi pues, a modo de resumen, podemos decir que las principales guias de practica
clinica actuales nos recomiendan que ante un paciente politraumatizado en el que se
sospeche una hemorragia significativa, se apliquen las diferentes estrategias descritas
segun se muestra en la Figura 7 (48). Asi, aparte de llevar a cabo un control quirdrgico
rapido de la hemorragia y optimizar las diferentes condiciones hemostaticas
(temperatura, pH, calcio..), se recomienda iniciar el tratamiento precoz con acido
tranexamico (habitualmente ya en el ambito pre-hospitalario), activar un PTM, el cual
implica la administracién de hemocomponentes a ratio fija cercanas al 1:1:1
(plasma:plaquetas:CH), e iniciar de manera temprana la monitorizacién de la
coagulacion (con TVE o, en su defecto, con técnicas convencionales de laboratorio)
(48). Dicha terapia guiada se inicia antes o después en funcién de los protocolos y
logistica de cada centro. Por lo tanto, se va a iniciar la reanimacion mediante una
terapia empirica, para pasar a una guiada por objetivos, realizando pues, lo que se
denomina un tratamiento hibrido (combinando una fase de transfusion empirica con
otra guiada por objetivos).

Hay que decir, que en Europa existen algunos grupos que, en lugar de dicha
estrategia hibrida, realizan una terapia guiada por objetivos en base a los TVE desde

el inicio, sin la administracion empirica de hemocomponentes a ratio fija (40,82).
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Inicio del
sangrado

TXA (acido tranexamico) 1 g IV en 8 horas

Reanimacion guiada por objetivos

TVE (TEG®/ROTEM®) o TCL
e Plasma, CP, Cryo
o Pro-hemostaticos (fibrindgeno y TXA)

Hemoglobina

Dinamica de sangrado
masivo

Homeostasis -> Monitorizar y corregir

Temperatura, Ca2+, K+, pH, lactato, perfusion, etc.

Control del
sangrado

Proxilaxis
TVP

Tiempo

Figura 7. Aplicacion de las diferentes estrategias de reanimacion hemostatica en las diferentes fases. Adaptado
de “ Stensballe J, Ostrowski SR, Johansson Pl. Haemostatic resuscitation in trauma: the next generation. Curr Opin
Crit Care. Diciembre de 2016; 22(6):591-7” (48). IV, intravenoso; TVE, técnicas viscoelasticas; TCL, técnicas
convencionales de laboratorio; CP, concentrado de plaquetas; Cryo, crioprecipitado; CH, concentrado de

hematies; TVP, trombosis venos profunda.

1.3.1.D. NUEVAS ESTRATEGIAS EN FASE DE INVESTIGACION

La incorporacién de la Reanimacién hemostatica ha supuesto una mejora, sin

embargo, encontramos todavia cifras elevadas de mortalidad en estos pacientes. Ante

esta realidad, algunos grupos consideran que hay que modificar la estrategia

transfusional, utilizando sangre total y/o iniciando la transfusion con plasma ya en el

ambito pre-hospitalario.

Aungue existe controversia a nivel de la literatura, ambas estrategias se empiezan a

extender especialmente en EEUU.
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1.3.2. CONTROVERSIAS Y JUSTIFICACION DEL PRESENTE ESTUDIO
Actualmente, tal y como se ha comentado, en nuestro medio podemos afirmar que los
PTM con la administracion de hemocomponentes en ratio fija, son considerados el
standard of care en el manejo del paciente politraumatizado con shock hemorréagico.
Asi, la estrategia mas utilizada es la hibrida: la aplicacién de un protocolo de
transfusiéon masiva a ratio fija de manera empirica, seguido de una terapia guiada
mediante monitorizacién convencional o test viscoelastico, segun la disponibilidad.

Sin embargo, por un lado, la administracion de PTM a ratio fija est4 ligada a algunas
controversias: no se dispone de un score que permita identificar con suficiente
sensibilidad y especificidad aquellos casos realmente tributarios de una transfusién
masiva con riesgo de coagulopatia, de manera que puede darse el caso de pacientes
sin coagulopatia que reciban una serie de hemoderivados no necesarios; la aplicacion
correcta de estos protocolos implica, idealmente, la disponibilidad de plasma
descongelado de manera permanente, sin embargo la mayoria de centros en nuestro
medio no disponen de ello, lo cual implica que la ratio administrada de
hemocomponentes a menudo no sea la ideal; no hay suficiente evidencia para
confirmar que estos protocolos puedan revertir la coagulopatia (82).

Por otro lado, y debido en parte a dicha controversia, tal y como se ha comentado
previamente, existen algunos grupos que utilizan una terapia guiada por objetivos
desde el inicio, sin utilizar protocolos transfusionales empiricos a ratio fija. Actualmente
no disponemos de suficiente evidencia para indicar si dicha estrategia es superior al
standard of care.

Encontramos estudios que han comparado ambas estrategias de manera
retrospectiva, o con la mortalidad esperada (con las limitaciones metodoldgicas
inherentes a este tipo de estudios) (68)(40)(83), objetivando no inferioridad o incluso
descenso en la necesidad de transfusién y mejora en la supervivencia. En esta linea
destaca el estudio RETIC (REversal of Trauma-Induced Coagulopathy) (70), el cual
comparaba de manera prospectiva, en pacientes PLT con coagulopatia el manejo
mediante la administracion inicial de PFC vs el manejo guiado con TVE. Se objetiv6 un
mejor control de la coagulopatia en el segundo grupo y una mayor tendencia a la
transfusién masiva en el primero, por lo que se detuvo el estudio por futilidad.

En Espafia el standar of care es también la administracion de PTM a ratio fija, sin
embargo, existen algunos grupos que utilizan las TVE y la terapia guiada por objetivos
de manera precoz. De modo que el motivo del presente estudio es comparar, entre los
pacientes PLT graves de 5 hospitales de tercer nivel espafioles, el manejo realizado

en base a estas dos estrategias.
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2. HIPOTESIS

En el paciente politraumatizado grave con shock hemorragico, la reanimacion basada
en la terapia guiada por objetivos segun técnicas viscoelasticas no es inferior en
términos de eficacia (necesidades transfusionales y resultados prondésticos), a la
utilizacion de protocolos de transfusién masiva con administracion de

hemocomponentes a ratio fija.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

1. Determinar los requerimientos transfusionales y necesidad de farmacos pro-
hemostaticos de los pacientes en los que se aplica una reanimacion hemostatica
guiada por técnicas viscoelasticas desde la llegada del paciente al hospital comparado
con aquellos pacientes en los que se aplican protocolos de transfusiébn masiva con

administracion empirica de hemocomponentes a ratio fija.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes
politraumatizados graves con shock hemorragico ingresados en 5 hospitales
espafioles de tercer nivel.

2.Evaluar el efecto que las dos estrategias de resucitacion hemostatica tienen sobre la

morbimortalidad de los pacientes politraumatizados graves incluidos en el estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio multicéntrico, retrospectivo sobre una base prospectiva y observacional,
realizado en 5 hospitales de tercer nivel, cuatro de ellos con una elevada incidencia de
pacientes politraumatizados: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Hospital
Universitario Ramoén y Cajal, Clinica Universitaria de Navarra, Hospital Universitario
Virgen del Rocio y Hospital Universitari Parc Tauli.

La poblacion de estudio consistié en todos los pacientes politraumatizados de edad
superior a 16 afios que fueron atendidos en los centros participantes durante el
periodo 2015-2019 (periodo total de 5 afios).

Para cada paciente se registro la informacion relativa a la activacion o no del protocolo
de transfusion masiva, el esquema utilizado de transfusion de hemocomponentes y la
utilizacion de técnicas viscoelasticas (TVE) a pie del paciente. En funcion de estos
parametros los pacientes se clasificaron en 2 grupos:
1. Pacientes en los que se activa el PTM y se les administran hemocomponentes
en ratio fija de forma empirica (Grupo “Activado”).
2. Pacientes en los que no se activa el PTM y en los que se guia la transfusion y

la administracion de factores mediante el uso de las TVE (Grupo “Guiado”).

ESPECIFICACIONES SOBRE LA ESTRATEGIA TRANSFUSIONAL UTILIZADA EN
CADA GRUPO:
GRUPO ACTIVADO: Activacion del PTM a nivel del Banco de sangre, con

administracién de hemocomponentes en ratio fija, con una composicion diferente en

funcion de si se disponia de o no de plasma descongelado. Asi, en los hospitales
donde no se disponia del mismo, la ratio administrada fue de 2:1:1, 8 uCH + 4 uPFC
(las unidades de plasma van a llegar con el 2° paquete) +1 pool de Plaquetas;
mientras que en el unico hospital (Hospital 2) donde si se disponia de plasma
descongelado, la ratio administrada fue de 1:1:1, 4 uCH + 4 uPFC + 1 pool de
plaquetas. La administracion de dichos hemocomponentes fue empirica.

Tras dicha activacién, durante el manejo del paciente habitualmente se procedi6 a
realizar una reanimacion hemostatica guiada (mediante TVE o técnicas
convencionales de laboratorio), realizandose pues, una estrategia hibrida (standard of
care actualmente).

GRUPO GUIADO: En este caso se realizaba igualmente una activacién a nivel de

Banco Sangre, pero en este caso con transfusion inmediata de 4 CH + administracion
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de 4 g de concentrado de fibrinbgeno empiricos, a continuacion, el resto de la
reanimacion hemostatica era guiada por TVE.

A destacar, la mayor parte de los pacientes de este grupo pertenecian a un mismo
centro con una amplia experiencia en los TVE (Hospital 4). En este centro, tras varios
afos de trabajo se implement6 dicha estratega, al observar que el fibrindgeno se
consumia de manera precoz, y que a menudo se realizaba un consumo de

concentrado de fibrindgeno 1:1 en relacién a los CH.

En ambas estrategias los criterios de activacién respondian a criterios clinicos,
teniendo en cuenta, especialmente, el grado de inestabilidad HMDC al llegar al
hospital, asi como el exceso de bases, lactato y pH, considerandose tributarios en
funcién del contexto y de la valoracién primaria, aquellos pacientes con TAS < 90

mmHg, EB < -6, pH < 7.2 o lactato > 2 mg/dL.

Entre ambos grupos se compararon los siguientes resultados: requerimientos
transfusionales, mortalidad intrahospitalaria, tiempo de ventilacibn mecanica, tiempo

de estancia en UCI, tiempo de ingreso hospitalario e incidencia de complicaciones.

Basicamente, los registros de donde se obtuvieron los datos son: la historia
clinica electronica (datos médicos y de enfermeria, datos de laboratorio e
informacién de los medicamentos prescritos), la base de datos de transfusiones
del Banco de Sangre (informacidén sobre los componentes transfundidos), el
registro propio del TVE (valoracion de la formacién del coagulo, la

dindmica de su formacidon, la estabilidad del mismo y alteraciones en la
fibrindlisis), la historia clinica en papel para completar algunos datos de
enfermeria no registrados en la historia electrénica, y el Registro de Mortalidad
(INDEF) para verificar el status vital en aquellos pacientes para

los que no se disponga de esa informacion en el centro.

4.2. SUJETOS (CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION)
CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion de estudio consiste en todos los pacientes > 16 afios, politraumatizados
graves (ISS>16) atendidos en dichos centros durante el periodo 2015-2019, que
recibieran concentrados de hematies sin determinacién de grupo sanguineo o
requirieran la activacion de un protocolo de transfusion masiva, y cumplieran criterios
clinicos de hemorragia masiva (pacientes con sangrado activo y TAS < 90 mmHg, EB

< -6, pH < 7.2 o lactato > 2 mg/dL.
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Los pacientes potencialmente elegibles fueron identificados a partir de los

registros de activaciones del Banco de Sangre y de las transfusiones realizadas sin
cruzar en pacientes activados como “Cédigo politraumatizado”. Posteriormente, a
partir de la revision de la historia clinica, se confirmé su elegibilidad definitiva en base

a los criterios clinicos de hemorragia masiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes en tratamiento con farmacos anti-trombéticos.

-Pacientes en los que no se ha activado el PTM y tampoco se ha guiado la
reanimacién mediante TVE (ambas condiciones).

-Pacientes en los que se activa el PTM y no cumplen criterios de hemorragia masiva
(activaciéon inadecuada)

-Pacientes fallecidos durante la primera hora de atencién.

4.3. VARIABLES
En las tablas 11 y 12 se especifican las diferentes variables analizadas.
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VARIABLES PRINCIPALES

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES

(primeras 24 h desde el politraumatismo)

Pacientes que han recibido CH

Pacientes que han recibido plasma

Pacientes que han recibido plaquetas

Ndmero de CH / paciente

Unidades de plasma / paciente

Pooles* de plaquetas / paciente

UTILIZACION O NO DE TVE

FARMACOS PRO-HEMOSTATICOS

(primeras 24 h desde el politraumatismo)

Pacientes que han recibido Acido
tranexamico pre-hospitalariamente o intra-

hospitalariamente

Pacientes que han recibido mas de una dosis

de Acido tranexamico

Pacientes que han recibido Concentrado de

fibrindgeno

Gramos de fibrindgeno administrados por

paciente

Pacientes que han recibido Concentrado de

complejo protorombinico

Ul de concentrado de complejo

protombinico administrados por paciente

Pacientes que han recibido fVlla

Tabla 11. Variables principales analizadas. *Un pool de plaquetas equivale a 4 unidades.
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VARIABLES SECUNDARIAS

Sexo
DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Edad

ISS (injury severity) score

RTS (revised trauma score)
CARACTERISTICAS DEL POLITRAUMATISMO

S| (shock index)

Presencia o no de TCE

Hemodinamica
MONITORIZACION DEL EPISODIO

Analitica

FLUIDOTERAPIA ADMINISTRADA DURANTE

EL EPISODIO
Mortalidad intrahospitalaria
Necesidad de Transfusion masiva
Insuficiencia renal aguda
Neumonia

OUTCOMES

Distrés respiratorio

Sepsis

Fallo multiorganico

Episodio tromboembdlico

Tabla 12. Variables secundarias analizadas.

4.4. ESTUDIO ESTADISTICO

Se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra de estudio
mediante la media y desviacion estandar (mediana y rango Inter cuartil en caso de
clara asimetria) para las variables continuas; porcentaje y nUmero de casos, para las
variables categoricas; y mediana y rango inter cuartil para las ordinales.

Para las comparaciones entre los grupos de estudio, se ha utilizado la prueba de t de
Student, la prueba de Mann-Whitney o el Chi cuadrado segun sean las variables
evaluadas cuantitativas, ordinales o categoéricas, respectivamente.

Para el estudio de correlaciones se ha utilizado el test no paramétrico de Spearman,
considerandose significativas aquellas correlaciones con p < 0,01. Se ha corregido el
valor considerado significativo, por el nimero de variables implicadas.

Finalmente, para evaluar la capacidad discriminativa de una de las variables a estudio,

se ha realizado un analisis de la curva ROC.
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Los analisis se han realizado con el software IBM-SPSS (V29). En todos los andlisis, el

nivel del error de tipo | ha sido del 5% (alfa = 0.05).

4.5. ASPECTOS ETICOS

Numero de aprobacion del CEIC (Comité de Etica de Investigacion Clinica): 2018/571.
No se considerd necesaria la obtencion del consentimiento informado dada la
naturaleza observacional y con caracter de auditoria del estudio, asi como la
imposibilidad (por defuncion) de obtener el consentimiento de un elevado porcentaje
de los pacientes. Ademas:

-No se realizaron pruebas o procedimientos adicionales

-No se realizaron visitas

-La obtencién de datos se realiz6 exclusivamente desde registros clinicos, analiticos y

de banco de sangre, sin necesidad de contacto con el paciente.

4.6. FINANCIAMIENTO

El presente analisis forma parte de uno de los objetivos secundarios del estudio
“Evaluacién del grado de cumplimiento e impacto clinico de los protocolos de
transfusiéon masiva” (ver CRD en Anexo). Dicho estudio contd con una financiacion
competitiva obtenida del Instituto de Salud Carlos Il — Ministerio de Economia y
Competitividad (P116/01134), que fue utilizada para: disefio y utilizacién de la
plataforma Clinapsis®, andlisis estadistico, publicaciones cientificas, presentacion de
resultados en congresos,

reuniones del equipo investigador y apoyo para el registro de datos.

Sin ninguna retribucion a los investigadores.
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5. RESULTADOS

5.1. GENERALIDADES

5.1.1. PARTICIPANTES

Se incluyeron un total de 112 pacientes politraumatizados graves con shock
hemorragico, 61 en el grupo Activado y 51 en el grupo Guiado. La figura 8 muestra el

diagrama de flujo en base a los criterios de inclusion y exclusion comentados.

4 N

142
*Pacientes PLT ISS > 16
*Pacientes > 16 afios
»Activacion de PTM o
transfusion desesperada
«Criterios de hemorragia

\masiva / / 30 \

Pacientes con criterios de exclusion

*Pacientes con tratamiento
antitrombético (13)

=Pacientes sin activacion de PTM ni
terapia guiada con TVE (6)
=Pacientes fallecidos en la 12 hora

o J

61 51
[ Grupo ACTIVADO ] [ Grupo GUIADO ]

Figura 8. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes.

5.1.2. CARACTERISTICAS BASALES DEL GLOBAL DE PACIENTES INCLUIDOS
En la tabla 13 se muestran las principales caracteristicas del total de pacientes
participantes en el estudio. Tal y como se puede observar, los 112 pacientes incluidos
se distribuyeron de manera uniforme entre 3 de los hospitales participantes, excepto
en el Hospital 2, al que sdlo se adjudica un 1,8% de los participantes. La edad media
de los pacientes fue de 43,7 afios (16.1), siendo la mayoria hombres (70,3%).

Se trata de pacientes politraumatizados graves (media ISS 41,05 (18,4)), con shock
hemorragico (media Sl 1,4(0,58)). El 70,9% de los pacientes present6 coagulopatia al
ingreso (TP>1.2), con un valor medio de hemoglobina al ingreso de 96,7 g/L (28,2), y
un exceso de bases de -10.05 (7,49).
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En la mayoria de casos (83,5%) se utilizaron las TVE para llevar a cabo la reanimacion
hemostatica. Comentar que en nuestro medio la TVE mas utilizada es el ROTEM®,
siendo la utilizacion del resto de dispositivos anecdatico (84).

La media de CH transfundidos por paciente fue de 9,75 (7,3) concentrados, la de
plasma de 3,28 (4,1) unidades, y la de plaquetas de 1,27 (1,6) pools. Se administré
fibrindgeno en el 84,8% de los pacientes, y CCP en el 57,1%. No se utilizé factor Vlla

en ningun caso. La mortalidad global de la muestra fue del 39,6%.

Tabla 13. Descriptivo del global de pacientes politraumatizados.

Pacientes n 112
Distribucion de pacientes por centro
Hospital 1 38 (33,9%)
Hospital 2 27 (24,1%)
Hospital 3 2(1,8%)
Hospital 4 45 (40,2%)
Edad 43,7 afios (16,1)
Sexo
Hombres 78 (70,3%)
Mujeres 33 (29,7%)
ISS 41,05 (18,4)
RTS 6,4 (3,02)
Shock index (SI) 1,4 (0,58)
Pacientes con TP al ingreso >1.2 61 (70,9%)
Pacientes con TP al ingreso >1.5 39 (45,3%)
Hemoglobina al ingreso 96,7 g/L (28,2)
Exceso de bases al ingreso -10,0 (7,49)
Pacientes con TXA pre-hospitalariamente 31 (33%)
Valor de plaquetas al ingreso 181x10°/L (76)
Pacientes en los que se han utilizado los TVE 91 (83,5%)
Unidades de CH transfundidas en 24h 9,75 (7,3)
Unidades de plasma transfundidas en 24h 3,28 (4,1)
Pools de plaquetas transfundidos en 24h 1,27 (1,6)
Pacientes con transfusién masiva 40 (35,7%)
Pacientes con administracion de fibrindgeno 95 (84,8%)
Pacientes con TXA durante el episodio 61 (54,5%)
Pacientes con administracién de CCP 64 (57,1%)
Ul de CCP en 24h 1500 (1200-2000)
Mortalidad global 44 (39,6%)
Mortalidad por causas
Hemorragia 15 (34,1%)
TCE 14 (31,8%)
FMO n (%) 7 (15,9%)
Otras* n (%) 8 (18,2%)

*Incluye: causa respiratoria, trombosis y otras etiologias. ISS; Injury severity score; RTS; revised trauma score;
TP, tiempo de protombina; TXA, &cido tranexamico; TVE: test viscoelasticos; CH, concentrado de hematies; g,
gramos; CCP, concentrado de complejo protrombinico; TCE, traumatismo craneoencefélico; FMO, fallo
multiorganico. Valores presentados como media (DE), nimero (%) y mediana (RIQ).
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5.1.3. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS BASALES POR GRUPOS

En la Tabla 14 se muestran las caracteristicas de los pacientes al ingreso, asi como
los datos de laboratorio y la administracion de fluidos, comparandolos entre los dos
grupos de estudio. Ambos grupos son homogéneos en cuanto a edad y sexo. Como se
puede observar, la distribucién por hospitales no fue homogénea. Asi, en el grupo
Activado ningun paciente pertenece al Hospital 4, perteneciendo basicamente al
Hospital 1 (54,1%) y al Hospital 2 (42,6%), mientras que en el grupo Guiado el 88,4%
de los pacientes pertenecen al Hospital 4. No se observan diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a gravedad del traumatismo ni al tiempo
desde el accidente a la llegada al hospital. El % de pacientes con TCE o0 con
necesidad de IOT pre-hospitalariamente fue equivalente entre ambos grupos.

El % de pacientes gue recibieron acido tranexamico pre-hospitalariamente fue similar
en ambos grupos (29,2% en el grupo Activado vs 37% en el grupo Guiado, p 0,424). El
grupo Activado recibid mas cristaloides a nivel pre-hospitalario (1,5L (1-2) vs 1L (0,5-
1,5), p 0,011), sin diferencias a nivel de los coloides. Durante las primeras 24h el grupo
Guiado recibié mas coloides (1100 mL (500-1625) vs (2000 mL (1500-3620), sin
diferencias a nivel de los cristaloides.

Las TVE se utilizaron méas en el grupo Guiado (69% vs 100%; p 0,001).

El grupo Activado present6 un valor de hemoglobina al ingreso significativamente mas
bajo (91,0 g/L (71-113,5) que el grupo Guiado (109,0 g/L (86,5-122,2) p 0,01), pero sin
diferencias a nivel del exceso de bases. El % de pacientes coagulopéticos fue superior
en el grupo Activado (el 85,1% de los pacientes del grupo Activado presentan un TP >
1,2 vs el 53,8 % en el grupo Guiado, p 0,01), aunque sin diferencias significativas a
nivel del valor del TP inicial (1,67 (0,6) en el grupo Activado vs 1,45 (0,5) en el grupo
Guiado, p 0,063). No se observaron diferencias a nivel de los valores de fibrin6geno y

plaguetas al ingreso.
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Tabla 14. Comparativa de las caracteristicas basales entre ambos grupos.

ACTIVADO \ GUIADO
DATOS EPIDEMIOLOGICOS p
Edad (afios) 44,4 (17,0) 42,7 (15,0) 0,578
Sexo 0,104
Hombres 39 (63,9%) 39 (78%)
Mujeres 22 (36,1%() 11(22%)
Distribucion de pacientes por <0,001
centro
Hospital 1 33 (54,1%) 5(9,8%)
Hospital 2 26 (42,6%) 1(2%)
Hospital 3 2 (3,3%) 0 (0%)
Hospital 4 0 (0%) 45 (88,2%)
CARACTERISTICAS POLITRAUMATISMO p
ISS 40,5 (18,6) 41,6 (18,2) 0,742
RTS 6,39 (3,2) 6,46 (2,7) 0,908
Shock index (SI) 1,45 (0,6) 1,34 (0,57) 0,378
Tiempo entre el traumatismo y 60 (46,2-76,5) 61 (55,0-81,0) 0,470
el ingreso (minutos)
Pacientes con TCE 31 (50,9%) 23 (46%) 0,614
Pacientes con IOT pre- 37 (61,8%) 29 (57,4%) 0,654
hospitalaria
MANEJO p
Pacientes con TXA pre- 14 (29,2%) 17 (37%) 0,424
hospitalariamente
Total de cristaloides
administrados pre- 1500 (1000-2000) 1000 (500-1500) 0,011
hospitalariamente (mL)
Total de coloides administrados
pre-hospitalariamente (mL) 175 (0-500) 385,7 (0-500) 0,287
Total de cristaloides
administrados durante las 4527(3458-6957) 5337 (3550-7450) 0,346
primeras 24h (mL)
Total de coloides administrados
durante las primeras 24h (mL) 1100 (500-1625) 2000 (1500-3625) <0,001
Pacientes en los que se han 42(69%) 51 (100%) 0,001
utilizado los TVE
VALORES ANALITICOS p
Hemoglobina al ingreso (g/L) 91,0 (71-113) 109,0 (86,5-122) 0,01
Exceso de base al ingreso -9,9 ((-16,7)- (-5,2)) | -9,8 ((-13,5)- (-4,5)) 0,460
Valor TP al ingreso (ratio) 1,67 (0,6) 1,45 (0,5) 0,063
Pacientes con TP inicial >1.2 40 (85,1%) 21 (53,8%) 0,01
Pacientes con TP inicial >1.5 26 (55,3%) 13 (33,3%) 0,04
Valor del fibrindgeno al ingreso 109,5 (64-200) 131,0 (87-182) 0,438
(mg/dL)
Valor de las plaquetas al 171,0 (112-215) 195,0 (138-245) 0,84
ingreso (x10%/L)

ISS, Injury severity score; RTS, revised trauma score; TCE, traumatismo craneoencefalico; 10T, intubacion
orotraqueal; TXA, acido tranexamico; TP, tiempo de protombina; TVE, test viscoelasticos; TP, tiempo de
protombina. Valores presentados como media (DE), nimero (%) y mediana (RIQ).

58



5.2. MANEJO TRANSFUSIONAL

Los datos transfusionales se muestran en la Tabla 15. Destaca una menor necesidad
transfusional en los pacientes del grupo Guiado. Asi, en el grupo Activado hubo un
mayor % de pacientes que necesitaron transfusion de plasma (95% vs 29,4%, p <
0,001) y de plaquetas (81,7% vs 54,9%; p 0,002), en ambos grupos todos los
pacientes recibieron CH (criterio de inclusion).

En los pacientes del grupo Guiado se transfundié un menor nimero de CH por
paciente (10,6 (6-12) vs 8,5 (4-11), p 0,021), menos unidades de plasma (5,03 (2-6,7)
vs 1,2 (0-2), p < 0,001) y menos pools de plaquetas (1,65 (1-2) vs 0,82 (0-1), p
<0,001). A destacar, el tiempo transcurrido entre la llegada del paciente y la
administracién de la primera unidad de plasma en el grupo Activado fue de 49 min (34-
95), en el grupo Guiado no se dispone de esta variable por falta de datos.

El % de pacientes que necesité una transfusion masiva fue superior en el grupo
Activado (41% vs 29,4%) aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

La ratio CH:plasma por paciente fue similar en ambos grupos (2,0 (1,5-3,05) en el
grupo Activado vs 2,5 (1,7-5) en el grupo Guiado, si bien en este grupo la mayoria de

pacientes no recibieron plasma, p 0,15).

Tabla 15. Comparativa del manejo transfusional entre ambos grupos.

ACTIVADO ‘ GUIADO

PACIENTES CON TRANSFUSION p
Pacientes con administracion de 57 (95%) 15 (29,4%) <0,001
plasma
Pacientes con administraciéon de 49 (81,7%) 28 (54,9%) 0,002
plaquetas

TRANSFUSION POR PACIENTE p
Unidades CH en 24h/paciente 10,6 (6-12) 8,5 (4-11) 0,021
Unidades de plasma en 5,03 (2-6,7) 1,2 (0-2) <0,001
24h/paciente
Pools de plaquetas en 1,65 (1-2) 0,82 (0-1) <0,001
24h/paciente
Tiempo (min) entre la llegada del
paciente y la administracion de la 49 (34-95) -
12 u de plasma
Pacientes que han recibido una 25 (41%) 15 (29,4%) 0,201
transfusion masiva

RATIOS TRANSFUSIONALES P

Ratio CH:plasma 2,0(1,5-3,05) 2,5(1,7-5) 0,150
Ratio CH:plaquetas 1,5(1,07-1,95) 1,95 (1,37-2,5) 0,01

CH, concentrado de hematies.

Valores presentados como namero (%) y mediana (RIQ).
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En la tabla 16 se muestran los valores de fibrindgeno, EB y Sl al ingreso, en funcién de
si recibieron una TM o no. Como se puede observar, el grupo de pacientes que recibié
una TM, presentd unos valores basales de fibrinbgeno y de EB menores, asi como un

valor de Sl mayor. Dichas diferencias resultaron estadisticamente significativas.

Tabla 16. Relacion entre los valores de fibrindgeno, Sly EB basales y el riesgo
de recibir una TM

PACIENTES CON TM PACIENTES SIN TM P
Valor del fibrinégeno al 88 (59-159) 135 (95-200) 0,045
ingreso (mg/dL)
Valor del EB al ingreso -11 (-17-(-6)) -6,9 (-13,6-(-3,9)) 0,021
Valor del SI 1,55 (1,15-1,96) 1,21 (0,81-1,67) 0,03

TM, transfusién masiva; EB, exceso de bases; Sl, shock index.

Valores presentados como mediana (RIQ).

5.3. FARMACOS PRO-HEMOSTATICOS

En la tabla 17 se describen los farmacos pro-hemostaticos utilizados en ambos grupos
durante el manejo intra-hospitalario. Tal y como se puede observar, el porcentaje de
pacientes que recibié acido Tranexamico fue similar en ambos grupos (55,7% en el
grupo Activado vs 52,9% en el grupo Guiado, p 0,767). En el grupo Guiado se
administrdé fibrinbgeno a un mayor porcentaje de pacientes (77% vs 94,1%, p 0,009).
Hubo un mayor porcentaje de pacientes que recibié CCP en el grupo Guiado, aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa (13,6% en el grupo Activado vs
21,6% en el grupo Guiado, p 0,268).

El porcentaje de pacientes que recibi6 varias dosis de acido tranexamico fue similar en
ambos grupos. En el grupo Guiado los pacientes recibieron una mayor dosis de
fibrindgeno (media administrada por paciente de 3,56 g (2-4) vs 6,3 (2-9), p < 0,001),
asi como una ratio CH:fibrinégeno superior, mas cercana al 1:1 (2,2 (1,5-2,7) vs 1,0
(0,8-1,9), p 0,014). El tiempo entre la llegada del paciente y la administracion del
primer gramo de fibrin6geno fue ligeramente superior en el grupo Activado, aunque sin
diferencias significativas (54,5 min (27-89,7) vs 26,0 min (20-58,0), p 0,242). Respecto
a la dosis de CCP por paciente, fue similar en ambos grupos (1200 Ul (1200-1725) en
el grupo Guiado vs 2000 Ul (1000-1375) en el grupo Activado, p 0,177). No se

administré fVlla en ninguno de los dos grupos.
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Tabla 17. Comparativa de la administracion de farmacos pro-hemostaticos entre

ambos grupos.

ACTIVADO GUIADO
PACIENTES CON ADMINISTRACION DE p
FARMACOS PRO-HEMOSTATICOS
Pacientes con administracion de 34 (55,7%) 27 (52,9%) 0,767
TXA durante el ingreso
Pacientes con administracion de 47 (77%) 48 (94,1%) 0,009
fibrinégeno
Pacientes con administracion de 13,6% (8) 21,6% (11) 0,268
CCP
Pacientes con administracién de 0 0
aFVlIl
ADMINISTRACION DE FARMACOS POR p
PACIENTE
Pacientes con administracion de 4 (6,6%) 8 (15,7%) 0,119
varias dosis de TXA
g de fibrindgeno en 24h/paciente 3,56 (2-4) 6,3 (2-9) <0,001
Ratio CH: fibrindgeno 2,2 (1,5-2,7) 1,0(0,8-1,9) 0,014
Tiempo entre el ingreso y la 54,5 (27-89,7) 26,0 (20-58,0) 0,242
administracidn de fibrinégeno
(minutos)
Ul de CCP en 24h/paciente 1200 (1200-1725) 2000 (1000-1375) 0,177

TXA: &cido tranexamico; CCP: Concentrado de complejo protrombinico; Ul: unidades internacionales; CH:
concentrado de hematies.
Valores presentados como numero (%) y mediana (RIQ).

5.4. RESULTADOS CLINICOS Y ANALITICOS

La Tabla 18 muestra los resultados clinicos durante el ingreso hospitalario y los datos
analiticos a las 24 horas del inicio del ingreso en ambos grupos. No se observan
diferencias significativas entre ambos grupos en relacion a las diferentes
complicaciones analizadas, aunque destaca la diferencia a nivel de los pacientes con
FMO (16,9% en el grupo Activado vs 8% en el grupo Guiado, p 0,157).

En relacion a la mortalidad, no se observan diferencias a nivel de la mortalidad global
(aunque fue ligeramente menor en el grupo Guiado: 45% vs 33,3%, p 0,209), pero si
hubo diferencias a nivel de la mortalidad debida a FMO, siendo superior en el grupo
Activado (25,9% vs 0%; p 0,046).

A nivel analitico, a pesar de la diferente estrategia transfusional, a las 24h no se
observan diferencias a nivel de Hemoglobina, lactato, TP, plaguetas ni fibrindgeno. La
albumina y las proteinas totales también se mantienen en rango similar en ambos

grupos.
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Tabla 18. Resultados clinicos durante el ingreso hospitalario y resultados

analiticos a las 24h.

(g/L)

ACTIVADO ‘ GUIADO
RESULTADOS CLINICOS p
Pacientes con sepsis 6 (10%) 4 (8%) 0,715
Pacientes con neumonia 8 (13%) 5(10%) 0,588
Pacientes con SDRA 2 (3,3%) 2 (4%) 0,853
Pacientes con insuficiencia renal 18 (30%) 16 (32%) 0,821
Pacientes con FMO 10 (16,9%) 4 (8%) 0,157
Pacientes con evento tromboético 1(1,7%) 3 (6%) 0,221
Pacientes con reaccion secundaria 1(1,8%) 0 (0%) 0,257
a transfusion
Mortalidad global 27 (45%) 17 (33,3%) 0,209
Mortalidad por causas 0,046
Hemorragica 9(33,3%) 6 (35,3%)
TCE 7 (25,9%) 7 (41,2%)
FMO 7 (25,9%) 0 (0%)
Otras* 4 (14,8%) 4 (23,5%)
RESULTADOS ANALITICOS p
Hemoglobina a las 24h (g/L) 89,0 (83,0-109) 94,0 (82,0-106) 0,310
Lactato a las 24h (mg/dL) 2,5(1,8-4,3) 2,4 (2,2-3,9) 0,515
Valor de TP a las 24h 1,42 (1,25-2,08) 1,40 (1,25-1,54) 0,197
Valor de plaquetas a las 24h 110,0 (86,0-134) 132,0 (57,0-145) 0,735
(x10%/L)
Valor de fibrindgeno a las 24h 321 (240-370) 251 (188-343) 0,065
(mg/dL)
Valor de albimina a las 24h (g/L) 2,6 (2,1-3,1) 2,3 (1,7-3,08) 0,171
Valor de proteinas totales a las 24h 4,1 (3,4-4,7) 3,8 (2,9-6,0) 0,724

SDRA, sindrome de distrés respiratorio del adulto; FMO, fallo multiorganico; TCE, traumatismo craneoenceféilco.

*Incluye: causa respiratoria, trombosis y otras.

Valores presentados como nimero (%) y mediana (RIQ).
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5.5. CORRELACIONES

En la tabla 19 se muestran una serie de correlaciones analizadas con la finalidad de
estudiar la potencial capacidad de ciertos parametros de predecir situaciones
clinicamente significativas.

Asi, destacan la correlaciones negativas entre el valor del Sl y el del EB, y el valor del
fibrindgeno inicial, entre el valor del TP inicial y el fibrindgeno, y entre el del fibrinbgeno
inicial y la transfusién de hematies posterior. Con menor potencia observamos cierta

correlacion entre el Sly el EB vy la transfusion de CH.

Tabla 19. Conjunto de correlaciones con potencial interés para la practica
habitual

EB, exceso de bases; Sl, shock index; TP, tiempo de protrombina; CH, concentrados de hematies.

Al observar la correlacion entre el valor del Sl y el del fibrinbgeno basal, se procedi6 a
realizar un analisis de la curva ROC para analizar la capacidad del S| para detectar el
valor de fibrindgeno tributario de reposicion (< 200 mg/dL), representado en la figura 9.
El area bajo la curva (AUC) observado fue de 0,687 (IC 0,524-0,851; p 0,046).
Encontrando que el valor de Sl con una mayor sensibilidad y especificidad conjuntas
es 0,97, con una sensibilidad del 81,3 % y una especificidad del 58,3%.
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Figura 9. Curva ROC para el analisis de la capacidad discriminativa del SI
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6. DISCUSION
6.1. CARACTERISTICAS Y ADECUACION DE LA MUESTRA

Al analizar las caracteristicas basales de los pacientes de la muestra vemos que,
efectivamente, los pacientes cumplen las caracteristicas propias de este tipo de
pacientes (Tabla 13). Se trata de una muestra de pacientes politraumatizados graves
(media ISS 41,05 (18,4), con shock hemorragico (media Sl 1,4), con un valor medio de
hemoglobina de 96,7 g/dL (28,2) y un EB de -10,05 (7,49). El 70,9% de los pacientes
presenta coagulopatia al ingreso (TP>1.2). Y todos han recibido tratamiento
hemostatico con hemocomponentes y/o farmacos pro-hemostaticos. Un 35,7% han
recibido una transfusién masiva.

Puede llamar la atencién el elevado % de pacientes coagulopaticos registrado, cuando
en la literatura se describe que llegan coagulopaticos al hospital ¥ de los pacientes
politraumatizados (18), sin embargo, hay que tener en cuenta que, a diferencia de
otros estudios, el actual estudio esta centrado en un subgrupo de pacientes muy
concreto, con sangrado significativo y necesidad de transfusion en todos los casos, lo
cual justifica un mayor porcentaje de pacientes coagulopaticos.

Al valorar la homogeneidad entre ambos grupos (Tabla 14), no se observan
diferencias significativas en relacion a las diferentes caracteristicas especificadas,
siendo pues comparables, salvo, a destacar, en dos puntos:

-el nivel de hemoglobina (valor en el grupo Activado: 91,0 g/L (71-113,5) vs valor en el
grupo Guiado: 109,0 (86,5-122,2); p 0,01), aunque sin diferencias a nivel del valor de
exceso de bases (valor con mayor significacion clinica en este contexto);

-y el % de pacientes coagulopaticos, con TP > 1,2 (85,1% en el grupo Activado vs
53,8% en el grupo Guiado, p 0,01), aunque sin diferencias significativas a nivel del TP
basal (valor en el grupo Activado: 1,67 (0,6) vs valor en el grupo Guiado: 1,45 (0,5); p
0,063).

La hipétesis que podria dar explicacion a estas diferencias aisladas se basa
precisamente en la diferente estrategia de manejo utilizada. En el grupo Activado se
lleva a cabo la administracion empirica de hemocomponentes (CH, plasmay
plaguetas) en ratio fija, mientras que en el grupo Guiado se transfunden de manera
inmediata 4 CH, y se administran 4 g de concentrado de fibrinbgeno de manera precoz
y empirica (realizando a continuacién una terapia guiada por objetivos). Con esta
estrategia, pues, se administra fibrinégeno y CH empiricamente incluso antes de la
extraccién analitica (dificultosa en no pocas ocasiones en este tipo de pacientes). Asi,
al analizar los datos vemos que, efectivamente, la administracion del fibrinbgeno
tiende a ser mas precoz en este grupo (54 min vs 26; p 0,24), y que, en consecuencia,

el valor del fibrin6geno basal es superior en este mismo grupo (aunque tampoco sin
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diferencias significativas: 109,5 vs 131 mg/dL; p 0,438). Esta administracion de
fibrindgeno precoz, con su consecuente mejora de valores, puede disminuir el nUmero
de pacientes coagulopaticos, mejorando pues el valor del TP. De hecho, por un lado,
como ya se ha descrito, dicha administracién es uno de los elementos de la estrategia
con una mayor evidencia en relacion a la mejora de la competencia hemostética, y por
el otro, se observa una correlacién importante negativa, entre el valor del TP y el valor
del fibrinbgeno basales (Coeficiente de correlacién de -0,750, p >0,001). Otro dato que
podria justificar, en parte, la diferencia a nivel del valor de hemoglobina, asi como a
nivel del fibrinégeno, es el hecho de que en el grupo Activado se objetiva una mayor
administracién de cristaloides pre-hospitalariamente (1,5L (1-2) vs 1L (0,5-1,5), p
0,011), con un mayor efecto dilucional, aunque la diferencia desde un punto de vista
clinico es leve.

Es importante justificar dichas diferencias analiticas, pues se podria considerar que
son debidas al hecho de que los pacientes del grupo Activado son mas graves, sin
embargo: por un lado, no se han objetivado diferencias a nivel del ISS ni del SI; y por
el otro, hay que tener en cuenta que la mayoria (88,2%) de los pacientes del grupo
Guiado provienen de un mismo centro (Hospital 4), referente en paciente
politraumatizado, siendo dificil pues considerar que estos pacientes puedan ser menos
graves que los del resto de centros.

Asi pues, una vez considerados ambos grupos comparables, pasamos a discutir a

continuacion los principales resultados objetivados.

6.2. RESULTADOS PRINCIPALES
6.2.1. DISMINUCION DE LA TRANSFUSION Y MENOR INCIDENCIA DE FMO

En este analisis retrospectivo observacional con registro prospectivo de pacientes
politraumatizados graves, se observa gue la estrategia de manejo de la HM en base a
un tratamiento guiado por objetivos y monitorizacion con TVE, respecto a la estrategia
basada en la administracién de hemocomponentes a ratio fija, se ha asociado a una
reduccion a nivel de la necesidad de transfusién de hemocomponentes (objetivo
primario del estudio), asi como de la mortalidad por FMO (objetivo secundario), sin
observarse una mayor coagulopatia a las 24h.

Este resultado contrasta con el hecho de que, a nivel de la literatura se observa que el
estandar of care es la activacion del PTM a ratio fija (con posterior paso a terapia
guiada), y asi se refleja en nuestro estudio, en el que la mayoria de centros utilizan
dicha estrategia (utilizada en el 86,8% de los pacientes en el caso del Hospital 1, en el

96,2% en el Hospital 2, en el 100% en el Hospital 3), a excepcién del Hospital 4 (en el
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100% de los pacientes se utilizo la estrategia Guiada) (Tabla 14), si bien las guias
(48,94), hacen referencia a ambas estrategias.

El motivo de este contraste es la existencia de una serie de controversias alrededor de
la estrategia basada en los PTM, las cuales desaparecen con la estrategia guiada, tal
y como se ponen de manifiesto en los resultados del presente estudio. Pasamos a

comentarlas a continuacion.

El principal motivo de la aplicacién de los PTM en el escenario al que hacemos
referencia es el de buscar administrar al paciente, de manera precoz, algo equivalente
a la sangre total, con la idea de devolverle aquello que ha perdido. Sin embargo, esta
sangre total reconstituida en realidad presenta concentraciones de factores de
coagulacion inferiores a la sangre total de donante (85).

Aparte, el concepto de devolver al paciente lo que ha perdido es un concepto erréneo,
pues los mecanismos de coagulopatia son multiples, y el resultado final no va a
depender Unicamente de lo perdido, sino de la coagulopatia dilucional, del consumo,
de la hiperfibrinolisis, etc. Fruto de esta realidad, cada paciente va a presentar un
patrén de coagulopatia concreto, con unos déficits especificos que van a ser
dindmicos, y diferentes entre pacientes (21). De manera que aplicar el mismo
tratamiento a todos los pacientes puede suponer, en no pocas ocasiones, un
sobretratamiento (86), de hecho no siempre se va a objetivar un déficit en la sintesis
de trombina tributario de plasmay, sin embargo, los PTM implican siempre la
administracién de plasma.

En este punto toca recordar que los hemocomponentes suponen un tratamiento con
una morbi-mortalidad especifica asociada (87)(88), asi como un bien escaso fruto de
una donacién altruista. Toca utilizarlos con el maximo criterio posible, intentando
individualizar.

Por su parte, la estrategia basada en los TVE, permite realizar un manejo
individualizado, tratando de manera precoz, déficits especificos como el de fibrindgeno
o la hiperfibrindlisis, evitando que la coagulopatia progrese, y que el sangrado se
perpetue por una alteraciéon a nivel de la competencia hemostatica y, evitando la
sobretransfusién innecesaria (89)(90). Cabe destacar que en dicha estrategia existe
también una primera fase empirica, pero en la que se administra Gnicamente
fibrindbgeno, junto con los CH, considerandose que, debido a las caracteristicas del
escenario, se trata de pacientes que van a llegar con hipofibrinogenemia.

Asi, en nuestro estudio observamos que en el grupo Guiado, por un lado sélo el 21,6
% de pacientes necesitaron tratamiento especifico para mejorar la sintesis de trombina

(a diferencia del 95% en el grupo Activado), y por el otro, que los pacientes
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necesitaron una menor transfusion, sin presentar un mayor numero de complicaciones,
mas bien una tendencia a una menor mortalidad global, con una menor mortalidad
debida a FMO (Tablas 18 y 21).

Si contrastamos este punto con la literatura. En primer lugar, nos hemos de trasladar a
los estudios que han objetivado beneficios con la utilizacién de los PTM.

Dichos estudios compararon dicha estrategia con las estrategias tradicionales.

Asi, la resucitacion llevada a cabo antes del 2000 se basaba basicamente en la
administracién de sueros y posteriormente la transfusion de CH por tal de mantener
una correcta volemia y perfusién tisular, el manejo de la coagulopatia, mediante la
administracién de plasma, se realizaba mas tardiamente, en base a las alteraciones
observadas en la analitica convencional. Los estudios sobre los PTM han comparado
dicho manejo con la administracién precoz de hematies y plasma

(51)(54)(91)(92)(93).

Por otro lado, dicha evidencia relacionada con los PTM, se puede considerar
actualmente de baja calidad, y se debe interpretar con cautela (91)(94)

A destacar, el estudio PROPPR (57), el estudio mas relevante que analiza los PTM a
ratio fija, y base de la actual recomendacion sobre el uso de dichos protocolos. Se
trata de un estudio prospectivo que comparaba la ratio 1:1:1 vs 1:1.2, y que objetivd un
mayor nimero de pacientes con una correcta hemostasia, asi como un menor nimero
de pacientes fallecidos por hemorragia en el grupo 1:1:1, pero sin diferencias a nivel
de mortalidad ni a las 24h ni a los 30 dias entre ambos grupos. Sin embargo,
posteriormente este estudio recibié algunas criticas debido a ciertas inconsistencias y
variables de confusion, asi como al hecho de no objetivar diferencias a nivel de la
mortalidad global a las 24h. Por un lado, revisando los tiempos de administracion de
hemoderivados, en realidad los pacientes no recibieron una ratio 1:1:1 durante la fase
inicial, sino de manera mas tardia. Por otro lado, dentro del grupo de pacientes
fallecidos por exanguinacioén, se incluyeron pacientes con TCE, pudiendo confundir el
resultado final. Por dltimo, en ninguno de los dos regimenes se incorporé la
administracion de fibrindgeno o crioprecipitados.

En esta linea, encontramos algunos metaanalisis que ponen de manifiesto la dificultad
en realizar estudios en este tipo de escenarios y, en consecuencia, la baja calidad de
la evidencia alrededor de dicha estrategia. A modo de ejemplo, McQuilten et al (95),
realizo una revision sistematica alrededor del manejo transfusional realizado en los
pacientes con sangrado critico que requerian una transfusion masiva. Concluy6 que la
transfusion de CH, plasma y plaquetas a ratio fija (1:1:1 o0 1:1:2) se asocia a una mayor
transfusion de plasma y plaquetas sin evidenciar un beneficio clinico respecto al

tratamiento estandar o a la ratio 1:1:2. Y que, con la limitada evidencia actual, no
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existen suficientes datos para recomendar la ratio 1:1:1 vs la 1:1:2 o vs el tratamiento
estandar en el paciente adulto con sangrado critico.

Si nos trasladamos a la evidencia relacionada con la utilizacién de los TVE.
Encontramos varios estudios que han demostrado ahorro de hemoderivados y mejora
en la mortalidad, sin embargo, son estudios que comparan, sobre todo, el manejo
guiado con TVE vs las técnicas convencionales de laboratorio, en su mayoria, se trata
de estudios pequefios y retrospectivos (40)(90)(96)(97). No disponemos de estudios
prospectivos aleatorizados en el paciente politraumatizado, que hayan comparado la
estrategia guiada vs los PTM directamente.

A modo de ejemplo, Schéchl et al, aplicaron un algoritmo en base a TVE en
131 pacientes politraumatizados, administraron una media de 6 g de concentrado de
fibrindgeno como primera linea de tratamiento, para incrementar la amplitud a nivel del
FIBTEM® > 10 mm, y en los pacientes que presentaban una prolongacion del tiempo
de coagulacién en el EXTEM® (>80 s) se administraba adicionalmente concentrado de
complejo protrombinico (con una mediana de 1800 Ul). La mortalidad observada fue
significativamente menor que la predicha por el ISS y el RTS (40). Otro estudio del
mismo grupo mostré que la estrategia guiada utilizando concentrado de factores
reducia la transfusion respecto a la terapia basada en el uso de plasma. Se evito la
transfusion de CH y plaquetas en el 29 y 91% en el grupo basado en el uso de
factores, respecto al 3y 56% en el grupo basado en el uso de plasma. Sin embargo,

no se objetivaron diferencias a nivel de complicaciones entre grupos (90).

El estudio mas relevante en esta linea nos viene de la mano de Innhorfer, con
el estudio RETIC (70). Se trata de un estudio prospectivo y randomizado en pacientes
politraumatizados graves, que compara, tras la deteccion de coagulopatia (mediante la
realizacion de un test viscoelastico, en este caso ROTEM®) el manejo mediante la
administracién de plasma vs la administracion de factores (fibrinGgeno en primer, y en
ocasiones unico, lugar). El estudio tuvo que ser finalizado por futilidad y razones de
seguridad tras la inclusion de 100 de los 200 pacientes previstos, pues un porcentaje
elevado de pacientes del grupo plasma tuvo que ser rescatado con fibrindgeno (52%),
respecto a un 4% en el grupo basado en factores (OR 25.3, p<0.0001). Aparte, se
objetivé una mayor necesidad de transfusién masiva en el grupo plasma (30% vs 12%,
OR 3.04, p 0.042), asi como una tendencia a mayor % de fallo multiorganico en el
grupo basado en plasma, aunque sin diferencias significativas (66% vs 50%; OR 1.92,
p 0.15).

Como se puede observar, dichos resultados coinciden con los observados en nuestro

estudio, donde vemos una menor transfusion, asi como una tendencia a un menor %
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de transfusiones masivas (Tabla 15), y a un menor % de FMO, asi como a una menor

mortalidad por este motivo (Tabla 18). Sin diferencias en el resto de resultados.

Como se ha especificado, a pesar de los resultados comentados, y a pesar de no
disponer de evidencia suficiente para recomendar una estrategia sobre la otra, en
nuestro estudio la mayoria de centros utilizan mayoritariamente la estrategia a ratio fija
(reflejo de lo que ocurre en el resto del territorio). Probablemente este hecho se
explique principalmente por dos motivos:

1. La falta de implementacién global de las TVE, que son la base de la estrategia
guiada. Esta falta de implementacion es debida, por un lado, a una falta de recursos:
no todos los centros disponen de TVE (98) (en el caso de nuestro estudio si). Por otro
lado, a una falta de formacion en relacién a como llevar a cabo una correcta
interpretacion y tratamiento en base a los resultados de dichos test. Contrastando con
la terapia a ratio fija, la terapia guiada requiere de un entrenamiento adicional y una
adherencia a unos algoritmos predefinidos, con la dificultad que puede suponer seguir
ciertos protocolos en el escenario urgente. Dicha estrategia implica un profundo
conocimiento de la fisiopatologia de la coagulopatia, del proceso de coagulacién y de
cémo lo reflejan las TVE, por tal de llevar a cabo una correcta utilizacion de los
hemocomponentes y de los concentrados de factores (99).

2. Existen mas publicaciones en relacion a los PTM, destacando los estudios
PROMMT (32) y PROPPR (57), principales responsables de su papel relevante a nivel
de las guias, si bien ya se ha comentado que sus resultados son realmente
controvertidos. Mientras que, a dia de hoy, ninguno de los algoritmos publicados ha

sido validado mediante estudios prospectivos (69).

Cabe hacer énfasis, ahora, en la diferencia a nivel de la transfusion de plasma, pues
es una de las principales diferencias observadas, con un uso muy inferior en el grupo
Guiado (Tabla 15), a pesar de la progresiva importancia adquirida por el mismo en el
escenario del DCR. En el grupo Activado se administré plasma en el 95% de los
pacientes, mientras que, en el grupo Guiado, al 29,4%. Con una mediana de
administracion de 5,03 (2- 6,7 unidades/paciente (Activado) vs 1,2 (0-2) (Guiado)
(p<0,001), con una ratio CH:plasma de 1:2. en el grupo activado, y 1:2,5 en el grupo
guiado (p 0,150).

La utilizacion precoz del plasmay a ratios CH:plasma elevadas, ha sido ampliamente
recomendada desde el inicio del planteamiento de las estrategias de DCR (47), al
describirse la existencia de una coagulopatia, definida inicialmente como un TP> 1.2,y

objetivar un déficit en determinados factores debido a los mecanismos subyacentes.
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Destacando en esta linea los resultados observados en los estudios PROMMTT (32) y
PROPPR (57), comentados previamente, en los que la administracion de plasma
precoz y a ratio alta se asocié a mejores resultados, si bien se trata de estudios no
exentos de controversia.

Sin embargo, posteriormente a dichos estudios, se objetivd, que en la TIC el déficit en
la sintesis de trombina no ocurre de manera precoz, ni ocurre siempre (21), existiendo
una amplia gama de fenotipos. Asi como que cuando dicho déficit existe, dificilmente
es corregido totalmente con la administracion de plasma (86)(100).

Estos hallazgos coinciden con los observados en nuestro estudio: por un lado, como
ya se ha comentado, se observa una menor necesidad de tratar el déficit de factores
en el grupo Guiado; y por el otro, se observa una mayor necesidad de transfusiéon de
CH en el grupo Activado (Tablas 19 y 21), datos que podrian reflejar un retraso en
corregir la coagulopatia, el cual prolonga la pérdida hemética. Otro dato interesante es
esta linea es que, a pesar de una clara menor utilizacién de plasma en el grupo
Guiado, no se observan diferencias a nivel de los tiempos de coagulacion a las 24h
(TP grupo Activado: 1,42 (1,25-2,08), grupo Guiado: 1,40 (1,25-1,54; p 0,197) (Tabla
18). Por ultimo, en relacién a este punto, destacar que, a pesar de que en la estrategia
del grupo Activado se prioriza la administracion de hemocomponentes a ratio fija, se
observan 4 pacientes en los que no se ha administrado plasma. Este dato
probablemente responde al hecho de que en este grupo, tal y como se ha comentado
previamente, se ha utilizado una estrategia hibrida (con monitorizacién viscoelastica
posterior durante el manejo), y probablemente en estos cuatro casos la utilizacién de
las TVE fue suficientemente precoz como para guiar la administracion del plasma
contenido en los paquetes del PTM.

Este conjunto de resultados refuerza precisamente una de las bases de la estrategia
guiada: no todos los pacientes se comportan de la misma manera, y el déficit en la
sintesis de trombina raramente ocurre de manera precoz; motivo por el cual, al llevar a
cabo una monitorizacion con TVE se utiliza menos plasma, sin obtener peores
resultados, o siendo incluso mejores, como se ha comentado previamente
(40)(70)(90)(96)(97).

En relacion a la ratio CH:plasma recomendada por la literatura (1:1 vs 2:1, sin
evidencia suficiente para recomendar una sobre la otra), es interesante comentar el
hecho de que en los centros participantes (a excepcién del Hospital 2), asi como en la
mayoria de centros del territorio espafiol, ho se dispone de plasma descongelado, lo
cual implica una demora en la administracion de plasma, poniendo en duda la
precocidad con la que se llega a dicha ratio recomendada. En nuestro estudio se

observa que la ratio es la recomendada (2:1 en el grupo Activado, 2.5:1 en el grupo
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Guiado), pero que en el grupo Activado la mediana del tiempo entre la llegada del
paciente y la administracion de la primera unidad de plasma es de 49 min (34-95) (no
se dispone de dicho dato a nivel del grupo Guiado), poniendo en duda si dicha ratio se
administra de manera suficientemente precoz (Tabla 15). Aparte, relacionado con el
hecho de disponer de plasma descongelado, hay que recordar que se trata de una
estrategia que puede estar ligada a tener que desechar unidades finalmente no
utilizadas (101).

En relaciéon a este aspecto, existen grupos fuera de nuestro territorio, que utilizan
plasma liofilizado por sus potenciales ventajas a nivel logistico (102), sin embargo, su
uso estd muy poco extendido hasta el momento. A nivel de evidencia encontramos
literatura especialmente relacionada con su utilizacion en la fase pre-hospitalaria (58).
Estudios retrospectivos han demostrado que su administracion pre-hospitalaria es
factible, presenta efectos positivos sobre la coagulacion, y podria reducir las
necesidades de CH (103)(104). En esta linea destaca el ensayo multicéntrico
prospectivo RePHILL (Resuscitation with pre-hospital blood products) (105): comparé
la administracion pre-hospitalaria de plasma liofilizado junto a 2 CH vs la
administracion de 1 L de suero fisiolégico en pacientes politraumatizados con shock
hemorragico e hipotension, no se encontraron diferencias a nivel de los objetivos
principales de mortalidad y aclaramiento de lactato. Tampoco a nivel de
complicaciones secundarias a la transfusion (no se detalla el balance transfusional
total). Sin embargo, hay que tener en cuenta que en este estudio se compara la
utilizacién, no sélo de plasma liofilizado, sino también de CH. En las guias actuales

(58) no encontramos recomendaciones al respecto.

Por ultimo, en relacion a la utilizacion del plasma, es interesante hacer referencia a
dos de los motivos argumentados por algunos grupos al justificar su utilizacién: por un
lado, la necesidad de administracidn de volumen que presentan este tipo de pacientes,
considerando que es mas adecuado administrar plasma que sueros sin factores ni
proteinas; y por el otro, la tedrica proteccion que ejerce el plasma sobre el endotelio.
En relacion al primer punto, en nuestro estudio no se han observado diferencias a nivel
de la cantidad de cristaloides administrados (grupo Activado: 4527,0 mL (3458,7-
6957,0); grupo Guiado: 5337 mL (3550,0-7450,0); p 0,346), aunque si se objetiva una
ligera diferencia a nivel de la utilizacién de coloides, siendo superior en el grupo
“Guiado” (Activado: 1100 mL (500-1625), Guiado; 2000 (1500-3625); p < 0,001) (Tabla
14). Pero sin objetivarse, posteriormente diferencias significativas a nivel de las
complicaciones renales (especialmente descritas en el caso de la utilizacion de

coloides) o respiratorias (Tabla 18). Del mismo modo, no se observan diferencias a

72



nivel de los valores de albumina (grupo Activado: 2,6 g/L (2,1-3,1), grupo Guiado: 2,3
g/L (1,7-3,08); p 0,171) o proteinas totales (grupo Activado: 4,1 g/L (3,4-4,7), grupo
Guiado: 3,8 g/L (2,9-6,0); p 0,724) tras el episodio (Tabla 18).

En relacion al segundo punto, comentar que se trata de un aspecto objetivado
Unicamente in vitro, al observarse descenso en los niveles plasmaticos de moléculas
que se comportan como marcadores de lesion endotelial (59), aspecto no analizado en

nuestro estudio.

En relacion a la transfusion de plaquetas, en nuestro estudio se objetiva también una
mayor transfusién de plaquetas en el grupo activado (grupo Activado: 1,6 pools por
paciente (1-2), grupo Guiado: 0,8 pools (0-1); p < 0,001); pacientes con transfusion de
plaquetas en el grupo Activado: 49 (81,7%), en el grupo Guiado: 28 (54,9%); p 0,002).
Sin observarse diferencias a nivel de la ratio plaquetas:CH (0,16 vs 0,12; p 0,13)
(Tabla 15). La media del valor de las plaquetas al ingreso esta en rango en ambos
grupos, sin diferencias (Tabla 14).

A nivel de la literatura, observamos que la transfusion de plaquetas esté ligada a una
importante controversia, pues no existen ensayos clinicos que analicen el umbral
transfusional ideal. Asi, a nivel de las guias se recomienda su administracion para
mantener unos niveles > 50x10%L en el paciente con sangrado activo, asi como
>100x10°%L en los pacientes con TCE, con un nivel de evidencia 2C. Si se administran,
se sugiere una ratio plaquetas:CH elevada, con una dosis inicial de una aféresis de
plaguetas (2B) (58).

La dosis terapéutica recomendada, pues, acostumbra a ser de 1 pool, la cual seria
suficiente para mejorar la competencia hemostatica en pacientes trombocitopénicos,
aumentando el nimero de plaquetas > 30x10%L. Sin embargo, en el paciente
politraumatizado el rendimiento suele ser menor debido al consumo y a unas peores
condiciones hemostéaticas, que pueden dar lugar a cierto grado de disfuncién
plaguetaria, aunque la administracion de dosis mas altas esta sujeta a controversia.
La transfusién de plaquetas esté incluida también en los PTM a ratio fija, siendo pues
administrada de manera precoz y empirica en los grupos que los utilizan, con ratios
cercanas al 1:1 (CH:plaquetas). Sin embargo, como se objetiva en el actual estudio,
habitualmente al ingreso los pacientes politraumatizados en nuestro medio no estan
trombocitopénicos (Tabla 14). Esta administracién, sin plaquetopenia, actualmente es
controvertida. En relacién a la posible disfuncién plaquetaria comentada previamente,
la cual se utiliza a menudo como motivo para la transfusiébn empirica, cabe destacar

que si bien se ha intentado monitorizar y analizar, los resultados a dia de hoy no son
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concluyentes, de modo que en las guias se recomienda evitar de manera rutinaria la
monitorizacion especifica de la funcion plaguetaria (1C) (58).

Es cierto que existen metaandlisis recientes que describen una menor mortalidad a las
24h y a los 30 dias, asi como menos dias de ingreso en UCI, sin mas eventos
tromboticos ni fallo multiorganico, al administrar plaquetas a ratio alta y a pesar de
recuento en rango (106)(107). Sin embargo, hay que interpretar estos resultados con
mucha cautela, pues los estudios incluidos presentan varios tipos de sesgos. De modo
que a dia de hoy no se puede recomendar una ratio plaquetas:CH empirica especifica
(58).

A destacar que, por su parte, los grupos que utilizan la estrategia guiada, al igual que
en nuestro estudio, acostumbran a tratar este déficit tras la reposicién del fibrin6geno,
ya antes de analizar la sintesis de trombina. En los algoritmos iniciales se
recomendaba tratar antes el déficit de factores, sin embargo, con el tiempo se ha
invertido este orden. Esto es debido a la importancia creciente del papel de la plagueta
(la sintesis de trombina tiene lugar en su membrana), asi como al hecho de objetivar
que la sintesis de trombina no se altera de manera precoz (69)(68). A pesar de
utilizarlas méas precozmente, su utilizaciéon sigue siendo menor que en el grupo
Activado (Tabla 15), y sin observarse diferencias a nivel del valor de plaquetas a las 24
h (valor de plaquetas a las 24h en el grupo Activado: 110,0x10%L (86,0-134,5), grupo
Guiado: 132,0x10°/L (57,0-145,0); p 0,735) (Tabla 18).

Otro dato interesante a comentar es que el objetivo Gltimo de los PTM es el de
reanimar a los pacientes a la vez que se corrige la coagulopatia por tal de no
perpetuar el sangrado. Sin embargo, se ha objetivado que estos protocolos no logran
mejorar la competencia hemostatica, de hecho, pueden tener poco efecto en la mejora
de la hemostasia, incluso dando lugar a la dilucién de los factores
(52)(82)(85)(100)(108). A modo de ejemplo, el grupo de Khan realizé un estudio en
tres centros en los que se disponia de PTM (108). Analiz6 a 106 pacientes PLT que
recibieron al menos 4 CH, de estos, un 32% necesitd una transfusién masiva. Al
ingreso el 40% de los pacientes estaban coagulopaticos, y este % aumentaba a
medida que aumentaba la transfusion de CH, a pesar de la administracion
concomitante de plasma y plaquetas. Se analiz6 el comportamiento de variables de
ROTEM®, tiempos convencionales de laboratorio y valores de determinados factores
de la coagulacion en relacion a la ratio de hemocomponentes utilizada. No se objetivo
ninguan beneficio de la administracion de cantidades elevadas de plasma, a nivel de

dichos parametros.
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Relacionado con este punto, se ha objetivado que los PTM pueden dar lugar a una
mayor dilucion del fibrinbgeno (administracion de mucho volumen pobre en
fibrindgeno), factor que a menudo va a estar disminuido y con un importante papel en
la capacidad hemostética.

Si contrastamos este dato con los resultados obtenidos en nuestro estudio,
observamos que, por un lado, en el grupo Guiado han sido necesario menos CH, lo
cual podria reflejar una correccion de la coagulopatia mas precoz, minimizando asi el
sangrado (Tabla 15); y por el otro, no se observan diferencias significativas a nivel de
los parametros de laboratorio a las 24h: TP en el grupo Activado: 1,42 (1,25-2,08), en
el grupo Guiado: 1,40 (1,25-1,54); p 0,197, sin diferencias a pesar de una clara mayor
utilizacion de plasma en el grupo Activado; fibrinégeno a las 24h en el grupo Activado:
321 mg/dL (240-370), en el grupo Guiado: 251 mg/dL (188-343); p 0,065) (Tabla 18).

Como se ha comentado, a nivel de resultados destaca una menor mortalidad por FMO
en el grupo Guiado (7 (25,9%) vs 0 (0%); p 0,046), asi como una menor incidencia del
FMO en dicho grupo (10 (16,9%) vs 4 (8%); p 0,157) (Tabla 18). Diferencia observada
también en la literatura (70). Este dato puede responder, en parte, al hecho de que la
estrategia del grupo Activado implica una mayor transfusion de plasma y plaquetas, en
pacientes que probablemente no presentaban al ingreso déficit a nivel de la sintesis de
trombina ni a nivel de las plaguetas, asi como un balance transfusional superior;
ambas situaciones pueden colocar al paciente en un estado mas protrombotico (la
transfusién de cualquier hemocomponente, por si misma, aumenta el nimero de
eventos trombdéticos) (87)(88), que a nivel microvascular se podria acabar traduciendo
en un FMO. La estrategia Guiada, en cambio, permite un tratamiento individualizado y
mayoritariamente no empirico, evitando el tratamiento pro-hemostatico cuando no esta
indicado y reduciendo la transfusion, minimizando, probablemente, el estado
protrombotico, asi como el resto de efectos adversos relacionados con la transfusion
(inmunomodulacién, sobrecarga..).

A este aspecto hace referencia Karim Brohi, en su editorial “Why are bleeding trauma
patients still dying?”(109). Comenta que en los ultimos afios se ha reducido la
mortalidad precoz de estos pacientes secundaria a exanguinacion, pero que fallecen
mas pacientes de manera mas tardia por mecanismos pendientes de dilucidar todavia,
con un FMO en contexto de inflamacién, inmunomodulacién y un importante sindrome
catabolico.

Aparte de este posible estado mas protrombdético, los pacientes del grupo Activado
reciben en general una mayor sobrecarga de volumen, pues, como ya se ha

comentado, reciben mas plasma, plaquetas y CH (Tabla 15), sin diferencias a nivel de
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la administracion de cristaloides (4,5L (3,4-6,9) en el grupo Activado vs 5,3L (3,5-7,4)
en el grupo Guiado, p 0,346), y Gnicamente con un ligero mayor aporte de coloides en
el grupo Guiado (1,1L (0,5-1,6) vs 2L (1,5-3,6), p < 0,001) (Tabla 14). Este hecho
posiblemente también justifique las diferencias a nivel de la incidencia de FMO.

En nuestro estudio no se observan diferencias a nivel de otros outcomes, asi como en
la mortalidad global, si identificadas en otros estudios similares (70) (Tabla 18). Pero
hay que tener en cuenta que, por un lado, en general si se observa una tendencia
global a una menor incidencia de complicaciones en el grupo Guiado, y por el otro, que
las caracteristicas metodolégicas del estudio limitan la obtencion de mayores

diferencias significativas.

6.2.2. ADMINISTRACION DE FARMACOS PROHEMOSTATICOS

En el grupo Guiado hay una mayor tendencia a la utilizacién de farmacos pro-
hemostaticos. Esta es una caracteristica presente en todos los estudios en los que se
aplican los algoritmos en base a las TVE, el motivo es que dicha monitorizacion
permite identificar los diferentes déficits de manera mas especifica. Los farmacos
utilizados en los pacientes del presente estudio son el acido tranexamico, el
concentrado de fibrindgeno y el concentrado de complejo protrombinico (Tabla 17). No

se utilizé fVIla en ningun caso.

6.2.2.A. ACIDO TRANEXAMICO

La administracion de tranexamico ha sido una de las estrategias mas extensa y
rapidamente implementadas en nuestro medio, a raiz de los estudios MATTERSs (74) v,
sobretodo, el CRASH-2 (73), y su posterior recomendacién en las guias (nivel de
recomendacién 1A). Apareciendo posteriormente el estudio CRASH-3 (110) centrado
en el paciente con TCE. En nuestro andlisis se objetiva que la mayoria de pacientes
han recibido acido tranexamico, concretamente: 1. A nivel pre-hospitalario se
administré al 29,2% de pacientes del grupo Activado, y al 37% del grupo Guiado (p
0,424) (Tabla 14). 2. A nivel intra-hospitalario, al 55,7% del grupo Activado, y 52,9%
del grupo Guiado (p 0.767). En un 6,6% de los pacientes del grupo Activado, y en un
10,7% de los del Grupo Guiado, se administraron varias dosis (Tabla 17).
Actualmente, la administracién a nivel prehospitalario es superior a la observada en
nuestro estudio, esto es debido a que inicialmente la administracion del TXA se
realizaba al ingreso del paciente al hospital, pero posteriormente dicha administracién

se ha ido trasladando al ambito prehospitalario (nivel de recomendacion 1 B).
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En relacion al acido tranexamico, sin embargo, a pesar del nivel de recomendacion
que presenta, actualmente existe controversia sobre si todos los pacientes
politraumatizados se van a beneficiar de la administracién de &cido tranexamico.
Dicha controversia es debida a varios motivos:

1. En primer lugar, si bien la hiperfibrinolisis fue el primer fenotipo descrito en la
ACOTS, posteriormente se han definido tres fenotipos de fibrinolisis en respuesta al
trauma, con diferente mortalidad en cada caso (111): la hiperfibrinolisis (18%; se
podria considerar mecanismo de defensa ante un estado de hipercoagulabilidad local),
la fibrinolysis shutdown (64%, el mas prevalente, mecanismo de defensa ante el
consumo de factores y la alteracion plaquetaria), y la fibrinolisis fisiol6gica (18%,
considerada un mecanismo protector). La mortalidad va a ser superior en los pacientes
de los grupos extremos, siendo superior en el caso de la hiperfibrindlisis, y
presentando patrones de mortalidad diferentes. En el caso de la hiperfibrindlisis la
causa de muerte mas prevalente va a ser la exsanguinacion, de manera precoz,
mientras que en el caso de la fibrinolysis shutdown va a ser el fallo multiorganico, con
una mortalidad més tardia.

2. En segundo lugar, el estudio CRASH-2 (73), el estudio que mas peso ha tenido a
nivel de la recomendacion de la administracion de TXA, ha recibido fuertes criticas
metodoldgicas, entre las que destaca el hecho de que la mayor parte de pacientes
reclutados provienen de paises que no gozan de una correcta implementacién de las
estrategias de DCR (sélo el 1.4% pertenecen a paises desarrollados), poniendo pues,
en duda, la fiabilidad de extrapolar estos resultados a paises como el nuestro, en el
que si existe una buena implementacion de dichas estrategias (112).

3. Por ultimo, existe controversia sobre la dosis exacta a utilizar, pues la dosis utilizada

en los estudios ha sido una dosis aleatoria, extrapolada de otros escenarios.

Dichos puntos explicarian los resultados contradictorios observados en los estudios de
Valle et al (113) y Harvin et al (114), en los que se observé una mayor mortalidad en el
grupo que habia recibido tranexamico. Asi, como los estudios que muestran beneficio
del TXA en determinados subgrupos de pacientes (115), en aquellos mas graves e
inestables hemodindmicamente. Los diferentes autores argumentan un uso selectivo
de la terapia antifibrinolitica, habiendo objetivado un descenso a nivel de la mortalidad
tras su administracion guiada (71).

Ciertamente, en nuestra muestra la mayoria de pacientes han sido tratados con TXA,
probablemente debido al grado de recomendacién, si bien la mayoria han presentado
inestabilidad hemodinamica inicial, uno de los criterios utilizados por los grupos

comentados para asegurar la correcta indicacién del farmaco.
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Dicha controversia es relevante, pues de nuevo pone de manifiesto la diversidad de
fenotipos posibles que pueden presentar los pacientes politraumatizados y, por lo
tanto, la importancia de poder monitorizar y aplicar una estrategia individualizada.
Relacionado con esto cabe destacar que inicialmente la recomendacion sobre la
utilizacion del acido tranexamico en las guias comprendia la administracion de un bolo
inicial mas una perfusién continua durante 8h (116), mientras que actualmente se
empieza a cuestionar la administracién empirica de la perfusion tras el bolo inicial,
pasando a valorar la necesidad de nuevas dosis segln la monitorizacion (117) (la
Gnica monitorizacion de la fibrinolisis, accesible en el escenario urgente, es la
viscoelastica, ver anexo). Ambas explicaciones podrian justificar el porqué hay algunos
pacientes en nuestra muestra que han recibido méas de una dosis de TXA a lo largo de
su manejo (6,6% en el grupo Activado y 15,7% en el grupo Guiado, p 0,119) (Tabla
17), si bien su administracion bajo monitorizacion probablemente haya sido mayor en
el grupo Guiado, por utilizarse siempre aqui las TVE.

6.2.2.B. FIBRINOGENO

En relacion al fibrinbgeno, en nuestro estudio se observa que en ambas estrategias se
utiliza concentrado de fibrindgeno, siendo mas utilizado en la estrategia guiada (3,56 g
(2-4) vs 6,3 g (2-9); p < 0,001), donde presenta una ratio CH: fibrindgeno de 1,0 (0,8-
1,9), siendo en el grupo Activado de 2,2 (1,5-2,7) p 0, 014 (Tabla 17).

Tal y como se ha comentado previamente, el fibrinbgeno juega un papel fundamental
en el mantenimiento de la hemostasia, siendo el sustrato para la sintesis de la malla
de fibrina que dara estabilidad y fortaleza al coagulo, asi como participando a nivel de
la agregabilidad plaquetaria (20)(33). A su vez, a nivel de la TIC caracteristica del
paciente politraumatizado, se ha objetivado que la hipofibrinogenemia va a ser uno de
los elementos més precoces y destacados, asociandose con un aumento del riesgo de
transfusién masiva y muerte.

A nivel de la fisiopatologia, en el paciente politraumatizado con shock hemorréagico se
ha objetivado la aparicion de la TIC, relacionada con una mayor mortalidad y peores
resultados, cuyos mecanismos ya se han comentado previamente. En esta TIC, la
hipofibrinogenemia, asi como la hiperfibrindlisis, van a ser piezas fundamentales. Y se
ha objetivado que dicha hipofibrinogenemia se asocia con un aumento en el riesgo de
transfusion masiva y muerte. Siendo el fibrinbgeno, ademas, el primer factor en caer a
niveles criticos (26)(37)(76).

Coincidiendo con estos datos, en nuestro estudio se observa una correlaciéon entre la

gravedad de los pacientes y los valores basales de fibrindgeno, siendo menores
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cuanto mas graves los pacientes (Coeficiente de correlacion entre el Sl y el valor del
fibrindgeno inicial: -0,378, p 0,003; entre el EB y el fibrindgeno: 0,438, p<0,001) (Tabla
19). Del mismo modo, encontramos una correlacion entre los valores de fibrinégeno y
la necesidad de transfusion de CH (Coeficiente de correlacién entre el fibrinbgeno y la
transfusién de CH: -3,67, p 0,003) (Tabla 19), asi como unos valores de fibrinégeno
basales significativamente menores en los pacientes que han recibido una TM (88
mg/dL (59-159) en el grupo de pacientes que han necesitado una TM vs 135 (95-200)
en el grupo que no (p 0,045)) (Tabla 16).

A nivel de la literatura encontramos varios estudios con resultados similares. A modo
de ejemplo, Rourke et al analizaron, de manera prospectiva, la evolucién del
fibrindgeno desde el ingreso en 517 pacientes politraumatizados (41). Observaron que
niveles bajos de fibrinégeno se asociaban de manera independiente con el ISS, el
grado de shock, la administracion de fluidos pre-hospitalarios, y eran predictores
independientes de mortalidad a las 24 horas y a los 28 dias (no se define un valor
umbral especifico, pero los valores registrados se encuentran en su totalidad < 1,6
g/L). Por su parte Inaba et al estudiaron retrospectivamente el impacto de los niveles
de fibrinégeno a nivel de la mortalidad en 260 pacientes politraumatizados con
transfusion masiva (35). Los pacientes con niveles criticos de fibrinégeno tenian mayor
mortalidad intra-hospitalaria que el resto, objetivando también que un valor critico de
fibrindbgeno se comportaba como un fuerte predictor independiente de mortalidad.

Con todo, se ha postulado que la suplementaciéon precoz de fibrinégeno puede mejorar
la coagulopatia, ayudando al control de la hemorragia, reduciendo los requerimientos
transfusionales y la mortalidad. Asi, disponemos de diferentes estudios en los que sus
resultados sugieren que realmente la reposicién del fibrindgeno puede mejorar los
resultados en este tipo de pacientes (39)(38). En el ambito militar, el estudio MATTERS
Il analizé retrospectivamente un total de 1332 pacientes, divididos en funcién de si
habian recibido tranexamico +/- crioprecipitado (77). Se objetivd que ambos farmacos
estaban independientemente asociados con un descenso similar de la mortalidad. En
el ambito civil, el grupo de Rourke et al objetivd que la administracién precoz de
crioprecipitado estaba asociado a una mejora en la supervivencia, y que su
administracion ex vivo revertia los parametros coagulopaticos a nivel de la
tromboelastometria (41).

Encontramos también varios estudios retrospectivos en los que la administracion de
fibrindgeno guiada por TVE, junto con otros hemocomponentes, ha demostrado reducir
la mortalidad cuando se compara con la mortalidad esperada, reduciendo la

exposicion a hemocomponentes, y mejorando la superviviencia a los 30 dias (40)(90).
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A modo de ejemplo, el grupo de Schoéchl analizé de manera retrospectiva una cohorte
de 131 pacientes PLT que habian recibido > 5 CH en 24 horas, y en los que el manejo
de la coagulopatia se habia llevado a cabo mediante la monitorizacién con TVE y la
administracién de factores, especialmente fibrinégeno (128 pacientes recibieron
concentrado de fibrinbgeno como primera linea). Se observé una mortalidad del 14%
vs el 27.8% predicho por el TRISS (p 0,018) (40).

A nivel prospectivo, el ensayo FIinTIC comparoé el efecto de la administracién pre-
hospitalaria de fibrinégeno a nivel de la estabilidad del coagulo en 53 pacientes
politraumatizados. La administracion de fibrindgeno (o placebo) se basoé en criterios
clinicos. El estudio demostré que la administracién pre-hospitalaria es factible y
permite mantener niveles adecuados de fibrin6geno, pero no fue suficientemente
potente para objetivar diferencias a nivel de resultados (39).

En el estudio RETIC (70), comentado previamente, se objetivd también la importancia
de administrar el fibrinbgeno de manera precoz, asi como la potencial superioridad de
la estrategia basada en el uso de factores respecto a la basada en la transfusion de
plasma.

Coincidiendo con el conjunto de ejemplo comentados, en nuestro estudio, se observa
una mayor utilizacion de fibrinégeno en el grupo Guiado (6,3 (2-9) vs 3,56 (2-4), p <
0,001) (Tabla 17), el cual presenta unos requerimientos menores de CH (8,5 (4-11) vs
10,6 (6-12), p 0,021) (Tabla 15). Este dato podria indicar que la administracion precoz
de fibrinbgeno permite lograr una correcta competencia hemostatica de manera mas
rapida, minimizando asi el sangrado. De hecho, en el grupo Guiado, aparte de
observarse una mayor administracion de fibrinégeno, se observa una administracion
mas precoz (media de tiempo entre el ingreso y la administracion de fibrinégeno: 54,5
min en el grupo Activado, vs 26 min en el grupo Guiado; p 0,242) (Tabla 17), y es que
en los algoritmos utilizados por el grupo Guiado (y en general en los grupos que se
guian por objetivos), el déficit de fibrindbgeno va a ser el primer déficit que se va a tratar
tras la administracién de tranexamico si procede (69)(68), debido a ser el primer factor
que cae a niveles criticos.

A diferencia de los estudios comentados, en el nuestro no se observan diferencias a
nivel de la mortalidad, aunque si a nivel de la mortalidad por FMO (Tabla 18).

Por ultimo, en nuestro estudio finalmente no se analiz6 la repercusién a nivel de los
test viscoelésticos.

En relacion a la manera de suplementar el déficit de fibrindgeno, existen varias
posibilidades para administrarlo: el plasma, el crioprecipitado y el concentrado de
fibrindgeno. Cada uno presentando diferentes concentraciones de fibrinégeno (2, 8-16

and 20 g/l). Siempre que se disponga de crioprecipitado o concentrado de fibrindgeno,
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el plasma no se recomienda como fuente de fibrinégeno (58), pues la concentracién de
fibrindgeno es muy erratica, y requiere de la administracion de mucho volumen. De
hecho, varios estudios han objetivado que la aplicacién de PTM a ratio fija no logra
corregir la hipofibrinogenemia. Por su parte, el crioprecipitado requiere de
descongelacion previa y de la administracién de varios viales, presentando una
concentracion variable de fibrinégeno y una mayor demora en su administracion. La
tedrica ventaja del crioprecipitado es que contiene también FVIII, vWF, FVXIII,
fibronectina, antitrombina y alfa-2 antiplasmina, aunque se desconoce cual puede ser
el papel de la administracion de estos otros elementos de la coagulacion. Unicamente
el factor XlIl actualmente empieza a adquirir también cierto papel en la resucitacion
hemostatica, pero todavia con muchas controversias a su alrededor (81). Por su parte,
el concentrado de fibrinégeno permite controlar mejor la dosis administrada de factor,
asi como una rapida preparacion y administracion, lo cual lo hace idéneo para este
escenario, si bien, no esta disponible en todos los paises, es mas caro y,
potencialmente menos seguro por el riesgo tedrico tromboembodlico.

A nivel de evidencia no se han objetivado diferencias entre ambos productos. Se ha
objetivado que ambos se pueden incorporar en los protocolos de reanimacion inicial,
con mejoras a nivel de cuantificacion del fibrinbgeno y parametros de la TVE (existen
multiples estudios: CRYOSTAT-1, FiiRST-1, E-FIT-1, FEISTY-Pilot) (22), pero al
compararlos no se han objetivado diferencias a nivel de resultados. El estudio mas
interesante en esta linea es el estudio FEISTY-Pilot (118): estudio piloto multicéntrico
prospectivo randomizado que comparo la administracion de concentrado de
fibrindgeno vs crioprecipitado guiado por ROTEM® (A5 FIBTEM) en 62 pacientes
politraumatizados. Se objetivd que la administraciéon del concentrado tenia lugar mas
precozmente que la del crioprecipitado, pero no se objetivaron diferencias a nivel de
balance transfusional, fluidoterapia, complicaciones tromboembdlicas ni mortalidad.
Actualmente esta en marcha el estudio FEISTY-II, que pretende incluir a 900 pacientes
con la finalidad de detectar diferencias a nivel de supervivencia entre ambos
productos.

En nuestro estudio se utilizé anicamente concentrado de fibrindgeno, ya que la

disponibilidad de crioprecipitado en nuestro medio es anecdotica.

Otro aspecto a remarcar en relacién a la suplementacion del fibrin6geno es que, si
bien inicialmente en las guias se recomendaba su administracion empirica (119), en
las guias actuales se recomienda su administracién guiada, pues su administracion
cuando no esta indicada puede aumentar los niveles de fibrinbgeno a valores

superiores a lo normal, y los niveles elevados de fibrinbgeno se asocian a un mayor
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riesgo de trombosis venosa, aunque dicha complicacién no se ha identificado en los
diferentes estudios realizados en el actual escenario.

En esta linea aparecieron recientemente los resultados del estudio CRYOSTAT-2
(120), que randomizé un total de 799 pacientes PLT en los que se habia activado el
PTM a ratio fija, administrando empiricamente 3 pools de crioprecipitado (equivalente
a 6 g de CF) en el grupo intervencion vs placebo en el grupo control. El objetivo
primario era objetivar diferencias a nivel de mortalidad, sin embargo, no se observé
mejora de la supervivencia a los 28 dias. Al comentar los resultados, los
investigadores refieren, por un lado, que la mediana de tiempo en la que se administré
el crioprecipitado fue de mas de 1 h (debido a la necesidad de descongelacién previa),
cuando interesa que su administracion sea lo mas precoz posible; y por otro lado, que
la administraciéon empirica puede implicar transfundir a pacientes sin
hipofibrinogenemia, cuando su administracion profilactica no ha demostrado ser eficaz
en otros escenarios (cirugia cardiaca o hemorragia postparto), y que niveles altos de
fibrindgeno tienen efectos procoagulantes y proinflamatorios.

Es por este motivo que en las guias se recomienda la monitorizacién precoz con TVE
para poder identificar y tratar si precisa los diferentes déficits de la coagulacion,
evitando tratamientos innecesarios (58)(117).

Existe una situacién en la que si se acepta su administracion empirica, que es en el
caso de que se sospeche una hemorragia masiva, donde se recomienda, con el
mismo nivel de evidencia, la transfusion de CH:hematies a ratio 1:1, o bien,
CH:fibrinbgeno 1:1 (2 gr de fibrinégeno para 4 CH) por tal de corregir la potencial
hipofibrinogenemia que puede existir (48). En tal caso, se recomienda basar su
administracién en criterios clinicos, recomendandose, mientras se esperan los
resultados de laboratorio o los TVE: administrar 2 gr de fibrinégeno si TAS < 100
mmHg, lactato = 5 mmol/L, Exceso de Base < -6 o0 hemoglobina <9 g/dL.

El grupo de Schéchl objetivé que existe una correlacién entre el EB y el déficit de
fibrindgeno, de ahi que se recomiende utilizar su valor como guia (121). Este tipo de
correlaciones puede ser de especial utilidad a la hora de buscar implementar la
administracion empirica (especialmente Gtil en los casos con hemorragia masiva, en
los que no se disponga de TVE o exista algun tipo de demora en su realizacion), e
incluso la administracion pre-hospitalaria de fibrindégeno, probablemente atil en
aguellos ambientes o situaciones en las que exista una demora importante entre el
traumatismo y la llegada al hospital (actualmente su administracion pre-hospitalaria no

viene recomendada en las guias).
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En nuestro estudio, tal y como se ha descrito en la metodologia, los pacientes del
grupo guiado recibieron fibrinbgeno empirico al inicio, utilizando el criterio clinico
(paciente PLT con shock hemorragico y TAS< 90 mmHg), o analitico (EB < -6 mmHg).
Pues, si bien, es cierto que el disponer de TVE permite un diagndstico rapido de la
hipofibrinogenemia, la fisiopatologia indica que en caso de déficit los pacientes se van
a beneficiar de que su administracion sea lo mas precoz posible. En este grupo la ratio
CH:fibrinbgeno administrada fue cercana al 1:1 (Tabla 17), tal y como se recomienda

en las guias.

A pesar de que el grupo Guiado recibié mas fibrinégeno, a las 24h no se objetivaron
diferencias a nivel de su concentracion plasmatica (321 mg/dl (240-370) en el grupo
Activado, 251 mg/dL (188-343) en el grupo Guiado) ni a nivel de las complicaciones
tromboembodlicas (1,7% vs 6%; p 0,2) (Tabla 18). Dicho dato en relacién a la
concentracion de fibrindgeno, por un lado, va a favor de la seguridad de su
administracién guiada, y, por el otro, refleja el hecho fisiol6gico de que el fibrinbgeno
se comporta como un reactante de fase aguda, aumentando en situaciones de
inflamacién sistémica, como es la fase posterior al shock hemorragico. Este dato se

observa también en los estudios comentados.

6.2.2.C. CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO

En el presente andlisis se objetiva administracion de CCP en ambos grupos, siendo
ligeramente superior en el grupo Guiado (1200 Ul v2 2000 Ul, aunque sin significacion
estadistica, p 0,1) (Tabla 17), donde se utiliza en lugar del plasma ante el déficit de la
sintesis de trombina, y bajo monitorizacion viscoelastica.

Como ya se ha comentado, en la TIC el déficit a nivel de la sintesis de trombina
habitualmente no tiene lugar de manera precoz y se recomienda que se trate cuando
realmente se haya confirmado dicho déficit y persista un sangrado importante. Llegado
tal punto, en el momento en que se decida llevar a cabo la reposicion de factores de la
coagulacion, vamos a disponer de dos opciones: plasma o concentrado de complejo
protrombinico (CCP).

Existe una importante controversia sobre si en la reanimacién hemostatica es
preferible utilizar plasma o bien CCP, asi encontramos grupos que utilizan plasma, y
grupos gque utilizan CCP. Los primeros argumentan las ventajas derivadas de los
estudios que han analizado el uso de los PTM a ratio fija (32)(57), asi como la
necesidad de aportar volumen en este contexto y la teérica proteccion endotelial que

ejerceria el plasma (59). Los segundos argumentan que el plasma no mejora
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suficientemente la sintesis de trombina, siendo mas eficaz el CCP, con una

administracion mas rapida (122).

Ciertamente, el CCP presenta ciertos beneficios respecto el plasma: permite
administrar una mayor concentracion de factores y de manera rapida, no requiere
descongelacion ni compatibilidad sanguinea, y presentan un muy bajo riesgo de
transmisioén viral o efectos secundarios a la transfusién (122). Por su parte el plasma
permite administrar mas factores y proteinas, asi como una mayor cantidad de
volumen.

Existen estudios aislados que han demostrado que el CCP aumenta la sintesis
enddgena de trombina, asi como que se asocia a menor mortalidad (123), sin
embargo, los datos sobre su utilizacién en la TIC son francamente limitados, con lo
que podemos afirmar que no existe suficiente evidencia sobre si es mejor utilizar
plasma o CCP, pues este dato en concreto no ha sido especificamente analizado
mediante ensayos clinicos. Los datos que tenemos a su favor provienen de estudios
retrospectivos, o estudios cuyo objetivo principal no era especificamente analizar el
uso del CCP, sino comparar la estrategia a ratio fija con la guiada (comentados
previamente.

Como se ha especificado, en nuestro estudio no se observan diferencias a nivel de la
administracién de CCP (Tabla 17), pero, relacionado con los resultados obtenidos en
los estudios citados, cabe destacar: 1. Por un lado, la necesidad observada de
administrar CCP en el grupo Activado a pesar de la administracion de plasma, lo cual
podria reflejar una capacidad insuficiente del plasma para corregir la sintesis de
trombina (aspecto al que ya se ha hecho referencia previamente). 2. Por otro lado, la
eficacia del CCP para corregir dicho déficit, sin necesidad de plasma, en el grupo
Guiado. En el cual fue necesaria una menor transfusion de CH (Tabla 15), dato que
podria responder a una optimizacion de la coagulacién mas precoz y eficaz en dicho
grupo. Todo esto sin observarse diferencias a nivel de los tiempos de coagulacion a
las 24h (Tabla 18). Sin embargo, las caracteristicas metodolégicas de nuestro estudio,
no nos permiten diferenciar el papel de esta intervenciéon a nivel de los resultados de
manera aislada.

En esta linea es importante comentar el estudio PROCOAG (124). Estudio prospectivo
multicéntrico randomizado que compara la administracion precoz empirica de CCP (25
Ul/kg) vs la administracion de placebo, paralelamente a la administracion de CH 'y
plasma a ratio fija, asi como TXA. La administracion del CCP o el placebo se basaba,
a diferencia de los estudios comentados previamente, Gnicamente en criterios clinicos.

El objetivo principal era comparar el balance transfusional durante las primeras 24h, no
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encontrandose diferencias entre ambos grupos. Sélo se encontraron diferencias a
nivel de las complicaciones tromboembodlicas, siendo superiores en el grupo que
recibié CCP. Ante estos resultados los autores concluyen que no se puede
recomendar el uso de CCP en los pacientes politraumatizados. El criterio para la
administracién del CCP fue clinico, por lo tanto, este estudio pone de relieve de nuevo,
el hecho de que los pacientes pueden presentar diferentes fenotipos tUnicamente
objetivables mediante la monitorizacién, sin la cual nos arriesgamos a administrar
tratamientos no necesarios y que, en consecuencia, pueden dar lugar a
complicaciones. Asi, probablemente no se deberia concluir que no se debe usar CCP,
sino gue no se debe usar si no existe déficit a nivel de la sintesis de trombina. En los
estudios comentados previamente, mas favorables a la utilizacion de CCP, su
administracién se lleva a cabo de manera guiada.

Resaltar que en nuestro andlisis no se han observado diferencias a nivel de las
complicaciones tromboembdlicas entre ambos grupos (Tabla 18), asi como que, en el
grupo Guiado, en el que se observa una ligera mayor utilizacién, su indicacién siempre
fue guiada por la monitorizacién viscoelastica.

Otro dato observado en algunos estudios en relacion a la utilizacién de CCP es el de
un mayor riesgo de insuficiencia renal con su utilizacion (125), sin embargo, en nuestro
analisis no se observan diferencias, a pesar de que, ademas, el grupo Activado recibio
claramente un mayor aporte de volumen (el grupo Guiado recibié mas aporte de
coloides en 24h, pero menor transfusién de CH, plasma y plaquetas, y sin diferencias

a nivel del aporte de cristaloides).

Hay que decir que actualmente las recomendaciones sobre la administracién de CCP
en este escenario varian entre paises y guias. Las guias europeas sugieren la
administracién de CCP ante el paciente que sangra y presenta una alteracién en el
tiempo de coagulacién a nivel de las TVE, con un fibrindgeno en rango (58), mientras
que el documento espafiol HEMOMAS (Documento multidisciplinar de consenso sobre
el manejo de la hemorragia masiva) lo sugiere Unicamente en condiciones especificas
(126), o la guia britanica de la sociedad de hematologia sélo lo indica en contexto de
ensayos clinicos (127).

Con todo, existe una importante variabilidad en su utilizacién, encontrando grupos que
utilizan factores de manera sistematica (siempre ligados a monitorizacion
viscoelastica), como en el caso del grupo Guiado en nuestro estudio, y grupos que

practicamente no los utilizan.
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6.2.3. DIFERENCIAS A NIVEL DE LA MONITORIZACION DE LA COAGULACION:
TECNICAS VISCOELASTICAS VS TECNICAS CONVENCIONALES DE
LABORATORIO

En relacién a la monitorizacién de la coagulacién en nuestro estudio destacan dos
resultados: 1. En primer lugar que, obviamente, en el grupo Guiado Unicamente se
utilizaron las TVE, siendo su utilizacién claramente superior que en el grupo Activado
(42(69%) en el grupo Activado vs 51 (100%) en el grupo Guiado, p 0,001). 2. En
segundo lugar, que en el grupo Activado, tras la activacion del PTM, la monitorizacion
mas utilizada para guiar la resucitacion hemostatica fue también la viscoelastica
(utilizada en el 69% de los casos), por encima de las técnicas convencionales de
laboratorio (TCL) (Tabla 14); en ambos grupos, el dispositivo mayormente utilizado fue
el ROTEM®.

En la figura 10 se muestra un ejemplo de algoritmo en base a las TVE (68). Como se
puede observar, paralelamente a optimizar las condiciones hemostéticas y revertir
aquellos tratamientos protrombéticos que pueda llevar el paciente, se va a llevar a
cabo el siguiente manejo secuencial (se especifica en base a las variables de la
tromboelastometria (ROTEM®), por ser el test mayoritariamente utilizado en el
presente trabajo):

1. Tratamiento de la hiperfibrindlisis. Normalmente, ya a nivel pre-hospitalario, se
lleva a cabo la administracion empirica de 1 gr de acido tranexamico. Tras la
llegada del paciente al hospital, la realizacion de un TVE va a permitir objetivar
si existe 0 no una hiperfibrinélisis masiva, en funcién de como sea la lisis
maxima del coagulo (son las Unicas técnicas accesibles en el escenario
urgente, que nos van a permitir dicho diagndstico). Sin embargo, mediante esta
lisis, solo se van a diagnosticar aquellas hiperfibrinolisis que sean masivas
(poco frecuentes y ligadas a una elevada mortalidad (128) y de manera, en
ocasiones, tardia. Por este motivo se han definido también unos signos
predictivos de hiperfibrinélisis, mas precoces (69), por tal de minimizar el
tiempo en el diagnéstico, asi como incluir aquellas hiperfibrindlisis no masivas,
entre los que destaca el objetivar un CT en el FIBTEM® > 600 segundos. En
caso de detectar una fibrinolisis aumentada se administrara acido tranexamico.

2. Tratamiento del déficit de fibrinbgeno. El déficit se diagnostica al objetivar una
disminucion en la amplitud global del coagulo (EXTEM®) y en la amplitud del
fibrindgeno (FIBTEM®). Su tratamiento se lleva a cabo mediante la
administracion de concentrado de fibrinégeno o crioprecipitado.

3. Tratamiento del déficit de plaquetas. Diagnosticado tras la persistencia de una

amplitud global disminuida (EXTEM®) tras la reposicion del fibrinbgeno
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(FIBTEM® con amplitud en rango). Se administraran concentrados de
plaguetas.

Tratamiento del déficit de factores. Diagnosticado al objetivar un tiempo de
coagulacion alargado en el EXTEM® tras la normalizacion del fibrinbgeno. Su
tratamiento se puede realizar mediante la administracién de plasma fresco
congelado o concentrado de complejo protrombinico.

Por ultimo, en algunos algoritmos de describe un estado de “Deficiencia global
severa”, que refleja un estado de hipocoagulabilidad importante, en el que no
se recomienda la realizacion de un manejo secuencial, sino un manejo mas

agresivo, administrando a la vez los diferentes tratamientos descritos.
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VHA (ROTEM™)* ALGORITHM FOR HEMOSTATIC RESUSCITATION™"

1.CHECK HYPERFIBRINOLYSIS 0 Currently patients routinely receive a dose of empirical tranexamic acid in the prehospital
setting. However, when they arrive to the hospital a ROTEM assay has to be displayed, and

ﬂ check and treat hyperfibrynolisis again.
ML > 15%
PREDICTIVE VALUES: YES TREAT !
ASEXTEM <25 o ————}> | 1gTRANEXAMICACID
A10 APTEM — A10 EXTEM > 3.5 mm
CT FIBTEM > 600 s

2IE
0 Fibrinogen is the first factor which decreases up to critical levels, and the main factor related to

\/ hemostatic competence so its deficit must be treated early. Use fibrinogen concentrate to

2.CHECK FIBRIN DEFICIT fibrinogen supplementation. To calculate doses use adjunct table/ formula. This step may require

several checks and various doses of treatment.

g

FIBRINOGEN CONCENTRATE
A10 EXTEM < 40 mm YES % Eibrinogen dose calculation based on ROTEM®:
A10 FIBTEM < 7 mm FIBTEM® goal (mm) — current FIBTEM® (mm) x (Kg/140) = gramms
= needed
APPROXIMATE DOSE (80 Kg weight):
NOUQ A10FIB6-10mm:2g;2-6mm:3g; <2mm:4g;0mm:5g
3.CHECK THROMEIN 0 A fibrinogen deficiency is most often associated with a prolonged CT in EXTEM assay, therefore,
SYNTHESIS DEFICIT only if clot amplitude is adequate in FIBTEM assay (A10 > 7 mm), EXTEM CT values can be

interpreted adequately. Use low doses of Prothrombin Complex Concentrate to coagulation

u factors supplementation.
YES TREAT !
CI 205 ooy ————=> | 500-1000 U PROTHROMBIN COMPLEX CONCENTRATE
(Pcc)

~[®
0 Steps 3 and 4 are interchangeable.

4.CHECK PLATELETS DEFICIT Check platelets count before platelets transfusion.

J

A10 EXTEM < 40 mm
A10 FIBTEM > 7 mm Py % 1 PLATELETS CONCENTRATE
Platelets < 50.000 — 75.000 / pL @

No@

IF YOUR PATIENT IS STILL BLEEDING, COAGULATION
IS NOT THE PROBLEM... STOP THE BLEEDING!

/\ 1 g TRANEXAMIC ACID
! A10 EXTEM < 25 mm = SEVERE DEFICIT => 5 g FIBRINOGEN CONCENTRATE

500 1U PCC (if CT A\)
PLATELETS CONCENTRATE

Figura 10. Ejemplo de algoritmo para el manejo de la coagulopatia en el paciente politraumatizado. Adaptado de
“Barquero-Lopez, M. Dynamic use of fibrinogen under viscoelastic assessment results in reduced need for plasma
and diminished overall transfusion requirements in severe trauma. J Trauma Acute Care Surg .Agosto de 2022;
93(2)”. (68)

88



Actualmente no hay evidencia que nos permita afirmar que una de las técnicas (TCL
vs TVE) sea superior a la otra, y asi se nos indica en las guias (58)(117).

A continuacion se exponen las revisiones/estudios mas relevantes realizados en esta
linea (71)(129)(130)(131).

En 2016 se realiz6 una revision desde la Cochrane con la finalidad de analizar los
resultados obtenidos al utilizar las TVE vs las TCL. Se analizaron un total de 17
estudios, pero mayoritariamente realizados en cirugia cardiaca. Concluyeron que las
estrategias transfusionales guiadas por TVE pueden reducir la cantidad de
hemocomponentes administrados, pero con un nivel de evidencia bajo (129).

En 2018 el grupo de Dias realiz6 un nuevo metaanalisis con la misma finalidad.
Seleccionaron un total de 9 estudios en el escenario programado, pertenecientes a
cirugia cardiaca y trasplante hepatico, asi como un ensayo realizado en el escenario
urgente. En el escenario programado objetivaron un descenso en la transfusién de CH,
plasma y plaquetas, en las horas de cirugia y en los dias de ingreso en la UCI, sin
encontrar diferencias a nivel de mortalidad. En el escenario urgente si se encontraron
diferencias a nivel de mortalidad, siendo menor en el grupo tratado con TVE, asi como
a nivel de transfusion de plasma y plaquetas, y a nivel de los dias de ventilacion
mecdénica, siendo favorable para el grupo basado en TVE. Los autores concluyeron
que la revision reflejaba los beneficios de utilizar las TVE, pero que era necesario
estandarizar los algoritmos de tratamiento para utilizarlos en estudios de alta calidad
(130).

En el escenario especifico del paciente politraumatizado destacan dos estudios. En
primer lugar, el ensayo clinico unicéntrico, prospectivo y randomizado realizado por el
grupo de Gonzdlez (71). La hipotesis era que la aplicacion de un PTM guiado por TVE
mejoraba la supervivencia respecto al guiado por TCL. Se incluyeron un total de 111
pacientes, objetivando un descenso a nivel de mortalidad en el grupo basado en TVE.
Se observé también una mayor transfusién de plaquetas y plasma en el grupo tratado
con TCL, sin mejoras en los tiempos de coagulacion, sugiriendo que una mayor
transfusién no implica una mejor competencia hemostatica. Por Gltimo, se objetivo
descenso de los dias de ventilacién mecéanica y de ingreso en UCI en el grupo basado
en TVE.

Como se ha comentado previamente, nuestro estudio refleja resultados similares a los
descritos, con una menor transfusion (Tabla 15) y sin diferencias a nivel de los tiempos
de coagulacion posteriores (Tabla 18). Sin embargo, en nuestro analisis no se
observan diferencias a nivel de mortalidad global, y no se han analizado los efectos a

nivel de los test viscoelasticos.
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En segundo lugar, encontramos el estudio iTACTIC (131), estudio multicéntrico,
prospectivo y randomizado. Comparé un total de 201 pacientes politraumatizados
tratados mediante TVE vs un total de 195 pacientes tratados con TCL. No se
objetivaron diferencias a nivel de mortalidad a las 24h ni a los 28 dias, ni a nivel de
necesidad de transfusién masiva. En los pacientes con coagulopatia al ingreso se
observé una tendencia a obtener mejores resultados, pero sin significacion estadistica.
Si que se observo un inicio de la intervencion mas precoz en el grupo de TVE, asi
como un mayor numero de tratamientos complementarios (pe fibrinégeno). En el
subgrupo de pacientes con TCE, si que se observé menor mortalidad y transfusion
masiva en el grupo tratado con TVE. Sin embargo, posteriormente la metodologia de
este estudio ha sido cuestionada, asi como sus resultados (132), pues se observa un
menor porcentaje de lo esperado de pacientes coagulopaticos al ingreso, y no se
especifican los criterios de activacion de los PTM, sugiriendo que quizés los pacientes
recibieron una transfusién superior a lo necesario. Ademas, varios de los centros
participantes se iniciaron en la utilizacion de las TVE coincidiendo con la participacion
en el estudio, sin llevar a cabo una curva de aprendizaje previa.

Con todo, si bien, fruto de dicha falta de evidencia, en las guias europeas ambas
técnicas se recomiendan bajo el mismo grado de recomendacion, en diferentes puntos
de los diferentes documentos se hace referencia a la importancia de iniciar la
monitorizaciéon con TVE tan pronto como sea posible (58)(117), coincidiendo, pues con
el manejo realizado en nuestra muestra.

Por ultimo, comentar que la TVE mas utilizada en nuestro estudio fue el ROTEM®

debido a que es el dispositivo mas ampliamente extendido en nuestro entorno (84).

6.2.4. MODIFICACION DE LA ESTRATEGIA TRANSFUSIONAL CON LA
IMPLEMENTACION DE LAS TVE

Como se ha ido comentando, en nuestro estudio se objetiva como la utilizacion de
TVE de manera precoz cambia la estrategia transfusional, destacando la menor
utilizacion de plasma y un mayor consumo de concentrados de factores,
especialmente fibrindgeno. Esto es algo observado en todos los estudios que analizan
la implementacién de los TVE. A modo de ilustracion, en el estudio de Barquero et al
(68) se analizé como la progresiva implementacion de las TVE fue modulando a lo
largo del tiempo el tratamiento administrado, pasando de un 100% de utilizacién de
plasma y un uso anecdético del fibrinbgeno, a un 100% de utilizacion del fibrinégeno y

un 0% de utilizacion de plasma.
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Se trata de un cambio secundario a utilizar una monitorizacion que nos describe las
caracteristicas de la coagulacion en base a la teoria celular y en sangre total, con
resultados que nos informan mejor de la competencia hemostatica de los pacientes.
Asi pues, podemos considerar que el manejo resultante al usar estas técnicas se
adapta mas a las necesidades reales de los pacientes, asi como a la fisiopatologia del
escenario, los resultados que nos dan son mas cercanos a la realidad.

De hecho, si contrastamos manejo y fisiopatologia realmente vemos que el manejo
derivado de estas técnicas responde a las caracteristicas descritas a nivel de la
coagulopatia desarrollada por estos pacientes:

-Sabemos que el primer factor que cae a niveles criticos, debido a los diferentes
mecanismos de coagulopatia es el fibrindgeno, y precisamente hemos objetivado que
al utilizar las TVE el fibrinGgeno se convierte en el tratamiento mas precozmente
utilizado en base a los algoritmos aplicados, tras el tranexamico, y es el tratamiento
mas utilizado, incluso, en ocasiones, no siendo necesarios mas tratamientos. Este
hecho ha dado lugar a la hip6tesis de que el tratamiento precoz y agresivo de este
déficit puede mejorar la competencia hemostética inicial de manera rapida
minimizando el sangrado y el shock posteriores, asi como la transfusion necesaria.
Dato observado también en nuestro estudio, ya comentado.

Debido a los diferentes mecanismos, asi como a las caracteristicas de la teoria celular,
sabemos que el déficit en la sintesis de trombina no va a ser un déficit que tenga lugar
de manera precoz, no siendo pues necesario su tratamiento en los estadios iniciales.
Sin embargo, los PTM a ratio fija implican realizar este tratamiento de manera precoz.
Al utilizar las TVE, en cambio, observamos como dicho déficit se suele tratar tras la
reposicion del fibrinbgeno, de manera mas tardia, 0, en no pocas ocasiones, no llega
ni a ser necesario su tratamiento. Asi, en nuestra muestra, en el grupo Guiado,
efectivamente la sintesis de trombina ha sido tratada en un menor porcentaje de
pacientes (29,4% recibieron plasmay un 21,6% CCP, comparado con el 95% y 13,6%

respectivamente, en el grupo Activado) (Tablas 19 y 21).

Asi, si bien la base para la implementacién de los protocolos a ratio fija es la de
intentar administrar algo que sea lo méas parecido posible a la sangre que el paciente
esté perdiendo, por un lado, hemos aprendido que la coagulopatia del paciente
politraumatizado responde a una compleja red de mecanismos que van a estar mas o
menos presentes en funcidn de las caracteristicas del traumatismo, las caracteristicas
del paciente, la reanimacién realizada, etc., con el consecuente espectro de fenotipos
que podemos llegar a objetivar; y por otro lado, se ha objetivado que esta compleja

coagulopatia a menudo persiste a pesar de los protocolos a ratio fija, manteniéndose
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como una de las principales causas de mortalidad tras la resucitacion inicial (94).
Aparentemente, las TVE nos van a permitir un manejo diferenciado para cada fenotipo,

optimizando mejor la coagulopatia.

6.2.5. EL VALOR DEL FIBRINOGENO COMO OBJETIVO E INDICADOR.
BUSCANDO EL SCORE IDEAL.

Aunque se ha descrito previamente en otros apartados, consideramos que hay que
hacer especial énfasis en el papel del fibrindgeno como variable en el escenario del
paciente politraumatizado.

Tal y como se ha descrito previamente, en nuestra muestra, al igual que en otros
trabajos (34), el déficit de fibrinbgeno se correlaciona con la necesidad de una mayor
transfusion (Coeficiente de correlacién -3,67, p 0,003) (Tabla 19), asi como con el
riesgo de recibir una TM (valor del fibrindgeno basal en el grupo de pacientes con TM:
88 mg/dL (59-159), en el grupo sin TM: 135 (95-200), p 0,045) (Tabla 17). Este dato se
relaciona claramente, por un lado, con el importante papel que se le adjudica al
fibrindgeno, considerandolo fundamental para dotar al coagulo de suficiente fortaleza,
elasticidad y estabilidad; y, por otro lado, con su papel a nivel de la TIC, donde se ha
objetivado que es el primer factor que cae a niveles criticos (asi en nuestra muestra, el
grupo Activado presenta unos valores al ingreso de 109,5 mg/dL (64-200) y el grupo
Guiado de 131,0 mg/dL (87-182), p 0,438 (Tabla 14); a la vez que se objetiva una
correlacion negativa entre el TP y el valor de fibrin6geno (Coeficiente de correlacion -
0,750, p <0,001) (Tabla 19), indicando que un fibrindbgeno basal bajo se va a
acompafar de un TP alargado, en parte reflejando dicha hipofibrinogenemia.

Por lo tanto, nuestros datos justifican que sea uno de los principales objetivos de
tratamiento, tal y como se nos indica en las guias y en los algoritmos basados en las
TVE. Sin embargo, su tratamiento precoz se puede ver limitado por la monitorizacion,
pues se recomienda su administracién guiada (58), cuando sabemos que siempre va a
existir cierta demora, pues obtener el valor mediante las TVE (opcién mas rapida) va a
requerir la extraccién de la muestra y su procesamiento (tomando decisiones a los 5-
10 minutos).

En esta linea se hacen muy necesarios aquellos indicadores de facil obtencién que
nos sugieran que existe un déficit de fibrin6geno. En nuestra muestra hemos
observado el potencial papel del Sly del EB para predecir la hipofibrinogenemia, pues
presentan una correlacion no despreciable con dicho parametro (con el Sl presenta un
coeficiente de correlacion de -0,378, p 0,003; con el EB de 0,438, p >0,001) (Tabla
19).
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La correlacién entre el EB y el déficit de fibrindgeno ha sido descrita previamente por
el grupo de Schdchl, el cual recomienda utilizar su valor como guia, sugiriendo iniciar
la reposicion del fibrinogeno ante un EB de -6 (121).

En relacién al Sl, sin embargo, no se encuentran resultados similares en la literatura.
En nuestra muestra, con la intencién de detectar un valor de Sl que sugiera la posible
necesidad de fibrindgeno (fibrinbgeno < 200 mg/dL), se ha procedido a la construccién
de una curva ROC. El area bajo la curva (AUC) observado ha sido de 0,687 (IC 0,524-
0,851; p 0,046). Encontrando que el valor de Sl con una mayor sensibilidad y
especificidad conjuntas es 0,97, con una sensibilidad del 81,3 % y una especificidad
del 58,3% (Figura 9).

A su vez, en nuestros datos se objetiva como el Sl y el EB se relacionan de manera
significativa con el riesgo de recibir una TM: en los pacientes que han recibido una TM
se observa un valor del Sl superior (1,55 (1,15-1,96) vs 1,21 (0,81-1,67), p0,03), asi
como un menor EB (-11(-17-(-6)) vs -6,9 (-13,6-(-3,9), p 0,021) (Tabla 17).

En esta linea, en el escenario del paciente politraumatizado se han definido una serie
de escalas, comentadas previamente, utilizadas especialmente para valorar la
adecuacion de activar un PTM (a destacar el TASH, el ABC y el SI, poco difundidas a
dia de hoy en nuestro medio en la practica clinica), sin embargo, no se han definido

escalas que ayuden a la substitucién precoz del fibrindgeno.

Con todo, fruto de los resultados comentados, podemos destacar el potencial papel del
Sl y del EB para ayudar a la toma de decisiones de manera precoz en el escenario del
paciente politraumatizado. Pudiéndose sugerir que ante un Sl elevado y un EB bajo,
va a ser prioritaria la necesidad de fibrinégeno y CH, los dos elementos que, como
hemos ido viendo, van a ser mas prioritarios en el escenario en el que nos
encontramos; ayudando a predecir, ademas, dichos parametros, la necesidad de

recibir una TM. Si bien, son necesarios mas estudios para confirmar este dato.
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6.3. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

La principal fortaleza de este estudio es la de tratarse de un estudio multicéntrico, con
una recogida de datos exhaustiva alrededor del manejo inicial del paciente
politraumatizado, la cual ha permitido obtener una cantidad importante de informacion
en una situacion en la que es especialmente dificultoso realizar cualquier tipo de
investigacion.

En la literatura no disponemos actualmente de ningun estudio como el nuestro, que
compare directamente la estrategia basada en los PTM vs la estrategia guiada.
Probablemente, el estudio mas parecido seria el estudio RETIC (70), pero este
compara directamente la administracién de plasma con la de fibrin6geno, ante la

presencia de un FIBTEM® patolégico.

Sin embargo, existen una serie de caracteristicas que hacen que tengamos que
interpretar los resultados con cierta cautela. Los comentamos a continuacion.

-En primer lugar, la naturaleza del estudio, se trata de un estudio observacional
retrospectivo, con las limitaciones inherentes a dicho tipo de estudios. En esta misma
linea, se trata de un estudio multicéntrico, sin monitorizacion, en el que posteriormente
se han identificado apartados con un numero elevado de “missings”, valores outliers, y
errores en la entrada de algunos tipos de datos (especialmente en relacion al formato
o la unidad). Este dato ha ocasionado que el andlisis estadistico no haya sido tan
extenso como se hubiera querido, ya que determinados célculos requerian de mayor
namero de n en las variables. En relacion a este punto, destacar también que no se ha
podido registrar el % de pacientes con trauma penetrante vs cerrado, variable descrita
habitualmente en este tipo de estudios, aunque probablemente, debido a la n del
actual analisis, probablemente no se hubieran podido observar diferencias entre
ambos tipos en relacion a la estrategia de manejo.

-En segundo lugar, los pacientes pertenecientes al grupo Guiado pertenecen en su
gran mayoria a un mismo centro, mientras que el origen de los pacientes del grupo
Activado es mas heterogéneo. Esto puede dar lugar al hecho de que las diferencias
observadas entre grupos no se correspondan Unicamente a la estrategia de
reanimacién hemostatica, sino a otros aspectos relacionados con el manejo de estos
pacientes (entrenamiento de los cirujanos, infraestructura especifica, etc.).

-En tercer lugar, no se puede descartar el sesgo resultante del hecho de que en la
mayoria de centros, a excepcion del Hospital 4, la activacion del PTM a ratio fija se
reserva para los pacientes mas graves, mientras que en el resto el manejo puede ser
mas variable. De modo que los pacientes que en dichos centros se manejan de

manera guiada desde el inicio es posible que presenten una menor gravedad. Sin
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embargo, por un lado, la mayoria de pacientes del grupo Guiado pertenecen al
Hospital 4, referente en paciente politraumatizado, pero en el que no existe el PTM a
ratio fija; y por el otro, en los criterios de inclusion se han definido las caracteristicas
del tipo de hemorragia a analizar (hemorragia grave).

-En el grupo Activado también se utilizaron las TVE (en un 69% de los casos) sin
embargo, no se ha podido definir en qué momento se finalizaba la administracién
empirica a ratio fija y se pasaba a realizar una terapia guiada por objetivos. Cuanto
MAas precoz se iniciase el manejo bajo monitorizacién viscoelastica, mas similar
acababa siendo al manejo del grupo Guiado.

-A pesar de ser una definicion ampliamente extendida, no hemos podido incluir la
diferenciacion entre trauma cerrado y abierto, por haberse detectado errores en su
categorizacion en la muestra.

-A nivel de los resultados, una de las variables en la que suelen observarse diferencias
a nivel de varios de los estudios comentados, es la de los dias de ventilacibn mecénica
(VM) por paciente. Al analizarla en nuestro estudio, se observaron algunos errores en
la entrada de fechas, asi como pacientes con > 3 meses de VM (probablemente
pacientes neurocriticos), y una probable limitacion en relacién a la definicion de VM
(incluyéndose aqui, por ejemplo, la necesidad de CPAP nocturna). Finalmente, se
decidio no incluir dicha variable en el andlisis por no obtener resultados congruentes.
-Debido a complicaciones logisticas, finalmente no se ha podido acceder a los
resultados obtenidos en los TVE. Este hecho ha limitado la posibilidad de describir las
caracteristicas viscoelasticas de los pacientes de la muestra al ingreso, asi como el
efecto de la reanimacion hemostatica, o la capacidad de determinados parametros
para predecir el riesgo de TM (en especial el FIBTEM®). Muy probablemente en un
futuro se podran analizar.

-El intervalo de tiempo seleccionado (5 afios) es relativamente largo, existiendo la
posibilidad de que hayan existido diferentes cambios en el manejo de estos pacientes.
Sin embargo, en todos los centros seleccionados existe clasicamente una rigurosa
formacion en relacion al manejo del paciente politraumatizado (ATLS, DATC...),
actuando acorde a los protocolos definidos en las diferentes formaciones acreditadas.
En relacion con este punto, destacar también que el trabajo de campo finalizé en 2020.
Los actuales resultados se han retrasado en el tiempo, por un lado, debido a la
pandemia Covid, por el otro, debido a la dificultad relacionada con la explotacion de
datos secundaria a las caracteristicas del estudio, y al cuaderno de recogido de datos,
muy amplio y de entrada manual, con posterior paso de datos a un cuaderno

electrénico.
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-Por dltimo, el total de participantes no es lo suficientemente elevado como para poder

objetivar diferencias a nivel de resultados clinicos y mortalidad.
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7. CONCLUSIONES

-En base a nuestros resultados podemos afirmar que la reanimacion hemostética del
paciente politraumatizado grave en base a una estrategia guiada por TVE se
acompafia de una menor necesidad de transfusion de hemocomponentes (hematies,
plasma y plaguetas), junto con una mayor administracién de fibrinégeno respecto a la
reanimacién en base a la activacion de PTM con administracion empirica de

hemocomponentes a ratio fija.

- Los pacientes politraumatizados graves con shock hemorragico, son en su mayoria
hombres (70,3%), con un valor medio de ISS de 41,05 (18,4), y un Sl de 1,4 (0,58). El
45,3% presentan un valor de TP al ingreso > 1.5 ratio, el valor medio de hemoglobina
basal es de 96,7 g/dL (28,2). Los pacientes reciben una media de 9,75 (7,3) unidades
de CH, 3,28 (4,1) de plasmay 1,27 (1,6) pools de plaguetas. El 35,7% reciben una
transfusién masiva. En el 83,5% de los casos se utilizan en algdn momento las

técnicas viscoelasticas para monitorizar la coagulacion.
- No se observan diferencias a nivel de la morbilidad ni mortalidad global entre los dos

grupos comparados. Pero si se observa una mayor mortalidad por fallo multiorganico

en el grupo Activado.
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8. LINEAS DE FUTURO

-En nuestro estudio se objetiva que los pacientes tratados segun la estrategia Guiada
van a recibir una menor transfusién de hemocomponentes, con tendencia a obtener
unos mejores resultados clinicos, y sin observarse una mayor coagulopatia posterior.
Sin embargo, como se ha comentado, no disponemos de estudios prospectivos
randomizados en esta linea en el paciente PLT. Observando los resultados de nuestro
estudio, consideramos de gran importancia la realizacion de estudios multicéntricos de

dichas caracteristicas.

-Hemos observado que el tratamiento precoz de la hipofibrinogenemia puede estar
relacionado con una optimizacion de la coagulopatia mas precoz y, en consecuencia,
con una minimizacion del sangrado. Asi pues, puede ser interesante detectar variables
gue nos predigan el déficit de fibrinbgeno de manera precoz. En nuestro analisis
hemos observado como el exceso de bases y el Sl podrian ser capaces de predecirlo.
Estudios destinados a confirmar dicha correlacion serian de gran interés por tal de
poder realizar el tratamiento de manera precoz, y correctamente indicada.

La informacién de dichos valores, asi como probablemente los valores del FIBTEM®
(el cual se obtiene de manera precoz), deberian incorporarse en las escalas

destinadas a la deteccion del riesgo de TM de manera precoz.

-A pesar de los resultados obtenidos, dicha estrategia esta poco establecida en
nuestro territorio, en parte por la falta de formacién y de algoritmos homogéneos. Fruto
de los resultados de nuestro estudio, consideramos que es prioritario: 1. Por un lado,
validar los principales algoritmos difundidos en la literatura. 2. Por otro lado, mejorar la
formacion relacionada con el manejo de la coagulopatia en base a los TVE, asi como
la difusién de algoritmos homogéneos.

En esta linea, hemos empezado a trabajar en el disefio de una aplicacion que ayude a
la toma de decisiones en el escenario de la hemorragia. Los algoritmos incluidos estan
hechos en base a los publicados por K.Gérlinger (69), por ser los mas difundidos y

utilizados actualmente.
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10. ANEXO: TECNICAS CONVENCIONALES DE LABORATORIO vs TECNICAS
VISCOELASTICAS

Ante la necesidad de optimizar el manejo de la coagulopatia del paciente
politraumatizado, surge la necesidad de monitorizarla mejor, por tal de intentar llevar a
cabo una terapia guiada por objetivos.

Hasta hace relativamente poco, para dicha monitorizacion, inicamente se utilizaban
las técnicas convencionales de laboratorio (tiempo de protrombina, TP; tiempo de
tromboplastina parcial activado, TTPa). Sin embargo, estas técnicas presentan una
serie de limitaciones que las hacen poco utiles en este escenario (63)(62).

-EI TP y el TTPa son técnicas realizadas con sangre centrifugada (pobre en plaguetas,
no utilizan sangre total) por tanto, no tienen en cuenta el papel de las plaquetas en la
sintesis de trombina (actualmente considerada fundamental en el marco de la teoria
celular de la coagulacion).

-Fueron desarrolladas originalmente para el diagnéstico de déficits especificos de
factores (en especial la hemofilia), asi como para la monitorizacion de ciertos farmacos
anticoagulantes (anticoagulantes orales vitamina K-dependientes en el caso del TP, y
heparina sddica en el caso del TTPa), no para diagnosticar la compleja coagulopatia
asociada al politraumatismo. Su alteracién nos indica un peor prondstico, pero no son
capaces de predecir la posibilidad de sangrado, asi como de identificar el estado de
los diferentes componentes del coagulo, y de las diferentes fases.

-Nos indican el tiempo hasta la formacién de las primeras moléculas de trombina (5%),
con lo cual suponen una representacion incompleta de la formacion de fibrina, y no
dan informacién sobre la estabilidad o la fuerza del coagulo.

-Su resultado es poco especifico.

-La obtencion de resultados mediante las TCL puede demorarse (>60 min), lo cual los
hace poco utiles en el actual escenario, en el que la coagulopatia puede ser muy
dindmica. Y en el que sabemos que idealmente es 6ptimo identificar dicha
coagulopatia de manera precoz, por tal de poder realizar una terapia guiada,
minimizando asi el tiempo de sangrado y la transfusion de hemoderivados.

En relacién a dicha demora, se dispone también de monitores de TP a pie de cama,
que dan resultados en 20 minutos. Sin embargo, estas técnicas no han sido evaluadas
en nuestro escenario (25), e igualmente presentarian las limitaciones citadas
previamente.

-A pesar de que se trata de unas técnicas ampliamente extendidas y cominmente
utilizadas, la evidencia existente en relacién a su papel como herramienta para el

tratamiento de la coagulopatia es muy limitada.
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Ante dichas limitaciones, y ante la necesidad de mejorar el manejo de la coagulopatia
se ha llevado a cabo una mejora en su monitorizacion. Y asi, se han incorporado las
técnicas viscoelasticas (TVE) en el manejo del paciente politraumatizado sangrante,
destacando entre ellas la tromboelastometria (ROTEM®) y la tromboelastografia
(TEG®).

Las TVE fueron desarrolladas por Hartert en 1948, como método para analizar la
coagulacion en sangre total (133). Inicialmente su utilizacién fue Unicamente con fines
de investigacién, posteriormente se empez06 a utilizar con fines clinicos en el trasplante
hepatico primero, y en cirugia cardiaca a continuacién. Una de las primeras
descripciones sobre su uso en el paciente politraumatizado la encontramos en 1997,
donde ya se objetivé que estados de hipocoagulabilidad predecian la necesidad de
transfusion precoz (134). A partir de aqui, su uso en este escenario se ha ido
extendiendo progresivamente.

Ambos dispositivos utilizan un piston suspendido en una cubeta que contiene sangre
total junto a un reactivo especifico, responsable de la activacion de la coagulacion. El
pin y la cubeta van a rotar uno sobre el otro con pequefios movimientos de
cizallamiento, de manera repetida y controlada. De este modo, las propiedades
viscoelasticas durante la progresiva formacién y posterior lisis del coagulo van a ser
capturados por el mecanismo rotatorio, y transformados en forma de gréfico.

A pesar de que los principios mecanicos de los dos modelos son similares, el diferente
soporte fisico y los diferentes reactivos hacen que los gréficos y los valores de
referencia sean diferentes, de modo que los resultados no pueden ser intercambiables
(72).

En la figura 11 se observan los graficos resultantes con la tromboelastometria (A) y
con la tromboelastografia (B). En dichos graficos se definen los parametros que vamos
a valorar en la practica clinica, los cuales se describen en la tabla 20. Existen varios
reactivos que permiten un analisis mas especifico de la capacidad hemostatica. En las
tablas 21 y 22 se pueden ver los reactivos correspondientes a la tromboelastometria
(ROTEM®) y la tromboelastografia (TEG®). Los diferentes reactivos van a permitir
obtener los diferentes patrones diagnésticos que se muestran en las figuras 12 y 13.
Los principios comentados, asi como los rangos de referencia han sido extensamente

revisados (1).
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Figura 11. Graficos obtenidos mediante la tromboelastometria (A) y la tromboelastografia (B). “Duque,
P. Manejo Avanzado del Paciente Politraumatizado. Cuidados después de la primera hora. Madrid:
Editorial Médica Panamericana; 2020.” (1)
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ROTEM®
(EXTEM)

TEG®

INTERPRETACION CLINICA

INICIO DE LA
COAGULACION

CT
(38-79seg)

Tiempo de reaccion or (5-10 min)
ACT* (86-118 seg) en Rapid-TEG

Refleja la formacion inicial del coagulo,
gue depende de la pequeiia cantidad de
trombina liberada inicialmente. Si esta
aumentado, refleja un déficit de
trombina, o lo que es lo mismo, de

factores de la coagulacién.

FORMACION
DEL COAGULO

CFT
(48-127 seq)

Tiempo de cinética o k
(60-180 seg)

Se ve influenciado por los factores de
coagulacion y también por la interaccion
plaquetas-fibrinégeno, por lo tanto la
disminucion en alguno de estos
parametros lleva a una prolongacion de

este tiempo.

FIRMEZA DEL
COAGULO

MCF
(50-72 mm)

Amplitud maxima o AM
(50-72 mm)

Refleja la fortaleza de la malla de fibrina
que depende de la interacciéon entre
plaquetas activadas y fibrinbgeno
funcionante. Si estd disminuido, el
paciente precisa plaguetas o fibrindgeno.
En el paciente agudo se suele usar el A10
(la amplitud del coagulo a los 10 min),
porgue presenta una correlacion cercana

al 100% con MCF y es mas precoz.

LISIS DEL
COAGULO

ML (o LI60)
(<15% a los 60

min)

LY30
(0-7.5 %)

Representa la estabilidad del coagulo (un
coagulo poco estable se lisa
prematuramente). Si estd aumentado
(>15% a los 60 min de la amplitud
maxima), estamos ante una
hiperfibrinolisis o lisis patologica. El

paciente precisa acido tranexamico.

Tabla 20. Parametros de las técnicas viscoelasticas de mayor utilidad clinica. Equivalencia entre
tromboelastometria (ROTEM®) y tromboelastografia (TEG®).

CT, tiempo de coagulacién; CFT, tiempo de formacion del coagulo; MCF, amplitud maxima del codgulo; ML, lisis
maxima; LI160, indice de lisis a los 60 min de alcanzar la amplitud méxima; AC;F, tiempo de coagulacion activado
(*en Rapid-TEG, el tiempo de reaccidn se acelera y se denomina ACT); LY30, Indice de lisis a los 30 min de la

amplitud maxima.
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INTERPRETACION
Activacién de la coagulaciébn mediante factor
EXTEM® tisular (FT, via extrinseca). Nos aporta una vision
global de la capacidad hemostatica.
Activacion mediante é&cido araquidénico. Nos
INTEM® permite valorar especificamente la via intrinseca.

Activacion mediante FT + citocalasina, inhibidor
FIBTEM® plaguetario. Nos permite valorar especificamente
el fibrindgeno.

Activacion mediante acido araquidénico. Contiene

HEPTEM® heparinasa. Si un alargamiento del CT en el
INTEM se corrige aqui, indica presencia de
heparina.

Activacion mediante FT. Contiene aprotinina. Si

APTEM® una lisis aumentada en el EXTEM o INTEM se

corrige aqui indica presencia de hiperfibrinolisis.

Tabla 21. Reactivos disponibles en la tromboelastometria (ROTEM®) y su interpretacion. FT, factor tisular; CT,
tiempo de coagulacion.

INTERPRETACION

Usa caolin. Activacion via intrinseca. Identifica la
situacion hemostatica basal y el riesgo de
hemorragia o trombosis.
Usa factor tisular y caolin. Activacion via intrinseca
CRT (Réapid TEG) y extrinseca. Identifica la situacion hemostatica de
manera rapida.
Usa caolin méas heparinasa. Elimina el efecto de la
CKH (heparinasa) heparina. Identifica la existencia de heparina o
sustancias heparinoides.
Usa un inhibidor GPIIb/llla (inhibidor plaguetario).
CFF (Fibrin6geno Elimina la contribucion plaquetaria. Identifica la
funcional) contribucion de fibrindgeno a la resistencia de la
malla de fibrina (y por exclusion la contribucion
plaquetaria)

CK (estandar)

Tabla 22. Reactivos disponibles en la tromboelastografia (TEG®) y su interpretacion.
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Figura 12. Patrones diagnosticos de la tromboelastometria. Adaptado de “Duque, P. Manejo Avanzado del
Paciente Politraumatizado. Cuidados después de la primera hora. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 2020.”
1).

A: trombo normal. B: trombo con déficit plaquetario; la amplitud del trombo (MCF) en EXTEM e INTEM esta
disminuida, mientras que la amplitud del FIBTEM es normal (la deficiencia de la malla no se debe a un déficit de
fibrindgeno). C: trombo con déficit de fibrindgeno; la amplitud del trombo en el EXTEM e INTEM esta disminuida,
asi como la amplitud del FIBTEM (la deficiencia de la malla de fibrina se debe a un déficit de fibrindgeno). D:
trombo con hiperfibrinodlisis; la lisis maxima en el EXTEM e INTEM esta muy aumentada (ML > 50 % a los 30 min),
mientras que en el APTEM la lisis maxima es normal (dicha fibrinélisis aumentada se corrige al afiadir aprotinina, o
lo que es lo mismo, al inhibir la plasmina). EI FIBTEM muestra un déficit de fibrindgeno por consumo secundario a
la hiperfibrindlisis.
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f Hemostasia normal Hemostasia normial

| Patrones hemorragicos Patrones trombéticos

Déficit de factores Hipercoagulabilidad plaguetaria

Déficit de funcidn plaquetaria
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—<
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Hipercoagulabilidad plaquetaria
y enzimdica

Déficit de factores y de
funcidn plaguetaria

Patrones fibrinoliticos

Hiperfibrinolisis primaria

|
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.

Figura 13. Patrones diagndsticos de la tromboelastografia. Adaptado de (1). La primera imagen muestra un trombo
normal. La segunda un trombo con alargamiento del tiempo de coagulacion, caracteristico del déficit de factores. La
tercera imagen es un trombo estrecho, caracteristico de un déficit plaquetario. La cuarta imagen muestra un patrén
tipico de hiperfibrindlisis con una lisis precoz del coagulo y la quinta imagen es un trombo mas ancho de lo normal,
tipico de hipercoagulabilidad.

Las TVE presentan varias ventajas respecto a los tiempos de coagulacién de
laboratorio (63):

-Realizados en sangre total, utilizando diferentes activadores e inhibidores, permiten
un analisis global de la hemostasia, en lugar de analizar porciones especificas
aisladas de la cascada de la coagulacion, permitiendo asi, un diagnéstico mas
especifico, y el poder realizar una terapia guiada por objetivos. En base a sus
resultados. El grafico resultante de su analisis es superponible a la dinamica de la
teoria celular, con lo que podemos afirmar que el resultado se acerca mas a la realidad
-Permiten analizar los factores de coagulacion, la contribucion de las plaquetas, el
fibrinbgeno, asi como la fibrinolisis.

-Aportan informacion sobre la firmeza y estabilidad del coagulo a lo largo del tiempo.
-Al utilizar sangre total no es necesario centrifugar la muestra, de manera que se
puede procesar de manera inmediata. Permiten obtener resultados y tomar decisiones
en cuestidon de pocos minutos (5-10 min). Pueden comportarse como un point of care,
permitiendo resultados a tiempo real a la cabecera del paciente. Con capacidad de
repetir el test de manera rapida. Permitiendo, pues, un manejo adaptado a una
situacion muy rapidamente cambiante.

- Tienen un elevado valor predictivo negativo, lo cual permite diferenciar si realmente
el paciente esta coagulopatico o bien presenta un sangrado quirtrgico (135).

-A pesar del coste asociado a los reactivos utilizados, la introduccién de nuevas

plataformas y la creciente evidencia en relacion a su utilizacion, han permitido reducir
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costes globales, asi como objetivar que dichos costes se ven compensados por una

mejor terapia individualizada.

Ciertamente, estas técnicas también presentan limitaciones. No dejan de ser técnicas
in vitro, en un ambiente artificial que, por tanto, no van a tener en cuenta los efectos
del endotelio o del factor von Willebrand. No permiten detectar la actividad de los
agentes antiplaguetarios. Pueden detectar la hiperfibrindlisis con una alta
especificidad, pero con una baja sensibilidad, y su deteccion va a requerir de un
tiempo considerable (aunque se han definido algunos signos indirectos precoces). Por
ultimo, requieren de cierto entrenamiento del profesional para su interpretacion (62).
A pesar de sus limitaciones, actualmente podemos afirmar que estas técnicas pueden
identificar la TIC con una mayor sensibilidad y con un menor tiempo de interpretacion
(25)(29) que los tiempos de coagulacién convencionales o que el juicio clinico aislado.
Numerosos estudios han validado la utilidad de las TVE para predecir la coagulopatia
y la necesidad de transfusién masiva tanto en el escenario civil como en el militar
(65)(66) (34)(67) (64), encontrando multiples algoritmos publicados en la literatura
(69)(62)(70)(71)(64)(72)(68) y recomendandose en las diferentes guias (58).

Hay que decir que, ciertamente, la coagulopatia del paciente politraumatizado fue
descrita inicialmente en base a los resultados de los TCL. Asi, se objetivo que los
pacientes con TP alargado (aproximadamente el 25% de los pacientes
politraumatizados que llegaban a los servicios de urgencias) presentaban 4 veces mas
de posibilidades de morir que el resto (18). Esta coagulopatia precoz ha sido
objetivada por varios grupos, aunque la definicién de coagulopatia difiere entre los
mismos (>1.2 hasta > 1.6) (25).

Sin embargo, precisamente las limitaciones existentes en relacién a los TCL han
hecho que se caracterice esta coagulopatia también en base a los hallazgos en los
test viscoelasticos (69). Asi, a raiz de diferentes estudios se han descrito varios
parametros y umbrales con capacidad para identificar la TIC, asi como para predecir el
riesgo de transfusion, basicamente relacionados con la firmeza del coagulo a nivel del
EXTEM® y del FIBTEM®:

-Un A5 EXTEM® < 35 mm puede identificar la coagulopatia y tiene una capacidad de
detectar el riesgo de transfusion masiva del 71%. En pacientes con un A5 EXTEM® >
35 mm se ha objetivado que los requerimientos transfusionales son inferiores. En caso
de un A5 EXTEM® < 35 mm los requerimientos transfusionales de plasmay CH se
incrementan significativamente. Un A5 EXTEM® < 40 mm puede predecir el riesgo de

recibir una transfusion masiva en un 72,7%. Estos datos pueden permitir, pues, iniciar
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o finalizar los PTM en los pacientes politraumatizados sangrantes (25). Del mismo
modo, un A5 en el EXTEM < 37 mm tiene una capacidad de deteccion de la TIC (TP
>1,2) del 66,3%.

-La amplitud a nivel del FIBTEM® (A5 o A10) permite predecir de manera precoz la
necesidad de transfusién masiva. Un A10 en el FIBTEM® < 8 mm (equivalente a un
fibrindgeno plasmatico < 150 mg/dL) se asocia con incremento en la incidencia de
transfusién masiva. Un A10 en el FIBTEM® < 4 mm (equivalente a un fibrin6geno <
100 mg/dL) presenta una ROC AUC de 0,83 para predecir la transfusion masiva (34).
Un A5 en el FIBTEM® < 9 mm predice el riesgo de transfusion masiva en un 77,5%
(136). Por dltimo, un A5 en el FIBTEM® 8 mm detecta la TIC en el 67,5%.

Los diferentes algoritmos resultantes permiten llevar a cabo una terapia guiada por
objetivos, en lugar de un tratamiento empirico (72)(69).

Dicha terapia va a consistir en un tratamiento escalonado y secuencial, tratando cada
escalén antes de pasar al siguiente, monitorizando nuevamente tras cada tratamiento
administrado. El orden de los diferentes tratamientos se va a realizar en base a la
pirAmide hemostatica, la cual refleja en qué orden van claudicando habitualmente los
diferentes elementos de la coagulacion.

En la figura 14 se muestra un ejemplo en base a las TVE. Tal y como se puede
observar, en primer lugar se recomienda optimizar las condiciones hemostaticas, para
posteriormente realizar un tratamiento dirigido de los componentes del coagulo. Asi,
en primer lugar descartaremos la existencia de una hiperfibrinolisis, posteriormente
nos centraremos en la firmeza del codgulo (tratando fibrinégeno y, a continuacion,

plaquetas si precisa), y finalmente, analizaremos la sintesis de trombina.
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Upon emergency room admission:
Trauma A5 algorithm Check BE < -6 mmol/L or
Diffuse bleeding and blood > Hb <10 g/dL or
transfusion considered ISS = 25 or
TASH-score = 15
Yes No Yes
v v
ASgy < 35 mm or Yes Tranexamic acid’
CTez > 600 s or q (15-) 25 mg/kg as a single bolus
ML = 5% (within 60 min) (if not already given prophylactically)
Done I
No \
Abgy <35 mm Fibrinogen concentrate or
Yes - I
and > cryoprecipitate (dose calculation)
A5, <9 mm Target: A5 5 2 12 mm
No
v
A5, <35 mm and
ASgg = 9 mm Yes Platelet concentrate*
or platelet dysfunction > 5-10 ml/kg bw
(TRAPTEM < 50 and/or (1-2 pooled or apheresis/80 kg)
ADPTEM < 40 Q-min)
No
A
CT.>80s
o Yes 4F-PCC 15-25 1U/kg bw’
A5FIBZ_9 mm or FFP 10-15 ml/kg bw
No Consider FFP

Yes

y 10 mi/kg bw
CTy>240s CTW/CTep > 1.25 \
Yes

Consider protamine6
(0.3)-0.5 mg/kg bw
(25-50 mg/80 kg; 2.5-5 ml/

No 80 kg) in severe bleeding
A
. . Yes Re-check after 10-15 min
Ongoing bleeding g using a new blood sample

Figura 14. Algoritmo de manejo del paciente politraumatizado en base a las TVE. Adaptado de “Gorlinger K et al.
The role of evidence-based algorithms for rotational thromboelastometry-guided bleeding management. Korean J
Anesthesiol . Agoste de 2019;72(4) ”. (69). BE, exceso de bases; Hb, hemoglobina; ISS, Injury severity score; TASH,
Trauma Associated Severe Hemorrhage; A5ex, amplitud a los 5 min en el EXTEM; CTrig, tiempo de coagulacion en
el FIBTEM; ML.: lisis maxima; A5ris, amplitud a los 5 min en el FIBTEM; PCC, concentrado de complejo
protrombinico; FFP, plasma fresco congelado; bw, peso corporal; CTn, tiempo de coagulacion en el INTEM;
CTHep, tiempo de coagulacion en el HEPTEM.
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