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El manejo clinico de hemorragia grave en la cirugia y después
de un trauma sigue siendo un reto importante(!. La hemorragia
es la principal causa de paro cardiaco que se desarrolla dentro
de las salas de quiréfano. Son muchos los factores humanos
involucrados en el proceso que conduce al desarrollo de una
hemorragia a un grado critico y dentro de los que se incluyen
el procedimiento quirdrgico, las practicas transfusionales, el
abastecimiento de sangre y el manejo anestésico®. Las trans-
fusiones de plaquetas alogénicas y plasma son ampliamente
utilizados para reemplazar componentes celulares y humo-
rales de coagulacion. Estos productos alogénicos parecen
estar salvando vidas cuando se utilizan en forma temprana
en el protocolo de transfusién masiva en la que més de 6 a
10 unidades de glébulos rojos se administran tipicamente
en 12-24 hG®-9, Por otro lado, grandes volimenes de plasma
alogénico se ha asociado con complicaciones infecciosas y no
infecciosas, que repercuten negativamente la supervivencia
del paciente®?. De ello deriva la importancia de la disposi-
cién y aplicacidon de adecuados protocolos para su manejo
que incluyan el conocimiento, preparacion, abastecimiento y
accesibilidad de las diferentes herramientas disponibles para
el adecuado manejo en el pre, trans y postoperatorio bajo un
contexto asistencial multidisciplinario.

Segtn la encuesta de la Sociedad Japonesa de Anestesio-
logos (Japanese Society of Anesthesiologists JSA) realizada
entre 2004-2008® (n = 5,235,940) el paro cardiaco se pre-
sentd en 4.38/10,000 eventos anestésicos con el fallecimiento
de 6.38/10,000 eventos anestésicos a los 30 dias del evento
critico intraoperatorio®®. La hemorragia fue responsable del
33% de los eventos de paro cardiaco y del 47% de las muertes.
Pese a que dos tercios de las muertes atribuidas a hemorragia
ocurrieron en situaciones quirtrgicas de emergencias y que se

realizaron con la intencién de salvar la vida en los pacientes
con hemorragia, un tercio de éstos ocurrieron en procedimien-
tos quirtrgicos electivos!?,

La hemorragia critica se puede definir como: 1) pérdida
sanguinea superior a un volumen sanguineo circulante en un
plazo de 24 horas; 2) la pérdida sanguinea igual o mayor al
50% de un volumen sanguineo circulante en un plazo de tres
horas; 3) la pérdida de sangre superior a 150 mL/minuto o; 4)
la pérdida sanguinea que requiere de la transfusién de plasma
y plaquetas. Sin embargo, hemorragia critica en su contexto
fisiopatolégico se puede presentar sin que se cumplan estos
criterios®®. A pesar que no siempre es posible y en su caso
fiable 1a monitorizacion de la hemoglobina transoperatoria, es
importante siempre buscar la posibilidad de un control estricto
de la misma ante la posibilidad de un evento hemorrdgico no
valorable o ya evidente. Las guias britdnicas para el manejo
de la hemorragia masiva recomiendan el mantener un nivel
de hemoglobina igual o mayor a 8 g/dL, aunque como se
ha puesto de manifiesto en diversos estudios, la indicacién
global para la transfusién de glébulos rojos es con niveles
de hemoglobina menores a 6 g/dL{". El limite de anemia
permisivo informado en los pacientes jovenes sanos es de 6
g/dLUL12) | Algunos autores sugieren que los pacientes sanos
son capaces de tolerar un nivel de hemoglobina de 5 g/dL
durante el manejo con hemodilucién isovolémica aguda!?.
Dentro del contexto de manejo, se debe considerar que ademas
del volumen y la velocidad de la pérdida hematica, existen
otros factores y comorbilidades tales como la isquemia, ane-
mia previa, retraso en la transfusién sanguinea o demora en
el suministro de la misma, que imprimen el matiz de critica
a la hemorragia con los consecuentes desenlaces adversos.
Por lo que debemos tener en cuenta el volumen y la veloci-

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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dad de la transfusién sanguinea para poder lograr salvar la
vida del paciente®. El retraso en la decisién del inicio de la
transfusion sanguinea, el temor por el riesgo de infecciones
e inmunosupresion posterior a la hemotransfusion, la falta
de protocolos de manejo hemorrdgico o el desconocimiento
de los existentes o de las guias de pricticas de transfusién
sanguinea de emergencia asi como la falta de disponibilidad
y el retraso en la entrega de componentes sanguineos, puede
conllevar a un importante aumento en la morbimortalidad del
paciente en el manejo perioperatorio(!>!3),

Estudios demuestran que la tasa de mortalidad es del 19%
cuando la pérdida sanguinea es superior a los 5,000 mL. Mas
aun, si la hemorragia se asocia con anemia grave y eventos
criticos tales como hipotensidn arterial grave o paro cardiaco,
la tasa de mortalidad se incrementa de manera gradual. Por
lo tanto, el andlisis riesgo-beneficio demuestra claramente
que no existe razén alguna para abandonar las practicas de
transfusion de emergencia a fin de evitar las complicaciones
potencialmente asociadas. Las guias para el tratamiento del
sangrado critico en obstetricia publicadas en el 2010 por
cinco sociedades cientificas relacionadas, incluida la JSA,
propusieron el «c6digo de urgencia de la hemorragia»1®. Este
c6digo se introdujo con la finalidad de facilitar la comunica-
cidn entre el personal de las salas de quir6fano y el personal
de los servicios de transfusion. La idea es similar a la de una
tarjeta de triage en medicina de desastres, y que inclusive

Estado circulatorio o
hemorragia

Cadigo

el personal no médico pueda entender ficilmente la orden
y estado de emergencia. El cédigo de urgencia especifica lo
que cada persona involucrada, médico y no médico, debe
hacer de acuerdo con el estatus del sangrado y el estado del
paciente (Figura 1).

En el 2013 fueron publicadas las guias para el manejo de la
hemorragia perioperatoria emitida por la Sociedad Europea de
Anestesiologia (ESA, del inglés European Society of Anesthe-
siology)!. Estas guias representan parte de los esfuerzos
desarrollados por la ESA para incrementar la seguridad de los
pacientes tal y como lo estipula la Declaracién de Helsinki en
relacion con la seguridad del paciente en anestesiologia!. Es
importante tener las consideraciones y precauciones pertinen-
tes al realizar transfusiones sanguineas, el calentamiento de
los productos sanguineos con excepcion de los concentrados
plaquetarios es obligatorio cuando la velocidad de transfusién
excede los 50 mL/kg/h. Las complicaciones debidas a la
transfusién masiva y rdpida incluyen cambios metabdlicos
tales como la intoxicacidn con citrato, hiperpotasemia, hipo-
termia, coagulopatia por dilucién y sobrecarga circulatoria o
de hierro!®. Para hacer frente de manera répida y eficiente
a la crisis de la hemorragia critica intraoperatoria, es de vital
importancia que el Comité de Transfusién Hospitalario genere
normas, guias y algoritmos hospitalarios sobre «las acciones
a tomar contra el sangrado critico», y de manera ideal, rea-
lizar pricticas con simulaciones periédicas®. El personal

Concentrado
eritrocitario permitido

Hemodinamicamente estable
sin vasopresor =

Con pruebas de
compatibilidad idénticos

1] —

Requiere de agentes
vasoactivos

Sin pruebas de
compatibilidad idénticos

Hemorragia masiva o paro
circulatorio inminente

Sin pruebas de
compatibilidad compatible
no idéntico

Figura 1. Cddigo de emergencia para la transfusion de concentrado eritrocitario.
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involucrado debe tener pleno conocimiento de los protocolos
vigentes en la unidad hospitalaria asi como de los sistemas
de suministros de componentes sanguineos.

Evidentemente el manejo primario mediante soluciones y
componentes sanguineos, aunado a un protocolo de adecuada
comunicacién entre las diferentes disciplinas involucradas
serd primordial.

Aunado a ello, el conocimiento y la disponibilidad y la con-
sideracion de nuevos manejos y componentes de los mismos
podrén brindar la posibilidad de la disminucién de la morbi-
mortalidad ante los diversos eventos hemorrdgicos posibles.
Recientemente la Organizacién Mundial de la Salud ha instado
alos estados miembros a «promover la disponibilidad de alter-
nativas ala transfusién»{!?. Nueva evidencia presentada en las
guias de manejo del sangrado perioperatorio de la ASA incluye
un mayor énfasis de la evaluacién preoperatoria del paciente,
la evaluacion del riesgo para la transfusion, y el uso de medi-
camentos adyuvantes para prevenir y/o tratar el sangrado!®.

Los metaandlisis controlados con placebo indican que el
uso de dcido e-aminocaproico administrado antes y/o durante
un procedimiento es eficaz para reducir la pérdida de sangre
perioperatoria total y el nimero de pacientes transfundidos
en cirugia cardiaca, ortopédica o hepética. Una comparacion
de 4cido e-aminocaproico con placebo se reporté menor
pérdida de sangre y menores requerimientos de transfusién
de glébulos rojos cuando el dcido g-aminocaproico se admi-
nistra para la profilaxis de sangrado excesivo después de la
cirugia de reemplazo total de rodilla y antes de la deflacién
del torniquete. El metaanalisis controlado con placebo indi-
ca que el dcido tranexdmico para la profilaxis del sangrado
excesivo administrada antes y/o durante un procedimiento es
eficaz en la reduccion de la pérdida de sangre perioperatoria,
el nimero de pacientes transfundidos y el volumen de pro-
ductos sanguineos transfundidos. Los ensayos aleatorizados
que compararon el 4cido tranexdmico con placebo o controles
de 4cido no tranexdmico no reportan diferencias para el ac-
cidente cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia
renal, reintervencién quirdrgica por sangrado, o mortalidad.
El metaandlisis controlado con placebo indica que 4cido tra-
nexdmico para la profilaxis del sangrado excesivo iniciado
después de una artroplastia de rodilla y cadera y antes de la
deflacién del torniquete en comparacién con el placebo tam-
bién reporta una menor pérdida de volumen de sangre. Un
ensayo aleatorizado controlado no mostr6 eficacia cuando el
acido tranexdmico se administré después de cirugia cardiaca
y se continué durante 12 horas!®).

Los derivados del plasma y concentrados recombinantes de
factores especificos en forma liofilizada estdn indicados prin-
cipalmente para deficiencias hereditarias de factores de coagu-
lacién?. El uso de estos factores concentrados en el periodo
perioperatorio sin trastornos de la coagulacién hereditarios ha
sido cada vez mds informado en series de casos anecddticos y

en estudios clinicos retrospectivos y prospectivos®?. El uso
no autorizado del factor VII recombinante activado (rFVIla)
se ha extendido en el manejo de la hemorragia perioperatoria
severa hasta que varios ensayos clinicos clave no lograron
mejorar los resultados lo que sugirié un posible aumento de
las complicaciones trombéticas®!.

Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de complejo de
concentrado de protrombina (CCP) con cantidades terapéuticas
de factores dependientes de vitamina K para el tratamiento de
hemorragias en pacientes tratados con warfarina!?), Para estos
ultimos, la protrombina, FVII, FIX y FX son los «objetivos»
especificos del CCP para su sustitucion. A la inversa, si se uti-
liza plasma para revertir la warfarina, multiples e innecesarios
elementos se infunden en el paciente, incluyendo la albimina,
antitrombina, fibrindgeno, inmunoglobulinas, etc. Las indica-
ciones clinicas, eficacia y complicaciones potenciales de los
de plasma y de factores concentrados deben ser considerados
cuidadosamente antes de su aplicacién para corregir la did-
tesis hemorragica!". El fibrinégeno es una glicoproteina de
plasma con un peso molecular de 340 kDa; sintetizado por el
higado®?. La conversién de fibrindgeno a fibrina es catalizada
por la trombina y desempeiia un papel clave en la formacién
de codgulos y estabilizacién. Ademds, el fibrindgeno induce la
activacion y agregacion plaquetaria mediante la unién de las
plaquetas al receptor de fibrindgeno, la glicoproteina GPIIb/
Il1a®. La terapia de reemplazo de fibrinégeno actualmente
estd indicada como profilaxis y terapia de hemorragia en defi-
ciencia congénita y adquirida de fibrin6geno, siendo esta tiltima
asociada con insuficiencia hepética, coagulacién intravascular
diseminada, transfusién masiva y cirugia cardiaca®?. La
suplementacién de fibrindgeno puede ser proporcionada por
transfusién de plasma fresco congelado (PFC), crioprecipitado
concentrado de fibrinégeno®®?7. El crioprecipitado se prepara
por descongelacion controlada del plasma congelado para pre-
cipitar protefnas de alto peso molecular, que incluyen factor de
VIII (FVIID), factor de von Willebrand (VWF) y fibrindgeno.
Las proteinas precipitadas se separan por centrifugacion, y
son resuspendidas en un pequefio volumen de plasma (10 a 20
mL) y se almacenan congeladas a -20 °C. El crioprecipitado
se administra generalmente como un grupo de cuatro a seis
unidades!'®. El concentrado de fibrindgeno se produce a partir
de plasma humano agrupado utilizando el procedimiento crio-
precipitado Cohn/Oncle®®. La concentracién de fibringeno
es estandarizada; el producto se almacena como un polvo
liofilizado a temperatura ambiente y puede ser reconstituida
rapidamente con agua estéril y los volimenes de infusién son
bajos, lo que permite una administracién rdpida sin demoras
para descongelar o pruebas cruzadas. En contraste con el PFC
y el crioprecipitado, la inactivacién viral, la exposicion a disol-
vente/detergente o la pasteurizacién se incluyen habitualmente
en el proceso de fabricacién para concentrado de fibrindgeno,
minimizando asf el riesgo de la transmisién viral® (Cuadro I).
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Cuadro I. Crioprecipitado frente concentrado de fibrinégeno como terapia de reemplazo de fibrindgeno.

Crioprecipitado

Concentrado de fibrindgeno

No inactivacion viral, riesgo potencial de transmision de
patégenos

Niveles de fibrindgeno variables, la dosificacion exacta
no es posible

Volumen de infusion mas bajo que el plasma fresco con-
gelado pero superior al concentrado de fibrinégeno

Debe descongelarse antes de la infusion, se requiere
compatibilidad ABO

Inactivacion viral, minimo riesgo de transmision de pato-
genos

Contenido de fibrindgeno estandarizada, dosificacion
consistente y precisa

Bajo volumen de infusion

Rapidez de reconstitucién, no se requiere de pruebas
cruzadas

El concentrado de fibrindgeno se considera el pilar en
el tratamiento de episodios hemorragicos en pacientes con
afibrinogemia congénita. Ademads, un nimero de estudios
han documentado su eficacia como profilaxis secundaria en
los casos en los que ha habido una hemorragia potencial-
mente mortal con alto riesgo de recurrencia (ej. hemorragia
intracraneal)®?. Asf mismo el concentrado de fibrinégeno
también se utiliza cada vez mas para hipofibrinogenemia
adquirida debido a un trauma importante, cirugia cardioto-
rdcica o hemorragia obstétrica. Diversos estudios clinicos
retrospectivos y prospectivos evidencian que este agente
es capaz de mejorar la funcién de la coagulacién y reducir
la pérdida de sangre®!. Actualmente existen cuatro con-
centrados de fibrindgeno disponibles: Haemocomplettan
(CSL Behring, Marburg, Alemania), FIBRINOGENE T1 y
Clottagen (LFB, Les Ulis, Francia), fibrin6geno HT (Bene-
sis, Osaka, Japon) y FibroRAAS (Shanghai RAAS, Shangai,
China). Sin embargo, el mas ampliamente utilizado es el
Haemocomplettan (comercializado en EUA como RiaS-
TAP), un concentrado de fibrinégeno derivado del plasma
humano pasteurizado, altamente purificado, un niimero de
estudios han evaluado los efectos de la suplementacién
de fibrin6geno con este agente en pacientes que sufren de
diversas formas de congénita o hipofibrinogenemia adqui-
rida®!-39, El complejo concentrado de protrombina (CCP)
es un término para describir los productos farmacolégicos
que contienen liofilizados, factores derivados del plasma
humano dependientes de vitamina K (F), FII, FVII, FIX,
FX, y diversas cantidades de proteinas C y S. E1 CCP puede
ser reconstituido rapidamente en un pequefio volumen -20

mL para 500 unidades internacionales (UI)- junto a la cama
y administrado independientemente del tipo de sangre del
paciente. E1 CCP se clasifica como factor CCP-4 si contienen
cantidades terapéuticas de FVII, y factor CCP-3 cuando el
contenido de FVII es bajo. Ademas, el CCP activado que
contiene FVII activado y FX con protrombina esta disponible
para la terapia de derivacién (bypassing) del factor VIII en
pacientes con hemofilia con inhibidores®Y. Actualmente, el
factor CCP-4 estd aprobado para el tratamiento de hemo-
rragias en pacientes que toman warfarina, pero ha habido
un creciente uso de diversos CCP en el tratamiento de la
coagulopatia adquirida perioperatoria no relacionados con
el tratamiento con warfarina y en el manejo de hemorragia
debido a nuevos anticoagulantes orales. También existe una
controversia en curso sobre la transfusién de plasma y sus
potenciales riesgos, incluyendo lesién pulmonar relacionada
con la transfusién (TRALI/LPRT). La transfusién temprana
de relacion fija de plasma ha sido implementada en muchos
centros de trauma en los EUA, mientras en algunos centros
europeos el concentrado de fibrinégeno y el CCP se prefieren
sobre transfusion de plasma.

CONCLUSION

La hemorragia es la principal causa de paro cardiaco que se
desarrolla dentro de las salas de quir6fano. Son muchos los
factores humanos involucrados en el proceso que conduce al
desarrollo de una hemorragia critica por lo que es necesario
sistematizar algoritmos de manejo en pacientes con hemorra-
gia critica en el transoperatorio.
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