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INTRODUCCION

En México, en el afio 2010 la hemorragia obstétrica ocup? el
segundo lugar (19.6% con una tasa de 51.5 x 100 mil nacidos
vivos) como causa directa de muerte materna. A diferencia
de la muerte materna, no hay una definicién que describa con
exactitud la hemorragia obstétrica, tradicionalmente se refiere
a una pérdida estimada de sangre de 500 mL después de un
parto vaginal y de 1,000 mL después de una cesarea, pero
también se ha utilizado arbitrariamente para definir la hemo-
rragia postparto en el segundo o tercer trimestre; sin embargo,
la pérdida de sangre o hemorragia con frecuencia es subesti-
mada, por ejemplo en la hemorragia inesperada (sin factores
de riesgo identificados), la competencia clinico-quirdrgica de
los médicos en el manejo de esta entidad es prioritaria, sobre
todo porque el tiempo para actuar es muy corto y el médico
tratante debe tener las destrezas y habilidades para controlar
la hemorragia (criterio quirdrgico, experiencia en cirugias
como la histerectomia, devascularizacion uterina, sutura de
compresion uterina, ligadura de arterias hipogdstricas, etc.
Los signos de compromiso de la oxigenacién sistémica in-
cluyen: hipotension arterial sistélica y taquicardia durante el
sangrado activo, con extraccion de oxigeno inferior a 50%, la
presencia de un electrocardiograma con depresion del ST >

0.1 mV de aparicién reciente, elevacién del ST > 0.2 mV de
aparicion reciente, evidencia ecocardiografica de trastornos
de la motilidad miocardica, la isquemia cerebral no valorable
bajo efecto anestésico, diversos grados de deterioro del estado
de conciencia e hipoperfusion renal (oliguria). El choque
hemorragico es un sindrome secundario a la pérdida aguda
del volumen circulante, con incapacidad cardiorrespiratoria
y baja disponibilidad de oxigeno para suplir las necesidades
tisulares, causando dafio en diversos 6rganos, por incapacidad
para mantener la funcién celular. El diagnéstico de choque
desde el punto de vista clinico se expresa por hipotension
arterial con TA sistélica < 90 mmHg, signos de hipoperfusion
tisular: oliguria, deterioro del estado de la conciencia, signos
cutdneos como palidez, hipotermia distal y llenado capilar
retardado(V.

El objetivo de esta revision es dar a conocer las nuevas
terapias hemostaticas dirigidas al manejo de la hemorragia
critica obstétrica y la propuesta de un algoritmo de manejo
basado en la evidencia actual.

DEFINICIONES

Se define a la hemorragia obstétrica grave, como la pérdida
sanguinea de origen obstétrico, con presencia de alguno de

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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los siguientes criterios: pérdida del 25% de la volemia, caida
del hematdcrito mayor de 10 puntos, presencia de cambios
hemodindmicos o pérdida mayor de 150 mL/min®.

La hemorragia postparto se refiere a la pérdida sanguinea
de més de 500 mL posterior a un parto vaginal, o la pérdida
de mas de 500 mL posterior a una cesirea. También se ha
definido como la disminucién del nivel de hematdcrito de
10% (ACOG 2006). Se considera como primaria si ocurre
dentro de las primeras 24 horas posteriores al nacimiento y
su causa principal es la atonia uterina (80% de los casos)®.

El dltimo Consenso de Hemorragia Obstétrica agrega la
hemorragia obstétrica grave persistente la cual se define como
la presencia de sangrado activo > de 1,000 mL dentro de las
primeras 24 horas posteriores al parto, que contindia a pesar
del tratamiento inicial con uteroténicos'", y la hemorragia
obstétrica en curso, incontrolable o activa que se define como
la pérdida de mas de 2,000 mL de sangre(V.

ACTUALIDADES EN EL MANEJO TRANSFUSIONAL
DE LA HEMORRAGIA OBSTETRICA

Los productos sanguineos (paquete globular, plasma fresco
congelado, plaquetas y crioprecipitados) juegan un papel
esencial en el manejo de estos pacientes, ya sea durante la
reanimaci6n o el tratamiento definitivo®. La transfusién tem-
prana, definida como aquella que se requiere en las primeras
24 horas del ingreso, es requerida en cerca de 5% que ingresa
al hospital y cerca de 3% llega a requerir transfusién masiva.
Los componentes sanguineos son recursos de alto valor; sin
embargo, su empleo ha demostrado ser un factor de riesgo
para complicaciones infecciosas y no infecciosas (TRALI,
TACO), desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica, falla
organica miltiple y muerte. Una politica de transfusion liberal
puede introducir aun més el riesgo de un paciente que ya esta
comprometido®->, La sangre se diluye con el tratamiento de
liquidos intravenosos(®. Esta disminuye la concentracién de
células sanguineas, plaquetas y factores de la coagulacién.
Una disminucién celular eritrocitaria ocasiona anemia con
disminucion de la capacidad de transporte de O,, con un
efecto indirecto en la coagulacion. Las células rojas tienden
a permanecer en el centro del vaso sanguineo y empufia a las
plaquetas a la periferia cerca del endotelio”. La activacién pri-
maria de la coagulacién es ocasionada por la interaccion entre
las plaquetas y este endotelio® y el descenso del hematdcrito
pueden ser causa de disfuncidn plaquetaria y trombocitopenia.

El fibrindgeno es el principal factor hemostatico que dismi-
nuye a un valor critico (< 2 g en embarazo y puerperio) seguido
de la protrombina y finalmente las plaquetas®. Esta dilucién
también ocurre cuando la terapia transfusional se indica sin
mantener una proporcion entre el nimero de concentrados
eritrocitarios y los productos hemostéticos sanguineos©!?,
El concepto de cirugia de control de dafios en trauma enfatiza

la normalizacion de la fisiologia de la coagulacién y el uso
de protocolos en transfusién masiva con una proporcion es-
tablecida!") (proporcién americana 1:1:1 y europea de 2:1:1
hasta 3:1:1entre concentrados eritrocitarios, plasma fresco
congelado y crioprecipitados). Este esquema de reanimacion
de la coagulacién se da para evitar la dilucién de factores de
la coagulacion. Sin embargo, existen otros métodos como
en Austria basados en la tromboelastometria, método que
se enfoca en el tratamiento especifico de la alteracion de la
coagulacién y con este método se vuelve critico el uso de
productos concentrados como el concentrado de fibrinégeno.

Debido a que la hemorragia presenta pérdida de la sangre
total, los componentes hemostaticos de la sangre se reducirdn
de manera inevitable durante el sangrado activo. Como con-
secuencia la habilidad hemostética se vera reducida en casos
de hemorragia grave por consumo. Esto ocurre con un lecho
placentario abierto en la superficie endometrial, el consumo
excesivo de estos factores se observa entonces en situaciones
patolégicas como la coagulacion intravascular diseminada,
abrupto placentario, feto muerto retenido, embolismo de li-
quido amniético y posterior al choque hemorragico®!?), Estas
condiciones se acompafian usualmente de una hiperfibrindlisis
excesiva!?, durante la fibrin6lisis el codgulo se disuelve de ma-
nera prematura, y en el peor escenario se disolverd antes de una
adecuada hemostasia, generada por el entramado de fibrinat'?¥.

MONITOREO DE LA COAGULACION A LA
CABECERA DEL ENFERMO: PRUEBAS
VISCOELASTICAS DE LA COAGULACION

El retardo en los resultados de las pruebas globales de coagu-
lacién para la toma de decisiones clinicas en la transfusion de
productos sanguineos pone en peligro la supervivencia de las
pacientes con sangrado activo. Existen reportes en la literatura
de que el tiempo de espera de un resultado de pruebas globales
de la coagulacién puede ser de hasta 40 minutos. Ademads se
debe prever que una vez que tenemos los resultados, el estado
de la coagulacién serd completamente distinto al que se tenia
40 minutos antes, en especial en las pacientes con hemorragia
activa. La tromboelastometria ROTEM ofrece informacién
valiosa del estado de la coagulacién en pacientes obstétricas
en estado critico y permiten el inicio temprano de la terapia
transfusional dirigida a los trastornos especificos!>19), Co-
1ins!”) reporté como resultado de sus investigaciones que la
tromboelastometria ofrece una opcién para el monitoreo de la
coagulacién debido a que al agregar diferentes activadores de
la coagulacidn, que funcionan como catalizadores, se agilizan
los procesos quimicos y se optimiza el tiempo de obtencién
de resultados, constituyendo asi al FIBTEM A5 (amplitud
después de cinco minutos de formacién del coagulo), como el
biomarcador temprano para prediccion de hemorragia obstétri-
camds importante disponible. Este mismo autor menciona que
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en su investigacion las embarazadas con fibrindgenode 2a2.9
g/L o FIBTEM de 10 a 15 mm tienen una alta proporcién de
pérdidas hemadticas mayores a 2,500 mL y una alta frecuencia
de transfusiones o procedimientos invasivos, todo lo cual se
ve incrementado en mujeres con fibrindgeno por debajo de 2
g/L. o FIBTEM menor a 10 mm‘?,

La seleccién adecuada de estas pruebas, junto con el cono-
cimiento de la utilidad de cada ensayo en diferentes situaciones
clinicas, puede ser critico para el diagndstico correcto y opor-
tuno de la coagulopatia durante la hemorragia obstétrica('®).

En algunas Guias de Prictica Clinica Internacionales la
tromboelastometria ROTEM y en especial el FIBTEM se ha
convertido en el estdndar diagndstico para el manejo de las
pacientes con hemorragia critica obstétrica!®19,

FARMACOS HEMOSTATICOS

Concentrado de fibrinogeno para manejo de la
hemorragia obstétrica

El fibrindgeno (factor de coagulacion I) estd presente en la
sangre con un valor normal de 2.0 a 4.5 g/dL. Durante la acti-
vacion de la coagulacion la trombina convierte el fibrinégeno
a polimeros de fibrina formando la base de sostén del coagu-
109, Durante el embarazo el nivel del fibrinégeno aumenta
en promedio hasta 5 g/dL (3.7-6.1 g/dL)?Y. Un nivel bajo de
fibrinégeno o una reduccién de su funcién ocasiona una grave
disfuncién de la hemostasia, pero el nivel de fibrinbgeno 6ptimo
en este escenario contintia en debate®?. Durante la hemorragia
activa los niveles de fibrindgeno pueden disminuir por consumo
o dilucién. Charbit®® investigd en 128 mujeres con hemorragia
obstétrica y encontrd que una asociacion entre los nubles de fi-
brindgeno por debajo de 2 g/dL estaban asociados a la presencia
de hemorragia grave. Con un valor predictivo positivo del 71
a 100%. Existen otros reportes con hallazgos similares?!??,

El fibrindgeno puede ser sustituido con el uso de PFC, uti-
lizando crioprecipitados, o con el concentrado de fibrindgeno.
En el cuadro I se muestran las diferentes concentraciones de
fibrinégeno de cada uno de los hemoderivados>*2>, En con-
traste con el PFC y los crioprecipitados, la inactivacion viral
del concentrado de fibrindgeno son incluidos en el proceso de
manufactura, por lo que el riesgo de transmisién es minima®®,
La concentracién de fibrindgeno se encuentra estandarizada y
la administracién de volumen es relativamente baja. El tiempo
de administracidn es corto, debido a que no requiere de des-
congelacién®?. El concentrado de fibrinégeno ha demostrado
ser efectivo y bien tolerado en diferentes escenarios clinicos.
El riesgo de trombosis en 22 afios de farmacovigilancia ha
demostrado ser bajo y tiene un perfil de mayor eficacia en
comparacioén con el PFC?®),

Makino®? demostré en un estudio de 99 pacientes con
hemorragia postparto que la administracién del concentrado
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de fibrindgeno es segura en pacientes que requieren manejo
con dos defunciones de 99 pacientes estudiadas y con un au-
mento del fibrindgeno plasmatico posterior a la administracién
de 32.9 mg/dL por cada gramo de fibrindgeno administrado.

Concentrado de complejo protrombinico

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un farmaco
purificado con actividad hemostatica derivada de una mezcla de
plasma (Cuadro IT). Empezd a utilizarse con fines clinicos desde
1970 como una fuente de factor IX para tratar pacientes con
hemofilia B?%. Los primeros CCP obtenidos comercialmente
contenian tres factores de la coagulacién II, IX y X, aunque al-
gunos concentrados en Europa contenian cuatro factores, en los
que se incluia el factor VII en pequeias porciones. Actualmente
los CCP contienen los factores de coagulacién dependiente de
la vitamina K (I, VIL IX y X) y estdn indicados principalmente
para revertir los efectos de los antagonistas de la vitamina K
(acenocumarina y warfarina). Indicacién que ha demostrado un
efecto superior al plasma fresco congelado (PFC) al disminuir la
tasa de transfusién/hemorragia en pacientes con sangrado activo
que se encontraban bajo tratamiento con estos componentes y
que requerian procedimientos?-3%-

Todos los factores incluidos en los CCP son esenciales en
los procesos hemostéticos. De éstos, el complejo formado
por el factor tisular y el factor VIla se produce durante la
fase inicial del proceso de coagulacion y a la vez se encarga
de activar el factor IX y el X. El factor Xa genera pequenas
cantidades de trombina (por la activacién de protrombina),
esto amplifica y propaga la sefial procoagulante, hasta que
se forma el complejo protrombinasa (Xa-Va, fosfolipidos y
calcio). Este complejo induce una formacién répida y efectiva
de grandes cantidades de trombina y subsecuentemente de
fibrinégeno en el sitio de dafio la hemostasia debida a defi-
ciencia de los factores de la coagulacion dependientes de la
vitamina K, favoreciendo una normalizacién del INR (< 1.3)
del tiempo de protrombina siempre y cuando se administre a
una dosis adecuada®). Este efecto de reversién provocado por
CCP es mis rapido y mds completo que cuando se administra
PFC; en diferentes ensayos se ha observado que el efecto
de revertir la hemostasia por el PFC valorado por el INR es
dosis-dependiente pero no lineal, ya que las dosis estindar
de PFC (15-20 mL/kg) logran una reduccién significativa del
INR pero que no sea necesaria la infusién de un volumen mas
grande de PFC (30 mL/kg). Las diferencias entre los CPP y
el PFC podrian resumirse al observar que los CPP proveen
efectos mads completos de reversion, estin disponibles de
manera inmediata (no requieren pruebas cruzadas ni descon-
gelamiento), son completamente seguros, ya que no inducen
lesién pulmonar inducida por transfusién y son administrados
de manera més ripida (el volumen necesario es menor con
CCP evitando sobrecarga hidrica)?.
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Cuadro I. Comparacion de fuentes de fibrindgeno.

Opcion terapéutica

Constituyente

Almacenamiento

Concentracion
de fibrinégeno

Inactivacion viral

Plasma fresco
congelado

Crioprecipitados

Concentrado de
fibrinégeno

Contiene todos los
factores de coagulacion
y otras proteinas.

Contiene el factor de
coagulacioén VIl y XIlI
asi como fibrinégeno

y Factor de Von
Willebrand.

Fabricado a partir de
plasma humano a un
polvo liofilizado.

A -18°C hasta 12 meses;
una vez descongelado
(80 a 37 °C debe ser
almacenado de 1 a6 °C
y administrarse en las
primeras 24 horas.

A -18°C hasta 18 meses.

Principalmente
fibrinbgeno y algunas
proteinas constituyentes.

1 a 3 gramos/litro

Aprox. 15
gramos/litro

15a20
gramos/litro

Se puede realizar
por inactivacion
viral o plasma
reducido.

Se puede realizar
por inactivacion
viral o plasma
reducido.

Hecho de plasma
al que se le realizé
inactivacion viral,

paso de remocion.

Cuadro Il. Componentes del concentrado de
complejo protrombinico.

Componente Concentracion
Proteina total Factor Il 120 a 180 mg

Factor VI 380 a 800 unidades
Factor IX 200 a 500 unidades
Factor X 400 a 620 unidades
Proteina C 500 a 1,020 unidades
Proteina S 420 a 820 unidades
Heparina 240 a 680 unidades

8 a 40 unidades
4 a 30 unidades

Antitrombina lll
Albumina humana

Cloruro de sodio 40 a 80 mg
Citrato de sodio 60 a 120 mg
Acido hidroclérico 40 a 80 mg

Hidrdéxido de sodio Pequefas cantidades

La experiencia del uso del concentrado de complejo
protrombinico en la paciente obstétrica es anecdético hasta
el momento por lo que es indispensable el realizar estudios
controlados y de bioseguridad sobre su utilizacion.

AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS

Acido tranexdmico y e-aminocaproico
Una vez que se forma el codgulo, a base de fibrina y plaque-
tas activadas, se activa el proceso del sistema fibrinolitico

en oposicién al anterior para evitar la trombosis. Para lograr
el balance de los efectos pro-coagulantes que ocurren de

manera natural en el embarazo la fibrindlisis se encuentra
incrementada®®. La presencia de hipoperfusién tisular como
la hemorragia o la preeclampsia, puede llevar a una sobrerre-
gulacion de la trombomodulina, un receptor de trombina. Este
receptor interactia con la trombina llevando a la activacién
de la via de la proteina C. La proteina C es un anticoagulante
natural que inhibe de manera irreversible al factor Va 'y VIIIa
y mejora la fibrindlisis a través de la inhibicién del inhibidor
del activador del plasmindgeno 144, Los antifibrinoliticos
(4cido tranexdmico y e-aminocaproico) inhiben de manera
competitiva la fibrindlisis al bloquear los sitios de unién de
la lisina a las moléculas de plasmindgeno, previniendo la
activaciéon de plasmindgeno a plasmina®>). Limitar la fibri-
nolisis ha sido sugerido como primer paso en el tratamiento
de la coagulopatia adquirida de la hemorragia postparto!'4).

El uso profilactico del 4cido tranexdmico (AT) a dosis de 1
gramo o 10 a 15 mg/kg ha sido reportado en multiples estudios
controlados, para reducir la pérdida sanguinea sin compli-
caciones mayores. En el caso del 4cido e-aminocaproico no
existe evidencia sobre su uso en hemorragia obstétrica, pero
es el unico antifibrinolitico disponible en México y por ese
motivo se utiliza a dosis de 4 gramos en infusioén para una
hora y continda con un gramo por hora hasta tener evidencia
de haber detenido la fibrindlisis. Revisiones recientes soportan
con evidencia el uso en el manejo de la hemorragia obstétri-
ca®9, Actualmente existe un protocolo internacional con mas
de 15,000 pacientes con diagndstico de hemorragia obstétrica
(WOMAN trial) @7 donde se usa una dosis de 1 gramo de AT
y una dosis extra en caso de sangrado continuo.

Las Guias de la Organizaciéon Mundial de la Salud de
hemorragia obstétrica 2012, en el caso de hemorragia por re-
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tencién placentaria, recomiendan el uso de AT como segunda
linea de tratamiento en donde la oxitocina o las prostaglandi-
nas no logran detener la hemorragia®®.

CONCLUSIONES

El manejo de la hemorragia obstétrica conlleva un trabajo
multidisciplinario con el control mecénico y farmacolégico

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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del sangrado a cargo del obstetra y el manejo adecuado de
la coagulopatia por parte del anestesidlogo, asi como la
intervencion temprana del equipo de Cédigo Mater. Para
el manejo de la coagulopatia por hemorragia obstétrica, el
tromboelastometro rotacional, el concentrado de fibrinbgeno
y los antifibrinoliticos prometen ser el eje del tratamiento de
la misma con cada vez mis evidencia de su eficacia en el
manejo de estas pacientes.
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