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1. INTRODUCCION

Para optimizar el manejo de los pacientes que sufren una hemorragia grave
independientemente de la etiologia, se han desarrollado a lo largo de los afios conjuntos
de medidas protocolizadas las cuales incluyen la administracion de productos
sanguineos. En los ultimos tiempos existe un cambio de tendencia desde los llamados
“protocolos de transfusion masiva”, enfocados en la administracion de sangre vy
hemoderivados; a los “protocolos de hemorragia masiva”, que con un enfoque mas
completo incluyen la deteccién y tratamiento de la coagulopatia o las potenciales
complicaciones del uso de productos sanguineos.

De este modo, el presente documento se presenta como el Protocolo de Hemorragia
Masiva (PHM) del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante. Como tal, los
recursos que en él se recogen se encuentran adaptados a los que se disponen en el
centro como hospital provincial de tercer nivel. Para su elaboracion se han seguido las
directrices generales propuestas en documentos nacionales e internacionales, tales el
documento HEMOMAS! (y su actualizacion de agosto 2023, el HEMOMAS-I1?), las Guias
de Practica Clinica de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva sobre estrategias
transfusionales en el paciente critico adulto sangrante3, o el Protocolo Provincial de
Hemorragia Masiva de Ontario®.

En la elaboracién final del PHM ha contribuido un equipo multidisciplinar conformado
por médicos especialistas y residentes de las especialidades de Medicina Intensiva,
Medicina de Urgencias, Anestesiologia y Reanimacion, y Hematologia. El objetivo es
desarrollar un documento que sirva como guia y apoyo para la toma de decisiones
terapéuticas en la practica clinica, asociando una serie de esquemas de facil
interpretacion y manejo. No se han incluido escenarios especificos tales como paciente
pediatrico o la hemorragia digestiva por las particularidades especificas de dichos
pacientes, ya que el presente documento tiene un caracter general.

2. “HEMORRAGIA MASIVA”. RECONOCIMIENTO Y ACTIVACION.
En la literatura podemos encontrar multiples definiciones del concepto HM, las cuales
pueden tener valor a la hora de tomar la decisidn de activar las medidas especificas de
un PHM. Entre ellas encontramos:

- Trasfusion de > 10 concentrados de hematies (CH) en 24h °.

- Pérdida sanguinea de 150ml/min por mdas de 10min ®.

- Hemorragia mayor que precisa de transfusién de 3CH en una hora .
- Pérdidade 1 - 1.5 volemias en 24h 8.
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- Pérdida del 50% de la volemia en 3h °.

Algunos de los principales ambitos en donde podemos enfrentarnos a situaciones
semejantes son: el paciente politraumatizado, complicaciones hemorragicas de la
cirugia obstétrica/ginecoldgica (ej: hemorragia postparto), hemorragia quirurgica (ej:
cirugia cardiovascular, cirugia hepatobiliar), o sangrados gastrointestinales.

Ademas de las definiciones aportadas previamente, la decisiéon de activar las
intervenciones que componen un PHM puede apoyarse en una serie de marcadores y
escalas objetivos:

- Indice de shock (IS) e indice de shock modificado (ISM): el IS se define como la
frecuencia cardiaca (FC) dividido por la presién arterial sistdlica (PAS), siendo el ISM
una variante en la que se divide FC por la presion arterial media (PAM). Ambos
destacan por su simplicidad y facil aplicacién, y han sido ampliamente validados
como predictores de trasfusion sanguinea % y mas recientemente como
predictores de hemorragia masiva !, aplicando un punto de corte >1 como regla
general.

- “Assessment of blood consumption” (ABC): evalia la presencia de trauma
penetrante, FC, TA, y presencia de eco-FAST positivo. Al igual que el IS, presenta la
ventaja ser rapida y de facil interpretacién al no depender de valores de laboratorio.
También ampliamente validada como predictora de necesidad de trasfusidon masiva
con punto de corte 2 2 12,

-  “Trauma Associated Severe Hemorrhage” (TASH): sistema de puntuacién
desarrollado por el Grupo de Estudio de Politraumatismo de la German Trauma
Society en 2006. Las siete variables que evallua son: tensidn arterial sistélica (TAS),
hemoglobina (Hb), presencia de fluido intraabdominal, fracturas de huesos largos o
pélvicas complejas, FC, exceso de base (EB) <10 o género vardn. El punto de corte
sugerido se establece como >18pts, y es la escala de eleccién que propone el
HEMOMAS-II para uso en el paciente traumatizado.
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Variable Level Points Probability of
massive transfusion
Hemoglobin (g/dL) <7 8 (MT)
= : TASH P
< 10 4 -8 5%
<11 3 - .
<12 2 £ b
Base e I/L] 10 4 10 8%
xcess (mmol/L) < . 1%
<=6 3
12 14%
<=2 1
13 18%
Systolic blood pressure (mmHg) <100 4 14 239
<120 1 15 29%
Heart rate =120 2 16 35%
Free intra-abdominal fluid (FAST) 3 i il
Clinically unstable pelvic fracture 6 19 570
Open/dislocated femoral fracture 3 20 65%
21 1%
Male sex 1 99 77%
TASH > 23 82%
(total score) 24 + > B5%

Escala TASH (Trauma Associated Severe Hemorrhage). Se recomienda su uso precoz por su
capacidad de identificar correctamente hasta el 88.8% de pacientes que precisaran de transfusion
H 2
masiva “.

- Escala ATLS de Clasificacion del Shock hemorragico: valoracién de la extensién de
la hemorragia, basdndose en su rapidez, accesibilidad y ausencia de necesidad de
pruebas de laboratorio. Herramienta tradicional, aunque en los Ultimos afios surgen
los articulos que realzan sus carencias y cuestionan su utilidad préctica 3.

Departamento de Salud Alacant-Hospital General Universitario Dr. Balmis Pagina 5 de 29



D-001 Hoja ne
*f. Hospital General
Universitario Dr. Balmis PROTOCOLO DE HEMORRAGIA MASIVA .
Ultima Revisién
V0.7

— — 6
Servicios de Medicina Realizado por Dr. Ignacio Carnerero (Medicina Intensiva). Supervision y colaboracion: Dr. oi " A
I"t‘:‘S"’a' Urgencias, Fernandez (Medicina Intensiva), Dr. Llorens (Urgencias), Dr. Gémez (Anestesiologia), Dr. 'a es no

ematologia y A . ) 10 10 23

Anestesiologia Hernandez (Hematologia), Dr. Lucas (Hematologia).

CLASEI CLASEII CLASE 1II CLASE IV
Pérdidas Hasta 750 ml 750-1500 ml 1500-2000 ml > 2000 ml
sanguineas en ml
% volumen| Hasta el 15% 15-30% 30-40% >40%
sanguineo perdido
Frecuencia <100/min 100-120/min >120/min >140/min
cardiaca
TA mmHg Normal Disminuida leve | Dismimuda Muy disminuida
moderedamente
Relleno capilar Normal Retrasado> 2 seg |Retrasado > 2 seg |Indetectable
Frecuencia 14-20/mimn 20-30/min 30-40/mun >35/mm
respiratoria
Diuresis =30 ml'h 20-30 ml'h 5-15ml'h <5mlh
Nivel conciencia |Ansiedad ligera | Ansiedad Confusion Letargia
moderada
Reposicion de | Cristaloides Cristaloides Cristaloides y| Cristaloides y
volumen hemoderivados hemoderivados

Clasificacion clinica del shock hemorragico. Escala ATLS (Advanced Trauma Life Support) para
valoracién de la extension y severidad de la hemorragia en relacién con el volumen de pérdida de
sangre (adaptacion).

- “Critical administration threshold” (CAT): se define como la administracion de 3CH
en la primera hora de resucitacion.

- Intensidad de resucitacion (IR): nuevos estudios abogan por este concepto definido
por la administraciéon de “24 unidades de fluido en los primeros 30 minutos”,
entendiendo por “1 unidad”: 1CH, 1CP, 500cc coloide, o 1000cc de cristaloides 4.

En conclusidon, existen multiples herramientas que pueden ser utiles a la hora de
reconocer una situacion de HM, y que funcionan como triggers objetivos y
complementarios a la valoracidén clinica del paciente. A la hora de activar el protocolo
HM en HGUA recomendamos, por su simplicidad y facilidad de evaluacién:

IS>1 /ABCscore>2 / CAT>3 / IR>4
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Figura 1. Herramientas objetivas para considerar activacién PHM

4 N )
ABC 2 2

I S > 1 - Trauma penetrante

- TAS < 90mmHg

FC = PAS -FC>120lpm
- FAST (+)

- NS J

4 N O )
CAT >3 IR 24U

1U=1CH

1U =1CP
1U = 1000cc cristaloides

Asimismo, debemos considerar una activacién mds precoz del PHM en pacientes de
riesgo: ancianos, pacientes anticoagulados, mecanismo lesional que pueda predisponer
a los sangrados intracavitarios (ej: precipitados de gran altura, traumatismos de alta
energia, heridas por impacto de bala toraco-abdominales...).
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3. REANIMACION DE CONTROL DE DANOS
Tras la activacion del PHM, se deben poner en marcha una serie de medidas generales,
a menudo de forma simultanea, orientadas tanto a la estabilizacién clinica del paciente
con control del foco de sangrado, como a la correccidn de aquellos factores que puedan
estar perpetuando la situacion de shock e hipoperfusién tisular.

Accesos venosos y extraccion de muestras

Se debe asegurar de manera precoz la disposicién de accesos venosos al paciente
suficientes para poder administrar las medidas terapéuticas pertinentes, idealmente
con la insercidn de 2 accesos venosos periféricos (AVP) de grueso calibre (14 - 16 G). La
localizacion preferente en el adulto para estas branulas son las venas antecubitales y del
antebrazo. Si se dispone de un catéter de Arrow tipo RIC (Rapid Infusion Catheter) cuyo
calibre es de 8,5 Fr, pondremos referentemente uno de estos catéteres, que se inserta
a través de una branula en el antebrazo con técnica de Seldinger. En pacientes sin
posibilidad de insercion de AVP, debemos considerar la insercion de vias intradseas o de
introductores venosos centrales por personal capacitado.

Una vez obtenido acceso al paciente, de forma urgente, y previa a la administracién de
fluidoterapia o hemoderivados, se procedera a la extraccidon de muestras:

- 1EDTA: hemograma, grupo y anticuerpos irregulares.

- 1citrato: coagulacién, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo
de protrombina (TP), Tiempo de Trombina (TT), International Normalized Ratio
(INR), y fibrindgeno.

- 1 citrato para test viscoeldstico (ROTEM o TEG).

- 1jeringa heparinizada: gasometria venosa que incluya determinacion de Lactato
y electrolitos con determinacién de calcio ionizado.

- Colocar pulseras de transfusion e identificacion (alfanumérica si nombre
desconocido).

Estos parametros basicos no sélo tienen valor prondstico, si no que ademas pueden
ayudar a identificar pacientes anticoagulados que precisen reversidn, o ayudar a dirigir
la terapia con hemoderivados con los siguientes objetivos generales:

- Hb>8g/dL

- INR<1.8

- TTPa< 1.4 segundos
- TP <18 segundos
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- Fibrinégeno > 1.5g/L

- Plaquetas >50 x10°/L

- Calcio idnico >1.15 mmol/L (equivalente a >4.6 mg/dL)
- Lactato <2 mmol/L, exceso de bases -2 a 2 mmol/L

Al disponer de acceso a test viscoeldsticos, se recomienda el empleo de los mismos para
guiar el proceso de administraciéon de hemoderivados de forma mas precisa.

Manejo de la hipotermia

La hipotermia (T2<359) se relaciona con un aumento del sangrado, los requerimientos
transfusionales y la mortalidad. Deberemos realizar medicién de la temperatura en todo
paciente en los primeros 15 minutos tras la activacién del PHM, y poner en marcha los
medios para mantener una situacion de normotermia (>36°C). Como medidas de
correccion se propone el uso de calentadores de fluidos de infusidn rédpida en la fase
aguda; y de perpetuarse la situacidn, considerar los sistemas de calentamiento
extracorpdreo en pacientes con hipotermia severa y alto riesgo de parada cardiaca *°.

Reposicién de la volemia

La reposicion inicial (hasta la llegada de los hemoderivados), se realizara por norma
general con cristaloides balanceados como lonolyte o Ringer Lactato, a fin de reducir los
aportes de cloro al paciente y evitar desencadenar o perpetuar una situacién de acidosis
hiperclorémica. Una notable excepcidon sera los pacientes con traumatismo
craneoencefdlico (TCE) asociado, en los que debemos evitar soluciones hipotdnicas
respecto al plasma y decantarnos por SSF 0.9%. Se intentara no sobrepasar la
administracion de 1000 - 1500cc de cristaloides balanceados hasta poder continuar la
expansion de volemia con productos sanguineos .

Reanimacion hipotensiva

En poblacidn general, estableceremos los siguientes objetivos de reanimacién: PAS 80-
90 mmHg 6 PAM 45-55mmHg. Demorando la completa normalizacién de las cifras
tensionales se intenta evitar que se perpetle o agrave la pérdida sanguinea *’.

Quedaran excluidos de estos objetivos los pacientes con:

- Edad avanzada

- TCE grave

- Trauma medular

- Trauma cerrado no quirdrgico o traumatismo penetrante
- Trauma térmico
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En ellos buscaremos cifras mas altas de presién arterial (PAS 120 mmHg, PAM 80
mmHg), no estando indicada la estrategia de hipotensién permisiva.

En cuanto al uso de vasopresores, no se indicarian como primera linea de tratamiento,
pero en ausencia de respuesta a correccién de la volemia pueden ayudar a restaurar
rapidamente las cifras de presion arterial hasta el nivel buscado, disminuyendo ademas
el total de volumen infundido.

De elecciéon: noradrenalina en perfusion, dosis 0.1 — 1.8 mcg/kg/min.

Figura 2. Perfusién iv continua: 10mg noradrenalina base en 100cc SG5%

50 kg 3 ml/h 54ml/h

60 kg 3.6 ml/h 64.8 mi/h
70 kg 4.2 ml/h 75.6 ml/h
80 kg 4.8 ml/h 86.4 ml/h
90 kg 5.4 ml/h 97.2 ml/h
100 kg 6 ml/h 108 mi/h

Control de la hemorragia

Mientras persista un foco de sangrado activo, todas nuestras medidas terapéuticas
acabardn siendo inertes en algun punto. Si existe la sospecha de que exista un foco
sangrado activo debemos priorizar su control mediante la hemostasia quirdrgica,
vascular intervencionista, o endoscépica segun la etiologia. El concepto “cirugia de
control de danos” hace referencia a aquella actuacion quirdrgica de corta duracién y
tendente a controlar situaciones que no admiten demora en pacientes muy graves y con
escasa reserva fisioldgica; o con lesiones anatémicas complejas y de dificil acceso que
requieran prolongado tiempo quirurgico y/o se acompafien de acidosis o hipotermia 18,
En el caso de haber realizado un “packing” quirurgico, tras un minimo de 48h se debera
empaguetamiento”.

IH

realizar una segunda cirugia para retirar las compresas de
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4. USO DE HEMODERIVADOS Y HEMOSTATICOS
Una vez activado el PHM, se llevara a cabo la solicitud de hemoderivados:

19, Llamada a Banco de Sangre - 445172 / 933159

29 Hematologia de guardia — 445360 (en caso de no haber podido contactar con
Banco)

39, |dentificacion completa del paciente: nombre, edad, sexo, SIP, NHC, y ubicacién
detallada desde donde se activa el PHM; asi como el nombre del médico
responsable.

Se iniciard asi el envio de hemoderivados segun el siguiente esquema:

Envio 10 20 30 40 5o
CH 42+2) | 2 | 2 |2 |2
PLASMA (PFC) 1 1 1 1
PLAQUETAS (CP) 1 1 1 1

El envio de los paquetes de hemoderivados estard a cargo del personal de enfermeria
de Banco de Sangre con la mayor prontitud posible desde la recepcién de la llamada.

Cabe destacar que dicho esquema corresponde a un tratamiento “empirico” o inicial del
paciente con hemorragia masiva. No obstante, en nuestro centro se disponen de los
medios diagndsticos para realizar posteriormente una resucitacidn eficiente guiada por
objetivos. Por ello se recomienda la comunicacidn fluida entre el médico responsable de
la atencién del paciente, y el personal de Hematologia/Banco de sangre para coordinar
de forma mas precisa los envios sucesivos de hemoderivados.

Concentrados de hematies (CH)
Administracién precoz en el contexto de la HM.

e En paciente con grupo desconocido: transfundir O NEGATIVO (O-).

e Paciente con Rh conocido (ver Rh): si Rh negativo transfundir O negativo (O-), si
Rh positivo transfundir O positivo (O+).

e El primer envio en extrema urgencia sin_escrutinio de anticuerpos. Hay que
destacar que trasfundir O negativo tiene el mismo riesgo de hemolisis aguda por
anticuerpos en el paciente que los hematies de su propio grupo, por ello se debe
realizar el grupo y escrutinio cuanto antes.
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e En cuanto se identifique grupo ABO/Rh, se enviaran unidades isogrupo.

e En algunos casos, se cambiard a Rh positivo en pacientes Rh negativo debido a
que la reserva de negativos es mucho menor, y es una practica recomendada.
Esto se hard, en general, en pacientes que tiene ya el escrutinio hecho y no
tienen anti-D, y de una edad >65 afios. En estos casos se pautara en las 72h
posteriores 10 dosis de vacuna anti-D iv (Rhopylac®).

Se trasfundiran CH con objetivo general de mantener cifras Hb 7 —9 g/dL. No obstante,
en poblaciones especiales o de riesgo (cardiopatia isquémica crdnica, sindrome
coronario agudo, paciente neurocritico, postoperatorio de cirugia cardiaca, pacientes
ancianos de bajo peso...), se sugiere mantener cifras Hb 9 — 10g/dL. Debemos tener en
cuenta que, en las fases iniciales de la resucitacidn, estos umbrales numéricos no se
consideraran tan relevantes, y primara la respuesta clinica y hemodinamica.

Proporcion éptima de hemoderivados

La deteccién de la coagulopatia asociada al shock hemorragico, ya sea por test de
laboratorio o test viscoelasticos, lleva un tiempo. De esta forma se iniciara la transfusién
precoz de hemoderivados de forma empirica con las ratios que se discuten a
continuacion, hasta poder disponer de los resultados que nos permitan acabar nuestro
tratamiento con una terapia dirigida por objetivos.

La administracién de plasma fresco congelado y concentrados de plaquetas junto a los
CH esta orientada a la prevencién o correccion de la coagulopatia presente en el shock
hemorragico, mejorando la hemostasia a la par que se expande la volemia para
aumentar la precarga.

Salvo indicacion especifica por parte del médico responsable, tras el primer envio
urgente de hasta 4CH, de persistir situacion de inestabilidad con requerimientos
transfusionales, se seguird una ratio de al menos 2CH:1CP:1PFC para los envios
sucesivos, recomendando la reevaluacién a partir del 32 envio o en cuanto se dispongan
los resultados de las pruebas de coagulacidon. Ratios mas altas (1:1:1) podrian ser
consideradas en pacientes con trauma grave *°.

Plasma fresco congelado (PFC)

Contiene todas las proteinas y factores de la coagulacion, ligeramente diluidos en una
solucidn de citrato usada para el almacenamiento. Una unidad (1 CPF) tiene un volumen
aproximado de 250 a 300ml, y provocan un aumento estimado del 20% de los factores
de la coagulacién. Por estos motivos, por un lado sigue siendo el estandar para corregir

Departamento de Salud Alacant-Hospital General Universitario Dr. Balmis Pagina 12 de 29



D-001 Hoja ne

A i b o PROTOCOLO DE HEMORRAGIA MASIVA S
V0.7

13

Servicios de Medicina Realizado por Dr. Ignacio Carnerero (Medicina Intensiva). Supervision y colaboracion: Dr.

Intensiva, Urgencias, Fernandez (Medicina Intensiva), Dr. Llorens (Urgencias), Dr. Gémez (Anestesiologia), Dr.
Hematologia y

Anestesiologia Hernandez (Hematologia), Dr. Lucas (Hematologia).

Dia Mes Afio
10 10 23

y tratar la coagulopatia asociada a la hemorragia masiva, y en determinados escenarios
puede servir también como expansor de volumen. Por otro, una administracién excesiva
puede derivar en un exceso de sobrecarga hidrica, asi como en el aumento del riesgo de
lesién pulmonar aguda asociada a la transfusién. Por ello, a pesar de los ratios
mencionados previamente que sirven como guia inicial, debemos incidir en la
importancia de la individualizacién, guiando su uso mediante el empleo de test
viscoelasticos y las peculiaridades de cada escenario clinico.

Dosis terapéutica: 10 — 20 ml/kg

Concentrados de complejo protrombinico (CCP)

En los pacientes con HM no asociada a la toma de anticoagulantes antivitamina-K no se
recomienda en general el uso del CCP como primera linea de tratamiento, pero su uso
podria plantearse en casos seleccionados: pacientes con (o en riesgo de) sobrecarga
hidrica, TRALI, o en funcién de la disponibilidad de PFC. Su uso también debe ser guiado
por la clinica y el empleo de test viscoelasticos.

En el HGUA se dispone del CCP Beriplex® 500U1/20ml. Recomendamos dosis entre 20 -
30 Ul/kg (aprox. 1000-2000 Ul/dosis iv. en 10 minutos; y sin sobrepasar las 3000
Ul/dosis) para pacientes que no siguen tratamiento con antivitamina-K. Ademas,
debemos asegurar que los niveles de fibrindgeno plasmaticos se encuentren por encima
de 1.5-2g/L, ya que con niveles inferiores la eficacia del CCP se ve severamente
comprometida.

Existe un CCP activado (FEIBA®), cuyo uso sdlo se considerard en el contexto de la
hemorragia masiva del paciente hemofilico con inhibidores 2.

Fibrindgeno (Fb)

La determinacidon de sus niveles se puede realizar en muestra de coagulacién por
método de Clauss, o mediante FIBTEM con ROTEM/TEG®. El fibrindgeno es el principal
sustrato de la coagulacién y el factor mds abundante en el plasma. Sin embargo, es el
gue antes desciende a su nivel critico en caso de HM. De este modo, indicaremos la
administracion de fibrindgeno (mediante concentrados de fibrindgeno de forma
preferente, o crioprecipitados en su defecto) para alcanzar y mantener niveles > 1.5 g/L.

Dosis: de 2-4g de concentrado de fibrindgeno en 10min, que se pueden repetir segun
requerimientos.

Departamento de Salud Alacant-Hospital General Universitario Dr. Balmis Pagina 13 de 29



D-001 Hoja ne

Hospital General
'l"" Universitario Dr. Balmis PROTOCOLO DE HEMORRAGIA MASIVA .
Ultima Revisién
V0.7

— — 14
Servicios de Medicina Realizado por Dr. Ignacio Carnerero (Medicina Intensiva). Supervision y colaboracion: Dr. oi " A
I"“L"S"’a' Urgencias, Fernandez (Medicina Intensiva), Dr. Llorens (Urgencias), Dr. Gémez (Anestesiologia), Dr. 'a es no

ematologia y A . ) 10 10 23

Anestesiologia Hernandez (Hematologia), Dr. Lucas (Hematologia).

Considerar la administracion inicial de 3g de fibrinégeno (2 viales de FIBCLOT 1.5g) si
los niveles plasmaticos son inferiores a 1.5 — 2g/L, o el A5 en el FIBTEM es inferior a 7-
9mm; 6 segun criterio clinico (PAS<100mHg, Lact >5mmol/L, EB < -6, Hb <9g/dL)
mientras se esperan los resultados de las pruebas de coagulacion 2.

Existen fdrmulas mas precisas para el cdlculo de la dosis requerida:

- CLAUSS:
Dosis de Fb (g) = incremento de Fb deseado (g/L) x volumen plasmatico (L)*
*Asumimos un vol. plasmatico de 0.04L/kg

-  ROTEM®:
Dosis Fb (g) = objetivo de FIBTEM-MFC(mm) — actual FIBTEM-MFC(mm)xpeso
(kg)/140.

Plaquetas

Existe consenso generalizado sobre la transfusion de plaguetas para mantener niveles
>50x10°%/L en pacientes con sangrado agudo. La excepcidn seran aquellos pacientes con
sangrado masivo y TCE u ocular, o aquellos que vayan requerir intervencién
neuroquirdrgica, en cuyo caso se recomienda mantener cifras superiores a 100x10°/L.

En el caso de los pacientes antiagregados, se desaconseja la trasfusién de plaquetas en
la hemorragia intracraneal (espontanea o traumatica) salvo que vayan a requerir
neurocirugia 2*

Dosis inicial: 1 — 2 pooles de plaquetas. Ajustar cadencia segun necesidades (persistencia
hemorragia, cifras de laboratorio tras administracién, resultados de test
viscoelasticos...).

En cuanto al orden de administracion, siguiendo las recomendaciones del documento
HEMOMAS segun las cuales elevar el hematocrito hasta el 30% mejora la eficacia
hemostatica de las plaquetas, en el paciente con HM parece razonable administrar los
CP tras haber priorizado la resucitacion con los CH y CPF. No obstante, esto podria variar
en casos individualizados (ej: trombopenia extrema, disponibilidad inmediata o no de
los distintos hemoderivados, escasa disponibilidad de vias de administracion,
inmediatez de intervencidon neuroquirurgica...).
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Acido tranexamico (TXA)

El uso de 4cido tranexamico (TXA) como agente antifibrinolitico ha demostrado la
reduccion de la mortalidad en el paciente politraumatizado o en la hemorragia
postparto. Su eficacia es maxima cuando su administracion es precoz, con beneficio de
supervivencia que disminuye un 10% por cada 15 minutos de retraso, y con ausencia de
beneficios pasadas 3h desde el inicio del sangrado (incremento de la mortalidad
asociado a hemorragia).

Dosis: administracion precoz (tan pronto se disponga acceso iv/intradseo, y siempre <3h
desde el inicio del sangrado):

- Bolo de 1g en 10 minutos, seguido de infusidén continua de 1g durante 8h.
Pautas alternativas:

- Bolo de 1g, repetir bolo de 1g tras 1h de administracién
- Bolo de 1g, repetir bolo de 1g de persistir sangrado activo >30min
- Bolo Unico de 2g.

Como excepcion cabe destacar que, en pacientes con sangrado gastrointestinal activo,
los resultados del HALT-IT trial (2020) no demostraron beneficio de administracion TXA
en cuanto a la supervivencia y si un aumento de incidencia de fenémenos
tromboembdlicos, por lo que no se recomienda su uso en este grupo de pacientes 2.

Factor Vlla (Novoseven®)

A diferencia de la mayoria de productos de la coagulacion, el factor VIl se encuentra
disponible en su forma activada (FVIla), lo cual explica el notable incremento del riesgo
de trombosis que conlleva su uso. Sus indicaciones por ficha técnica se limitan a
profilaxis o tratamiento de la hemorragia de pacientes con hemofilia (congénita o
adquirida), déficit congénito de FVII, y trombastenia de Glanzmann. Consideraremos su
uso “off-label” en el contexto de la hemorragia masiva como ultimo recurso, solamente
en aquel sangrado refractario a hemostasis quirldrgica y a la correccidon de parametros
de coagulacién, acidosis e hipocalcemia.

Dosis: 90ug/kg (dosis Unica).

Monitorizacion del calcio
El calcio desempeiia un importante papel en la formacion y estabilizacién del coagulo,
asi como en la agregacion plaquetaria 2. La hipocalcemia en el contexto de la HM es
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multifactorial: pérdidas sanguineas, estado proinflamatorio, quelacidon por productos
sanguineos citratados... Se trata de un predictor independiente de mortalidad vy
requerimientos transfusionales.

Se monitorizardn sus niveles mediante gasometria o analitica para guiar la reposicion,
con objetivo de mantener niveles de calcio idnico [Ca(i)] > 1.5mmol/L (>4.6 mg/dL). De
forma empirica se propone la siguiente reposicién:

- Minimo: 1 gr. de Calcio (equivalente a 20mL de Gluconato cdlcico 10% 6 10mL
de Cloruro Célcico 10%) IV durante o inmediatamente después de la primera
transfusion.

- Optimo: 1 gr. de calcio por cada 4 unidades de productos sanguineos.

5. REVERSION DEL PACIENTE ANTICOGULADO

Antagonistas de vitamina K
- Concentrados de complejo protrombinico (CCP) de cuatro factores:
tratamiento de eleccion. Disponemos de Beriplex®, que contiene factores de
coagulaciéon humanos Il, VI, IX y X dependientes de la vitamina K. El valor del INR
es particularmente dependiente del factor VII.
Dosis:
o INR 2-4: 25Ul/Kg
o INR4-6: 35Ul/kg
o INR>6: 50Ul/kg
o INR desconocido: 1000 — 2000Ul iv en 10min.

- Vitamina K: 5-10mg iv dosis Unica. Inicio de efecto de accion a las 4-6h desde su
administracion, por lo que se recomienda administrar de forma conjunta al PFC
o CCP.

- Plasma Fresco congelado (PFC): alternativa en caso de no disponer de CCP de
cuatro factores. Dosis: 15ml/kg.

Dabigatran (Pradaxa®)

- Idarucizumab (Praxbind®): de eleccion si disponible. Dosis: 5g (2 viales de
2.5g/50ml) administrados iv mediante dos perfusiones consecutivas entre 5 —
10min cada una o mediante inyeccién en bolo (efecto inmediato).
Alternativas:
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- CCP:25-50 Ul/kg
- PFC:10-20 ml/kg

Anti-Xa: Rivaroxaban (Xarelto®), Edoxaban (Lixiana®), Apixaban (Eliquis®)
- CCP: 25 -50 Ul/kg iv lenta en dosis Unica
- PFC: 15ml/kg
- Andexanet alfa: autorizacion condicional en Espaiia para reversion de Apixaban
y Rivaroxaban en pacientes con hemorragia potencialmente mortal. No
disponible en el HGUA Dr. Balmis en el momento de la realizacion del protocolo.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

- Sulfato de protamina. Administracion iv. lenta o infusion (<5mg/min). No
deberan administrarse mas de 50mg/dosis para evitar efectos rebote con
alargamiento del TP.

<2h desde administracion: 1mg por cada 100Ul (1mg) de heparina.
>2h desde administracién: 0.5mg por cada 100Ul (1mg) de heparina.

Heparina no fraccionada (HNF):
- Sulfato de protamina: 1mg por cada 100Ul HNF administradas en las ultimas 4h.
Dosis habitual: 25 — 50mg/dosis.

Antiagregantes

Se incluye la aspirina (AAS), inhibidores del P2Y1, (Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor), o
los inhibidores GP-lIb/Illa (tirofiban, eptifibatida). Si se encuentran presentes en el
contexto de la hemorragia, no existe la suficiente evidencia para recomendar la
trasfusion de plaquetas como terapia de reversién de la antiagregacién. Su uso deberd
ser individualizado en base a la severidad del sangrado, su localizacién, la disponibilidad
de CP, tiempo desde la toma de antiagregantes, y el balance riesgo/beneficio.

6. TERMINACION DEL PROTOCOLO

El protocolo debe disponer de indicadores que eviten tanto su finalizacién precoz
(retraso en la administracion de hemoderivados, de test de laboratorio, necesidad de
reactivacion); como una prolongacion tardia (transfusiones innecesarias, aumento de
riesgo de efectos adversos, consumo excesivo de productos sanguineos...). Se sugiere la
comprobacidn de al menos uno de los siguientes factores para terminar el protocolo %*:

1. Control de la fuente de la hemorragia.
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2. Mejoria clinica: estabilizacion de constantes Vvitales, descenso de
requerimientos de vasopresores...
3. Mejoria analitica: correccién de coagulopatia en test de laboratorio.

De la misma forma que al inicio, la terminacion del protocolo debe ser notificada al
Banco de Sangre (445172 / 933159) o al médico hematdlogo de guardia (445360).

7. RIESGOS DE LA TRANSFUSION MASIVA

La administracién de hemoderivados conlleva una serie de riesgos asociados, que se
multiplican en los casos de la hemorragia masiva tanto por la cantidad de productos
transfundidos como por su velocidad de administracién.

Hipotermia

De origen multifactorial: exposicion de superficie corporal, infusién de grandes
cantidades de volumen sin calentar, perdida de la regulacion de la temperatura... Forma
parte de la “triada letal”, favoreciendo el desarrollo de coagulopatia, arritmias cardiacas
y disminuyendo la entrega de oxigeno a los tejidos por desplazamiento de la curva de
disociacion de la Hb a la izquierda.

Prevencion: aumento de la temperatura de la sala, uso de mantas térmicas, uso de
humidificadores en ventilacion mecanica, uso de calentadores de fluidos.

Coagulopatia y trombopenia

De origen multifactorial, pero sobre todo derivada del consumo y dilucién de los factores
de la coagulacién y plaquetas. Su prevencidn y correccion ha sido discutida ampliamente
en las pdaginas previas.

Acidosis

Provocada por la hipoperfusion tisular, puede ser exacerbada por el exceso de
administracion de hemoderivados y fluidos hiperclorémicos. Contribuye a Ia
exacerbacidn de la coagulopatia, predispone al desarrollo de arritmias cardiacas, genera
resistencia a las drogas vasoactivas...

Prevencion y tratamiento: evitar la administracidén excesiva de fluidos hiperclorémicos,
considerar el uso de bicarbonato en el seno de acidosis metabdlica severa (pH<7.20)
asociada a fracaso renal.
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Hipocalcemia
Consultar apartado correspondiente en este mismo protocolo.

Hiperpotasemia

El almacenamiento de productos sanguineos incrementa las concentraciones de potasio
extracelular en los mismos. Ademas, |la hiperpotasemia se ve potenciada por la hemdlisis
mecanica de la propia transfusiéon, y los fendmenos de acidosis y fracaso renal tan
frecuentes en el seno del shock hemorragico. Debemos monitorizar las concentraciones
de potasio sérico y emplear las medidas habituales en el caso de hiperpotasemias
moderadas o graves (gluconato calcico, insulina, bicarbonato, salbutamol...). En caso de
hiperpotasemias severas con desarrollo de arritmias ventriculares malignas puede ser
necesario el uso de técnicas de hemodialisis.

TACO (transfusion-associated circulatory overload)

Edema hidrostatico pulmonar provocado por la sobrecarga de fluidos. Su incidencia
varia entre el 0.06 y el 6% en los pacientes de UCI que reciben transfusiones. Se define
por la aparicidn o exacerbacidn en las primeras 12h tras una transfusion, de 3 o mas de
los siguientes sin otra explicacién posible .

- Distrés respiratorio

- Evidencia radiolégica de edema pulmonar

- Elevacion de péptidos natriuréticos (pro-BNP)
- Elevacion de la presidon venosa central

Clinicamente se presenta como disnea u ortopnea, y se correlaciona con la cuantia del
balance positivo realizado. En la exploracién podemos encontrar hipoxia, hipertension,
taquicardia, una presién de pulso amplia y distension yugular. El tratamiento sera con
medidas de soporte: oxigenoterapia, diuréticos, y soporte ventilatorio adecuado a la
gravedad del cuadro.

TRALI (transfusion related acute lung injury)

Cuadro de insuficiencia respiratoria aguda inmunomediada que aparece en las primeras
6h tras la administracién de hemoderivados. Su riesgo de aparicion varia en funcién de
la cantidad y el tipo de producto sanguineo administrado: 1/5000 en el caso de los CH,
1/2000 con PFC, o 1/400 pool de plaquetas. Se manifiesta con hipoxemia, fiebre,
cianosis, y aparicion de nuevos infiltrados en la placa de torax. En paciente previamente
intubados puede apreciarse secreciones rosaceas espumosas por el tubo endotraqueal
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(TET). Puede existir un descenso transitorio en el recuento periférico de neutréfilos que
se correlaciona con el secuestro pulmonar de los mismos. Al igual que el TACO, el
tratamiento se realiza con medidas de soporte ventilatorio y oxigenoterapia adecuadas
al grado de insuficiencia respiratoria. El uso de esteroides es controvertido y no se
recomienda de rutina en las fases precoces; y estan contraindicados cuando la lesidn
pulmonar estd ya establecida (>14 dias). La mayoria de casos tienen buen prondstico
con resolucién del cuadro en 24-48h, aunque pacientes con necesidad de ventilacién
mecanica invasiva podrian precisar soporte durante periodos de tiempo mas
prolongados. La mortalidad varia ampliamente entre el 5-21% en diversos estudios?®.

REACCIONES INMUNOLOGICAS

Reacciones hemoliticas agudas

Destruccién precoz de los hematies administrados por la presencia de anticuerpos de
en el plasma del receptor. Generalmente debida a incompatibilidades del sistema ABO
por errores de administracién o tipificacion de los productos sanguineos. Se produce
una hemdlisis intravascular con hemoglobinuria asociada, causando diversos grados de
fracaso renal agudo y potencial CID. Se manifiesta de forma brusca con sintomatologia
diversa: ansiedad, malestar, fiebre, escalofrios, rubor facial, dolor intenso de
predominio lumbar... Ante la sospecha del cuadro debe detenerse de inmediato la
transfusidén y comenzar con medidas de soporte con fluidoterapia y diuréticos para
mantener un adecuado flujo sanguineo y perfusidn renal.

Reacciones alérgicas

En general debido a alérgenos del plasma del donante o, con menor frecuencia, a
anticuerpos de un donante alérgico. Suelen ser leves e incluyen fiebre, urticaria, edema,
mareos ocasionales y cefaleas durante la transfusidon o inmediatamente después de ella.
Casos extremos de shock anafilactico son raros, pero pueden aparecer especialmente
en pacientes sensibilizados previamente o con déficit de IgA. El tratamiento de las
reacciones leves y moderadas puede realizarse con antihistaminicos y corticoterapia (e;j:
difenhidramina 50 mg IV + hidrocortisona 100-200 mg IV); y las reacciones graves
asociadas a anafilaxia precisan de adrenalina 0.5mg im. y fluidoterapia de soporte.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. ALGORITMO FINAL PROTOCOLO HEMORRAGIA MASIVA

ACTIVACION
PHM

1° Banco - 445172
2° HEMATO - 445360 2 AVP

4CH (2+2)

» 1 EDTA

L » MUESTRAS | «2 CITRATOS
* 1 JERINGA GV
» Pulseras identif.

NO ESTABILIZACION

L

2311
[1:1:1 en Politx]

L

Fluidoterapia

- lonolyte / Ringer Lactato
- 1000cc

- Calentador de fluidos

NO ADMINISTRADO / -1 g en 10 minutos

B

- Continuar con infusién iv 1g durante 8h

NO

»

1g Ca (20mL gluconato / 10mL CICa)

\1g de Ca c/4 Ul hemoderivados

CORRECCION DE LA
COAGULOPATIA

Test laboratorio / ROTEM

B 3 gen 10'

\/\ 90 mcg/Kg
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1000 - 2000 Ul/dosis en 10'

< M) >50.000 si sangrado activo
A ') >100.000 sangrado intracraneal
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ANEXO 2. TEST VISCOELASTICOS: TROMBOELASTOGRAMA (TEG) Y ROTEM
Iniciacion Cinética Fuerza Estabilidad (Lisis)
ROTEM
......... fopdodie: o oivus i R S
o ¥
————— == LT veme pasu sase sse S apmes s uey
P : H i Tiompo masximo da isis
.............. ! A10=Ampiitud alos V' Fimeza maxima del 1 indice de lisis (LI60) ;"‘H:"W“
| 10 minutos ! codguio (FMC) ! (frmeza residual del ML
Tiempo de A después de CT ¢ ¢ codgulo) 60min después CT
Fuorza do coagulacién (CT) ! : v
E Tiempo (seg - min)
Tiempo de H
reaccion (R) :
_____ LY3Q Lisis a los 30 minutos
después de MA.
TEG
Figura 3. Morfologia y pardmetros evaluados mediante tromboelastograma (TEG) y
tromboelastografia rotacional (ROTEM).
COMPONENTES DEFINICION NORMAL PROBLEMA TRATAMIENTO
(TEG/ROTEM)
Latencia desde el inico del
Tlerr_1 po R,/ CT test g! inicio de’Ia 5-10 min Factore§ PEC
Iniciacion formacion del coagulo coagulacion
(amplitud 2 mm)
Tiempo hasta que el
. coagulo alcanza una g Fibrindgeno. . _
Tiempo K/ CFT fuerza fija (amplitud 20 1-3 min Plaguetas Crioprecipitado
mm)
< Velocidad de acumulacion Lo,
Angulo Alfa - - 53-72 Fibrinbgeno. . "
Propagacion de fibrina. Iformacmn del grados Plaquetas Crioprecipitado
coagulo
. o Amplitud vertical mas alta ”
Am(pl\b;;\u)(i l\l\:?'(;ma del TEG. 50-70 min Plaqg?;aigt;?:c'on Plaquetas
Fuerza ddel coagulo q
% de reduccion de
Lisis alos 30 minutos amplitud 30 min tras la
(R'%0)] amplitud maxima. 0-3 (8%) Hiperfibrinolisis A.Tranexamico

Fibrinolisis

Departamento de Salud Alacant-Hospital General Universitario Dr. Balmis

Lisis del coagulo al minuto
30 tras MA
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Figura 4: algoritmo de manejo de coagulopatia y sangrado activo persistente mediante
ROTEM. Adaptado de Tratado Medicina Intensiva 22 Ed. De Cardenas Cruz A (2022).

INTEM

\

CT > 240

HEPTEM |

EXTEM

MCF < 50mm

FIBTEM

\

( crT>80s )

MLeo > 15%

APTEM

4
< MLgo < 15% ’

cT>240 ) ( cTnormal MCF < 9mm MCF normal
[ [
Déficit de Efecto Déficit de BiETieiony Déficit de R
; L déficit Hiperfibrinolisis
factores heparina fibringeno : factores
plaquetario
: SR Acido
PFCI CCP Protamina Fibrinégeno Plaquetas PFCI/ CCP TXA
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Trombo normal /

hipercoagulable

Descartar

'
- Hipotermia
- Hipocalcemia
- Acidosis
- Anemia
- Antiagregantes
- Enfermedades endoteliales
- Sangrado quirlrgico

Pagina 23 de 29



D-001 Hoja ne

Hospital General
'I’ Universiario Dr. Balis PROTOCOLO DE HEMORRAGIA MASIVA )
Ultima Revision
V0.7
— — 24
Servicios de Medicina Realizado por Dr. Ignacio Carnerero (Medicina Intensiva). Supervision y colaboracion: Dr.

Dia Mes Afio
10 10 23

Intensiva, Urgencias, . .. . . . . .
Hematologia y Fernandez (Medicina Intensiva), Dr. Llorens (Urgencias), Dr. Gdmez (Anestesiologia), Dr.

Anestesiologia Hernandez (Hematologia), Dr. Lucas (Hematologia).

Figura 5. Principales patrones de tromboelastografia (ROTEM y TEG). Adaptado de Tratado
Medicina Intensiva 22 Ed. De Cardenas Cruz A (2022).

PRINCIPALES PATRONES

TROMBOELASTOGRAFIA

Patréon normal

Prolongado

CT (tiempo R) y CFT (tiempo K)
prolongados.

Uso de anticoagulantes, déficit de
factores.

Amplitud disminuida

MCF (MA) disminuida.
Trombocitopenia, blogueadores
funcidn plaquetaria.

LY30 > 7.5%; LY60 > 15%
Hiperfibrinolisis, uso de fibrinoliticos.

Hipercoagulabilidad
MCF (MA) y dngulo alfa aumentados.

Fibrinolisis
. Decrecimiento continuo de MCF (MA)
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ANEXO 3. TABLA REVERSION DE TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Anticoagulante Reversion recomendada

Antagonistas vitamina K

Dabigatran (Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®)
Edoxaban (Lixiana®)
Apixaban (Eliquis®)

HBPM (Enoxaparina)

HNF (Heparina sddica)

CCP: 25 - 50 Ul/kg iv. lenta

Alternativa:
- PFC:10-20 (15) ml/kg
- Vitamina K: 10mg iv. Inicio de accion diferido (>4-6h).

Idarucizumab (Praxbind®):
5g (2 viales de 2.5g/50ml) iv, dividido en dos dosis.

Alternativa:
- CCP:25-50 Ul/kg
- PFC:10-20 ml/kg

CCP: 25 — 50 Ul/kg iv lenta en dosis Unica
PFC: 15ml/kg

Sulfato de protamina:

<2h: 1mg ¢/ 100Ul (1mg enoxaparina)
>2h: 0.5mg por cada 100Ul (1mg)

Sulfato de protamina:

1mg por cada 100Ul HNF administradas en las dltimas 4h.
Dosis habitual: 25-50mg/dosis.
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